Vitamin D - nova moznost lécby
onemocneni COVID-19?
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V unoru leto$niho roku byla Svétovou zdravotnickou or-
ganizaci pojmenovana pneumonie vyvoland novym typem
koronaviru jako COVID-19 (coronavirus disease 2019) a jeji
puvodce jako SARS-CoV-2. Tézky prubéh nemoci vyzaduje
hospitalizaci a priblizné u 20 % hospitalizovanych pacientti
se vyvine syndrom akutni dechové tisné (ARDS) léceny
na jednotkdch intenzivni péce (JIP). Jiz v minulosti bylo
zjisténo, ze aktivace receptoru pro vitamin D (VDR) muze
mit pfiznivy efekt u nemocnych s ARDS. Moznym mecha-
nismem je ovlivnéni cytokinové boufte, regulace systému
renin-angiotenzin, modulace aktivity neutrofild, udrzeni
integrity plicni epitelové bariéry a normalizace zvySené
krevni srdzlivosti. V posledni dobé se objevily studie, které
davaji do souvislosti primérné hodnoty vitaminu D a vy-
skyt umrti, resp. mortalitu na COVID-19 v jednotlivych
evropskych zemich. Nizké koncentrace 25-hydroxycho-
lekalciferolu (25-OHD,) jsou spojovany s vyssi citlivos-
ti k infekci SARS-CoV-2 a téz$im prubéhem COVID-19.
Vzhledem k zavaznosti onemocnéni COVID-19 a chybéni
kauzdlni 1éc¢by byla provedena pilotni studie, kterd méla
overit tcinnost poddvani 25-OHD3 na pritb¢h onemocnéni
u nemocnych hospitalizovanych v ¢asné fazi COVID-19,
zejména nutnost hospitalizace na JIP a mortalitu.

Studie se zucastnilo 76 nemocnych postupné prijatych
do nemocnice s potvrzenou infekci SARS-CoV-2 a s rentge-
novym (rtg) ndlezem pneumonie. Indikaci k hospitalizaci
bylo skére zdvaznosti pneumonie (CURB) vice nez 1. Studie
probihala jako dvojité zaslepend, pacienti byli randomizovani
v poméru 2 : 1, 50 pro 1é¢bu 25-OHD,, 26 pacientt bylo za-
fazeno do kontrolni skupiny. Randomizace nedosahla zcela
rovnomerného zastoupeni anamnestickych rizikovych fakto-
v obou skupindch, v kontroln{ skupiné bylo vyznamné vice
nemocnych s hypertenzi a hrani¢né vice diabetikd. Skupiny
se nelisily vékem, anamnézou jiného kardiovaskuldrniho one-
mocnéni nez hypertenze, respira¢niho onemocnéni a zastou-
penim laboratornich parametrti povazovanych za rizikové pro
prubéh onemocnéni COVID-19. Vichni nemocni dostavali
terapii v té dobé povazovanou za nejlepsi moznou: azithro-

mycin, hydroxychlorochin a v pifpadé té€z8{ pneumonie jeste
ceftriaxon. Indikace k ptelozeni na JIP byla posuzovéna podle
predem daného protokolu multidisciplindrni komisi.

Pacienti v 1éCené skupiné dostali prvni den peroralné
25-OHD, v ddvce 0,532 mg, potom polovi¢ni davku tfeti
a sedmy den hospitalizace a ddle jedenkrdt tydné. Sledo-
vani bylo ukonceno propusténim z nemocnice, pfekladem
na JIP nebo umrtim pacienta. V kontrolni skupiné vyzado-
vala péci na JIP polovina nemocnych (13/26), v 1é¢ené sku-
piné jen jeden z padeséti. V kontrolni skupiné zemfeli dva
nemocni, oba po predchozi hospitalizaci na JIP, v 1é¢ené
skupiné nezemtel nikdo. Rozdil v potfebé JIP mezi skupi-
nami byl vyhodnocen Fischerovym testem jako vyznamny
na hladiné p < 0,001, pro nerovnovahu rizikovych faktort
pti randomizaci byla provedena jednoduchad a vicendsobnd
regresni analyza, kterd potvrdila statistickou vyznamnost
rozdilu na hladiné p = 0,02 a p = 0,03.

Autori studie v diskusi prizndavaji jeji zjevné slabiny.
V dob¢ planovani studie nebyla zndma obezita jako ri-
zikovy faktor pro priibéh onemocnéni COVID-19, takze
nebyla dokumentovdna hmotnost nemocnych a neni do-
stupnd hodnota indexu télesné hmotnosti (BMI). Hod-
nota 25-OHD, nebyla méfena ani vstupné, ani v priibéhu
sledovani. Odvolavaji se na obecny deficit vitaminu D
u obyvatel Cérdoby zjistény v obdobi koncici zimy a poci-
najiciho jara v predchozi studii. 25-OHD, zvolili proto, ze
jde o latku, kterd md spolehlivéjsi stievni absorpci a nevy-
zaduje jaterni hydroxylaci, 1ze tak rychleji dosdhnout zvy-
Senf sérové koncentrace. Z tohoto divodu nelze srovnat
ucinnost nativniho vitaminu D a 25-OHD,.

Studie ukdzala, ze podani 25-OHD, pacienttim s onemoc-
nénim COVID-19 vyzadujicim hospitalizaci mtize zlepSovat
prognézu nemocnych. Nenf jasné, zda je tento tcinek zavisly
na vstupni koncentraci 25-OHD,, nebo zda je mozné jej
ocekdvat i v ¢asnéjsich fazich nemoci. Studie je chdpdna jako
pilotni a na jejim zdkladé byla navrzena rozsdhlejsi studie,
které by se mélo ziéastnit 15 velkych nemocnic ve Spanélsku
a kterd by méla zohlednit obecny pokrok v 1é¢bé COVID-19.
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Vitamin D byl objeven na zacdtku 20. stolet{ jako ldtka oviiv-
ftufict metabolismus kosti a absorpci kalcia ve stvevé. Zhruba
pred 50 lety se objevily prvni 2prdvy o geografickém gradientu
vyskytu nejriiznéjsich chorob, které vedly k hypotéze o viivu
vitaminu D na jejich vznik.”* Zemépisnd sirka urcuje mnoZstvi
a kvalitu dopadajiciho sluneéniho zdvent, a tim i mnoZstvi
vitaminu D, ktery se vytvdri v kuZi. Geograficky gradient vy-
kazuje ischemickd choroba srdecni, hypertenze, nékterd auto-
imunitni onemocnént a nékteré nddory.»? Vedle geografického
gradientu vysvétluje teorie o viivu vitaminu D rovnéZ rasové
rozdily ve vyskytu nemoci. Zndmy je rozdil mezi Cernosskou
a bélosskou populact ve Spojenych stdtech americkych, podobny
fenomén byl popsdn ve Velké Britdnii u imigrantii 2 indické-
ho subkontinentu.>* Dalstm dokladem viivu vitaminu D je
sezonni charakter nékterych nemoct. V zimnich mésicich je
vysst krevnt tlak, vyssi vyskyt akutniho infarktu myokardu,
ale i veétsi rozsah loZisek roztrousené sklerdzy dokumentovany
magnetickou rezonanci.>s Observacni studie se suplementact
vitaminu D potvrzuji jeho vyznam. Jedna z nejpiisobivéjsich
studif pochdzi z Finska. Finsko md ze vSech zemt nejvysst vyskyt
diabetu 1. typu, u kterého se predpoklddd autoimunitni piivod.
Studie vice nez 10 000 déti ze severniho Finska ukdzala, Ze ty,
které v prvnim roce Zivota dostdvaly vitamin D, mély o 88 %
niZst riziko vaniku diabetu 1. typu do véku 30 let.®

Nemocni trpici chronickym selhdnim ledvin (CKD) jsou
velmi vhodnou skupinou pro studium vlivu vitaminu D. Vyss{
vek, komorbidity a omezeny pobyt na slunci vedou k nizké
hodnoté 25-OHD3, selhdvajict ledviny neumoZituji hydroxylaci
vitaminu D, proto maji pacienti i nedostatek kalcitriolu. Rada
studii potvrdila zvySenou mortalitu u pacientit s CKD, kter{
méli nizké hodnoty 25-OHD3.7® Pritinou byly zejména kardio-
vaskuldrni komplikace: ndhld srdecni smrt a cévni mozkové
prihody. Studie s poddvdnim nativniho vitaminu D prokdzaly
jeho viiv na nékteré laboratorni ukazatele, ale presvédcivy efekt
na preZivini pozorovdn nebyl. Zcela mimorddnd je Tengova
studie s injekCnim poddvdnim hydroxylovanych metaboliti
vitaminu D pacientim lécenym dialyzou.® Retrospektivni stu-
die zahrnujici 51 037 pacienti ukdzala o 26 % nizsi morta-
litu u nemocnych, kteri dostdvali kalcitriol nebo parikalcitol,
ve srovndni s neléCenou skupinou. Subanalyza, kterd srov-
ndvala oba aktivdtory VDR proti sobé, nasla vyraznési efekt
u parikalcitolu (rocni mortalita 18 9% vs. 22 % u kalcitriolu,
p < 0,001). Efekt se projevil ve vSech vékovych skupindch, ne-
zdvisle na komorbiditdch a hodnoté parathormonu.

Pokud se zajimdme o vliv vitaminu D na pribéh onemoc-
nént COVID-19, podivejme se, co je zndmo o vitaminu D a in-
fekénich nemocech obecné. Historicky byly prvni zkusenosti opét
epidemiologické. Pat{ sem tispésnd 1écba tuberkuldzy rybim
tukem v poloviné 19. stolett, pozdéji pobyt v horskych sanato-
riich, jeho¥ podstatou bylo opét zvySeni hodnoty vitaminu D.
Za objev 1échy koni tuberkuldzy slunecnim svétlem dostal Niels
Ryberg Finsen Nobelovu cenu uz v roce 1903. Tuberkuldza md
také sezonni vyskyt a Afroamericané maji vysst riziko onemoc-

nént i téZstho priubéhu neZ bélosskd populace Spojenych stdtii
americkych. Podobnd souvislost byla nalezena mezi nizkymi
koncentracemi vitaminu D a vznikem sepse, jeji zdvaznosti,
resp. délkou pobytu na JIP.>"

Sezonni vyskyt chiipky v mirném podnebném pdsu primo
nabizi souvislost s kolisdnim hodnoty vitaminu D. V tropech
Je sezonnost vazdna na obdobi destii s trvale zataZenou ob-
lohou a minimdinim slunecnim svitem, tam, kde monzuny
nejsou, sezonni vyskyt chiipky pozorovdn nebyl."3 Nepiimy,
ale velmi presvédcivy ditkaz prindsi analyza chiipkové epidemie
v letech 1918-1920 v USA.” Komplikovany priibéh s pneumo-
nif a mortalita velmi tésné korelovaly se zemépisnou $irkou
a priumérnym slunecnim osvitem v daném misté (p = 0,008,
resp. p = 0,009). Hodnota této studie je v tom, Ze pracovdvd
data z doby pred objevem vitaminu D, antibiotik a umélé plicni
ventilace, tj. nent ovlivnéna vitaminovymi doplitky ani rozdily
v 1é¢bé. Chiipkovd infekce v zdvislosti na hodnoté vitaminu D
byla studovdna v USA, konkrétné v Nové Anglii.* Sérovd kon-
centrace 25-OHD3 vyssi neZ 38 ng/ml byla spojena s tietino-
vym rizikem ve srovndni s koncentraci niZsi nez 38 ng/mi.
Vysledky prospektivnich studif se Casto list, ale nejvétsi meta-
analyza vychdzejict z 25 studif s tihrnem skoro 11 000 pacientil
ukazuje protektivni efekt suplementace vitaminu D na vyskyt
akutnich respiracnich infekct s tim, Ze doporucuje denni nebo
tydenni poddvdni, a nejlepst vysledek Ize logicky ocekdvat u pa-
cientt se vstupné nizkymi hodnotami 25-OHD3."

Zattmco observacni studie pracujici se spontdnni kon-
centract vitaminu D prindSeji pomérné homogennt vysledky,
prospektivni randomizované studie s poddavdnim vitaminu D
nejsou zdaleka tak presvédcivé. Pricin muZe byt vice, nejdiile-
2itéjsi se zdaji byt tyto t7i: dosazend hodnota vitaminu D, doba
expozice a polymorfismus VDR. Rada studii pracuje s fixni
ddvkou vitaminu D a dosaZené hodnoty neméri, ostatni studie
dosdhly hodnoty, kterd oddélila lécenou a kontrolni skupinu,
ale nemusela byt dostatecnd pro sledovany jev. Vysetient hod-
noty vitaminu D u Masajii ve vychodni Africe ukdzalo hodnoty
v horni poloviné ,normdlniho“ rozmezi nasich laboratori.’®
Doba expozice béhem studie miiZe byt prilis krdtkd na oviivnéni
takovych jevu, jako jsou kardiovaskuldrni komplikace nebo
vyskyt malignich tumorii. Vedle celkové doby expozice miiZe mit
vliv i jeji nacasovdni. Ukazuje to zkuSenost s imigranty na brit-
skych ostrovech, neZddoucimi dusledky nedostatku vitaminu D
Jsou vice postiZeni ve druhé generaci, které chybi vitamin D
od narozeni.* Polymorfismy VDR vykazuji podobnou asociaci
s nékterymi chorobami jako samotnd hodnota vitaminu D,
interference obou parametrit miize ovlivnit vysledky studif.#"7

Studie zabyvajici se vitaminem D u COVID-19 opét na-
chdzeji geograficky gradient pro zdvaZnost onemocnént i mor-
talitu, kterd naristd o 4,4 % na kaZdy stupeir severni Sirky
nad 28. rovnobéZkou.>'® Tam, kde byla dostupnd informace
o0 hodnoté vitaminu D, plati, Ze vys$i hodnoty, obvykle vyssi
nez 30 ng/ml, jsou spojeny s lehcim priibéhem a nizsi mortali-
tou.” Rozdil v hodnoté vitaminu D by mohl vysvétlovat i velké
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rasové rozdily v mortalité na COVID-19, potvrzené v USA,
ale 1 v jinych zemich.

Komentovany Cldnek je nejspisSe viibec prvnt studit, kterd
hodnoti suplementaci vitaminu D pii infekci SARS-CoV-2.
Z hlediska vyvoje poznatkii o vitaminu D obsahuje nékolik
zajimavych bodii. Potvrzuje skutecnost, Ze efekt 1écby vitami-
nem D se lépe prokazuje v akutnich, krdtkodobych studiich.”
Prospektivni studie obvykle nezahrnuji tak dlouhy casovy
lisek, ktery by byl potieba k ovlivnéni kardiovaskuldrnich
chorob nebo malignit. Dal$im diileZitym faktorem miiZe byt
volba pripravku pro substituci. Autori si vybrali 25-OHD3,
ktery se ve studiich obvykle nepouivd, u nds t. ¢. nent jako
lék dostupny vitbec. Svoji volbu zdivodnuji drive potvrze-
nou lep$i biologickou dostupnosti a kratsim casem potrebnym
k dosaZent ucinné koncentrace u tohoto metabolitu. Nekteré
prdce ukazujt, Ze k ovlivnént imunologickych procesii je treba
farmakologickd ddvka, nikoliv pouhd suplementace vitaminu
D Ta je v praxi limitovdna rizikem hyperkalcemie, proto
jsou doporucovdny aktivdtory VDR s omezenou kalcemickou
aktivitou.” Efekt vys$i davky se patrné uplatnil v jig zminé-
né Tengové studii, kde bylo dosaZeno lepsiho predivini pri
poddavdni parikalcitolu ve srovndni s kalcitriolem. V pokusu
na zdravych dobrovolnicich dokdzal parikalcitol sniZit bazdl-
ni koncentrace tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNFa)
a interleukinu 8 (IL-8) i zabrdnit jejich vzestupu po stimu-
laci lipopolysacharidem. V jiné studii byl pacientiim s CKD
poddvdn parikalcitol jako 1écba minerdlové a kostni poruchy
(CKD-MBD) a soucasné bylo sledovdno vylucovdni lipoka-
linu asociovaného s Zelatindzou neutrofilit (NGAL), IL-17,
IL-6, IL-1B, TNFa a interferonu gama (IFNy) v mo¢i in

vivo a v krvi po stimulaci fytohemaglutininem in vitro.
Parikalcitol poddvany intravendzné v ddvce 5 ug dokdzal
potlacit prozdnétlivou aktivitu v obou pripadech. Druhym
mechanismem v obrané proti SARS-CoV-2 je zdsah parikal-
citolu do systému renin-angiotenzin-aldosteron.” Vitamin D
obecné sniZuje produkci reninu, in vitro byl prokdzdn efekt
parikalcitolu na ACE2 (angiotenzin konvertujici enzym II),
ktery funguje jako receptor pro vstup SARS-CoV-2. Zda je
moZné tento jev vyuZit v terapii, je zatim jen tématem pro dalst
vyzkum. V klinické studii iicinek parikalcitolu na COVID-19
zatitm studovdn nebyl.

Epidemiologickd a observacni data podporuji hypotézu, Ze
vitamin D a jeho metabolity se mohou stdt minimdiné pod-
purnou lécbou onemocnéni COVID-19.° Klinické potvrzeni
na vétsim souboru nemocnych zatim chybi. Co miZeme jis
nyni udélat pro nase pacienty? Diislednd suplementace vi-
taminu D u vSech je urlité namisté. V zimnim obdobi md
u nds nizké hodnoty vitaminu D prevdind ¢dst populace, riziko
preddvkovdni je pri béZnych suplementacnich ddvkdch prak-
ticky nulové. Podle literdrnich udajii jsou bezpecné ddavky aZ
do 10 000 IU cholekalciferolu denné.** Doporucené davky se
podle riiznych zdrojit pohybuji mezi 500 aZ 2 000 IU denné,
u obéznich a u starsich pacientii s prepoklddanou malabsorpct
pak v rozmezi 4 000-6 ooo IU denné. Pacientiim s diagnézou
COVID-19 by méla byt poddna ndrazové velkd ddvka vita-
minu D, doporucovdno je az 50 ooo IU." U pacientii s CKD
3-5 je vhodnéjsi pouZiti hydroxylovanych metabolitii, 1 kdyz
nékteri autori trvaji na kombinaci obou.” V dobé pandemie
COVID-19 miiZe i volbu 1écby CKD-MBD ovlivnit ,,pridand
hodnota“ aktivdtori VDR, jako je parikalcitol.
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