Priporocila za nadomescanje holekalciferola (vitamina D3) v obdobjih
respiratornih okuzb in za nadomescanje holekalciferola pri posameznikih s

COVID-19
PREVENTIVA Odmerjanje
ODRASLI | Zdravi 800%-2.000 IE"/dan
Od zacetka oktobra do konca aprila
OGROZENI
e Kronicni bolniki 1.000-2.000 Vse leto Dnevni odmerek se
e Starejsiod 70 let IE/dan poveéa:
ali do 4.000 IE/dan
e Zdravstveni delavci 10.000- ob nizki
14.000 izmerjeni konc.
IE/teden vit D3 (manj kot
e Svojci obolelih v istem Vsaj en 50 nmol/l) do
gospodinjstvu mesec oz. izmerjene konc
od vsaj 75 nmol/I
e Tvegani stiki s oktobra
Covid-19 pozitivnimi do aprila
pacienti na 2.000-4.000
IE/dan pri vseh z
ITM >25 kg/m’
e Nosecnice 1.500- Vso
2000IE*/dan | noseénost
OTROCI 0-1 leta 400-1.000* IE/dan
1-18 let 600-1.000* IE/dan
BOLNI ZDRAVLIENJE Odmerjanje
Covid19 VSI ¢im prej po potrditvi 14.000 IE/dan 4 dni zapored, ¢e prej niso jemali
okuzbe s SARS-CoV-2 (dovolj) vitamina D,
(asimptomatski ali z blago Nato 2000 IE/dan
klini¢no sliko) ali 14.000 IE/teden
Hospitalizirani Dolocitev 25(0OH)D3...ce < 75 nmol/I ........
Hospitalizirani, premestitev v Nadaljevati po zgornji shemi
EIT

* |E — mednarodne enote, 1000 IE = 25mcg holekalciferola
*Referenéne vrednosti za vnos Vitaminov in mineralov — tabelari¢na priporocila za otroke,
mladostnike, odrasle in starejSe, NIJZ, 2013; povzeto po D-A-CH: New Reference Values for

Vitamin D. Ann Nutr Metab 2012; 60: 241-246.

*Holick M et al. Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D Deficiency: an
Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 1911-1930

2.000 IE holekalciferola = Plivit D3 10 kapljic ALI Oleovit 5 kapljic

14.000 IE holekalciferola = Plivit D3 70 kapljic ALI Oleovit 35 kapljic



Meje preskrbljenosti® z vitaminom D
Optimalna raven 25(OH)D: >75 nmol/L >30 ng/ml
Mejne vrednosti 25(0OH)D: 50 — 75 nmol/L 20-30 ng/ml
Pomanjkanje 25(OH)D: <50 nmol/L <20 ng/ml
Hudo pomanjkanje <30 nmol/L <12 ng/ml

Opomba: ° 25(0H)D: serumska koncentracija 25-hidroksi-vitamina D
RAZLAGA NAVODIL V TABELAH

1. Preventiva
e Pri vseh zdravih posameznikih v obdobju respiratornih okuzb od oktobra do aprila
svetujemo zagotavljanje dnevnega vnosa vitamina D3 v odmerku 800-2.000 IE/dan.
e Pri vseh posameznikih, ki spadajo v visoko ogroZeno skupino za pomanjkanje
vitamina D in hkrati v skupino z visokim tveganjem za visjo obolevnost in smrtnost
zaradi COVID-19 v vseh letnih casih svetujemo zagotavljanje vnosa vitamina D3 v
odmerku 1.000-2.000 IE na dan ali 10.000 — 14.000 IE enkrat na teden.
2. Pri vseh posameznikih z novo dokazano okuzbo s SARS-CoV-2 svetujemo nadomescanje
vitamina D3 po naslednji shem:i:
e 4 dni 14.000 IE (350 mcg) holekalciferola za normalizacijo ravni 25(0OH)D3 -
»loading«: Plivit D3 70 kapljic ali Oleovit 35 kapljic.
e Nato 2.000 E (50 mcg) holekalciferola/dan: Plivit D3 10 kapljic ali Oleovit 5 kapljic ali
enkrat tedensko 14.000 E holekalciferola: Plivit D3 70 kapljic ali Oleovit 35 kapljic
3. Bolnikom s COVID-19, ki potrebujejo hospitalizacijo, naj se ob sprejemu dolo¢i serumska
raven 25(0OH)D, ce je pod 75 nmol/l, svetujemo korekcijo in sledenje shemi iz tocke 2.
Bolnikom, ki potrebujejo premestitev v enoto intenzivne terapije (EIT), naprej
nadomescati holekalciferol po isti shemi.

OPOMBA: Vsi éezmerno prehranjeni in debeli (ITM>25 kg/m?) potrebujejo dvojne ali celo
trojne odmerke holekalciferola.

UTEMEUITEV

Visoka prevalenca pomanjkanja vitamina D v slovenski populaciji

Nedavna nacionalno raziskava Nutrihealth, ki so jo opravili na reprezentativhem vzorcu
zdravih Slovencev starih 18 do 74 let, je ugotovila, da ima v jesensko-zimskem obdobju (med
novembrom in aprilom) priblizno 80% odraslih Slovencev pomanjkanje vitamina D — raven
25(0OH)D <50 nmol/L) in 40% zdravih Slovencev hudo pomanjkanje vitamina D — raven
25(0OH)D <30 nmol/L (1). Ista skupina raziskovalcev je v pilotni raziskavi oskrbovancev Domov
starejSih obcanov (DSO), ki niso dodajali vitamin D, ugotovila, da ima pozimi 84%



oskrbovancev DSO hudo pomanjkanje (25(OH)D — ravni pod 30 nmol/L) (Se neobjavljeni
podatki Instituta za nutricionistiko).

Nasa drZzava torej sodi med tiste z izjemno visoko prevalenco pomanjkanja vitamina D.

Vitamin D dokazano zmanjSa pojavnost akutnih okuzb dihal

Leta 2019 objavljena meta-analiza individualnih podatkov udelezencev v 25 dvojno slepih
randomiziranih, s placebom kontroliranih raziskav (10.900 preiskovancev starih od 0 do 95
let), ki so proucevale utinke nadomescanja vitamina D na pojavnost akutnih okuzb dihal
(ARI), je pri preiskovancih, ki so imeli pred nadomesc¢anjem raven 25(0OH)D pod 25 nmol/L in
so prejemali vitamin D enkrat dnevno ali enkrat tedensko, ugotovila 70% manj ARI kot v
placebo skupini (RR 0,30), pri tistih s koncentracijo 25(0OH)D vecjo od 25 nmol/L, pa 25%
zmanjsanje incidence ARI ob enakem reZimu jemanja vitamina D3 (RR 0,75) (2). ReZim
nadomescanja vitamina D z odmerki vecjimi od 30.000 IE, ki so jih preiskovanci prejemali v
razmikih enega ali ve¢ mesecev, ni bil u¢inkovit.

Mehanizmi delovanja vitamina D na imunski sistem

Vitamin D povecuje naravno odpornost (prirojeno imunost) proti okuzbam. Znano je, da
celice imunskega sistema lahko aktivirajo neaktivni 25(0OH)D v aktivni steroidni hormon D
(1,25(0OH),D — kalcitriol), ker imajo inducibilno 1 alfa-hidroksilazo (3). V makrofagih, ki jih
napade virus, pod vplivom hormona D nastajajo endogeni antimikrobni peptidi katelicidin in
defenzin beta, ki pospesijo avtofagijo virusov in njihovo uniéenje. Uc¢inkovitost makrofagov,
da tvorijo katelicidin, je odvisna od ravni 25(OH)D (3). Epitelijske celice dihal imajo
konstitutivno aktivno 1-alfa-hidroksilazo in prav tako lahko 25(OH)D aktivirajo v hormon D, ki
na podoben nacin unicuje viruse (3) in vzdriuje tesne, presledkovne in prilezne stike med
epitelnimi celicami, tudi alveolarnimi, in s tem povecuje protimikrobno bariero.

Vitamin D je znan kot imunomodulator pridobljene imunosti. Umirja ¢ezmerno aktivacijo
imunskega sistema z antigeni in vnetni odgovor, tako da zavira zorenje dendriti¢nih celic in
prenos antigenov na limfocite, regulira ravnovesje med T limfociti (zveCuje kohorto
protivnetnih Th2 in Treg ter zavira provnetne Thl in ThT17), spodbuja izlo¢anje protivnetnih
interlevkinov (IL 10) in zavira izloCanje provnetnih cito- in kemokinov (TNF-alfa, IL 1, IL 6, IF-
gama...)(3).

Vitamin D zavira tvorbo renina in aktivnost sistema renin-angiotenzin. Angiotenzin Il je ob
okuzbi s SARS-CoV2 v pljuc¢ih mocéno povecan, saj virus zmanjsa izrazanje ACE2 na celicah, ki
jih napade, zato prevlada ACE, ki angiotenzin | pretvarja v angiotenzin Il. ACE2 namrec
zmanjSuje nastajanje in proinflamatorno ter vazokonstriktorno delovanje angiotenzina Il
preko AT1 receptorjev, ker katalizira pretvorbo angiotenzina | v angiotenzin 1-7. Slednji ima
povsem nasprotne ucinke kot angiotenzin I, veZe se na ATR2 in deluje protivnetno, spodbuja
nastajanje NO in vazodilatacijo. Vitamin D povecuje izrazanje ACE2 in nastajanje
angiotenzina 1-7 (4).



Pomanjkanje vitamina D poveca tudi tveganje za nastanek akutnega respiratornega distres
sindroma (ARDS) (5), kalcitriol pa patogenetski proces ublazi (4,5).

Pomanjkanje vit D je povezano z vecjim tveganjem za za COVID-19

Naceloma imajo v drzavah, kjer imajo nizje povprecne ravni 25(0OH)D, vecjo incidenco okuzb
s SARS CoV2 in ve€jo smrtnost (ltalija, Francija, Spanija, Svica)(6). Na testiranju za COVID-19 v
Chicagu so imeli tisti z ravnmi 25(0OH)D pod 50 nmol/L za 1,77 krat vecje tveganje za
pozitiven test — okuzbo. Vitamin D so pri njih dolocali v ¢asu do enega leta, preden so zboleli
oz. se testirali (7). Podobno razliko v ravni 25(0OH)D med pozitivnimi in negativnimi
preiskovanci so ugotavljali tudi v Svicarski raziskavi, kjer so imeli tisti s pozitivnim testom
povprecno raven 25(0OH)D le 27 nmol/L (8), tisti z negativnim, pa 61 nmol/L. Tudi v Izraelu so
prikazali, da nizZja raven vitamina D poveca tveganje za okuzbo s SARS CoV2 (9).

Pomanjkanje vitamina D je povezano s slabSimi izidi COVID-19

Z ve€ opazovalnimi Studijami so med novo pandemijo ugotovili povezavo med nizkimi ravnmi
25(OH)D in pogostejSim zbolevanjem ter hujsim potekom oz. slabimi izidi COVID-19, vendar
vzro€ne povezanosti med nizko ravnijo vitamina D in zbolevanjem te Studije Se ne
dokazujejo.

V Iranu (10), Nemciji in Italiji so imeli v opazovalnih raziskavah tisti bolniki s COVID, ki so
imeli niZje ravni 25(0OH)D, slabse izide. V Bariju so proucevali 42 bolnikov na EIT. Po desetih
dneh je bila smrtnost pri tistih s 25(0OH)D pod 25 nmol/L (raven, ki jo ima vecina
oskrbovancev DSO v Sloveniji, ¢e vitamina D ne dodajajo) 50%, pri tistih z viSjimi ravnmi pa
5% (11). V Heidelbergu so proucevali povezavo med ravnmi 25(OH)D in izidi COVID pri 185
bolnikih. Po utezitvi glede na starost, spol in spremljajoce bolezni, so imeli tisti z ravnijo
25(0OH)D pod 30 nmol/L Sestkrat vecje tveganje (HR 6,12; 95% Cl 2,79-13,42;, p < 0,001) za
mehansko ventilacijo in smrt skupaj in skoraj 15-krat vecje tveganje (HR 14,73; 95% Cl 4,16—
52,19; p < 0,001) za smrt v primerjavi s tistimi z ve¢jimi ravnmi vitamina D; podobna razmerja
so bila ocitna tudi, ko so postavili mejo 25(OH)D pri 50 nmol/L (12).

Interventna raziskava z visokimi odmerki 25(OH)D je dramati¢no izboljsala izide pri
bolnikih s COVID-19 pljucnico

Nedavno so objavili rezultate interventne randomizirane raziskave, kjer so 50 bolnikom s
potrjeno COVID plju¢nico dajali relativno visoke odmerke vitamina D (25(0OH)D -
calcifediola), 26 bolnikom pa ne. Polovica slednjih je potrebovala umetno predihavanje v
enoti intenzivne terapije, dva sta umrla. V skupini, ki je prejemala 25(OH)D, pa je potreboval
premestitev v intenzivno enoto le en bolnik, nihée ni umrl (13). Rezultati so prepricljivi,
Ceprav skupini nista bili izenaceni glede prisotnosti arterijske hipertenzije. Po uravnotezenju
glede na hipertenzijo in sladkorno bolezen so ostali rezultati Se vedno statisticno mocno
znacilni. Slabost Studije je bila, da ni bila dvojno slepa in s placebom kontrolirana, in da niso
merili ravni vitamina D.



Ugodni izid te interventne raziskave z vitaminom D lahko razloZimo z vedenjem, da vitamin D
pri bolnikih z virusnimi okuzbami dihal umirja pretirano vnetje v pljucih (citokinski vihar), ki
je tako pogubno za nekatere bolnike s COVID-19. Stevilne druge interventne raziskave z
vitaminom D Se tecejo, rezultatov Se ni.

Kaksni odmerki vitamina D so optimalni

Uveljavljeno je, da se v primeru odsotnosti UVB-inducirane biosinteze vitamina D lahko
preskrbljenost z vitaminom D pri zdravih odraslih ohranja s prehranskim vnosom med 600 in
800 IU vitamina D (14, 15). Ob tem je potrebno izpostaviti, da to ne velja za posameznike, ki
Ze imajo pomanjkanje vitamina D, ter da takSni odmerki zadoS$c¢ajo za doseganje mejne
vrednosti za preskrbljenosti za skeletne in misi¢ne funkcije (50 nmol/L), ne pa tudi za
doseganje visjih koncentracij serumskega 25(0OH)D (npr. 75 nmol/L). Ve¢ raziskav ugotavlja,
da so za ugodne uclinke na imunski sistem in za druge zunajskeletne uclinke vitamina D
potrebne visje ravni 25(0OH)D, kot za skeletne in misSi¢ne ucinke. Tako so v skupini 198
zdravih opazovancev dvakrat manj zbolevali za virusnimi ARI in hitreje okrevali tisti, ki so
imeli ravni 25(0H)D nad 95 nmol/L v primerjavi s tistimi, ki so imeli niZje ravni (p<0,0001)
(16). V retrospektivni raziskavi 14.108 oseb (National Health and Nutrition Examination
Survey) so tisti z ravnmi 25(0OH)D pod 75 nmol/L 58% pogosteje zbolevali za ARI (17).
Nadomescanje vitamina D v dnevnih odmerkih 1.000 IE je pri preiskovancih, ki so imeli pred
uvedbo vitamina D ravni 25(OH)D med 30 in 50 nmol/L, privedlo do zvedanja ravni nad 50
nmol/L po dveh mesecih pri 88%, vendar jih je 78% ostalo pod optimalno ravnjo 75 nmol/L.
Tisti z ve¢jim ITM so imeli manjsi porast ravni vitamina D kot vitki. Ker Zelimo doseci v ¢im
krajSem c€asu po okuzbi s SARS CoV2 optimalne ravni 25(0OH)D, da vitamin D zavre pretiran
vnetni odziv, predlagamo zgoraj opisan rezim polnjena zalog stiri dni z odmerki, ki bi jih sicer
dajali enkrat tedensko, nato pa priporo¢amo, da se nadaljuje z 2.000 IE na dan, pri ljudeh z
ITM nad 25 pa s 3.000 ali 4.000 IE. Toksicna koncentracija 25(0OH)D, ko se pojavi
hiperkalcemija z znacilnimi kliniénimi znaki, nefrokalcinozo, ledvi¢nimi kamni, je pri 375
nmol/L (18). To raven je prakti¢no zelo tezko doseci, z odmerki, ki jih priporo¢amo, prakti¢no
nikoli. V velikih multicentri¢nih interventnih Studijah z vitaminom D ali placebom, kjer so
dajali 5 let 2.000 IE holekalciferola na dan (VITAL), ali dve in pol leti 4.000 IE na dan (D2d
Studija) (19), niso opisali nobenih stranskih ucinkov, ki bi bili posledica jemanja vitamina D v
primerjavi s placebo skupino. Holekalciferol ima namrec zelo Siroko terapevtsko okno, saj je
neaktiven, dokler ga ledvice ali druge celice (imunske, epitelijske) ne aktivirajo v hormon D v
taksni meri, kot ga potrebujejo. Aktivacija v ledvicah je sistemsko nadzorovana z ravnjo
serumskega kalcija, fosfata, s parathormonom, z FGF-23, z ravnijo kalcitriola, medtem ko je
aktivacija v imunskih in epitelijskih celicah, v katerih nastali hormon D deluje avtokrino (se
nac¢eloma ne izlo¢a v krvni obtok), odvisna le od ravni 25(0H)D. Cim visja je, tem bolj
uéinkoviti so zunajskeletni ucinki vitamina D. Ciljna raven je nad 75 nmol/L, po nekaterih
izsledkih nad 100 nmol/L (19).

Rutinsko nadomescanje vitamina D v nekoliko visjih odmerkih so uvedli v protokole
obravnave COVID bolnikov v vec institucijah, tudi v Eastern Virginia Medical School —
Medical Group Critical Care (20).

Kot zgornji varni dnevni odmerek vitamina D za zdrave odrasle po priporocilih EFSA in po
vseh drugih smernicah je 100 mcg oz. 4.000 IE (21).
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Previdnost pri nadomescanju vitamina D

Granulomatoze kot so tuberkuloza, sarkoidoza, lepra: imunske celice v granulomih lahko
nenadzorovano aktivirajo 25(0OH)D v hormon D, katerega povecana koncentracija lahko
povzroCi hiperkalcemijo in ledvicne kamne. Podobno lahko ucinkujejo tudi nekatere
limfomske celice. Zato pri bolnikih s temi boleznimi vitamin D nadomes$¢amo zelo previdno,
varno Sele tedaj, ko je osnovna bolezen v remisiji.

Zakljucek

Epidemija COVID je v neslutenem razmahu. Vitamin D ima dokazane mehanizme delovanja
na imunski sistem, s katerimi lahko izboljSa naravno odpornost proti akutnim virusnim (in
drugim) okuzbam dihal in z zaviranjem pretiranega vnetnega odgovora ublaZi njihov potek.
Prva interventna raziskava z vecjimi odmerki vitamina D pri zbolelih s COVID pljucnico je
pokazala izjemno ugodne ucinke na potek bolezni.

V Sloveniji je jeseni in pozimi visoka prevalenca pomanjkanja in hudega pomanjkanja
vitamina D, slednje Se posebej pri najbolj ogroZeni skupini za zbolevanje za COVID,
oskrbovancih DSO.

Zato svetujemo nadomescati vitamin D v obliki holekalciferola po zgornjih priporocilih, da
zmanjSamo pojavljanje okuzb s SARS CoV2, in da ublazimo potek bolezni COVID pri Ze
okuzenih bolnikih, Se posebej pri tistih s pomanjkanjem vitamina D in dejavniki tveganja za
hujsi potek in slabe izide bolezni.

Dokument smo pripravili za ¢as pandemije COVID-19 zaradi odsotnosti nacionalnih

priporodil; priporotamo, da se ga uporablja do sprejema nacionalnih smernic na tem
podrodju.

Prof. dr. Marija Pfeifer, dr. med.,

specialistka internistka, endokrinologinja

Predsednica ZdruZenja endokrinologov Slovenije pri SZD

Asist. Darko Siuka, dr. med.,
specialist gastroenterolog
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Prof. dr. Igor Pravst, univ. dipl. kem.,
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