Javaslatok a kolekalciferol pétlasara (D-vitamin) léguti fert6zések
idoszakaban és COVID-19 fertozottek szamara

MEGELOZES ADAGOLAS
FELNOTTEKNEK | Egészséges 800%-2.000 NE#/nap
Oktdber kezdetétdl egészen aprilis végéig
VESZELYEZTE- e Kroénikus 1.000-2.000 Egész évben | A napi
TETTEK betegeknél NE/nap megemelt adag:
SZAMARA e 70 év folottieknek | vagy 4,000 NE /napig
10.000- alacsony
e Egészséglgyi 14.000 koncentracioju
dolgozdk szamara NE/hét D3-vitamin
esetén
¢ Olyan betegek Legalabb egy | (kevesebb, mint
szamadra, akik egy hénapig vagy | 50 nmol/l)
haztartasban élnek a oktébertdl egészen 75
rokonaikkal aprilisig nmol/l-ig
e Covid-19 pozitiv
betegekkel tortént 2,000-4,000 NE/
kockazatos taldlkozas | 1.500- Az egész nap ha a BMI>
utan 2000NE*/nap | terhesség 25 kg/m2
soran

e Terhes n6knek

GYEREKEKNEK | 0-1 éveseknek 400-1.000* NE/nap
1-18 éveseknek 600-1.000* NE/nap
BETEGEK KEZELES ADAGOLAS
SZAMARA
Covid 19 Minél hamarabb, 14,000 NE/nap 4 egymast kovets napon

MINDEGYIK
CSOPORT szamara,
akikrél kiderilt, hogy
igazolt SARS-CoV-2
fert6zottek
(tinetmentesség
vagy enyhe tiinetek
esetén)

keresztil ha azel6tt nem szedett (elegendd) D-

vitamint,

ezutan pedig 2000 NE/nap vagy 14,000 NE/ hét

Koérhazi ellatasban
részestltek szamara

25 (OH) D3 meghatarozasa... ha <75 nmol/I...




Korhazi ellatasra A fenti séma alapjan folytassa
szorul, majd atkeral _
az EIT-be

# NE — Nemzetkdzi Egység, 1000 NE = 25mcg kolikalciferol

¥ A vitaminok és dsvanyi anyagok bevitelének referenciaértékei — a tablazatban szereplé
ajanlas gyermekek, tinédzserek, felnGttek és id6sek szamara, NIJZ (Nemzetkozi
Egészségkutatd Intézet, Ljubljana), 2013; D-A-CH utan dsszegezve: A D-vitamin Uj
referenciaértékei (New Reference Values for Vitamin D. Ann Nutr Metab 2012; 60: 241-246).
*Holick M et al. D-vitaminhiany kiértékelése, kezelése és megel6zése: Endokrin Tarsasag
klinikai gyakorlati dtmutatdja (Evaluation, Treatment, and Prevention of Vitamin D
Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline, J Clin Endocrinol Metab 2011;
96: 1911-1930).

2,000 NE kolekalciferol = Plivit D3 10 csepp VAGY Oleovit 5 csepp

14,000 NE kolekalciferol = Plivit D3 70 csepp VAGY Oleovit 35 csepp

(pl.: az Oleovit és a Plivit D-vitamin cseppek, gydgyszernek minésiilnek és gyakran hasznaljak
D-vitamin hidnyban szenved&knél vagy csecsemd&knél... stb. (Oleovit, gyartdja a Fresenius
Kabi Austria GmbH, Plivit cseppek, MAH Pliva Ljubljana d.o.o0.)

D-vitamin beviteli hatarértékei

Optimalis szint 25 (OH) D: >75 nmol/L >30 ng/ml
Hatarérték 25 (OH) D: 50-75 nmol/L 20-30 ng /ml
25 (OH) D hiany: <50 nmol/L <20 ng/ml
Sulyos hiany esetén <30 nmol/L <12 ng/ml

Megjegyzés: 225 (OH) D: 25-hydroxy-D-vitamin szérumkoncentracidja.

A TABLAZATI UTASITASOK INDOKLASA

1. MegelGzés
e Minden egészséges személy szdmara azt javasoljuk, hogy oktdbertdl aprilisig, 1éguti
fert6zések id6szakaban, a napi D-vitamin bevitelét 800-2,000 NE/nap szinten tartsa.
e Azok, akik a D-vitamin-hidnnyal jaré nagy kockazatok csoportjaba, illetve a magas
megbetegedési ardany és COVID-19 dltali halalozasi arany csoportjaiba tartoznak, azt
ajanljuk, hogy biztositsdak a D3-vitamin bevitelét minden évszakban, 1,000-2,000
NE/nap vagy 10,000-14,000 NE/hét dbzisban érdemes meghatarozni.



2. A D3-vitamin potldsa a kovetkez6képpen ajanlott azok szamara, akiket Ujonnan
diagnosztizaltak a SARS-CoV-2 fert&zéssel:
¢ 4 napig 14,000 NE (350 mcg) kolekalciferol, hogy normalizalédjon a 25 (OH) D3
szint - "Feltoltés": Plivit D3 70 csepp vagy Oleovit 35 csepp.
e Ezutdn 2,000 NE (50 mcg) kolekalciferol/nap: Plivit D3 10 csepp vagy Oleovit 5
csepp egyszer egy héten 14,000 NE kolekalciferol: Plivit D3 70 csepp vagy Oleovit 35
csepp
3. COVID-19 betegek, akiknek kérhazi ellatds szikséges, a szérum bevitel a kdvetkez6képpen
van meghatdarozva:
25 (OH) D a kezdetekben, ha 75 nmol /I alatt van, akkor a korrigalas és a nyomon
kovetés a 2. pontban megfogalmazottak alapjan ajanlott.

MEGJEGYZES: Az 6sszes tulsulyos, elhizott (BMI> 25 kg / m2) szamara kétszeres vagy
haromszoros kolekalciferol dozis sziikséges.

INDOKLAS

A D-vitamin-hiany gyakorisaga magas a szlovén lakossag kérében

A legutébbi orszagos Nutrihealth felmérés (amelyet a 18 és 74 éves egészséges szlovének
reprezentativ mintdja alapjan végeztek), kimutatta, hogy az Gszi-téli idészakban (november
és aprilis kozott) a felnétt szlovénok 80%-a D-vitamin — 25 (OH) D <50 nmol/L szint —
hidnyban szenved. Mindekdzben az egészséges szlovénok 40%-a stilyos D-vitamin-hidnyban
szenved - 25 (OH) D <30 nmol /L szint (1). Ugyanaz a kutatdcsoport készitett egy elGzetes
felmérést az Id6sebb Polgarokrdl, akik DSO-ban élnek (pl.: Az id6s emberek k6zéppontjdban
— dltalaban id6sebb emberek, akik a kézpontban élnek, nem tudjdk elldtni magukat,
egészséqligyi problémdik vannak, amelyek kronikusak és nem sziikséges a korhdzakban
adminisztrdlni ezeket. Az esetek t6bbségében vannak rokonaik, de nem tudnak rdjuk
vigydzni...), akik nem szednek D-vitamint. A kutatas kimutatta, hogy az id6sek 84%-a (25
(OH) D — 30 nmol/L szint alatt) D-vitaminhidanyban szenved télen (a Taplalkozasi Intézet
(Institute of Nutrition) nem publikalt adatai alapjan).

igy hazdnk azon orszagok kozé tartozik, ahol rendkiviil magas a D-vitamin-hidny
el6fordulasa.

Kutatasok szerint, a D-vitamin cs6kkenti az akut léguti fert6zések el6fordulasat

A résztvev6k adatainak meta-analizise, amelyet 2019-ben publikaltak, 25 kett6s-vak teszt
alanyaval, randomizalt, placebo-kontrollos résztvevé (10 900 0 és 95 év kozotti alanyokrdl
van sz0) segitségével jott létre. A tanulmanyban megvizsgaltak a D-vitamin-potlds hatdsat az
akut léguti fert6zések (ALF [angolul: ARI]) el6forduldsara. Azon résztvevéknél, akiknek a 25
(OH) D szintje 25 nmol/L alatt volt a pdtlas el6tt, és napi egyszer, vagy hetente egyszer
kaptak D-vitamint, 70% -kal kevesebb ALF-t talaltak, mint a placebo csoportban (RR 0,30).
igy a placebo csoportnal a 25 (OH) D koncentracidja nagyobb, mint 25 nmol/L, amely az ALF
el6fordulasanak 25%-os csokkenését mutatja, ugyanazzal a D3-vitamin-kezelési



szabalyozassal (RR 0,75) (2). Azoknal az eseteknél nem volt hatdsos a D-vitamin pétldsa, ahol
tobb, mint 30,000 NE volt egy vagy tobb honapon at az el6irt mennyiség.

A D-vitamin hatasmechanizmusa az immunrendszerre

A D-vitamin noveli a fert6zésekkel szembeni természetes ellenallast (velesziletett
immunitdst). Kdzismert tény, hogy az immunrendszer sejtjei képesek aktivalni az inaktiv 25
(OH) D-t és aktiv D szteroid hormonna (1,25 (OH) 2D - kalcitriol) alakitani azt, mivel
indukalhaté 1 alfa-hidroxilazzal rendelkeznek (3. pontban leirtak alapjan). A virus altal
megtdmadott makrofag-sejtekben a D-hormon hatasanak készénhet6en endogén
antimikrobialis peptidek, katelicidin és defenzin béta képz6dnek, amelyek felgyorsitjak a
virusok autofag-sejtjeit, és azok pusztulasat. A makrofagsejtek katelicidin képz6désének
hatékonysaga a 25 (OH) D3 szinttdl figg. A |égz6 hamsejtek rendelkeznek folyamatosan
mUkodd, aktiv 1-alfa-hidroxilazzal, és képesek a 25 (OH) D-t aktivalni a D-hormonba, amely
igy hasonldan elpusztitja a virusokat (3. pontban leirtak alapjan), és szoros, szaggatott és
kozeli kapcsolatot tud fenntartani a hamsejtek kozott, beleértve az alveolart is, és ezaltal az
antimikrobialis hatart noveli.

A D-vitamin az id6 kézben megszerzett immunitds immunmodulatoraként ismert. Nyugtatja
az immunrendszer antigénekkel torténé tulzott aktivalédasat és a gyulladasos reakciét a
dendritikus sejtek érésének és az antigének limfocitdkba torténs atvitelének gatlasaval
szabalyozza a T-limfocitdk kozotti egyensulyt (ndveli a gyulladdscsokkent6 Th2 és Treg
kohortjat és gatolja a gyulladascsokkentb6ket) Th1l és ThT17).) és gatolja a gyulladasgatld
cito- és kemokinek (TNF-alfa, IL 1, IL 6, IF-gamma ...) szekrécidjat (3).

A D-vitamin gdtolja a renin képz6dését és a renin-angiotenzin rendszer aktivitasat. Az
angiotenzin Il nagymértékben megnd a SARS-CoV2 fert6zés esetében a tiidében, mivel a
virus csokkenti az ACE2 expresszidjat az altala megtamadott sejteken, igy uralja az ACE-t,
amely az angiotenzin I-t atalakitja angiotenzin Il-vé. Az ACE2 csdkkenti az angiotenzin I
termel&dését, valamint a proinflammatorikus és vazokonstriktor hatasat az AT1
receptorokon keresztil, mivel katalizalja az angiotenzin | atalakulasat angiotenzinné 1-7. Ez
utobbi teljesen ellentétes hatast fejt ki, mivel az angiotenzin Il, k6tédik az ATR2-hez, és
gyulladascsokkent6 hatasa van, elésegitve az NO-termelést és az értagulatot. A D-vitamin
noveli az ACE2 expressziot és az angiotenzin 1-7 termelését (4).

A D-vitamin-hidny noveli az akut légzési distressz szindroma (ARDS) kialakuldsanak
kockazatat is (5), a kalcitriol pedig enyhiti a patogenetikai folyamatot (4,5).

A D-vitamin-hiany a COVID-19 fokozott kockazataval jar

Elvileg azokban az orszagokban, ahol alacsonyabb az atlagos 25 (OH) D szint, magasabb a
SARS CoV2 fert6zések el6fordulasi gyakorisaga és magasabb a halalozasi ardny (Olaszorszag,
Franciaorszag, Spanyolorszag, Svajc) (6). Azok, akiket Chicago-ban COVID-19 fert6zéssel
kapcsolatban teszteltek és a 25 (OH) D szintjik 50 nmol/L alatt volt, azoknak 1,77-szer
nagyobb volt a pozitiv teszt esélye vagy a fert6zés kockazata. A teszt elvégzése el6tt az
alanyoknak legfeljebb az egy évnyi D-vitamin bevitelt figyelték meg (7). Hasonld kiilonbséget



taldltak 25 (OH) D szinten a pozitiv és negativ alanyok kozott egy svajci tanulmanyban is,
ahol a pozitiv teszttel rendelkez6k atlagos 25 (OH) D szintje csak 27 nmol/L volt (8), és azok,
akiknek negativ lett a tesztje, ott ez a szint 61 nmol/L volt. Izraelben is, az alacsonyabb D-
vitamin-szint ndvelheti a SARS CoV2 fert6zés kockazatat (9).

A D-vitamin-hiany fokozott kockazattal jar a COVID-19 fert6zést illet6en

Az Uj jarvany soran szdmos tanulmanyban 6sszefliggést taldltak az alacsony 25 (OH) D szint
és a gyakori megbetegedés, valamint a sulyosabb lefolyds k6zo6tt. A rossz COVID-19
eredmények, az alacsony D-vitamin-szint és a betegség kozotti 6sszefliggést a tanulmany
még nem bizonyitotta.

Irdnban (10), Németorszagban és Olaszorszagban végzett megfigyelési vizsgalatokban
azoknak a COVID virusban szenvedd betegeknek volt rosszabb a betegség kimenetele,
akiknek alacsonyabb volt a 25 (OH) D szintje. Bariban 42 beteget vizsgaltak az EIT-ben. Tiz
nap mulva azoknak a haldlozasi aranya 50% volt, akiknek a 25 (OH) D szintje 25 nmol/L alatt
volt (a legtobb szlovén DSO-beteg szintje, ha nem adnak D-vitamint), a magasabb szinttel
rendelkez6ké pedig 5% (11). Heidelbergben a 25 (OH) D szint és a COVID eredmények
kozotti 6sszefliggést vizsgaltak 185 betegnél. Az életkor, nem és tarsbetegségek szerinti
Osszetétel alapjan azoknak, akiknek a 25 (OH) D szintje 30 nmol/L alatt volt, hatszor nagyobb
volt a mechanikus ventillacié (HR 6,12; 95% Cl 2,79-13,42;, p <0,001) és a halal egyiittes
kockazata. Az emlitett pacienseknek csaknem 15-szer nagyobb volt a haldlozas kockazata
(HR 14,73; 95% ClI 4,16-5,29; p <0,001) azokhoz képest, akiknek a D-vitamin-szintje
magasabb volt; hasonld aranyok is varhatdak voltak, amikor a 25 (OH) D-szintet 50 nmol/L
szintre allitottuk be (12).

A nagy dézisu 25 (OH) D beavatkozassal kapcsolatos tanulmany dramai médon javitotta az
eredményeket a COVID-19 tiidégyulladasban szenvedd betegeknél

A kdzelmultban kozzétették az intervencids randomizalt vizsgalat eredményét, ahol 50
COVID tiddégyulladasban szenvedd betegnek viszonylag nagy D-vitamin (25 (OH) D -
kalcifediol) adagot adtak, 26 betegnek pedig nem. Utébbinak fele |élegeztet6gépet igényelt
az intenziv osztalyon, ketten meghaltak. Abban a csoportban, ahol 25 (OH) D-t kaptak, csak
egy beteget volt sziikséges intenziv osztalyba athelyezni és senki sem halt meg (13). Az
eredmények meggy6z6ek, bar a csoportok megoszldsa nem volt egyenl§ az artérias
hiperténiat illetéen. Az eredmények tovabbra is statisztikailag nagyon szignifikansak voltak,
miutan a magas vérnyomdsban és a cukorbetegségben szenvedd beteget szamat
kiegyensulyoztak. A vizsgalat hatranya, hogy nem volt kett&s-vak teszt és placebo-kontrollos
csoport sem, és D-vitamin szintet nem mérték.

A D-vitaminnal kapcsolatban végzett intervencios vizsgalat kedvez6 eredménye azzal a
magyardazhatd, hogy a virusos léguti fert6zésekben szenvedd betegek tlid6gyulladasos
tlineteit a D-vitamin csillapitja (citokin-vihar), amely pusztité hatdsu egyes COVID-19
betegek szamara. Szamos D-vitaminnal kapcsolatos intervencids vizsgalat még folyamatban
van, igy még nem all rendelkezésiinkre eredmény.



Mekkora mennyiség(i D-vitamin az optimalis

Megallapitast nyert, hogy az UVB dltal létrejott D-vitamin bioszintézis hianyaban az
egészséges feln6ttek szamara a D-vitamin-pdtlasa 600 és 800 NE kozotti szintre hatarozhato
meg, ha az étrendbe beépitett D-vitamin bevitelt tekintjiik (14, 15). Erdemes megjegyezni,
hogy ez nem vonatkozik azokra az egyénekre, akik mar D-vitamin-hidnnyal rendelkeznek, és
hogy ezek az adagok csak ahhoz elegend6ek, hogy elérjék a vaz- és izomfunkcidk ellatasi
hatarat (50 nmol / L), viszont nem elérhet6 a magasabb szérumkoncentracié 25 (OH) D
szintjén (pl. 75 nmol/L).

Szamos tanulmany megdllapitja, hogy az immunrendszerre gyakorolt j6tékony hatdsokhoz
és a D-vitamin egyéb csontvazon kivili hatdsaihoz magasabb 25 (OH) D-szintre van sziikség,
mint a csontvaz- és izomhatasokhoz. gy a 198 egészséges alany csoportjaban a virusos ALF-
fel rendelkezs betegek kétszer nagyobb valdszinliséggel gyogyultak meg, és azok, akiknek a
25 (OH) D szintje meghaladja a 95 nmol/L értéket, gyorsabban gydgyultak, mint az
alacsonyabb szinttel rendelkez6k (p <0,0001) (16). 14,108 személy retrospektiv
vizsgalataban (Nemzeti Egészségligyi és Taplalkozasi Vizsgalat [National Health and Nutrition
Survey]) azok, akiknek a 25 (OH) D szintje 75 nmol/L alatt volt, azoknal 58%-kal nagyobb
valdszinlséggel alakultak ki ALF-ban (17). A D-vitamin pétldsa napi 1000 NE dézisban 50
nmol/l folotti szinten 88%-0s novekedést eredményezett két hdnap utan azoknal az
egyéneknél, akiknél a D-vitamin beadasa el6tt 25-50 nmol/L volt ez a szint. 78%-uk az
optimalis 75 nmol/L szint alatt maradt.

A magasabb BMI-vel rendelkez6k D-vitamin szintje kisebb mértékben névekedett, mint a
vékonyabbaknal. Mivel a SARS CoV2 fert6zés utan a lehet6 leghamarabb el akarjuk érni a 25
(OH) D optimalis szintjét, hogy a D-vitamin gatolja a tulzott gyulladasos reakcidt, javasoljuk a
fentiekben leirt négynapos adagolasi rendet, amelyet mas esetben csak egyszeri adagként
tudhatnank be. Naponta 2000 NE-gel érdemes folytatni a kdrat olyanoknak, akik 25 év
feletti BMI-vel és 3000 vagy 4000 NE-gel rendelkeznek.

A 25 (OH) D-nek toxikus a koncentracidja, ha a hiperkalcémia jellegzetes klinikai tiinetekkel,
nephrocalcinosisral, vesekdvekkel fordul el6, 375 nmol/I-nél van (18). Ezt a szintet a
gyakorlatban nagyon nehéz elérni, az altalunk javasolt dézisokkal pedig lehetetlen. D-
vitaminnal vagy placebdval végzett nagy multicentrikus beavatkozasi vizsgalatokban,
amelyekben 2000 NE kolekalciferolt (VITAL) adtak be 5 évig, vagy 4000 NE naponta két és fél
évig (D2d vizsgalat) (19), nem észleltek mellékhatasokat. A placebo csoporttal
Osszehasonlitva arrél szamoltak be, hogy ennek oka a D-vitamin bevitele volt. A
kolekalciferol nagyon széleskor( terdpias hatassal rendelkezik, mivel inaktiv, amig a vese
vagy mas sejtek (immun, epithelidlis) nem aktivaljak a D-hormonba, amilyen mértékben
sziikséglik van ra. A vesékben vald aktivalddast kalcium-, foszfat-, mellékpajzsmirigy-
hormon, FGF-23, kalcitriolszint szabdlyozza, mig az immun- és hamsejtekben, amelyekben a
D-hormon termel&dik, az aktivacié autokrin (altaldaban nem trul ki a véraramba).) csak a 25
(OH) D szinttél fugg. Minél magasabb, anndl hatékonyabb a D-vitamin évi hatdsa. A célszint
75 nmol/L felett van, egyesek szerint 100 nmol/L felett (19).



A valamivel nagyobb ddzisu D-vitamin-pétlas rutint tobb intézményben bevezették a COVID-
kezelési protokollokba, beleértve a Kelet-Virginia Orvostudomanyi Kar — Intenziv Ellatas
Orvosi Csoportjat (20).

Az EFSA ajanlasainak és minden mas irdnyelvnek megfelel6en egészséges feln6ttek szdmara
a D-vitamin fels6 biztonsdgos napi adagjaként 100 mcg vagy 4000 NE (21).

Legyenek koriltekint6ek a D-vitamin potlasakor

A granulomatosis, példaul tuberkulézis, szarkoidozis, lepra: A granuldmakban [évé
immunsejtek kontrollalhatatlanul aktivalhatjak a 25 (OH) D-t D-hormonna, amelynek
megnovekedett koncentracidja hypercalcaemiat és vesekoveket okozhat. Egyes lymphoma
sejtek hasonld hatdssal lehetnek. Ezért az ilyen betegségekben szenvedé betegeknél a D-
vitamint nagyon évatosan, biztonsagosan potoljdk, csak akkor, ha az alapbetegségnél
elengedhetetlen.

Kovetkeztetés

A COVID-jarvany hallatlan-mértékd. A D-vitamin bizonyitott hatasmechanizmusokat mutat
be az immunrendszerre, amelyekkel javithatja az akut virusos (és egyéb) léguti fert6zésekkel
szembeni természetes ellenallast, és enyhitheti azok lefolyasat azaltal, hogy gatolja a tulzott
gyulladasost. Az elsd, nagyobb D-vitamin ddzissal végzett beavatkozasi vizsgalat COVID
tid6gyulladasban szenved6 betegeknél rendkiviil jotékony hatast mutatott a betegség
lefolydsara.

Szlovénidban a D-vitamin-hidny és sulyos hiany el6forduldasa magas Gsszel és télen,
kiilonésen a COVID-ban szenvedd, DSO-s betegek szdmara a leginkabb veszélyeztetett
csoportban.

Ezért ajanlatos a D-vitamint kolekalciferol formajaban helyettesiteni, a fenti ajanlasoknak
megfelel6en, a SARS CoV2-fert6zések el6fordulasanak csokkentése és a COVID-kér
lefolyasanak enyhitése érdekében a mar fert6zott betegeknél. Kiilondsen azoknal, akiknél D-
vitamin-hidny és a sulyosabb lefolyds és rossz kérképek.

Elkészitettlik a dokumentumot a COVID-19 jarvany idejére, nemzeti ajanlasok hidnyaban;
javasoljuk, hogy ezt a teriiletet érint6 nemzeti irdnymutatasok elfogadasdig alkalmazzak.
Prof. dr. Marija Pfeifer, dr. med.,

belgydgydsz szakorvos, az SZD Szlovéniai Endokironolégusok Egyestiletének Elndke

Asist. Darko Siuka, dr. med.,
specialis gasztroenterolégus; Ljubljanai Egyetem Orvosi Kozpontja — Belgydgyaszati klinika

Prof. dr. Igor Pravst, univ. dipl. chem.,



A ,Taplalkozasi és kozegészségligy” kutatasi program és a taplalkozas-egészségligyi
kutatéintézet vezetdje; Ljubljana

Ljubljana, 29. 10. 2020
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