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ABSTRACT

Introduction and purpose of work: COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus. Vitamin D is
categorized as a steroid hormone that affects the body's calcium-phosphate balance. It also exerts an
immunomodulatory and anti-inflammatory function. Numerous studies indicate that vitamin D levels may have
an impact on the course of COVID-19 infection.

The purpose of this study is to describe the potential health benefits of vitamin D supplementation in COVID-19
patients. The literature available in the PubMed database was reviewed using the following keywords: "vitamin
D"; "COVID-19 infection"; "SARS-Cov-2 virus".

State of knowledge: Vitamin D reduces the risk of severe acute upper respiratory tract infection and COVID-19
through its effects on reducing viral replication, decreasing the production of pro-inflammatory cytokines and
increasing the integrity of endothelial cells within the respiratory tract. It also stimulates the synthesis of
cathelicidin and beta-defensins. The proteins in question exhibit direct antiviral activity. Part of the study proves
that vitamin D deficiency increases mortality, the need for invasive and non-invasive ventilation in SARS-Cov-2
positive patients. Adequate supplementation of the vitamin in question has been proven to reduce the risk of
COVID-19 infection even in vulnerable individuals.

Conclusions: Reduced levels of vitamin D have been shown to increase the incidence and severity of COVID-
19 infection. There is a need for more research to validate supplementation of the vitamin as an effective method
of preventing and mitigating SARS-Cov-2 virus infection.

Keywords: Vitamin D; COVID-19 infection; SARS-CoV-2 virus

ABSTRAKT

Wprowadzenie i cel pracy: COVID-19 jest chorobg wywotang przez wirusa SARS-CoV-2. Witamina D
zaliczana jest do hormondéw steroidowych wptywajacych na gospodarke wapniowo-fosforanowa organizmu.
Pelni ona réwniez funkcje immunomodulujaca oraz przeciwzapalng. Liczne badania wskazuja, ze istnieje
zwigzek pomig¢dzy poziomem witaminy D a cigzko$cig przebiegu infekcji COVID-19.

Celem pracy jest opisanie potencjalnych korzysci zdrowotnych wynikajacych z suplementacji witaminy D

u pacjentéw chorych na COVID-19. Dokonano przegladu literatury dostgpnej w bazie PubMed uzywajac
nastgpujacych stow kluczy: “witamina D”; "infekcja COVID-19”; ”wirus SARS-CoV-2".

Stan wiedzy: Na podstawie dostepnej literatury przedmiotu mozna stwierdzié, iz witamina D obniza ryzyko
cigzkiego przebiegu ostrej infekcji gornych drég oddechowych oraz COVID-19. Wplywa na zmniejszenie
replikacji wirusow, zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych oraz zwigkszenie integralnosci komorek
srédbtonka w obrgbie uktadu oddechowego. Pobudza rowniez synteze katelicydyny oraz beta-defensyn, ktore
wykazuja bezposrednig aktywno$¢ przeciwwirusowsg. Niektore badania wykazaty, Ze niedobor witaminy D moze
zwigksza¢ $miertelno$é, koniecznos$¢ zastosowania wentylacji inwazyjnej oraz nieinwazyjnej u pacjentow

z pozytywnym wynikiem SARS-CoV-2. Dowiedziono, ze odpowiednia suplementacja tej witaminy zmniejsza
ryzyko infekcji COVID-19 nawet u 0s6b szczegdlnie narazonych na zakazenie.

Podsumowanie: Wyniki przeprowadzonych badan dowodza, ze obnizony poziom witaminy D zwicksza
czgsto§¢ wystgpowania oraz ciezkos$¢ przebiegu infekcji COVID-19. Istnieje jednak potrzeba przeprowadzenia
wiekszej ilosci badan, aby zatwierdzi¢ suplementacj¢ tej witaminy jako skuteczna metode zapobiegania oraz
tagodzenia przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2.

Stowa klucze: witamina D; infekcja COVID-19; wirus SARS-CoV-2

WPROWADZENIE I CEL PRACY

COVID-19 jest chorobg wywotang przez wirusa SARS-CoV-2, ktory zostal wykryty po raz pierwszy
w grudniu 2019 roku w Wuhan w Chinach. Jego wysoka zakaZzno$¢ oraz $miertelnos¢ doprowadzity do rozwoju
globalnej pandemii, ktora zostala ogloszona przez WHO dnia 11 marca 2020 roku. COVID-19 jest trzecia
pandemia spowodowang przez koronawirusy P, wystepujaca po SARS w 2002 roku oraz MERS w 2012 roku.
Wirus SARS-CoV-2 wykazuje wysoka transmisj¢, co wigze si¢ z jego duza zakaznoscia [1,2].

Podczas trwania pandemii COVID-19 okoto 645 milionéw ludzi uleglo zakazeniu oraz powyzej 6,6
miliona 0s6b zmarto [3].

Okres inkubacji wirusa w ludzkim organizmie wynosi 4-7 dni, a okres zakaznosci wedtug najnowszych
badan wynosi $rednio 7 dni [4]. Do najczestszych objawdéw w poczatkowe] fazie choroby mozna zaliczy¢:
goraczke, ktora wystepuje az u 98% zakazonych, suchy kaszel, ogolne ostabienie organizmu wraz
z dolegliwo$ciami bolowymi migsni. Do rzadziej zgtaszanych objawow zalicza sig: bole glowy, biegunke oraz
krwioplucie. U wigkszo$ci chorych rozwija si¢ rowniez duszno$¢ [5]. U osdb z obnizong odpornosécig wirus
moze powodowaé powstanie burzy cytokinowej, ktdra jest odpowiedzialna za rozwdj zespotu cigzkiej
niewydolnosci oddechowej (ARDS) [6].

Wykazano, ze wiek pacjenta wywiera duzy wplyw na przebieg infekcji. U starszych osob okres
inkubacji jest krotszy, objawy kliniczne i radiologiczne sa bardziej nasilone oraz wystepuja wyzsze wyktadniki
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stanu zapalnego. Starsze osoby, u ktéorych wystepuja choroby wspotistniejace pod postacia cukrzycy,
nadci$nienia, przewlektej choroby uktadu oddechowego, choroby nowotworowej, oraz ktére posiadaja cigezkie
niedobory witaminy D maja wyzsze ryzyko zakazenia SARS-Cov-2.Wykazano takze, ze dzieci s3 mniej podatne
na zakazenie wirusem. Czg¢sto wystepuje u nich asymptomatyczny przebieg zakazenia [4,7,8].

Do poczatku XXI wieku uwazano, ze witamina D wplywa jedynie na regulacje poziomu wapnia,
prawidtowej gestosci kosci oraz zapobiega krzywicy. Tymczasem w ciagu ostatnich 20 lat udowodniono, ze
wplywa ona réwniez na komoérki odpornosciowe powodujgc obnizenie stanu zapalnego [9, 10, 11].

Od poczatku pandemii COVID-19 przeprowadzono szereg réoznych badan klinicznych oceniajacych
wplyw infekcji wirusem na stan zdrowia cztowieka.

Wykazano, ze witamina D zmniejsza ryzyko przebiegu ostrej infekcji gornych drog oddechowych
i COVID-19 poprzez szereg roznych mechanizméw. Mozna do nich zaliczy¢: zmniejszenie replikacji wirusow,
zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych, zwigkszenie integralnosci komorek srodbtonka w obrebie uktadu
oddechowego oraz zmniejszenie ekspresji receptora i zwigkszenie stezenia enzymu ACE-2 [12].

W niniejszej pracy przeanalizowano badania dostgpne w bazie PubMed w celu oceny zwiazku miedzy
poziomem witaminy D a cigzko$cia przebiegu infekcji COVID-19.

STAN WIEDZY
Witamina D

Szacuje sig, ze u okoto jednego miliarda ludzi na $wiecie wystepuje niedobor witaminy D, co oznacza,
ze stanowi on globalny problem o charakterze pandemii [13,14]. Badania wykazaty, ze niezaleznie od szerokosci
geograficznej, pochodzenia etnicznego oraz wieku, u 40% mieszkancow kontynentu europejskiego wystgpuje
niedobor tej witaminy [15].

Zwigkszone ryzyko niedoboru witaminy D wystepuje w szczegblnosci u 0sob starszych, otytych,

z ciemng karnacjg skory, brakiem odpowiedniej dtugosci ekspozycji na promienie stoneczne (UVB), palacych
papierosy oraz posiadajacych choroby wspdlistniejace, takie jak cukrzyca, osteoporoza oraz przewlekte choroby
uktadu oddechowego [16,17].

Glownym zrodtem tej witaminy dla organizmu czlowieka jest ekspozycja na promienie stoneczne.
Niewielka liczba pokarmdéw zawiera taka ilo$¢ witaminy D, ktéra umozliwitaby zaspokojenie dziennego
zapotrzebowania zaré6wno u dzieci, jak i u 0os6b dorostych [18].

Witamina D wplywa na prawidlowe funkcjonowanie serca, mozgu, pluc, uktadu odpornosciowego,
skory 1 miegs$ni. Uzupelianie jej niedoborow jest konieczne w leczeniu schorzen sercowo-naczyniowych,
autoimmunologicznych, neurologicznych, infekcyjnych i nowotworowych [19].

Zalecana jej dawka u oséb od 18 do 70 roku zycia wynosi 600 j.m./dzien, a powyzej 70 roku zycia
powinno si¢ ja stosowa¢ w dawce 800 j.m./dzien. W przypadku braku odpowiedniej dlugosci ekspozycji na
promienie stoneczne powinno przyjmowac si¢ ja w dawce 800 — 1000 IU/dobe. Istnieja rowniez zalecenia, aby u
0s0b ze zwigkszonym ryzykiem zakazenia COVID-19 przyjmowac ja w dawce 250 ug przez okres kilku tygodni
[17,18,20].

Wykazano, ze witamina D pelni w organizmie funkcje immunomodulujaca, przeciwzapalna,
przeciwinfekcyjna [20]. Wykazuje ona dziatanie przeciwzapalne poprzez redukcje stezenia cytokin prozapalnych
oraz pobudzenie wydzielania katelicydyny. Bialko to wykazuje bezposrednig aktywnos$¢ przeciwwirusowa
przeciwko wirusom otoczkowym uktadu oddechowego, do ktorych mozna zaliczy¢ rowniez wirusa SARS-CoV-
2. Katelicydyna bierze rowniez udziat w aktywacji neutrofili, makrofagéw oraz komorek dendrytycznych.
Witamina D zwigksza rowniez produkcj¢ beta — defensyn, ktore posiadaja zdolnos$¢ niszczenia bezposredniego
komorek wirusowych. Zwigksza ona ekspresje enzymow lizosomalnych oraz uwalnianie tlenku azotu, co utatwia
zwalczanie infekcji [21]. Witamina D zmniejsza stan zapalny, co doprowadza do zwigkszenia szybkosci procesu
gojenia si¢ roznych tkanek, glownie tkanki ptucnej [22].

W literaturze przedmiotu wskazuje si¢ na mozliwos¢ wptywu witaminy D na zmniejszenie ekspres;ji
receptora ACE-2 na powierzchni nabtonka pgcherzykéw ptucnych, co zmniejsza mozliwo$é wnikania do nich
wirusa SARS-CoV-2 [12].

Wplyw witaminy D na przebieg infekcji COVID-19

Liczne badania kliniczne wskazuja, ze suplementacja witaming D zmniejsza ryzyko zakazenia COVID-
19. W przeprowadzonym randomizowanym badaniu Villasis-Keever et al. ocenit skutecznos¢ suplementacji
witaminy D w zapobieganiu zakazenia SARS-CoV-2 u 0s6b z duzym ryzykiem zakazenia, do ktérych mozna
zaliczy¢ pracownikow szpitali w Mexico City. Uczestnicy badania po uzyskaniu negatywnego testu na obecno$é
wirusa zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej witaming D w dawce 4000 IU Iub placebo codziennie przez
okres miesigca. Wykazano, ze wskaznik zakazen byt mniejszy w grupie suplementujacej witaming [24].

Dowiedziono, rowniez Ze osoby rekreacyjne oraz zawodowo uprawiajgce sport posiadaja lepsza
kondycje fizyczng i mniejsze ryzyko rozwinigcia infekcji COVID-19, gdy w surowicy st¢zenie aktywnej formy
witaminy D wynosi powyzej 40 ng/ml. Aby otrzymacé takie stezenie tej witaminy w surowicy nalezy
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suplementowac codziennie witaming D w ilosci 4000-10 000 IU. Dawke nalezy dostosowac¢ do masy ciata oraz
pigmentacji skory. Suplementacja witaming D zmniejsza ryzyko zakazenia tym wirusem, ale nalezy stosowac
réwniez inne $rodki ochrony osobistej pod postaciag maseczek, okresowych testdéw wykrywajacych zakazenie
oraz dystansu spolecznego [25].

W badaniu kohortowym przeprowadzonym przez Tan et al. oceniano wplyw jednoczasowego
podawania witaminy D w dawce 1000 j/dobe, magnezu 150 mg/dobe oraz witaminy B12 w dawce 500 mg na
przebieg zakazenia COVID-19 u osob starszych. Wykazano, ze znacznie mniejsza liczba pacjentéw, ktorzy
przyjmowali te witaminy, w poréwnaniu do grupy placebo, wymagata tlenoterapii podczas hospitalizacji.
Dowiedziono, ze suplementacja witaminy D/magnezu/witaminy B12 we wczesnym okresie po rozpoznaniu
COVID-19 tagodzi nasilenie przebiegu infekcji poprzez synergistyczne dziatanie w zwigkszeniu odpowiedzi
immunologicznej organizmu na to zakazenie. Witamina D poprzez wplyw na czynnik jadrowy — «B ostabia
prozapalne cytokiny biorgce udziat w burzy cytokinowej u 0sob z ci¢zkim przebiegiem COVID-19. Magnez
stanowi kofaktor duzej ilo$ci enzymow biorgcych udziat w metabolizmie witaminy D. Natomiast witamina B12
wplywa na prawidtowy rozwoj mikroflory jelitowej, ktora stanowi wazng role w funkcjonowaniu uktadu
odpornosciowego. Dowiedziono, ze taka terapia jest bezpieczna oraz dobrze tolerowana przez chorych [26].

Wplyw niedoboru witaminy D na $miertelno$¢ osob chorych na COVID-19 jest niejednoznaczny.
Durmus et al. w przeprowadzonym badaniu oceniali zwigzek migdzy poziomem aktywnej formy witaminy D
a $miertelno$cia u oséb w wieku powyzej 65 lat, zarbwno przed jak i podczas pandemii COVID-19.
Przeprowadzono retrospektywne badanie na 2155 osobach, ktore w okresie od 01.01.2019 r. do 31.12.2021 r.
miaty wykonywane podczas pobytu w szpitalu pomiary poziomu witaminy D. Wykazano, ze $§miertelno$é¢
w grupie osob z cigzkim niedoborem witaminy D jest 1,91 razy wyzsza, w poréwnaniu do grupy kontrolnej
niezaleznie od obecnosci czynnikow ryzyka, takich jak wiek, obecnosci POCHP, arytmii, demencji,
niedokrwistos$ci. Dowiedziono, ze zwigzek pomigdzy cigzkim niedoborem tej witaminy a Smiertelnoscig byt
wiekszy podczas trwania pandemii. Wynika to najprawdopodobniej z trudnosci w dostepie do odpowiedniego
leczenia, pogorszenia kontrolowania choréb przewlektych oraz mozliwosci cigzkiego przebiegu zakazenia
COVID-19 [29].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Bassatne et al. na podstawie 31 badan obserwacyjnych
wykazano, ze poziom witaminy D 25(OH) w surowicy <20 ng/ml zwigksza ryzyko $miertelnosci, leczenia na
OIOMie, koniecznos$ci zastosowania wentylacji inwazyjnej oraz nieinwazyjnej u pacjentdw z pozytywnym
wynikiem SARS-CoV-2 [1].

Natomiast metaanaliza przeprowadzona przez Tentolouris et al. dowiodta ze przyjmowanie witaminy D
zmniejsza ryzyko leczenia na OIOMie pacjentdéw chorujacych na COVID-19. Wykazano jednak, ze
suplementacja tej witaminy nie wptywa na $miertelno$¢ pacjentéw z zakazeniem SARS-Cov-2. Nie wykazano
rowniez istotnego zwigzku miedzy dawka suplementowanej witaminy D a $miertelnoscig i koniecznoscia
leczenia na OIOMie chorych objetych badaniem [33].

Rawat et al. w przeprowadzonej metaanalizie na 467 pacjentach wykazal rowniez, ze poziom witaminy
D wystepujacy w surowicy pacjentéw nie ma wplywu $miertelnosé, czgsto$¢ koniecznosci leczenia na OIOMie
oraz konieczno$¢ stosowania wentylacji mechanicznej u 0oséb z zakazeniem SARS-Cov-2 [34].

Dowiedziono, ze poziom tej witaminy oraz obecno$¢ zakazenia SARS-Cov-2 ma wplyw na uktad
krzepnigcia. Udowodniono, ze obnizony poziom witaminy D zwigksza aktywacj¢ oraz agregacje plytek krwi.
Cigzki przebieg zakazenia COVID-19 zwigzany jest rowniez z obecnoscig stanu nadkrzepliwosci. Obnizony
poziom witaminy D oraz zakazenie COVID-19 poteguja zwigkszenie ryzyka zakrzepicy w plucach oraz innych
narzgdach [27]. W badaniu przeprowadzonym przez Lodigiani et al. wykazano, ze u pacjentow z COVID-19
ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest wigksze. Wskazano rowniez na potrzebe okreslenia
nowej strategii diagnostyki i profilaktyki ZCHZZ u pacjentéw z COVID-19 leczonych ambulatoryjnie [28].

Wykazano rowniez, ze witamina D wplywa na wyniki badan laboratoryjnych oraz obrazowych
u chorych na COVID-19. W badaniu przeprowadzonym przez Kazemi et al. oceniono wplyw niedoboru
witaminy D u pacjentéw chorujacych na COVID-19 na uzyskiwane wyniki laboratoryjne. Do badania
zakwalifikowano 202 pacjentéw z rozpoznang infekcja SARS-Cov-2. U 127 oséb wystepowal niedobor tej
witaminy, pozostate posiadaly prawidtowy wynik lub podwyzszony. Wykazano, ze ilo$¢ leukocytow, wartos$é
odczynu Biernackiego (OB) oraz poziomu kinazy kreatynowej (CK-MB) jest wyzsza w grupie osob
z niedoborami witaminy D, ale rdznica nie byta istotna statystycznie [30].

Sulli et al. w przeprowadzonym badaniu wykazal, ze wraz ze spadkiem st¢zenia witaminy D
u pacjentéw z infekcja COVID-19 spada poziom PaO2, SO2 oraz PaO2/FiO2 oraz wystgpuje wzrost poziomu D-
Dimer6éw oraz biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Zauwazono rowniez, ze im wystepuje nizsze stezenie
tej witaminy to zajecie ptuc widoczne w tomografii komputerowej u pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 jest
wieksze, a przebieg zapalenia ptuc jest ciezszy [23].
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W badaniu przeprowadzonym przez Pimentel et al. wykazano, ze poziom CRP w surowicy u chorych
na COVID-19 nie jest zalezny od stg¢zenia witaminy D. Natomiast zauwazono, ze u chorych z nizszym
poziomem tej witaminy w surowicy wystepowata wigksza liczba neutrofili oraz stosunek neutrofili do
limfocytow réwniez byt zwigkszony (NLR) [31].

Natomiast Rastogi et al. w randomizowanym badaniu kontrolnym losowo przydzielit badanych
z dodatnim wynikiem testu SARS-Cov-2 do grupy otrzymujacej codziennie witaming D w dawce 60 000
IU/dobg przez okres tygodnia oraz do grupy placebo. Wykazano, ze suplementacja duzymi dawkami witaminy D
znaczaco obniza jedynie stgzenie fibrynogenu w osoczu, nie wywierajac wptywu na inne parametry zapalne
takie jak D-Dimery, prokalcytonina, ferrytyna oraz CRP [32].

PODSUMOWANIE

W literaturze przedmiotu opisanych zostalo wicle badan oceniajacych zwigzek miedzy suplementacjg
witaminy D a zapobieganiem i tagodzeniem przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2.

Wykazano, ze witamina D obniza ryzyko ciezkiego przebiegu ostrej infekcji poprzez wplyw na
zmniejszenie replikacji wirusa, zmniejszenie produkcji cytokin prozapalnych oraz zwigkszenie integralno$ci
komorek $rodbtonka w obrgbie uktadu oddechowego. Regularna suplementacja tej witaminy w dawce 4000
IU/dobg zmniejsza ryzyko zakazenia wirusem SARS-Cov-2. Suplementacja tej witaminy we wczesnym okresie
po rozpoznaniu COVID-19 tagodzi réwniez nasilenie infekcji. Dowiedziono, ze niedobdr witaminy D zwicksza
ryzyko wystapienia cigzkiego zapalenia pluc. Wptyw cigzkiego niedoboru witaminy D na konieczno$¢ leczenia
na OIOMie pacjentéw chorych na COVID-19 oraz ich $miertelnosc¢ jest niejednoznaczny.

Uzyskane wyniki okazaty si¢ istotne w potencjalnej mozliwos$ci zastosowania witaminy D
w zapobieganiu oraz tagodzeniu przebiegu COVID-19.

Wskazuje si¢ na potrzebe przeprowadzenia dalszych badan na wigkszych grupach oséb w celu
wykazania wigkszej ilosci korzysci zdrowotnych, jakie moze przynies¢ suplementacja witaminy D u chorych
zakazonych wirusem SARS-Cov-2.
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