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Praca  predkladd prehlad novsich  poznatkov
ovyznameafunkciachvitaminu Dvovztahukrespira¢nym
chorobdm. Tieto zistenia moézu byt podkladom pre
preukdzany priaznivy vplyv vysSich sérovych hladin
vitaminu D na epidemiolégiu, sezénnost vyskytu,
zavaznost priebehu akutnych i chronickych respira¢nych
choréb, vratane tuberkul6zy. Predpokladé sa, ze tieto nové
suvislosti mozu prispiet k lepsiemu pochopeniu vyznamu
vitaminu D, najma vo vztahu k respiracnému zdraviu ako
i moznému terapeutickému vyuzitiu vitaminu D
v klinickej praxi.
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Summary

In this paper the novel findings on position and functions
of vitamin D in relation to respiratory diseases are reviewed.
These findings could be a basic to documented beneficial
effects of higher serumlevels in vitamin D on epidemiology,
seasonality, severity of acute and chronic respiratory
disease, including tuberculosis. It is supposed these new
relationships may contribute to better understanding of
the role of vitamin D, especially in relation to respiratory
health so as to possible therapeutic use of vitamin D in
clinical practice.
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Uvod

V poslednych rokoch popri tradi¢cne akceptovanych
funkciach vitaminu D pribddaji nové poznatky
o doteraz nepoznanych funkcidch a ucinkoch vitaminu D
v organizme, tykajuce sa jeho priaznivého posobenia na
celkovy zdravotny stav, vztahov jeho nedostatku k vyskytu
a zavaznosti roznych chordb, medzi ktoré mozno zaradit
aj choroby respira¢ného traktu. Viac ako sto rokov zndmy
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fakt liecivého uUcinku slne¢nych lucov v liecbe tuberkul6zy
upadol s objavom a zavedenim antituberkulotickej
lietby viac-menej do Uzadia. Novsie vyskumy realizované
metddami molekulovej mediciny jednoznaéne preukazali
antimykobaktericidny ucinok vitaminu D in vivo,
zvysenim expresie peptidu katelicidinu. Sucasné zistenia
epidemiolégov poukazujice na sezonalitu mnohych
akutnych respirac¢nych chorob, najma nizkeho sezénneho
vyskytu epidemickej chripky v letnom obdobi, laboratérne
potvrdenia vztahu deficitu vitaminu D v populacii na
vznik a rozvoj chronickych respiracnych choréb opdtovne
zvysuju zaujem o skimanie tejto problematiky.

Historické poznamky k vitaminu D

V roku 1913 americki vyskumnici Elmer McCollum
aMarguerite Davis objavili v oleji z trescej pecene substanciu,
ktord neskér nazvali vitamin A. Britsky lekdr Edward
Mellanby zistil, ze u psov kimenych olejom z tres¢ej pecene
sa nerozvinula rachitida a vyslovil hypotézu, ze tejto chorobe
méze zabrarovat prave vitamin A, alebo iny, Uzko suvisiaci
faktor. V dalSich vyskumoch v roku 1921 Elmer McCollum
testoval modifikovany olej z tres¢ej pecene s destruovanym
vitaminom A, pricom preventivny ucinok voci rachitide psov
nezmizol. Z toho usudil, Ze olej obsahuje aj iny faktor a nazval
ho vitamin D (podla abecedy vtedy $tvrty znamy vitamin).
podklade fotochemickej reakcie 7-dehydrocholesterolu
ucinkom ultrafialovych lticov typu UV-B o vinovej dizke 270-
300 nm v jej hlbsich vrstvach (stratum spinosum a basale).
Tieto vinové dizky UV Ziarenia obsahuje sine¢né svetlo po¢as
celého roka v trépoch, v nasich zemepisnych Sirkach vsak iba
od jari do jesene (april -november), kym v arktickych krajoch
takmer vObec. V zavislosti na intenzite UV-B lucov sa uz po
niekolkych minutach expozicie dosiahne v koZi rovnovaha
medzi tvorbou a degradéciou vitaminu D. Tvorbu vitaminu
D fotochemickou reakciou popisal v roku 1923 Alfred Fabian
Hess, ¢im sa zaroven aj ukdzalo, ze pre ¢loveka vitamin D
v skutocnosti nie je esencialnou latkou (i ked' sa nazov
vitamin z tradicie pouziva dodnes). Adolf Windaus dostal
Nobelovu cenu za chémiu v roku 1928 za objav sterolov
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a vztah ich chemickej Struktury k niektorym vitaminom.
V roku 1930 objasnil aj chemicku Struktdru vitaminu D.

Tuberkuloza a vitamin D - od empirie
k vede

Priaznivy ucinok slne¢nych lucov v liecbe tuberkulézy bol
znamy uz v ¢asoch Hippokrata, ktory odportcal vystavovat
telo chorého slne¢nému Ziareniu. Prvym lekdrom
v modernom obdobi, ktory vyuzival ultrafialové svetlo
v lekdrskej praxi a subezne skimal jeho Ucinky i vedecky,
bol Niels Finsen. Za jeho Uspechy v liecbe koznej formy
tuberkulézy ultrafialovymi  1u¢mi  pomocou  $pecialne
konstruovanych ldamp (tzv. Finsenove lampy) bol v roku 1903
oceneny vébec druhou Nobelovou cenou za medicinu’'.

Na prelome 19. a 20. storocia tuberkuléza, nazyvana aj
“biely mor’, usmrcovala vo svete kazdoro¢ne cca 100
tisic ludi. Od roku 1903 vo vysokohorskom sanatériu
v Leysine v 3Svajciarskych Alpach (1500 m n.m.) Uspesne
liecil najma mimoplicne formy tuberkuldozy slne¢nymi
[G¢mi Dr. Auguste Rollier, vyuZivajuc asi o 20 % vyssiu
intenzitu slne¢ného svitu ako pri brehu mora. V liecbe
tuberkulézy v3ak okrem helioterapie vyuzival pokojovy
rezim, Cerstvy chladny vzduch, vyZivu a cvicenie. Pre
liecbu vyuzival skoré ranné slne¢né luce (medzi 6,00
a 9,00 hodinou), kym teplota vzduchu nepresiahla 18°C. Zo
dnia na den postupne zvy3soval nielen ¢as expozicie sinkuy,
ale aj velkost ozarovanej plochy tela chorych pacientov.”
2. Naopak, pre liecbu plucnej tuberkulézy sa uz od konca
19. storoCia stavali sanatérid klimatického (vzdusného)
typu, pricom dispozicia stavieb zdrovenn umoznovala
slne¢nému svetlu prezarovat vnutorné priestory izieb, ¢o
nadvdzovalo na objav baktericidneho ucinku svetla (Arthur
Downes aT. P.Blunt v roku 1877) ako i v roku 1890 Kochom
experimentalne  preukdzaného
sine¢ného svetla na nim neddvno objaveny tuberkulézny
bacil (1882). V ¢ase neexistencie inej ucinnej liecby takato
liecba u pacientov s plucnou tuberkulézou prinasala

smrtiaceho  Ucinku

relativne zlepsenie, i ked'ich liecba sine¢nymi kipelmi (na
rozdiel od mimoplicnych foriem tuberkulézy) bola spojena
s viacerymi rizikami." S objavom ucinnych antituberkulotik
(od 40-tych rokov 20. storocia) v liecbe tuberkulozy viak
helioterapia svoju popularitu stratila. Az v 80. rokoch 20.
storocia v dosledku navratu multirezistentnych foriem
tuberkulézy (MDR - multidrug resistant a XDR - extended
drug resistant) a neucinnosti zakladnych antituberkulotik
sa v USA i v Eurépe znova ciastocne ozivil zaujem
o moznosti sanatornej liecby, vratane helioterapie. * Pri
tychto formach multirezistentnej tuberkulézy by prave
zlyhédvajuca antituberkulézna chemoterapia v sanatériach
podporend helioterapiou mohla mat vyznam v zlepseni
vysledku lie¢by tuberkulézy.
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Z vyzivovych opatreni sa uz zaliatkom 18. storocia na
liecbu tuberkulézy odporical olej z treScej pecene, vajicka
a pecen, ¢o boli vlastne potraviny bohaté na vitamin D.*
V roku 1940 boli popisané prvé pripady Uspesnej liecby
koznej formy tuberkulézy (lupus vulgaris) vitaminom D.>
Po uvedeni antituberkulotik do lie¢by tuberkulézy
poklesol o tieto formy liecby zaujem. Tento zaujem sa
viak opatovne obnovil v poslednych dvoch desatrociach
na podklade novych zisteni, ze nizke sérové hladiny
vitaminu D sG vyznamnym rizikovym faktorom pre
vznik a rozvoj aktivnych foriem tuberkulézy a ze deficit
vitaminu D ma vplyv aj na vyznamné znizenie endogénnej
antimykobakteridlnej aktivity. V roku 1985 publikoval
Davies studiu, v ktorej zd6vodrioval pric¢iny zvy3enej
incidencie extrapulmondlnej tuberkulézy u imigrantov
z indického subkontinentu, pricom tento narast koreloval
s tranzientnou deficienciou vitaminu D v prvych
mesiacoch po prichode do Velkej Britanie. Désledkom
ich tmavsej pokozky sa im v tamojsej vyrazne menej
slne¢nej klime vytvaralo v koZi menej vitaminu D, ¢o viedlo
k reaktivacii tuberkulézy, najma jej extrapulmonalnych
foriem®.V roku 1986 bola publikovana praca, preukazujica
ndrast antimikrobidlnej aktivity [udskych monocytov/
makrofagov voci Mycobacterium tuberculosis, zavislej
na vitamine D’. V osemdesiatych rokoch 19. storocia sa
zistilo, ze hydroxylacia inaktivnej formy 25 (OH) D vitaminu
na jeho aktivne formy 1,25, resp. 24,25-(OH)2 D vitamin,
neprebieha iba v oblickach, ale aj v bunkach monocytov,
makrofdgov  aktivovanych  gama-interferonom, co
poukézalo na vyznamnu ulohu vitaminu D aj v reguldcii
funkcii imunitného systémus?.

Novsie Liu a spolupracovnici dokazali, Ze vitamin D up-
reguluje génovu expresiu pre tvorbu antimikrobidlneho
peptidu  katelicidinu. ~ Prostrednictvom  tejto, na
vitamine D zavislej metabolickej drdhy signalizaciou
cez toll-like receptory (TLR) 2/1 vyznamne zvysuje
antimykobakteridlnu aktivitu monocytov, a sucasne aj
indukciu ludského génu pre katelicidin (CAMP , znamy aj
ako hCAP18/LL-37/FALL39). V nacrtnutom biochemickom
modeli TLR 2/1 prostrednictvom aktivacie monocytov/
makrofagov  indukuje  expresiu  cytochromového
P450 CYP27B1  (25-hydroxyvitamin-D-1a-
hydroxylaza), ktory konvertuje inaktivny cirkulujuci 25-
(OH) D vitamin na bioaktivny 1,25-(OH)2 D vitamin®™.
Podobne je endotelovymi bunkami produkovany
beta-defenzin, ktory rovnako ako katelicidin ma
antibakteridlnu aj antivirusovd aktivitu,
a stimulovanu vitaminom D, ¢o zaraduje vitamin D aj
medzi mediatory imunitnej odpovede .

V rozsiahlej metaanalyze $tudii publikovanych v rokoch
1980 az 2006 sa preukdzal vztah nizkych sérovych hladin
vitaminu D ako rizikového faktora aktivnej tuberkul6zy 2

enzymu

mediovanu
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I neddvno publikovand metaanalyza ukazala, Zze 70 %
az 90 % africkej populécie s aktivnou tuberkulézou ma
signifikantne znizené hladiny 25-(OH) D vitaminu (menej
ako 20 ng/ml) voci kontrolnej populacii .

Tieto zistenia viedli niektorych autorov aj k moznostiam
lie¢ebného vyuzitia vitaminu D, pricom Nursyam a Morcos
in vivo prospesné Ucinky vitaminu D na lie¢bu tuberkuldzy
v malych suboroch aj preukdzali. Podanie jednotlivej
davky 2,5 mg (= 100 000 IU) vitaminu D signifikantne
zvysilo schopnost pInej krvi obmedzit luminiscenciu bacilu
Calmette-Guérin-lux in vitro, bez ovplyvnenia antigénom
stimulovanej gama-interferénovej odpovede ™.

V stadii SUCCINCT realizovanej v Pakistane preukdazalo
poddvanie D vitaminu rychlejSie radiologické zlep3enie a
pribytoknahmotnosti, nievsakrychlejsiumykobakteriologicku
konverziu pri vysetreni naterov sputa na sklickach ™.

Naproti tomu v novsej, egyptskej studii sa pri suplementacii
vitaminu D preukdzala pri vySetreni acidorezistentnych
tyciniek prave rychlejsia konverzia'e .

Tieto ndlezy vsak nepotvrdili daldie Studie. Preto su
potrebné dalsie studie, ktoré by upresnili davkovanie
a frekvenciu podavania D vitaminu, so zacielenim na
populacie s vyznamnejsim deficitom vitaminu D718,

Vitamin D a respiracné ochorenia

Akutne infekcie hornych a dolnych ciest dychacich
Vyvoj lepsich a dostupnejsich biochemickych moznosti
diagnostiky sérovych hladin vitaminu D, aplikovatelnost aj
navelkych populaénych stboroch, prinieslinové, zaujimavé
poznatky o vztahoch medzi vitaminom D a. respiracnymi
chorobami. Tieto sa suc¢asne davali do suvislosti aj s novymi
experimentélnymi zisteniami o vitamine D.

Uz v roku 1981 sa Edgar Hope-Simpson zamyslal nad
“sezonnym” stimulom, ktory Uzko suvisel s rozdielnou
intenzitou  slne¢ného priebehu  roka
a vyznamnymi sezénnymi vo vyskyte
epidemickej chripky ™.

Je zname, ze slne¢né Ziarenie je spustacom mohut-
nej tvorby vitaminu D v koZi v lethom obdobi, zatial ¢o
v zimnych mesiacoch je pravidelnym nédlezom deficit vi-
taminu D. Aktivovana forma vitaminu D 1,25-(OH) 2 D
(v skutocnosti steroidny hormaén) pésobi ako imunomodu-
lator zabranujuci excesivnej expresii zapalovych cytokinov
a zvySuje oxidacny potencidl makrofagov. Okrem toho
stimuluje expresiu antimikrobidlnych peptidov (najma
katelicidinu) v neutrofiloch, monocytoch, prirodzenych
zabijacovych bunkach (natural killer) ale aj v epitelovych
bunkach respira¢ného traktu, kde zohrava vyznamnu
Ulohu v ochrane pred infekciami pltc.

Aj experimentalne Studie na zvieratdch ukdzali mohutny
efekt peptidu katelicidinu voci infekcii na chripku typu A 2.

Ziarenia v
zmenami
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Pri rozbore udajov ziskanych z tyzdennych hlaseni Svetovej
zdravotnickej organizacie z rokov 1964-1975 sa preukazal
vyrazne zvyseny sezénny vyskyt chripky A v severnych
zemepisnych Sirkach v mesiacoch oktéber-marec, kym
vjuznych zemepisnych sirkach v mesiacoch april-september.
V oblastiach okolo rovnika sa takato sezénnost stierala ™.
Hope-Simpson  porovnaval akutnych
respiracnych infekcii (chripky typu A) v rokoch 1969-
1974 v dvoch od seba vzdialenych lokalitach s priblizne
rovnakou zemepisnou Sirkou - v juhozapadnom Anglicku
v Cirencesteri a vo vtedajsom Ceskoslovensku v Prahe,
pricom preukdzal, ze epidémie chripky v oboch lokalitach
Casovo korespondovali a boli spésobené tym istym
mikroorganizmom, totiz virusom chripky typu A'™.

Tieto zavery postuloval do nasledujucich téz:

a) prepuknutie epidémii chripky sa i v malych
komunitdch v priblizne rovnakej ro¢nej sezéne
opakuje takmer kazdy rok,

b)tieto epidémie prebiehaju globdlne, ubikvitarne
v priebehu roka v sinusovej krivke, ktora je paralelna
s krivkou slne¢ného vertikdlneho Ziarenia, av3ak
s oneskorenim priblizne Siestich mesiacov,

¢) antigénna variabilita virusu chripky A ma tendenciu
k rovnakej sezédnnej charakteristike ako epidemicita.

V epidemioldgii je tento fenomén znamy ako Hope-
Simpsonov fenomén.

Rozdiely v sezénnosti vyskytu chripky sa v ramci Eurépy
paradoxne menej vyskytuju napriklad v Norsku, resp.
Skandinavii, kym vo Velkej Britanii je sezénny rozdiel
vyskytu velmi vysoky. KedZe v nérskej populdcii je relativne
vysoka hladina vitaminu D aj v zimnom obdobi, ktord sa
pripisuje celoro¢nej vysokej konzumdcii ryb, vo Velkej
Britanii sa zaznamenala vysoka variabilita hladiny vitaminu
D v letnych a zimnych mesiacoch.

| ked' z viacerych $tudii su zndme priaznivé vztahy medzi
vitaminom D a chorobnostou, otazka ideédlnej hladiny
D vitaminu v sére nie je celkom zodpovedand. Zname
su skusenosti, ze kym pre prevenciu rachitidy, resp.
osteomalacie je postacujuca sérova hladina D vitaminu
vyssia ako 10 ng/ml (zodpoveda hladine 24,96 v nmol/I,
presny koeficient prepoctu je 2,496, zaokruhleny 2,5).
Pri hladine 20 ng/ml (= 50 nmol/l) dochadza k supresii
hladin  parathorménu  (prevencia  sekundarneho
hyperparatyreoidizmu), hladiny okolo 34 ng/ml sa
povazuju za potrebné na zvysenie Crevnej absorpcie
kalcia. Zlepsenie neuromuskularnej aktivity u starych ludi
sa zaznamenalo pri hladinach okolo 50 ng/ml. Uvazuje sa,
ze hladiny nad 50 ng /ml maju preventivny ucinok voci
virusovym infekciam, c¢o je vSak predmetom sucasného
vyskumu a hladani dalsich suvislosti?'.

Dalsie vysledky podporujlce tieto argumenty predloZila
finska stadia, ktora preukdzala vztah medzi nizkymi

notifikacie
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sérovymi koncentraciami vitaminu D a akdtnymi
respiracnymi infekciami u mladych finskych muzov
vo vojenskej sluzbe. Hladiny vitaminu D boli merané
u 800 muzov v juli, a nasledne sa dalsi polrok sledovala
ich absencia z dévodov akutnych respiracnych infekcii.
Skupina 0s6b so sérovou koncentraciou 25-OH-D vitaminu
nizSou ako 40 nmol/l (= 16 ng/ml) mala Statisticky viac dni
absencie (4 dni v mediane, 2 - 6 dni v kvartiloch 1 az 3),
voci kontrolam (s hladinou v priemere 80,2 + 29,3 nmol/l),
u ktorych vymeskanie cinilo v mediane iba 2 dni (0-4 dni
v 1-3 kvartile), v inciden¢nom pomere 1,63 %

Vyznamné epidemiologické vztahy medzi hladinami
vitaminu D a akutnymi infekciami hornych dychacich ciest
preukdzala aj sekundarna analyza dat z lll. narodného
zdravotného a nutricného prieskumu v USA (NHANES III),
na pocte takmer 19 tisic jedincov starsich ako 12 rokov.
Vyskyt nedavnych akutnych infekcii hornych ciest dychacich
bol zaznamenany u 24% ucastnikov s hladinami 25 (OH) D
30 ng/ml, ale iba u 17% s hladinami vy33imi ako 30 ng/ml,
pricom po adjustovani na iné premenné sa zavislost medzi
vitaminom D a vyskytom infekcii HCD ukézala ako nezavisle
asociovana. Tato zavislost sa ukazala este silnejsia u jedincov,
ktori mali sucasne bronchidlnu astmu (odds ratio — pomer
sanci 5,67) a chronicki obstruk¢nt chorobu plic (odds
ratio-pomer sanci 2,26)°2 Z rovnakého prieskumu (NHANES
lll) sa pri analyze 14 091 o0s6b, starsich ako 20 rokov zistili
po adjustovani na vek, pohlavie, BMI, etnicku prislusnost,
fajcenie statisticky vyznamné rozdiely plucnych funkcii (pri
p < 0,0001) pre FEV, 106 ml, pre FVC 142 ml, pri porovnani
najvyssieho a najnizsieho kvintilu hladin vitaminu D (najvyssi
s hladinami D vitaminu < 40,4 nmol/l) v prospech osob
s najvyssimi hladinami vitaminu D%,

Vztah medzi koncentraciou vitaminu D v umbilikalnej krvi
u novorodencov a pritomnostou respira¢nosyncicidlneho
(RSV) ako  najdolezitejSieho  patogéna
sposobujuceho infekcie dolnych dychacich ciest skimal
u 146 jedincov Belderbos a spolupracovnici. Studia
preukazala, Ze nizke hladiny vitaminu D boli asociované so
zvysenym rizikom vzniku infekcii dolnych dychacich ciest
vyvolanych RSV v prvom roku Zivota. Autori predpokladaju,
Ze suplementdcia vitaminu D u tehotnych Zien by mohla
byt v prevencii tychto infekcii u deti do jedného roka
doleZitou stratégiou .

Vyznamné  kolisanie  vitaminu D sa potvrdilo
v epidemiologickej 3tudii realizovanej vo Velkej Britanii
na kohorte 7 437 os6b vo veku 45 rokov, v ktorej sa
jednoznacne preukazali rozdiely podla jednotlivych
mesiacov v obdobi od septembra 2002 do marca 2004.
Najvy3sie hladiny D vitaminu sa zistili vzdy koncom leta

vy

virusu
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februar- marec. Muzi mali pritom v priemere vyssie hladiny
ako Zeny v lete a na jesen, nie vSak v zime a na jar .
Vyrazné sezénne zmeny v pocte navstev pacientov
s respiracnymi chorobami u lekdra primarnej starostlivosti
preukdzalo 10-ro¢né sledovanie Udajov  databaz
zdravotnych poistovni v kanadskej provincii Ontario, pricom
sa potvrdil jasny vzorec sezénnej variability pre bronchialnu
astmu, chronickd obstrukénu chorobu plic (CHOCHP),
pneuménie a infekcie hornych dychacich ciest, vo vztahu
k predchadzajlcej infekcii RSV a virusom chripky 2.

Bronchopneumonie (ziskané v komunite)

Magula pocas vyskyt

bronchopneuménii na troch spadovych poliklinickych

ambulanciach pneumoftizeolégie v rokoch 2008-2010,

ktory vyjadroval zachytnost zo spadového UGzemia

okresu Nitra s po¢tom cca 140 tisic obyvatelov. Najvyssi
zachyt  radiologicky  verifikovanych
bronchopneumonii bol pocas tohto obdobia sledovania
vzdy zimnom obdobi - v mesiacoch december, janudr

a februdr. Vodi vyskytu bronchopneumonii v letnom

obdobi (mesiace jun — august) bola zachytena statisticka

vyznamnost na hladine pravdepodobnosti p=0,00026,

Statisticky vyznamny bol i vyskyt v lethom obdobi voci

jesennému obdobiu (p =0,01016). - vid' Obr 1.

Cilloniz et al. — realizovali v Barcelone v obdobi januar

2003 — december 2014 prospektivnu observa¢nu studiu

u 4431 pacientov s pneumoniou ziskanou v komunite

(CAP), z nich mikrobialnu etiolégiu zistili u 1756 pacientov.

Najcastejsi vyskyt CAP bol zaznamenany v zimnom

obdobi, 2/3 pripadov boli zachytené v ostatnych troch

ro¢nych obdobiach. Vyznamné statistické rozdiely zistili vo
frekven¢nom zastupeni mikrobiologickych vyvolavatelov

CAP; Streptococcus pneumoniae bol zo vsetkych

mikrobiologickych ndlezov zachyteny v zimnom obdobi

v21 9%, kym vletnom obdobiu 14 % pripadov, virusy chripky
boli zachytené najcastejsie v jesennom (6 %) a zimnom
obdobi (5 %) voci 3 % najara 1 %V lete. Sezonalitu zachytili
aj pri Legionella pneumofila a polymikrébnej etiolégii,

v oboch pripadoch v najnizsej miere v lete, vo vsetkych

pripadoch so zachytenou Statistickou vyznamnostou

p <0,001%,

Z  empirickych poznatkov,  epidemiologickych,

observacnych &i intervenénych Studii rézneho dizajnu sa

zozbieralo dostatok poznatkov, ktoré vyjadruju uzke vztahy

medzi akitnymi respira¢nymi chorobami a vitaminom D,

ktoré mozno zhrnut do dvoch zaverov:

—vznik, vyvoj a priebeh akutnych respiracnych chorob
zavisi od vychodiskovych sérovych hladin vitaminu D,
¢im nizdie su hladiny vitaminu D, tym castejsi je vznik
a tazsi priebeh tychto ochoreni

—vyznamnu Ulohu ma sezénna variabilita tychto infekcii,

sledoval troch  rokov

kumulativny
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Porovnanie kumulativheho poctu zachytenych pacientov s
bronchopneumoéniou na ambulanciach poliklinického oddelenia
pneumoldgie a ftizeoldgie podla kalendarnych mesiacov
v rokoch 2008-2010

250

200
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bdobi 2008-2010

100

50

Pocet bronchopneuménii vo
(=)
‘ I

Kalendarne mesiace

Obr. 1: Porovnanie kumulativneho poctu zachytenych pacientov s bronchopneumdniou na ambulancidch poliklinického oddelenia pneumoldgie a
ftizeoldgie Specializovanej nemocnice sv. Svorada Zobor, n.o. podla kalenddrnych mesiacov v rokoch 2008 — 2010.

ktord je v inverznej koreldcii s celoro¢nym kolisanim
hladin vitaminu D, ktoré su vplyvom slne¢ného Ziarenia
v populdcii najvyssie koncom letného obdobia
Tieto zistenia vyvolali aj otazky, ¢i a ako moze arteficidlna
(farmakologickd) suplementacia vitaminu D (najma
D,) modifikovat vyskyt, priebeh a prognézu ochoreni
respiracného traktu.
V Eurépe asi 42% dospelej populacie ma deficit vitaminu
D (meraného ako 25(0H) D vitamin — hladiny nizsSie ako
20 ng/ml, t.zn. cca 50 nmol/l), pricom tento deficit je este
vyraznejSie vyznaceny v populdcii 0séb s pritomnostou
plicnych choréb: CHOCHP, bronchiélnej astmy a cystickej
ﬁ brézy 29,30,31 .
V systematickom prehlade a metaanalyze piatich
randomizovanych $tudii (iné typy Stadii neboli zahrnuté)
ukdzali indicki autori®?, ze suplementacia D vitaminu
v detskej aj dospelej populdcii pri akdtnych respiracnych
chorobach (prechladnutie, chripka a pneumonie) znizuje
pocty vypuknutych pripadov v skupinach, ktoré mali
vitamin D suplementovany (pomer Sanci, odds ratio OR =
0.582(0.417 -0.812), p=0.001).
V separdtnom rozdeleni na detsku (2 studie) a dospelu
populdciu (3 studie) — boli zachytené rovnaké vystupy,
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avsak u dospelej populacie bez statistickej vyznamnosti.

V detskej populdcii to bolo (OR = 0.579 (0416 — 0.805),
p = 0.001) — metaanalyza studii (Urashima et al., 2010,
Manaseki-Holland et al, 2010), v dospelej populacii (OR
= 0.544 (0.278 — 1.063), p = 0.075) — zo studii (Aloia et al,,
2007, Li-ng et al., 2009, Laaksi et al., 2010).
Juzeniene a kolektiv sledovali sezénne
v ultrafialovom Zziareni B (UV-B) a ich vplyv na status
vitaminu D a Studovali pandemické a nepandemické
chripkové ochorenia v Svédsku, Nérsku, USA, Singapure
a Japonsku na tyzdennych/mesa¢nych hlaseniach
incidencie a umrti. Boli hodnotené z pohladu mesacnych
UV-B vplyvov. Nepandemické chripkové ochorenia sa
zvacsa v miernom pasme objavovali v zimnej sezéne.
Mnozstvo prijatého mnozstva UV-B Ziarenia — vypoditali
na zaklade biodozimetrickych merani vitaminu D
azvysetrenivzoriek koze. Najnizsie davky UV-Ziarenia zistili
v mesiacoch november az februar, pricom vzhladom na
Cas biosyntézy vitaminu D z provitaminu v koZi a v peceni
(najmenej tyzden) sa zachytené hladiny 25-OH-vitaminu

vy

zmeny

zachytené v mesiacoch februar-marec. Z toho usudili, ze
nizky stav vitaminu D méZe zohrdvat vyznamnu ulohu
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pri vacsine chripkovych ochoreni a naopak, tieto data
podporuju hypotézu, Ze vysoky vplyv UV-B Ziarenia na
hladinu vitaminu D v lethom obdobi pdsobi voci chripke
protektivne 3,

V'  neskor publikovanom prehlade a metaanalyze
randomizovanych kontrolovanych studii cinski autori
v prevencii detskych akutnych respiracnych infekcii
u deti mladsich ako 18 rokov pri zhodnoteni Styroch studii
poukazali na inkonzistentnost vysledkov, preukazali sice
redukciu rizika akutnych respirac¢nych infekcii (relativne
riziko - RR 0,79, 95 % Cl, 0,55 - 1,13), aviak bez dostatocnej
Statistickej vyznamnosti. Iba u deti, u ktorych bola uz
predtym zistena bronchidalna astma, suplementacia
vitaminom D zniZila so 3tatistickou vyznamnostou riziko
exacerbacii bronchialnej astmy o 74 % (RR 0,26, 95 % Cl,
0,11 — 0,59). Vzhladom na heterogenitu zahrnutych $tudii
by mali byt i tieto zistenia posudzované s opatrnostou3*.

Chronické respiracné choroby

Bronchidlna astma

Narast bronchidlnej astmy a alergickych choréb ako
nasledok deficitu vitaminu D sa dava hypoteticky
do suvislosti so ,zadpadnym” Zivotnym Stylom, najma
nedostatkom expozicie slne¢cnému ziareniu v dosledku
travenia vacsiny ¢asu vo vnutri®.

Délezitym podpornym faktorom je aj fakt, ze so zvySujucou
sa zemepisnou Sirkou narastd aj prevalencia astmy a tieto
pozorovania prispievaju k ndzoru, Ze vyznamnu ulohu
v patogenéze bronchidlnej astmy moze zohravat i vitamin D*.
V prierezovej talianskej studii u deti s bronchidlnou astmou
sa az u 53,3% deti zistila hladina vitaminu 25(0OH) D v sére
nizsia 20 ng/ml (= 50 nmol/l). Nizsie hladiny vitaminu D sa
spajali s horsim priebehom a kontrolou astmy a horsimi
placnymi funkciami=’.

Gupta a spol. zistili u deti so stredne zévaznou a na
steroidoch zavislou astmou v porovnani s detmi bez astmy
vyznamné nizsie sérové hladiny 25(0OH)D vitaminu. Je
to porovnatelné i s inymi Stadiami, ktoré suhlasne zistili
zhorsenie plicnych funkcii, zvysenu potrebu uZivania
kortikosteroidov a castejsie exacerbacie astmy. Okrem
toho u deti s astmou zavislou na steroidoch tito autori
ako prvi preukazali i zmnozenie buniek hladkej svaloviny
v respira¢nom trakte in vivo v spojitosti s nizkymi hladinami
vitaminu D v sére 3, pricom in vitro Studie uz predtym
potvrdili Ulohu vitaminu 1,25(0H)2D v inhibicii zvysenej
remodelacie hladkej svaloviny dychacich ciest.

Dalsimi G¢inkami 1,25(0H)2D bolo zistenie, Ze znizuje
regulaciu expresie MMP-9 a dezintegrinu a metaloprotedzy
(ADAM33), predtym identifikovanej ako gén susceptibilny pre
astmu, ktory je zapojeny do remodelacie dychacich ciest*.
Vztah deficiencie vitaminu D k imunitnym funkcidm
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a normalnemu rastu je tak klu¢om k pochopeniu
patogenetickych procesov pri chronickych plicnych
ochoreniach. Uloha vitaminu D naT-bunkoviodpovedbola
preStudovand uz davnejsie. T-bunky (najma T-pomocné
bunky - Th2) prispievaju k patogenéze astmy zvysenim
tvorby cytokinov, najma IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13. Sekrécia
tychto cytokinov zohrava podstatnu Ulohu v v prepnuti
(class switchingu) B-buniek na syntézu imunoglobulinu E,
migracii zirnych buniek a dozrievani eozinofilov*'.
Komplikaciami priebehu bronchidlnej astmy su zavazné
exacerbacie ochorenia, ktoré nezriedka vyZzaduju
i hospitalizaciu a zvysuju tak naklady na lie¢cbu tohto
ochorenia. V prierezovej $tudii 6-14 rocnych deti
s astmou v Kostarike popisali autori vyznamny pokles
exacerbacii astmy (vyzadujucej hospitalizacie alebo
navstevu na oddeleni urgentnej mediciny) pri vyssich
hladinach vitaminu D (OR = 0,05 pri 95% Cl, 0,004 - 0,71;
p = 0.03), spojené so zachytenim nizsich sérovych hladin
imunoglobulinu E, poc¢tu eozinofilov a znizenej potreby
uzivania kortikosteroidov .

Brehm a spol. tieto vysledky potvrdili aj v prospektivnej
studii, kde komparovali sérové hladiny vitaminu D pocas
4-ro¢ného pozorovania severoamerickych astmatickych
deti, a v suhlase s kostarickou studiou preukazali, Ze hladiny
vitaminu D v sére nizSie ako 30 ng/ml (= 75 nmol/l) boli
spojené s vy33im vyskytom exacerbdcii astmy (OR = 1,5 pri
95% Cl, 1,1-1,9; p=0.01). Naviac, deti s deficitom vitaminu
D, odhliadnuc od toho ¢i uzivali alebo neuzivali inhala¢né
steroidy, mali vyssie riziko exacerbacie astmy ako deti
uzivajuce sice inhalacné steroidy, avsak mali dostatocné
hladiny vitaminu D. Poukazal tak na ulohu vitaminu D
v zlepSovani odpovede na podavanu steroidovu liecbu,
teda na znizovani kortikorezistencie *.

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP)

Vysokd prevalencia osteoporézy a osteopénie u pacientov
s CHOCHP moze navodit spojitost medzi deficitom
vitaminu D a tymto chronickym respira¢nym ochorenim .
Janssensova a spolupracovnici zistili v kohorte pacientov
s CHOCHP vysoku prevalenciu (40 — 80%) deficitu vitaminu
D . Sérové hladiny 25(0H) vitaminu D korelovali s placnymi
funkciami, ktoré boli merané ako jednosekundova vitalna
kapacita pltc (FEV1 )3,

Podobné zavislosti boli zistené i v uz spomenutom
prieskume NHANES Ill 2 (vid' vyssie).

Deficit vitaminu D bol preukdzany vo vztahu k zvysenym
aktivitdm metaloproteinaz v spute pacientov s CHOCHP,
z ktorych najma zvySend aktivita MMP-9 ma vztah
k zvysenej degradacii plicneho parenchymu. V studii
na mysiach s knokautovanym receptorom pre vitamin
D (VDR) sa zachytil rychlej$i rozvoj emfyzému plic
(redukcie parenchymu plic) so zvysenymi aktivitami
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metaloproteindz, ako i zvyseny influx neutrofilov
a makrofagov do pluc, ¢im sa aktivdcia VDR dava do
spojitosti s patogenézou CHOCHP“,

Tieto suvislosti potvrdzuju aj viaceré epidemiologické
studie. V studii u severoamerickych pacientov s tazkou
CHOCHP bolo u viac ako 40% vsetkych pacientov
zachytené znizenie sérovych hladin 25(0OH)vitaminu D pod
20 ng/ml (= 50 nmol/l), aviak nebol zisteny Ziaden vztah
medzi deficitom vitaminu D a prvou akitnou exacerbaciou
tohto chronického ochorenia®.

Pri pokusoch o suplementaciu vitaminu D pri CHOCHP
v mesacnej davke 100 000 IU (= 2,5 mg) sa Lehouckovi
a spol. pocas jednoro¢ného sledovania nepodarilo
preukdzat zniZzenie incidencie akutnych z3apalovych
exacerbacii CHOCHP, post-hoc
v podskupine pacientov s hladinou vitaminu 25(OH)D
nizsou ako 25 nmol/l (=10 ng/ml) navodila suplementacia
vitaminom D zniZenie frekvencie exacerbacii*.

Ani pri studiach inych autorov sa jednoznacny benefit
suplementacie vitaminu D nepodarilo preukazat*.

V sucasnosti na overenie tejto nejednoznacnosti
prebieha randomizovang, placebom kontrolovana studia
PRECOVID, ktora by na populacii 240 pacientov s CHOCHP
(s hladinami 25 (OH) vit D nizsimi ako 50 nmol/I (= 20 ng/m)
pocas jedného roka podavania vitaminu D, (16 800 IU,
tj = 0,42 mg) tyzdenne mala ako primarny ciel sledovat
pocty akutnych exacerbacii CHOCHP.

aviak v analyze

Cysticka fibréza pluc a karciném pliic

Deficit vitaminu D bol zaznamenany aj pri inych
chronickych plucnych chorobach, najma cystickej
fibréze, niektoré data udavaju aj karciném pltc, kde vsak
vzédjomné vztahy medzi deficitom D vitaminu nie su také
jednoznacné ako napriklad pri rakovine hrubého creva,
prostaty alebo prsnika.

Zdver

Posledné vyskumy zamerané na funkcie a ucinky
vitaminu D preukazali, ze okrem doteraz akceptovane;j
hlavnej ulohy vitaminu D v reguldcii fosfokalciového
metabolizmu, sa vyndra Uloha tohto vitaminu
aj v regulacii imunitnych funkcii organizmu,
obranyschopnosti, zapalu ale i bunkovej proliferacie.

Tymto uc¢inkom vitaminu D sa okrem inych pripisuje aj
potencidlne priaznivy ucinok na stav zdravia, vratane
vplyvu na respiracné choroby z réznych uhlov pohladu
(epidemiologie, zavaznosti  klinického priebehu,
preventivnych a potencidlne terapeutickych tcinkov).
V  epidemiologicky  orientovanych  vyskumoch
sa objasnili mnohé aspekty sezonneho vyskytu
respira¢nych choréb, suvisiace aj s endogénnou tvorbou
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vitaminu D U¢inkom slne¢ného (ultrafialového) Ziarenia.
Na priklade tuberkulézy ako prototype infek¢ného
respiracného ochorenia sa v historickej skusenosti
tieto ucinky vitaminu D (vtedy este nepoznaného)
v predantituberkulotickej ére intuitivne a empiricky
vyuzivali v liecbe (strava s vysokym obsahom vitaminu
D, ucinky slnec¢nych lucov, ai.).

Popri suc¢asnych poznatkoch o vitamine D, objaveni jeho
imunoregula¢nych funkcii, endogénnej tvorby v kozi
fotochemickym procesom po oziareni ultrafialovymi
1a¢mi (sinkom), epidemiologickych suvislostiach medzi
sérovou hladinou a zistenym priaznivym vztahom
k stavu zdravia, sa tieto fakty dostali do nového svetla.
Priaznivy vplyv Uc¢inkov vitaminu D sa preukazal aj
u SirSieho spektra respiracnych chorob, nielen
tuberkulézy.

Vyznamny Ustup vyskytu akudtnych infekcii hornych
dychacich ciest, chripky, bronchopneumonii v lethom
a skorom jesennom obdobi (v ¢ase intenzivnejSieho
slne¢néhosvitu)jepreukaznynielenzosuhlasnychudajov
zdravotnickychdatabaz,aleirdznych epidemiologickych
prieskumov, prierezovych a intervenénych studii, ako
i nasich vlastnych vysledkov. Vyraznd sezonalita je teda
jednym z hlavnych znakov, ktoré charakterizuju vztah
akutnych respira¢nych ochoreni a vitaminu D.

V pripade vyskytu a zdvaznosti chronickych respira¢nych
choréb (CHOCHP, bronchiélnej astmy, cystickej fibrozy,
a pravdepodobne i karcinomu pluc) je mozné
konstatovat na zdklade mnozZstva prac ich inverzny
vztah k sérovej hladine vitaminu D.

Deficit vitaminu D (laboratérne stanovenie v sére
zalozené na merani ,poolu” biologicky inaktivneho
25(0OH)-D vitaminu s biologickym pol¢asom cca
15 dni - az z neho druhou hydroxylaciou v obli¢kéch
vznikd aktivna forma 1,25-(OH)2 D vit) je velmi
castym a obvyklym sprievodnym nalezom pri vacsine
chronickych respirac¢nych choréb.

Tieto relativne nové poznatky medzi vitaminom D
a respira¢nymi chorobami, alebo vébec stavom zdravia,
vsak vyzaduju dalsie skumania. SU to najma otdzky
tykajuce sa suplementacie vitaminu D na zlepSenie
stavu zdravia, prehodnotenia maximalnej dennej davky
vitaminu D, najma vo vztahu k jeho popisovanej toxicite,
ako i mozného terapeutického pouzitia vitaminu D
v pripade konkrétnych (i respiracnych) choréb.

| ked' jestvuju i vseobecné odporucania expertov na
raciondlnu a bezpecnu suplementaciu vitaminom D
pre oblast respira¢nych chorob - v dennej davke okolo
1000 U (= 0,025 mg vitaminu D,), ktord by v podavani
od zaciatku jesene zabezpecila dostatocnu hladinu
vitaminu 25 (OH) D v sére pocas zimného obdobia
a tak optimalizovala stav nespecickej imunity jedinca
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v prevencii infek¢nych ochoreni alebo pocas celého roka

u ludi so zvysenym rizikom deficitu vitaminu D (Gradnici,

starsi [udia, imigranti neeurépskeho poévodu),

bude Siroké vyuzitie D vitaminu ako potencidlneho

terapeutického agens nardzat na viacero prekazok >

-stdle nie su celkom objasnené mechanizmy
patogenézy, ktoré su ovplyvihované roznymi
a paralelne prebiehajucimi biologickymi procesmi,
preto ich nie je jednoduché od seba odlisit,

- stadlechybadostatok presvedcivychdatzintervencnych
studii pre viacero chorobnych jednotiek, vratane
respiracnych choréb

—i ked su pripravky s vitaminmi D zname vela rokov,
v sthrne charakteristickych vlastnosti (SPC) maju
svoje zadefinované oblasti klinického pouzitia, ktoré
zatial oblast praktickej respirologie nepokryvaju
(poutzitie ,off-label”), nehladiac na moznosti indikacie
laboratérneho  stanovenia hladin  vitaminu D
pneumoftizeolégom (pokial vobec na tieto vztahy
mysli),

- vyraznému pokroku v tejto oblasti neprispievajua ani
sucasné kroky farmaceutického vyskumu, ktoré su
zatial iba velmi opatrné.

Napriek tomu sa v3ak zdd (a dostupné udaje to

indikuju), ze vitamin D by mohol byt prospesny tak

v prevencii,akoiv terapiinajvyznamnejdich respira¢nych

choréb (tak akutnych ako i chronickych). Mozno teda

i v najblizsich rokoch ocakavat pretrvavajuci zaujem

o vyskum v tejto oblasti.
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