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Souhrn:

Tato prace se zaméfuje na studium vztahu mezi sérovou hladinou vitaminu D a za-
vaznosti pritbéhu onemocnéni COVID-19, zaroven je zkouman vliv véku a pohlavi na stav
zasobeni vitaminem D. Préce je rozdélena na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoreticka Cast
se zabyva charakteristikou vitaminu D, zejména jeho pleiotropnimi ucinky na organismus
S dirazem na jeho vyznamnou roli v imunitnim systému. Je zde také popsana problematika
jeho nedostatku v populaci. Dalsi ¢ast se zaméfuje na pivodce onemocnéni — virus SARS-
CoV-2 a klinicky pribéh onemocnéni COVID-19. V zavéru teoretické ¢asti jsou shrnuty
poznatky o tloze vitaminu D pti infekci virem SARS-CoV-2. Prakticka ¢ast se zabyva sta-
tistickym vyhodnocenim naméfenych hladin 25(OH)D u pacientli s COVID-19 s rlizné t&éz-
kym pribéhem a naslednym srovnavanim s hodnotami 25(OH)D u subjekti bez COVID-19.
Prace prokdzala vztah mezi mnoZzstvim 25(OH)D v krvi a zdvaznosti pribéhu COVID-19.
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Summary:

This study focuses on the possible relationship between vitamin D levels and the severity of
the course of COVID-19, as well as the possible influence of age and gender on vitamin D
status. The thesis is divided into theoretical and practical part. The theoretical part focuses
on the characteristics of vitamin D, especially its pleiotropic effects on the organism with
emphasis on its important role in the immune system. The problem of its deficiency in the
population is also described. The next part focuses on the causative agent of the disease —
the SARS-CoV-2 virus and the clinical course of the disease COVID-19. The theoretical
part concludes with a summary of the role of vitamin D in COVID-19. The practical part
focuses on statistical evaluation of measured 25(OH)D levels in COVID-19 patients with
different severity and subsequent comparison with 25(OH)D levels in subjects without CO-
VID-19 infection. The thesis proves a relationship between the amount of 25(OH)D in the
blood and the severity of the course of COVID-19.
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UvVoD

Vitamin D se fadi mezi steroidni hormony a jeho hlavni funkci je regulace kalciofos-
fatového metabolismu, proto je nezbytny pro spravnou mineralizaci kosti. Krom¢ toho ma
vitamin D celou fadu dalSich G¢inkt na lidsky organismus — podporuje fyziologickou funkci
imunitniho sytému a hraje roli v obrané proti kardiovaskuldrnim ¢i nadorovym onemocné-

nim. Objevuji se také vyzkumy pozorujici jeho benefitni vliv na onemocnéni COVID-19.

COVID-19 je infekéni onemocnéni zpusobené koronavirem SARS-CoV-2. SARS-
CoV-2 byl poprvé identifikovan v roce 2019 v ¢inském mésté Wu-chan a od té doby se
rychle rozsitil po celém svété a zpasobil pandemii COVID-19. Mezi nejcastéjsi piiznaky
COVID-19 patii horecka, kasel, inava, bolest svalii, bolest hlavy, ztrata chuti a ¢ichu. N¢-
kteti lidé mohou mit také duSnost nebo bolesti na hrudi. COVID-19 mize mit rizné zavazny
prubéh od mirnych ptiznakl az po zavazné komplikace napft. zapal plic, selhani orgdnti nebo
dokonce smrt. U nékterych lidi mize COVID-19 vést k ptehnané imunitnimu odpoveédi,
ktera mize zpusobit zanétlivou reakci v téle. Tato pfehnana imunitni reakce, nazyvana cy-
tokinova boute, mize poskodit organy napi. plice, srdce a jatra, coz vede Kk zavaznym zdra-
votnim komplikacim. Naopak u n¢kterych jedinct s oslabenym imunitnim systémem, napii-
klad u starSich lidi nebo lidi s chronickymi onemocnénimi, mize byt imunitni reakce na

COVID-19 nedostate¢na.

Souvislost vitaminu D s COVID-19 je v soucasné dobé aktivné feSené téma, vy-
sledky studii se vSak ¢asto neshoduji. Toto téma jsem si zvolila jako svou bakalaiskou praci,
jelikoz si myslim, Ze je dulezité prohlubovat poznatky v této oblasti. Zaroven jsem chtéla
poukazat na velmi ¢asty nedostatek vitaminu D v populaci a zduraznit jeho prospésné ucinky

na organismus.
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TEORETICKA CAST

1 VITAMIND

1.1 Charakteristika
Vitamin D se historicky fadi do skupiny vitaminti rozpustnych v tucich, dnes jiz v§ak
vime, ze se zaroven jedna o prekurzor hormond, jejichz hlavni funkci je regulace metabo-
lismu vépniku a fosfati. Chemicky se fadi mezi steroidy, coz jsou derivaty cholesterolu.
Vitamin D tak snadno prochazi membranou do bunky, kde se vaZe na jaderny vitamin D

receptor (VDR) a dokaze tak regulovat celou fadu gent Gcastnici se bunécné diferenciace,

replikace a imunitni reakce (Holick, 2021; Racek, 2021).

RozliSujeme jeho dvé hlavni formy liSici se chemickou strukturou postrannich fe-
tézcti. Vitamin D2 neboli ergokalciferol vznika z ergosterolu, ktery se vyskytuje jen u hub a
rostlin, zatimco vitamin D3 neboli cholekalciferol je syntetizovan v téle vysSich organismt

z 7-dehydrocholesterolu ptisobenim ultrafialového zateni (Banerjee et al., 2021).

Obrazek 1 Struktura vitaminu D, a D3

ergokalciferol (D2) cholekalciferol (D3)

Zdroj: Bokhari a Albaik, 2020; upraveno

Metabolismus obou latek je obdobny, proto termin ,,vitamin D* bez bliZsi specifikace
odkazuje na ob¢ formy, at’ uz D2, nebo Ds. Vitamin D exogenniho i endogenniho ptivodu je
biologicky neaktivni, biologicky aktivnim se stdva aZ po dvou hydroxylacich na uhliku 25 a
1 (Bikle, 2014).

V tabulce 1 jsou pro ptehlednost uvedeny nejcastéjsi pojmy, s kterymi se setkdvame

vV literatufe tykajici se vitaminu D.
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Tabulka 1 Vitamin D — zdkladni pojmy

Parametr Nazev Pivod Misto vzniku
vitamin D, ergokalciferol rostlinny vznika v rostlinach

N . v e vznika v kizi ¢lovéka, je obsazen v
vitamin Ds cholekalciferol Zivocisny -]

potravinach zivo¢isného pivodu

25- hydroxyvitamin D 25-hydroxycholekalciferol vznika hydroxylaci vitaminu D,

25(0H)D kalcidiol zivocisny nebo D3 v jatrech
1,25-dihydroxyvitamin D | 25-hydroxycholekalciferol v i vznika hydroxylaci v ledvinach a
Z1vocCisn
1,25(0H)D kalcitriol Y tkanich
1.2 Zdroje

Vice nez 90 % potiebného vitaminu D ziska télo endogenni produkci diky slunec-
nimu zafeni, respektive diky jeho UVB slozce. Syntézu vitaminu D v kdzi ovliviiuji faktory
jako doba expozice zafeni, thel osvitu, zemépisna Sitka, ro¢ni obdobi, denni doba, uzivani
opalovaciho krému ¢i mira zakryti kiize obleCenim (Dominguez et al., 2021; Kulda, 2012).
Nekteré studie tvrdi, ze 1 pigmentace kiize ma vliv na jeho syntézu, jelikoz kozni pigment
melanin absorbuje a rozptyluje UV zéafeni (Libon et al., 2013) V zem&pisnych $itkach CR je
dostate¢ny piivod UV zafenim pouze od kvétna do fijna, slunce v zimnich mésicich ma totiz

maly thel osvitu (Bischofova et al., 2018).

Potravinové zdroje nejsou tak vyznamné, jelikoz potraviny bohaté na vitamin D ne-
byvaji obecné kazdodenni soucasti stravy (Dominguez et al., 2021). Ryby, vajecné Zloutky
nebo vnitinosti jako napf. jatra (zejména tres¢i) jsou dobrym zdrojem vitaminu D3. Nékteré
houby jsou zdrojem vitaminu Dy, tato forma vSak neni pro télo tolik efektivni, jelikoz se hiife
vstiebava. Vitamin D2 se komeréné pouziva k obohaceni nékterych potravin, mezi né patii
napf. mléko, cerealie nebo pomeran¢ové dzusy. Spektrum téchto potravin v Ceské republice
vSak neni tak Siroké jako je tomu napf. v americkych obchodnich fetézcich. (Lamberg-

Allardt, 2006; Bischofova et al., 2018).

1.3 Metabolismus

1.3.1 Biosyntéza
Vitamin D3 (cholekalciferol) se tvofi v kuZzi ze 7-dehydrocholesterolu dvoustuprtio-

vym procesem. 7-dehydrocholesterol se piisobenim UVB zéfeni pfeméfiuje na previtamin

Ds, ktery se pak pfi télesné teploté procesem izomerizace pfeménuje na vitamin Ds. Pfi
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déletrvajici expozici UVB zatfeni dochazi k pfeméné na biologicky inaktivni izomery, proto

nemuze timto zpisobem dojit k intoxikaci vitaminem D (Bikle, 2014; Kulda 2012).

Obrazek 2 Biosyntéza vitaminu D

7-dehydrocholesterol previtamin D3

P
Ho vitamin D3

(cholekalciferol)
Zdroj: vlastni zpracovani dle Kulda, 2012

Vznikly vitamin D3 je uvoliiovan do cirkulace a je transportovan do jater navazany
na DBP (vitamin D vazajici protein), popiipadé na albumin nebo v lipoproteinech (Kulda,
2012). Praveé pomoci lipoproteinovych castic tzv. chylomikront je krvi transportovan vita-

min D3 i D2 ziskany z potravinovych zdroji (Ramasamy, 2020).

Vitamin D vyzaduje dvé nasledné hydroxylace, aby se mohl stat aktivnim hormo-
nem. K prvni hydroxylaci, ktera probiha hlavné v jatrech, dochazi na uhliku 25. Tato reakce
je katalyzovana enzymy tzv. 25-hydroxylazami, z nichz nejvyznamnéjsi je CYP2R1, jelikoz
je vysoce specificka a dokaze hydroxylovat D3 i D, formu (Saponaro et al., 2020; Racek
2021). Timto zpusobem vznika 25(OH)D (25-hydroxyvitamin D, kalcidiol), ktery je z jater

transportovan pomoci DBP do ledvin (Kulda, 2012).

V buiikach rendlnich tubuli ¢i v jinych tkani s vyskytem VDR se nachdzi enzym 1-
a-hydroxylaza (CYP27B1), ktery katalyzuje hydroxylaci na uhliku 1, ¢imZ vytvaii aktivni
formu vitaminu D 1,25(0OH)2D (1,25-dihydroxycholekalciferol, kalcitriol) (Dominguez et
al., 2021).
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Obrazek 3 Hydroxylace vitaminu D v jatrech a ledvindch
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Zdroj: Ramalho et al., 2017; upraveno

Pro ¢innost vitaminu D je kromé& aktivity piislusnych enzymi dilezita vazba
1,25(0H)2D na VDR, coz je transkrip¢ni faktor nachéazejici se v rizné mife téméf ve vsech
bunikach. Aktivovany vitamin D tak ovliviiuje expresi mnoha rtznych gent (Bikle a

Christakos, 2020).

1.3.2 Katabolismus
Pro 25(0OH)D i 1,25(0OH);D existuji katabolické enzymy tzv. 24-hydroxylazy,

Znichz nejvyznamnéjsi je CYP24Al1. Hydroxylaci uhliku 24 kalcitriolu vznika
1,24,25(0OH)3D, z kterého pak nasledné vznika biologicky inaktivni kyselina kalcitroova. Z
kalcidiolu hydroxylaci uhliku 24 vznika relativné neaktivni metabolit 24,25(OH).D, ¢imz se
snizuje mnozstvi 25(OH)2D piipravené k aktivaci. Hydroxylaci uhliku 23 vznika fada inak-

tivnich metaboliti (Bikle a Christakos 2020; Kulda 2012).

1.3.3 Regulace metabolismu
Utinky 1,25(0H),D musi byt p¥isné regulovany prostiednictvim fady negativnich a

pozitivnich zpétnych vazeb vedoucich ke zménam exprese hydroxyldz. Metabolismus vita-
minu D maze byt ovlivnén napt. nizkym obsahem vépniku a fosfatl v potrave, coz vede ke
zvySené hladin€ parathormonu (PTH), ktery indukuje syntézu 1-o-hydroxylazy. Samotny
1,25(0OH)2D negativné reguluje gen 1-a-hydroxylazy a potlacuje produkci PTH na tGrovni
transkripce. Naopak 24-hydroxylazy jsou stimulovany 1,25(OH)2D a inhibovany nizkym
obsahem vapniku a PTH.

Také fibroblastovy rastovy faktor 23 (FGF23) reguluje metabolismus vitaminu D,

jelikoz snizuje zpétnou resorpci fosfatd v proximalnim tubulu a tim podporuje jejich
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vylucovani ledvinami. Zvyseny FGF23 potlacuje expresi 1-oa-hydroxylazy a indukuje ex-

presi 24-hydroxylazy, ¢imz ptsobi na snizeni hladiny 1,25(OH)2D.

Vyznam pro regulaci maji i dal$si hormony napft. kalcitonin, ktery stimuluje produkci
1,25(0OH)2D a je dulezity hlavné béhem laktace, kdy je zvysena potieba vapniku. Také byl
dokazéan ptimy vliv kalcitoninu na transkripci 1-a-hydroxylazy v ledvinach. Predpoklada se,
ze také prolaktin, ktery je béhem laktace zvySeny, muze stimulovat produkci 1-a-hydroxy-

lazy (Henry, 2011).

1.4 Fyziologicka potreba
Vzhledem k hojnému vyskytu VDR v ruznych tkanich ma vitamin D fadu u¢inkt na

lidsky organismus. Nedostatek vitaminu D tak miiZze vést k fad¢é zdravotnich problémi a

komplikacim (Zmijewski, 2019; Holick, 2017).

1.4.1 Skeletalni u¢inky
Jednou ze zakladnich roli vitaminu D je regulace kalciové a fosfatové homeostazy,

¢imz napomaha spravné mineralizaci kostni matrice. Vitamin D zvySuje absorpci vapniku
ve stievé tak, Zze se navaze na VDR, coz vede k naslednému ovlivnéni transkripce gent.
Takto je stimulovana exprese napt. calbindinu, coz je protein, ktery napomaha pienosu vap-
niku do bunék stfevniho epitelu a odtud nasledné do cirkulace. Vitamin D soucasné zvySuje
absorpci fosfatl ve stievé a v ledvinach. Mimo to vitamin D nepfimo piisobi na vapnik a
fosfor regulaci hladiny PTH, ktery stimuluje novotvorbu i odbouravani kostni tkané (Palicka,
2011; Palicka, 2013; Wacker a Holick, 2013; Racek et al., 2021).

Vitamin D stimuluje syst¢tm RANKL-RANK, ktery indukuje zrani osteoklastti, za-
roven inhibuje aktivitu 1-a-hydroxylazy a stimuluje aktivitu 24-hydroxylazy. Zraly osteo-
klast vyplavuje z kosti vapnik a fosfor, ¢imz je udrZzovana jejich hladina v Krvi a podporo-
vana mineralizace skeletu (Palicka, 2011; Wacker a Holick 2013).

1.4.2 Extraskeletalni ucinky
Vitamin D ziejmé& hraje také roli v obrané proti kardiovaskuldrnim onemocnénim,

jelikoz v myokardu i v butikach cév je hojné ptitomen VDR, a navic je zde vysoka aktivita
1-a-hydroxylazy (Palicka, 2013). Vitamin D je povazovan za negativni regulator systému
renin—angiotensin—-aldosteron (RAAS). RAAS je komplexni endokrinni systém, ktery hraje
klicovou roli v regulaci homeostazy, krevniho tlaku a intravaskularniho objemu (de la Guia-
Galipienso et al., 2021; Hsueh, 2011). Systém je zaloZen na konverzi angiotensinogenu na
angiotensin I za katalyzy pomoci reninu a ndsledné konverzi angiotensinu I na angiotensin
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II katalyzované pomoci ACE2 (Honardoost et al., 2020). Deficit vitaminu D tedy mtize vést
k nadmérné aktivaci RAAS vedouci k hypertenzi (McMullan et al., 2022). Kromé toho vi-
tamin D reguluje rust a diferenciaci bun¢k endotelu tepen, jeho zvysend exprese snizuje ex-
presi adhezivnich bunék, reguluje dozravani makrofagl i expresi prozanétlivych cytokind.
Vitamin D dokéze ovlivnit kalcifikaci aterosklerotickych 1ézi a pomaha tak ptedejit atero-

skler6ze (Majer, 2011; Majer, 2020; de la Guia-Galipienso et al., 2021).

Bylo prokazano, ze VDR je exprimovan i nddorovymi buiikami, proto se piedpo-
klada jeho role v patogenezi a progresi rakoviny. Jeho potencialni role byla podpofena n¢-
kolika objevenymi mechanismy zahrnujici regulaci bunécného rastu a diferenciace, vliv na
apoptozu, mezibunécné kontakty, angiogenezi, imunitni systém i jeho interakci se sttevnim

mikrobiomem (Saponaro et al., 2020; Henn et al., 2022).

Tendenci k niz§im sérovym hladindm maji zejména obézni lidé. Obezita obecné zvy-
Suje riziko dalSich nasledki spojovanych s deficienci vitaminu D, mezi né patii napt. dia-
betes typu 2, hypertenze, kardiovaskularni choroby ¢i osteoartritida (Pali¢ka, 2013; Walsh
etal., 2017).

1.4.2.1 Vliv na imunitni systém

Dnes je znama 1 jeho velmi diilezitd schopnost modulace vrozené a adaptivni imu-
nity. VDR je pfitomen ve vSech bunikdch imunitniho systému, zejména pak u profesionalnich
antigen prezentujicich bun¢k (APC) a aktivovanych B a T lymfocytii. Vazba vitaminu D je

-----

Aranow, 2011).

Po navazéni na receptor je vitamin D schopen regulovat genovou expresi specific-
kych antimikrobidlnich proteinil (napf. cathelcidinu), které zvysuji schopnost bunék intrace-
lularn€ destruovat bakterie. Dilezitou roli zde hraji i tzv. Toll like receptory (TLR), které
kromé schopnosti ovlivnéni produkce fady antibakteridlnich peptidi a cytokinil indukuji ex-
presi VDR a zvys$uji aktivitu 1-a-hydroxylazy u monocytii a makrofagi (Vasheghani et al.,
2022).

Vitamin D dokéaze aktivovat diferenciaci monocytii na makrofagy schopné fago-
cytozy. Dale blokuje uvolnéni prozanétlivych cytokinti a chemokini a ovliviiuje prezentaci
antigenu T lymfocytiim skrz inhibici dozravani dendritickych bunék. Navic jeho vazba na

VDR jaderny receptor potlacuje expresi MHC molekul II. tfidy, které jsou zodpovédné za
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prezentaci antigenti T lymfocytim. Vitamin D také dokaze zablokovat expresi TLR 2 a TLR
4 na monocytech, a tim zablokovat zanétlivou reakci. Vitamin D se tedy mtze uplatnit nejen
pfi eliminaci patogenu, ale i pfi blokovani pfirozené imunity, ¢imz je organismus chranén
pred nadmérnou aktivaci imunopatologické reakce, coz ma velky vyznam napt. v pfipadé
cytokinové boute u onemocnéni COVID-19 (Sterzl a Pikner, 2019; Aranow 2011; Socho-

rova a Bartinkova, 2007).

Kromé ptisobeni v oblasti pfirozené imunity ma vitamin D i dilezité funkce v adap-
tivni imunité. V pfipad¢ nedostate¢ného mnozstvi vitaminu D nejsou T lymfocyty schopné
aktivace. Zjistilo se, ze vitamin D snizuje produkci INF-y, IL-12 a IL-2 TH1 lymfocyty a
zaroven zvySuje produkci I1L-4, IL-5 a IL-10 TH2 lymfocyty. V navaznosti na ptirozenou
imunitu také zalezi, zda ptasobi na myeloidni ¢i plazmatické dendritické bunky. Vitamin D
inhibuje hlavné myeloidni dendritické bunky, které jsou hlavnimi APC pfi aktivaci TH1
lymfocytl, kdezto plazmoidni dendritické buiiky jsou diilezité pii aktivaci TH2 lymfocyt.
Je tedy pravdépodobné, Ze by vitamin D mohl aktivovat pfesmyk mezi TH1 a TH2 imunitni
odpovédi a tim zabrafiovat po§kozeni tkani cytotoxickou reakci (Sterzl a Pikner 2019; Pa-

licka 2011).

Vitamin D také inhibuje produkci IL-6, ktery stimuluje aktivaci TH-17 lymfocyti
hrajicich roli v autoimunité. Tento fakt podporuji i prace prokazujici vazbu mezi nedostat-
kem vitaminu D a vznikem autoimunitnich chorob. Mezi takové onemocnéni patii napf. roz-
trousena skleroza, diabetes 1. typu nebo systémovy lupus erythematodes. V jejich rozvoji
muze branit 1 zvySeny pocet tzv. Treg lymfocyti, které jsou indukované vitaminem D. Za-
roven je ale jejich zvysSena hladina odpovédna za potlaceni protiinfekéni a protinadorové

imunity (Sterzl a Pikner 2019; Sochorové a Bartiiiikova 2007).

Aktivace B lymfocytt je taktéz umoznéna za pfitomnosti vitaminu D. Zaroven Vita-
min D dokaze inhibovat diferenciaci plazmatickych bunék na pamétové a piesmyk jednot-

livych tiid imunoglobulinti (Sterzl a Pikner, 2019).

Vliv vitaminu D na imunitni systém souvisi se vznikem a rozvojem infek¢nich one-
mocnéni. Existuje fada studii, které uvadi, Ze jeho nedostatek zvySuje riziko onemocnéni
jako je tuberkul6za, chiipka nebo COVID-19. V téchto ptipadech se doporucuje jeho suple-
mentace, diky rozdilnym vysledkiim studii vSak zatim neexistuje solidni diikaz, ktery by

potvrzoval jeho ptimy vliv (Taha et al., 2021).
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Obrazek 4 Piisobeni vitaminu D na vrozenou a adaptivni imunitu
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1.5 Stav zasobeni populace vitaminem D

Nedostatek vitaminu D v organismu, jakozto globalni zdravotni problém, je zapfici-
nén hlavné Zivotnim stylem a prostfedim. Organismus ¢asto neni vystaven potfebnému slu-
necnimu zafeni a nedochazi tak k dostatecné tvorbé vitaminu D. Existuje ale 1 spojitost niz-
Sich hladin vitaminu D s dalS$imi faktory, mezi n¢ patii napt. né€kterd autoimunitni onemoc-
néni, alergie, neurodegenerativni onemocnéni, onkologickd onemocnéni, nemoci kize, in-
fekce, nedostate¢na funkce ledvin ¢i jater nebo uzivani riznych 1€ki. Také ro¢ni obdobi ma
vyznamny vliv na hladinu vitaminu D diky zméné intenzity UV zéfeni (Holick, 2017; Charo-

enngam a Holick, 2020; Kopecek a Hoschl, 2020).

Naopak toxicita vitaminu D je velmi vzacnd, vyjimku tvoii jedinci, kteti maji pfecit-
livélost na vitamin D napf. osoby se syndromem Williams-Beuren, osoby s idiopatickou
infantilni hyperkalcémii, 0Soby s granulomatéznimi onemocnénimi ¢i nékterymi lymfomy

(Pludowski et al., 2018). U zdravych jedinct je nadbytek obvykle zptisoben dlouhodobym
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naduzivanim pfipravki s vitaminem D nebo jeho analogl, nedochazi k nému nadmérnou

expozici kiize slunci ani konzumaci potravin (Marcinowska-Suchowierska et al., 2018).

Vzhledem K pleiotropnim u¢inkiim vitaminu D se v posledni dobé zvySuje frekvence
jeho testovani. Hladina, kterd by definovala jeho deficit je vSak stale nejasna. (Amrein et al.,
2020). Nejlepsim ukazatelem stavu vitaminu D v organismu je sérovd koncentrace
25(0OH)D, protoze zahrnuje vitamin D vytvoteny v kuzi i ziskany z potravy (Kulda, 2012).
Optimalni hladina 25(OH)D v krvi je 75-250 nmol/l (30-100 ng/ml) (tabulka 2). Deficit
vitaminu D je nejcastéji definovan jako hodnota sérové koncentrace 25(OH)D <50 nmol/l
(20 ng/ml), dle americké Endokrinologické spole¢nosti je dolni hranici jiz 75nmol/l (30
ng/ml). Za zdvazny nedostatek vitaminu D se povazuje hodnota <30 nmol/l (12 ngm/1), ktera

vyrazné zvysuje riziko osteomalacie a kiivice (Amrein et al., 2020; Maratova et al., 2018).

Tabulka 2 Klasifikace stavu zasobeni vitaminem D

Sérova koncentrace 25-OH D Sérova koncentrace 25-OH D Klasifikace stavu zasobeni
(ng/ml) (nmol/l)
<20 <50 Deficit
20-30 50-75 Nedostatek
30-100 75-250 Dostatek
>100 >250 Horni bezpeénostni limit

Zdroj: Vlastni zpracovani dle Holick et al., 2021

1.5.1 Suplementace
O hodnot¢ presné koncentrace 25(OH)D, ktera by definovala jeho deficit se stale

vedou spory. Stejné tak je tomu i pfi jeho suplementaci, ktera se kromé zdravého Zivotniho
stylu a dostatku slune¢niho zéafeni doporucuje k dosazeni a udrzeni optimalni koncentrace
25(0OH)D. Tato ,,idealni* davka je vSak velmi individualni a je specifikovana dle véku, té-
lesné hmotnosti, etnické piislusnosti, zemépisné Sirky bydlisté ¢i stravovacich a kulturnich

zvyklosti. (Maratova et al., 2018; Pludowski et al., 2018).

Do roku 2010 byla davka 200 IU/den (5 pg/den) vitaminu D povazovana za dosta-
teCnou v ramci prevence kiivice, tento predpoklad vSak nezahrnoval ostatni fyziologické
ucinky vitaminu D. I dnes jsou poznatky o suplementaci vitaminu D riiznorodé, vétsina studii
doporucuje u dospélych v praméru 600-1000 1U/den (15-25 pg/den), nékteré zdroje dopo-
rucuji davku az 1500-2000 1U/den (37,5-50 pg/den). Evropské smérnice doporucuji u do-
spélych 600 IU/den (15 pg/den), v zimnim obdobi je doporucovano 1000 IU/den (25
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pg/den). Pfi 1é¢bé se mize podavat az 3000-4000 1U/den (75-100 pg/den) (Pludowski et
al., 2018; Lips et al., 2019; Bouillon et al., 2022; Vysko¢il, 2011).

1.6 Laboratorni stanoveni vitaminu D

Ackoli je 1,25(0OH)2D biologicky aktivni formou vitaminu D, nejlepsim indikatorem,
zda ma pacient dostatek vitaminu D je sérova koncentrace 25(OH)D, ktera zahrnuje exo-
genni ptivod vitaminu D potravou i vitamin D vytvofeny endogenné v kiizi. Polocas cirku-
lace 1,25(0OH).D je pouze 4-6 hodin, zatimco 25(OH)D ma poloc¢as rozpadu piiblizné 2-3
tydny. Zaroven cirkulujici hladiny 1,25(OH)2D jsou tisickrat niZsi nez hladiny 25(OH)D. Z
téchto diivodu je stanoveni 1,25(OH)2D jako ukazatele stavu vitaminu D nepouzitelné, vyu-
ziva se ale k diagnostice n¢kterych poruch metabolismu vapniku (Starka, 2007; Kulda, 2012;
Holick 2009).

V soucasnosti je sérova hladina 25(OH)D stanovovana piedev§im metodami auto-
matizované imunoanalyzy nebo pomoci kapalinové chromatografie s tandemovou hmot-

nostni spektrometrii (LC-MS/MS) (Holick, 2009; Galior, 2018).

Imunoanalytické metody (napt. CLIA, ECL) jsou rutinn¢ pouzivané v fad¢ klinic-
kych laboratofi. Vyhodou je automatizace a rychlost vyhodnoceni, mezi nevyhody ale patii
nespecifiénost pouzitych protilatek a vyznamné interference, jelikoz 25(OH)D2, 25(OH)D3
a jejich metabolity jsou méfeny jako smés. Zkiizena reaktivita metabolitd muize snizovat
specificnost metod, hodi se proto napt. pro sledovani vlivu suplementace, nehodi se vSak pro

populacni studie.

Chromatografické metody (napi. LC-MS/MS) umoziuji odd¢lit a kvantifikovat me-
tabolity vitaminu D. Nevyhodou je vSak slozité technické vybaveni a ¢asové narocna pfi-
prava i vyhodnoceni, proto se pouzivaji zejména ve vyzkumnych laboratofich (Macova a

Bicikova, 2021; Windirchova et al., 2021)

K dosaZeni srovnatelnosti vysledki je tfeba provadét standardizaci metod. Nejuzna-
vanéjsi program externiho hodnoceni kvality (EHK) je pravdépodobné DEQAS, ktery pra-
videln¢ rozesila kontrolni vzorky do laboratofi a nasledné€ vyhodnocuje reprodukovatelnost
vysledkl. Dulezité je také zminit Program standardizace vitaminu D (VDSP), ktery se snazi
o standardizaci méfeni 25(OH)D s cilem zlepSit péci o pacienty (Friedecky a Véavorva, 2011;

Macova a Bicikova, 2021).
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2 ONEMOCNENI COVID-19

Onemocnéni COVID-19 se poprvé objevilo v Ciné ve mésté Wu-chan v roce 2019,
kdy bylo detekovano nékolik pfipadi atypického zapalu plic neznamého ptivodu, u kterého
bylo nakonec prokazano, ze je zptisoben koronavirem SARS-CoV-2. Nazev nového koro-
naviru je odvozen od anglického oznaceni Severe Acute Respiratory Syndrome-Related
Coronavirus, tedy koronavirus spojeny s tézkym akutnim respiraénim syndromem. Tento
virus je jiz druhym objevenym koronavirem, ktery zptisobuje SARS u lidi (Orti-Prado et al.,
2020; Asselah et al., 2020).

SARS-CoV-2 je v porovnani s ostatnimi znamymi koronaviry vysoce pienosny, one-
mocnéni se tak rychle rozsitilo na dalsi kontinenty. Svétova zdravotnické organizace (WHO)
vyhlasila propuknuti globalniho stavu zdravotni nouze v lednu 2020 a pandemii v bieznu
2020. Prvni piipad v Ceské republice byl potvrzen 1. biezna 2020 (An et al., 2022; Tugek,
2021).

2.1 SARS-CoV-2
Pavodce onemocnéni COVID-19, virus SARS-CoV-2 se tadi do éeledi Coronaviri-
dae, coz je velka skupina vird zpusobujicich Siroké spektrum zvifecich a lidskych onemoc-
néni. Typicky zplisobuji mirna az sttedné¢ tézkd onemocnéni hornich cest dychacich. Spo-
le¢n¢ s MERS-CoV a SARS-CoV se SARS-CoV-2 tadi do rodu Betakoronavirt. Vyznacuji
se vysokou schopnosti mutovat, coz ma za nasledek jejich genetickou rozmanitost a schop-

nost napadat Sirokou $kalu hostiteltt (Walls et al., 2020).

Obrazek 5 Klasifikace koronaviru
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Zdroj: vlastni zpracovani dle Santos-Sanchez et al., 2020
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2.1.1 Strukturaviru a replika¢ni cyklus
SARS-CoV-2 je obaleny RNA virus, jehoz zakladni struktura obsahuje Ctyfi proteiny

typické pro koronaviry (obrazek 6):

— glykoprotein S (spike) zprostiedkovava vstup viru do hostitelskych bunék
vazbou na receptor hostitelského angiotenzin konvertujiciho enzymu 2

(ACE2) a je schopny vyvolat imunitni reakci hostitele,

— protein M (membrane) se vaZe na nukleokapsidu a zaroven protkava lipido-

vou dvojvrstvu obalu, ¢imz dava virovému obalu ur€ity tvar,

— glykoprotein E (envelope), ktery hraje roli pfi vzniku novych virovych ¢astic

a jejich uvolnovani do okoli,
— protein N (nucleocapsid) interagujici s jednovladknovou RNA

Obrdzek 6 Struktura virionu SARS-CoV-2

glvkoprotein S

@W protein M

— glvkoprotein E
protein N a +ssRNA

T~ lipidova dvouvrstva

ACE2

Zdroj: Dhama et al., 2020; upraveno

Pro vstup do hostitelskych buné&k virus SARS-CoV-2 vyuZiva transmembranovy pro-
tein S (spike protein) skladajici se ze dvou funk¢nich podjednotek. V podjednotce S1 se na-
chézi RBD (receptor-binding domain) zodpovidajici za vazbu receptorti na povrchu buiiky.
Podjednotka S2 zprostfedkovava naslednou fizi mezi virovou a hostitelskou bunécnou

membranou a zaroven usnadiniuje vstup virového genomu do hostitelské bunky.

RBD SARS-CoV-2 se dokaze navazat na peptidovou doménu angiotensin-konvertu-

jiciho enzymu 2 (ACE2). ACE2 je enzym nachazejici se na povrchu mnoha typa bunék a
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virus ho vyuziva pro vstup do bunky. ACE2 je exprimovan témét ve vSech tkanich, nejhoj-
néji se vyskytuje v plicich, ledvinach, mozkovém kmeni, tukové tkéani, srdei, cévach, za-
ludku, jatrech a v nosni i Gstni sliznici (Ortiz-Prado et al., 2020; Chilamakuri a Agarwal,
2021; Krejsek, 2021). Mutace RBD jsou zaroven klicovym faktorem urcujicim, jak nakaz-
liva bude varianta viru. Diky mutaci mize dochazet ke snadnéj$imu §tépeni proteinti E a

tudiz snadnéjsimu vstupu viru do burky (Ghelani et al.)

Po navazani RBD na receptor ACE2 je protein S viru §t€pen transmembranovou se-
rinovou proteazou 2 (TMPRSS2), ktera aktivuje doménu S2 pro membranovou fzi. (Ortiz-

Prado et al., 2020; Chilamakuri a Agarwal, 2021).

Po proniknuti do bunky virus uvolni svou RNA a za¢ne translace na ribozomech,
¢imz vznikaji polypeptidové fetézce. Tyto dlouhé fetézce jsou nasledné Stépeny virem ko-
dovanymi proteazami na nestrukturalni proteiny. Vznika tak napf. RNA dependentni RNA
polymerédza (RdRp), kterd zprostfedkovava replikaci viru. Sestavenim strukturnich proteinti
a zabalenim virového genomu pak vznikaji nové viriony, které se z buiiky uvoliuji prostred-
nictvim exocytdzy a mohou napadat dalsi hostitelské buriky a dale tak $itit infekci (Pizzato

et al., 2022; Trougakos et al., 2021; Krejsek 2021).
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2.1.2 Reakce imunitniho systému
Hostitelsky imunitni systém dokaze rozeznat cely virus nebo jeho povrchové epitopy

anavozuje tak vrozenou a pozdéji i adaptivni imunitni odpoveéd’, kterd ma za ucel zlikvidovat

patogen a vytvotit imunologickou pamét’ (Shah et al., 2020).

Virus SARS-CoV-2 je nejdiive identifikovan receptory rozpoznavajicimi moleku-
lové vzory (PRR), které jsou pfitomné na imunitnich buiikach. Mezi takové receptory patii
nékteré Toll-like receptory (TLR), jejichz interakce s patogenem vede ke zvySené produkci
interferond typu I a typu III. Tyto interferony jsou produkovany piedev§im dendritickymi
bunikami a maji fadu antivirovych ucinki. Brani vstupu virovych ¢astic do bun¢k a zamezuji
jejich ptrenosu, indukuji expresi enzymu, které degraduji geneticky material viru, zvysuji
prezentaci virovych antigenti, indukuji apoptozu u infikovanych bunék a aktivuji makrofagy,
cytotoxické NK bunky a T lymfocyty (Shah et al., 2020; Ortiz-Prado et al., 2020; Krejsek
2021).

V¢asna aktivace vrozené imunity je vétSinou G¢inna a vede K eliminaci viru, coz je
typické pro bezptiznakove nakazené osoby nebo osoby s minimalnimi klinickymi pfiznaky.
Pokud vsak SARS-CoV-2 neni eliminovan, dochazi k nadmérné replikaci viru a zvySeni
poctu prozanétlivych neutrofilti a monocytt, které vylucuji velké mnozstvi prozanétlivych
cytokinli a chemokinti. Tato nadmérna tvorba cytokinti je oznacovéna jako cytokinova bouie
a muze vést k pneumonii, syndromu akutni dechové tisné (ARDS), septickému Soku, multi-

organovému selhani ¢i smrti (Ortiz-Prado et al., 2020; Krejsek 2021).

Jako posledni se do imunitni odpovédi na infekci SARS-CoV-2 zapojuje specificka
T a B lymfocytarni imunita. CD4+ Th (pomocné) lymfocyty rozpoznavaji virové antigenni
peptidy, které jim jsou ptedlozeny pomoci HLA molekul II. tfidy po pfedchozim zpracovani
APC bunkami. Virové specifické CD4+ Th lymfocyty pak klonalné expanduji jiz za 2—4 dny
po zacatku symptomu a nasledné polarizuji do funkéné odlisnych podskupin. Thl tvoii cy-
tokiny jako IL-2, IL-12 nebo INF v, které podporuji cytotoxické mechanismy zprostiedko-
vané ptirozenymi lymfoidnimi buiikami a CD8+ Tc (cytotoxickymi) lymfocyty (Krejsek
2021; Benes a Novakova, 2021).

B lymfocyty rozpoznéavaji virové antigeny v jejich nativni podob¢. Pfiblizné tyden
po propuknuti infekce dochazi ke klonalni expanzi a tvorb€ primarnich protilatek ttidy IgM.

Efektivni specifickd protilatkova odpovéd’ je vSak podminéna regulaci Th2 lymfocyty, které

produkuji IL-4, IL-6 a IL-13. Pod jejich vlivem dochazi k izotopovému pfesmyku a afinitni
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maturaci B lymfocytii a nasledné tvorbé vysoce specifickych protilatek IgG a IgA. Tyto pro-
tilatky reaguji s glykoproteiny S a proteinem N, proto se rutinn¢ pouzivaji jako neptimy pra-

kaz infekce a jsou detekovatelné po cca 10—15 dnech.

V priibéhu imunitni odpovédi jsou vytvareny pamétové T a B lymfocyty, které pak
zajistuji rychlou a efektivni obranu v piipadé dalsiho setkani s virem. Na tomto principu

funguje i proces aktivni imunizace (Krejsek, 2021).
2.2 Pribéh onemocnéni

2.2.1 Zpisob pienosu mezi lidmi
SARS-CoV-2 se miize §ifit pfimou cestou 1 nepfimym kontaktem. Pfedpoklada se,

ze k jeho pienosu dochazi predevsim prostiednictvim inhalace kapének dychacich cest ale i
kontaktem s kontaminovanymi povrchy, kde virus mize piezivat az nékolik dnd (Lofti et

al., 2020; Klompas et al., 2020)

Nedavné dikazy také naznacuji, ze SARS-CoV-2 mize byt pfenesen pies placentu

na plod, ziejmé v disledku bohatého zastoupeni ACE2 receptori (Algarroba et al., 2020).

2.2.2 Inkuba¢ni doba a nakaZlivost
Inkubac¢ni doba neboli doba mezi expozici viru a rozvojem symptomti onemocnéni

COVID-19 se pohybuje v rozmezi 3—14 dni v zdvislosti na zdravotnim stavu a obranyschop-

nosti organismu (Chilamakuri a Agarwal, 2021).

Vysledky studii také naznacuji, ze se virus SARS-CoV-2 se v pribéhu pandemie
prubézné vyvijel a mutoval, diky ¢emuz vznikaly varianty s rtiznou virulenci. Z vysledki
vypliva, ze se s postupnym vyvojem postupné zkracovala inkubaéni doba od varianty Alfa

k varianté Omicron (Wu et al., 2022; McAloon et al., 2023).

Se zkracovanim inkubacni doby souvisi 1 zvySena nakaZlivost. Navic existuji studie,
které poukazuji na to, Ze SARS-CoV-2 vykazuje silngjsi a stabilnéjsi vazbu mezi RBD a
receptorem ACEZ2 nez jiné koronaviry, coZ souvisi s zvySenou prenosnosti a infek&nosti viru

(Parag a Carnevale, 2023).

2.2.3 Patofyziologie a klinicky priitbéh
Infekce zptsobené koronaviry jsou spojovany s lehkymi az téZzkymi respiracnimi

onemocnénimi, vysokou horeckou, tézkymi zanéty, kaSlem a poruchami funkce organt,

které mohou vést az k umrti. Ve srovnani s virem SARS-CoV ma SARS-CoV-2 sice vyssi
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schopnost pfenosu ale ma méné zdvaznou patogenezi s mirnéjsi projevy (Dhama et al.,

2020).

SARS-Cov-2 je primarné patogenem néckterych druht netopyrt a na ¢loveka se az
dostal druhotn€. Virus se proto musi nejdiiv adaptovat, coz ma za nasledek riznorodost kli-

nického pribéhu infekce (Benes a Novakova, 2021).

Tabulka 3 Prubeh infekce COVID-19

pribéh charakteristika
asymptomaticky | bez klinickych projevi nemoci
lehky projevy respiraéni infekce, bez pritkkazu pneumonie, mohou byt pfitomny gastrointesti-
Y nalni ptiznaky
strednd t&7ky re.spiraém' infekce provazena pneumonii (obraz intersticialni pneumonie na rtg snimku
plic)
ZAvarnd intersticialni pneumonie provazena aspon jednim ze tfi pfiznakl: dechova frekvence
Y >3(0/min; saturace krve kyslikem <93 %; respira¢ni index (PaO2/Fi02) <300 mmH
y P g
S nutnost hospitalizace na JIP, pfitomnost asponl jedné z nasledujicich diagnoz: projevy
kriticky O . PN S .
ARDS s nutnosti umélé plicni ventilace; ob&éhovy Sok; multiorganové selhani

Zdroj: vlastni zpracovani dle Benes§ a Novakova, 2021

Je ziejmé, Ze vSechny vékové skupiny jsou nachylné k infekci SARS-CoV-2, avsak
klinické projevy se lisi dle véku. K rozvoji zavazného pribéhu onemocnéni COVID-19
mize dojit i u zcela zdravych jedincti, nicméné nejcastéji jsou ohrozeni starsi muzi s komor-
biditami (napf. diabetes mellitus, arterialni hypertenze, chronicka plicni onemocnéni, nado-
rova onemocnéni, chronické onemocnéni ledvin ¢i obezita). U déti m& onemocnéni zpravidla

mirny ¢i zcela asymptomaticky prabéh. (Hu et al., 2021; Grebenyuk et al., 2020).

Mezi typické ptiznaky symptomatického pribéhu onemocnéni COVID-19 patii su-
chy drazdivy kaSel, horecka, inava, bolesti svalll a kloubti, bolesti hlavy a dusnost, mén¢
Casto také bolest v krku, zména vnimani chuti a €ichu ¢i ryma. U €asti pacientd se objevuje
také nevolnost ¢i prijem (Dhama et al., 2020; Grebenyuk et al., 2020; Bene$§ a Novakova,
2021).

U lehkého pribéhu onemocnéni se manifestuji zminéné typické ptiznaky, ale bez
dusnosti, dyspnoe nebo patologického radiologického nélezu. U pacientti se stiedné tézkym

prabéhem jsou patrné znamky poskozeni dolnich cest dychacich. SARS-CoV-2 totiz napada
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plicni parenchym, coz vede k té¢zkému intersticialnimu zanétu. Zavazny prubéh onemocnéni
je charakterizovan tézkou virovou pneumonii s rozsahlym postizenim plicniho parenchymu
a dusnosti vyzadujici oxygenoterapii. Miize se objevit i mirna forma ARDS, ktera vznika
v disledku nepiiméiené zanétlivé reakce a nasledného poskozeni plicnich alveol. Dochazi
tak k hromadéni tekutiny v plicich a k nedostate¢nému okysliceni krve. Kriticky prub¢h je
definovén jako hypoxické respiracni selhdni, septicky Sok nebo multiorgdnové selhani. U
veétSiny pacientit s kritickym pribéhem je nezbytnd uméla plicni ventilace (Hernandez

Acosta et al., 2022; Dhama et al., 2020; Grebenyuk et al., 2020)

Délka trvani onemocnéni COVID-19 je zavisla na zavaznosti pribéhu a individual-
nich charakteristikdch pacienta. Nékteré symptomy mohou pretrvavat i dlouhodobé€, mezi

takové patii napf. inava, dusnost, bolest kloubti nebo bolesti na hrudi (Grebenyuk et al.,
2020).

2.2.4 Mimoplicni komplikace
Ackoli je COVID-19 hlavné respiracni onemocnéni, samotna infekce nemusi byt

omezena jen na dychaci soustavu, ale mohou byt poskozeny i1 dalsi organy.

Receptory ACE2 se hojné nachazeji napt. v srdecni tkéani, proto mohou béhem in-
fekce SARS-CoV-2 zapficinit jeji degradaci. (Elrobaa a New; 2021). ACE2 je také ptitomny
V buitkach endotelu, SARS-CoV-2 tedy mlze zptisobit endotelidlni zanét a poskozeni cév
s naslednou aktivaci koagulaéni kaskady a tvorbou mikrotrombu vyvolavajici riziko rozvoje
tromboembolickych komplikaci (Hernandez Acosta et al., 2022; Bilkova a Hirmerova,
2020). Mezi casté komplikace patii i akutni selhani ledvin, poskozeni jater ¢i gastrointesti-
benyuk et al., 2020; Behzad et al., 2020; Gupta et al., 2020). Mohou se vyskytovat i neuro-
logické pfiznaky, mezi nejcastéjsi patii zavraté a bolesti hlavy. U téZ§ich forem onemocnéni
se muze vyskytovat akutni encefalopatie, cerebrovaskularni pfihody, zmény vidéni, za-
chvaty nebo radikulopatie (Hernandez Acosta et al., 2022). Mén¢ ¢asté&ji se objevuji derma-
tologické projevy napf. erytematdzni vyrazka, koptivka ¢i puchyiky podobné planym nesto-

vicim. (Behzad et al., 2020; Gupta et al., 2020).

vewr o

Zavazngjsi prabéh onemocnéni je pozorovan u pacientl s diabetem a obezitou. Ne-
jenze byla zaznamenana exprese ACE2 v endokrinnim pankreatu, ale zaroven vyrazné zvy-
Seni hladiny cytokinl vlivem ptisobeni SARS-CoV-2 muize vést k porucham funkce pankre-

atickych B-bunck a naslednému sniZeni produkce inzulinu. Zaroven né€které mimoplicni
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projevy onemocnéni COVID-19 mohou byt propojeny s komplikacemi diabetu napt. snizena
funkce ledvin, koagulopatické stavy, srde¢ni dysfunkce ¢i poskozeni hepatocyt (Gupta et
al., 2020).

2.3 Laboratorni diagnostika SARS-CoV-2

Stejné jako u jinych infekénich onemocnéni je zdkladem pro diagnostiku SARS-
CoV-2 ptima identifikace infekéniho piivodce. Nejcastéji pouzivanou metodou pro identifi-
kaci genetického materialu SARS-CoV-2 je polymerazova fetézova reakce s reverzni tran-
skripci v realném cCase (Goudouris, 2021). Pivodni metoda PCR dokaze detekovat DNA,
v piipadé identifikace RNA virl je nejdiiv potfeba provést reverzni transkripci RNA do

komplementarni DNA pomoci specialniho enzymu (Filchakova et al., 2022).

Metoda PCR je vSak drahd a ¢asov€ naro¢na, proto se k ptimé identifikaci SARS-
CoV-2 bézn¢ pouzivaji antigenni testy. Tyto testy specificky detekuji pritomnost proteinii
SARS-CoV-2 bez nutnosti amplifikace nukleovych kyselin, a tak umoziuji provést diagnos-
tiku mnohem rychleji. Nevyhodou je jejich nizsi pfesnost v porovnani s PCR, proto jsou

vhodné spise jako screening neZ diagnosticky test (Tali et al., 2021).

Nepiima diagnostika onemocnéni COVID-19 je zaloZena na detekci specifickych
protilatek vytvoienych imunitni odpovédi organismu proti viru SARS-CoV-2 (Russo et al.,
2020; Mathuria et al., 2020). Sérologické testy vSak neslouzi k prikazu akutné probihajici
infekce, nybrz k potvrzeni prodélaného onemocnéni. Stanovuji se protilatky izotypt IgM,
IgA a IgG popft. celkovy imunoglobulin. Protilatky typu IgM se tvoii jako prvni a jejich
hladina postupné klesa. Nejcastéji se proto méfi hladina protilatek typu IgG, které se tvori
jako posledni, jsou nejvice specifické a nejdéle pretrvavaji v organismu (Kratka et al., 2021;
Tali et al., 2021). VySetieni se provadi z periferni nebo kapilarni krve nejcastéji pomoci me-
tod ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), CLIA (chemiluminescence immu-
noassay), piipadné LFIA (lateral flow immunoassays), které poskytuji rychlé vysledky na
ukor niz8i senzitivity. V sérologii se také pouzivda VNT (virus-neutralizacni test), ktery
umoziuje kvantifikaci titru protilatek s vysokou senzitivitou i specificitou (Kratka et al.,

2021; Trojanek et al., 2020).

2.3.1 DalSi laboratorni nalezy
I zakladni laboratorni vySetfeni miiZe usnadnit diagnostiku onemocnéni COVID-19

a odhalit pfipadné komplikace. V krevnim obraze pacientl s timto onemocnéni byva ob-

vykle normélni pocet leukocytl, miize vSak byt snizeny i nebo mirné zvySeny. Nejcastéji se
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objevuje lymfopenie, kterd dle riznych studii koreluje se zadvaznosti pribéhu onemocnéni.
Lymfopenie zfejmé souvisi s cytokinovou boufi, ta totiz zpiisobuje vycerpani NK bunck a T
lymfocytt (Grebenyuk et al., 2020; Ghizlane et al., 2021). Celkové vyssi hodnoty leukocyti
(zejména neutrofillt) jsou spojovany s téz§im prubeéhem. Také se muize vyskytovat eosino-
penie ¢i trombocytopenie, kterd souvisi s vy$sim rizikem poskozeni myokardu (Pourbagheri-

Sigaroodi et al., 2020; Grebenyuk et al., 2020; Goudouris, 2021).

U nékterych pacienti bylo zjisténo, Ze maji prodlouzeny protrombinovy ¢as (PT) a
aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (APTT). Také zvySené D-dimery poukazuji na
patologii v krevnim srazeni (Bilkova a Hirmerova, 2020; Pourbagheri-Sigaroodi et al.,
2020).

S onemocnénim COVID-19 souvisi i zmény v fad¢€ biochemickych parametrt. Zvy-
Sené jsou zejména hodnoty zanétlivych marker, mezi né patii napt. C-reaktivni protein
(CRP), prokalcitonin, feritin nebo interleukin-6 (IL-6). Mezi ¢asté nalezy patii zvySena hla-
dina laktatdehydrogenazy (LDH), alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy
(AST) a celkového bilirubinu. ZvySené hladiny jaternich enzyma mohou odrazet poskozeni
jater zptusobené virem SARS-CoV-2. ZvySeny kreatinin poukazuje na poSkozeni ledvin.
Zvysené hodnoty troponinu a jinych kardiomarkertt odkazuji na poskozeni srdecni tkané

(Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020; Grebenyuk et al., 2020; Gupta et al., 2020).

Mnohé studii také naznacuji, ze nizké hladiny 25(OH)D souvisi se zvySenym rizikem
a t€z8im prubéhem onemocnéni COVID-19 (Ghelani et al., 2021; Grant et al., 2020; Ben-
skin, 2020).
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3 SOUVISLOST VITAMINU D S ONEMOCNENIM COVID-
19

S rozvojem pandemie COVID-19 se objevila fada novych studii zabyvajicich se vlivem vi-
taminu D na toto onemocnéni. O jejich souvislosti napovida hlavné schopnost vitaminu D
modulovat pfirozenou a adaptivni imunitu, kterd je velmi dilezita v boji proti infekénim

onemocnénim (Grant et al., 2020; Benskin, 2020)

Vitamin D ma zfejmé vliv na samotny vnik viru SARS-CoV-2 do hostitelské bunky
vazbou na receptory ACE2. Infekce virem SARS-CoV-2 zpusobuje downregulaci ACE2,
coz vede k toxické akumulaci angiotensinu I a zvySenému riziku rozvoje ARDS. Vitamin
D funguje jako negativni endokrinni reguldtor RAAS. Jeho vazbou na VDR zabranuje ex-
presi enzym a proteinil produkujici renin a tim brani nadmérné aktivaci RAAS. (Ghelani et
al., 2021; Li, 2011). Bylo také zjiSténo, Ze vitamin D pravdépodobné inhibuje plisobeni
TMPRSS2, coZ ma za nasledek blokovani fize mezi virem a membranou hostitelské buiiky

(Yisak et al., 2021).

Obrazek 8 Piisobeni vitaminu D na ACE?2 pri infekci COVID-19
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Zvysend sekrece antimikrobidlniho peptidu cathelicidinu indukovana vitaminem D
ma ziejmé vliv i na destrukci vird véetné SARS-CoV-2 (Griffin et al., 2020). Mimo to byla
vV zminéna celd fada u€inkid vitaminu D na imunitni systém. Souhrnn€ lze fici, Ze vitamin
D zvySuje antimikrobidlni aktivitu prostfednictvim modulace vrozené imunitni odpovédi,
blokuje uvolnéni prozanétlivych cytokini a chemokind, ¢imz brani rozvoji inflamatornich
ucinkt a reguluje aktivitu lymfocyti zajist'ujici adaptivni imunitni odpovéd’ (Xu et al., 2020;

Alberca a Alberca, 2022)

Také byly zminény mnohé komorbidity, které ohroZuji jedince rozvojem tézké formy
COVID-19. Na radu téchto komorbidit ma pozitivni vliv pravé dostate¢na hladina vitaminu
D. Vitamin D snizuje riziko hypertenze, aterosklerdzy a dalSich kardiovaskularnich onemoc-
néni, znama je i jeho souvislost s onemocnénim diabetes mellitus ¢i S nékterymi onkologic-
kymi onemocnénimi, které ovlivituje skrz proliferaci a diferenciaci bun€k ¢i indukci

apoptozy (Alberca a Alberca, 2022).
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PRAKTICKA CAST

4 CIL A UKOLY PRACE

4.1 Hlavni cil

Hlavnim cilem této bakalarské prace bylo:

— Provést reSersi dostupné literatury tykajici se vitaminu D a onemocnéni CO-
VID-19 a shrnout vlastnosti, funkce a stanoveni vitaminu D v lidském orga-
nismu a charakterizovat vzajemnou interakci s ptivodcem onemocnéni CO-
VID-19.

— Vyhodnotit sérové koncentrace 25(OH)D u pacientt s rozdilnym prubéhem
onemocnéni COVID-19 a porovnat s hladinami u jedinc, ktefi netrp&li one-
mocnénim COVID-19.

4.2 Dil¢i cile
— Porovnani namétenych sérovych hladin 25(OH)D mezi skupinami dle zavaz-
nosti prabehu onemocnéni COVID-19
— Porovnani naméfenych sérovych hladin 25 (OH) D mezi pacienty s COVID-
19 a zdravymi subjekty.

— Zhodnoceni vlivu pohlavi a véku na hladiny vitaminu D u zdravych subjekti.
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5 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

Existuje jiz fada studii, které potvrzuji vztah mezi vitaminem D a imunitnim systé-
mem. Nekteré studie naznacuji, Ze nizké hladiny vitaminu D jsou spojeny s hor§i imunitni
funkci a tim padem vétsim rizikem infekci. Vzhledem ke stale probihajici pandemii zpiso-
bené virem SARS-CoV-2 je piihodné zkoumat, zda by dostate¢na hladina vitaminu D mohla

snizit riziko infekce COVID-19 nebo snizit zavaznost priznakd.
Na zdklad¢ stanovenych cili byly zvoleny tyto vyzkumné otazky:

1. Existuje souvislost mezi hladinou vitaminu D a zavaznosti prib&hu onemoc-
néni COVID-19?

2. Je rozdil mezi hladinami vitaminu D u pacientli s onemocnénim COVID-19
a U subjektt bez tohoto onemocnéni?
Ma pohlavi pacienta vliv na hladinu vitaminu D v krvi?

4. Souvisi v€k pacienta s hladinou vitaminu D v krvi?
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6 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

Byla provedena retrospektivni analyza vysledkt laboratornich stanoveni sérovych
hodnot 25(OH)D u pacientti s onemocnénim COVID-19 (pozitivita prokdzana PCR testem),
kteti byli hospitalizovani ve FN Plzen (Infek¢ni klinika a Klinika pneumologie a ftizeologie)
Vv obdobi tijen 2020 az kvéten 2021. Nahodnym vybérem bylo vybrano 161 pacienti ve véku
od 29 az 92 let.

Pacienti byli rozdé€leni do ti skupin dle zavaznosti prub&hu onemocnéni COVID-19.
Do prvni skupiny byly zafazeni hospitalizovani pacienti s lehkym pribé¢hem bez potieby
oxygenoterapie. Do druhé skupiny patfili hospitalizovani pacienti s tézkym priibéhem, u
nichzZ se projevilo respiracni selhani a byli napojeni na HFNO (vysokopriitokova kyslikova
nasalni terapie) ¢i UPV (um¢la plicni ventilace). Tteti skupina zahrnovala hospitalizované
pacienty s t€zZkym prabéhem, u nichz doslo k amrti v souvislosti s onemocnénim COVID-
19.

Jako kontrolni skupina byl vybran shodny pocet (161) vékové odpovidajicich je-
dinci, u nichz byl odbér krve na stanoveni 25(OH)D proveden v odpovidajicich mésicich

v roce 2018 az 2019. Tyto subjekty netrpély onemocnénim COVID-19.

Vysledky stanoveni sérovych hladin 25(OH)D byly ziskany z databaze Odd¢leni
imunochemické diagnostiky FN Plzen. U vSech subjektti byly kromé sérovych hladin
25(0OH)D k dispozici udaje o véku, pohlavi a datu odbéru krve. Data byla anonymizovana a

dale statisticky zpracovéna.
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7 METODIKA PRACE

7.1 Metoda stanoveni vitaminu D
K laboratornimu stanoveni hladin 25(OH)D byl pouzit imunochemicky analyzator
UniCel DxI 800 spole¢nosti Beckman Coulter a kazeta s reagenciemi Access 25(0OH) Vita-
min D Total. Analyzator provadi dvoukrokové kompetitivni chemiluminiscencni imunoana-
Iytické stanoveni vyuzivajici paramagnetickych ¢astic, které slouzi ke kvantitativnimu ur-

¢eni hladin 25(OH)D v lidském séru a plazmé.

Vzorek séra je po inkubaci pfidan do reakéni zkumavky spolu s latkou pro uvolnéni
vazby na DBP (vitamin D vazajici protein) a S paramagnetickymi ¢asticemi potazenymi ov¢i
monoklonalni protilatkou proti 25(OH)D. 25(OH)D je uvolnén z vazby na DBP a navaze se
na imobilizovanou monoklonélni protilatku proti 25(OH)D na pevné fazi. Nasledné se ptida
konjugat analogu 25(OH)D s alkalickou fosfatazou, ktery soutézi o vazbu na imobilizovanou
protilatku proti 25(OH)D. Po dalsi inkubaci dochdzi k zadrzeni latek navdzanych na Casti-
cich v magnetickém poli, nenavazané latky se odstrani promytim. Do zkumavky se nasledné
piida chemiluminiscencni substrat, ktery je diky této reakci schopnen generovat svétlo.
Svétlo se zméti pomoci luminometru, pficemz jeho produkce je nepfimo umérné koncentraci
25(OH)D ve vzorku. Mnozstvi analytu ve vzorku se poté urCuje z vicebodové kalibracni

kiivky.

Analyticky rozsah méfeni je definovan od 11 do ~525 nmol/l (4,5 do ~210 ng/ml).
Existuje fada latek pritomnych v séru, které mohou ovlivnit vysledky stanoveni napt. hete-
rofilni protilatky, revmatoidni faktor, endogenni alkalicka fosfataza, fibrin a proteiny
schopné vazby na alkalickou fosfatazu. Dllezitym faktorem je také potencialni zktizena re-
aktivita s dalsimi metabolity, jejichz struktura je podobna struktuie 25(OH)D. Interference

byly otestovany vyrobcem soupravy (Beckman Coulter, 2022).

Bé&hem sledovaného obdobi nedoslo ke zméné pouzité analytické metody.

7.2 Statisticka analyza

Ziskana data byla zpracovana za pouZiti statistického softwaru SAS (SAS Institute,
2017) a programu Microsoft Excel 2016.

Byly vytvofeny sumarni statistiky tykajici se véku, pohlavi a stupn€ zavaznosti one-

mocnéni COVID-19 s ¢imz by dle hypotéz mély korelovat hladiny 25(OH)D. Pro lepsi
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ptehlednost byly v programu SAS vytvoteny tabulky a grafy. K porovnani skupin byl pouzit
Kruskal-Wallisav test, ktery se pouziva ke zjisténi signifikantnich rozdiltt medianovych hod-
not mezi tfemi a vice skupinami. Tento test je alternativou k analyze rozptylu (ANOVA),
ktera piedpoklada normalitu dat a stejnou varianci mezi skupinami. Dale bylo provedeno
parové testovani pomoci neparametrického ANOVA testu (Wilcoxonav test). Tento test se

pouziva k testovani shody mezi dvéma soubory dat, které nemaji normalni rozd¢leni.

Pomoci softwaru Microsoft Excel 2016 byla data uspotfadana do tabulek a graficky
zpracovana do krabicovych, kola¢ovych ¢i sloupcovych grafi. Stanovené hypotézy byly na-
sledné testovany pomoci dvouvybérovych T-testli s nerovnosti rozptyli (Pecen a Kasik,

2014; Zvarové, 2016).

Hladina vyznamnosti testl byla stanovena na o = 0,05 (5 %).
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8 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

8.1 Zakladni deskriptivni statistika souboru

Sledovany soubor se sklada ze 161 COVID-19 pozitivnich pacientt, pficemz bylo
vySetieno 104 muza (65 %) a 57 Zen (35 %) ve veéku od 29 do 92 let. Primérny vek pacientd
byl 66 let.

Graf 1 Rozdéleni sledovaného souboru dle pohlavi

Omuz Ozena

Zdroj: vlastni data

Sledovany soubor byl rozdélen na tfi skupiny dle zavaznosti pritbéhu onemocnéni
COVID-19. Prvni skupina zahrnovala 51 hospitalizovanych pacientt, kteti méli lehky pra-
beh onemocnéni. Primérny vek pacientd v této skupiné byl 67 let. Druha skupina se skladala
Z 55 hospitalizovanych pacientl s tézkym pribéhem, jejichz primérny vek byl 61 let. Treti
skupina obsahovala 55 hospitalizovanych pacientd, u nichz doslo k tmrti. Primérny vék

téchto pacientl byl 71 let.

Tabulka 4 Rozdéleni sledovaného souboru dle zdvaznosti pritbéhu COVID-19

. pocet pramérny

SUpITE pacienti | vék (roky)
1 = lehky prubéh 51 67
2 = t&zky prabe¢h 55 61
3= krltlgrl;};t Ii)rubeh - 55 7

Zdroj: vlastni data
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8.1 Souvislost hladin vitaminu D s onemocnénim COVID-19

Hlavnim cilem této prace bylo zjistit, zda sérova hladina vitaminu D skutecné kore-

luje se zavaznosti pribéhu onemocnéni COVID-19.

Vsechny pouzité vysledky byly zahrnuty do analytického rozsahu méteni. Primérna
hodnota 25(OH)D u pacienti ve sledovaném souboru byla 45,1 nmol/l, hodnota medianu
pak 39,7 nmol/l. V nasledujici tabulce jsou uvedeny informace o hladinach 25(OH)D u pa-
cientll V jednotlivych skupinach.

Tabulka 5 Porovnani hladin 25(OH)D u jednotlivych skupin

" hladiny 25(OH)D v nmol/l
skupina pocet . . - .
subjektd | pramér SD median | minimum | maximum | p-hodnota
1 51 55,5 33,6016 55,1 <15 203,3
2 55 42,2 22,2113 36,7 <15 111,3 0,0069
3 55 38,2 21,4023 33 <15 120,6

Zdroj: vlastni data

Provedli jsme statistické testovani rozdilu v hladinach 25(OH)D mezi skupinami.

Hladiny 25(OH)D zobrazuje nasledujici graf.

Graf 2 Distribuce hladin 25(OH)D v jednotlivych skupindch

Distribution of vit D
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Zdroj: vlastni data
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Hypotéza byla otestovana pomoci Kruskal-Wallisova testu, jehoz vysledna hodnota
(p-hodnota = 0,0069) dokazuje, ze mezi jednotlivymi skupinami je statisticky vyznamny
rozdil. Také bylo provedeno parové statistické testovani skupin. Mezi 2. a 3. skupinou nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil (p-hodnota = 0,3416). Mezi 1. a 2. skupinou je
statisticky vyznamny rozdil (p-hodnota = 0,0205), taktéz je tomu i mezi 1. a 3. skupinou (p-
hodnota = 0,0026). Ve sledovaném souboru tak existuje signifikantni rozdil mezi hladinami
25(OH)D u pacientl s lehkym a tézkym prubéhem a mezi pacienty s lehkym a kritickym

prubéhem.

Tabulka 6 Vyhodnoceni parovych T-testit hladin 25(OH)D u skupin

vysledky T-testu

testované skupiny (p-hodnota)

1. 2. 0,0205
1. 3. 0,0026
2. 3. 0,3416

Zdroj: vlastni data

Distribuci hladin znazornuji 1 dalsi grafy, které uvadi procentualni zastoupeni inter-

valt hladin 25(OH)D ve skupinach.

Graf 3 Procentudlni zastoupeni hladin 25(OH)D ve skupindch
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Zdroj: vlastni data
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Dale byla provedena analyza hladin 25(OH)D nad 75 nmol/l dle skupiny. Z celého
sledovaného souboru mélo hladinu mensi nez 75 nmol/l 25(OH)D celkem 144 pacientt, coz
¢ini 89,4 %. Dostatek vitaminu D (vice nez 75 nmol/l 25(OH)D) se vyskytoval pouze u 17
pacientt, tedy pouhych 11,5 %.

Tabulka 7 Analyza poctu pacientit dle dostatku/nedostatku vitaminu D ve skupindch

. pocet pacientt (%)
skupina

>75 nmol/l | <75 nmol/l
9 (17,6 %) | 42 (82,4 %)
4(7,3%) | 51(92,7%)
4(7,3%) | 51(92,7%)

Zdroj: vlastni data

Procentualni zastoupeni pacientt s hladinou 25(OH)D vyssi nez 75 nmol/1 v jednot-

livych skupinéch zobrazuje nésledujici graf.

Graf 4 Procentudlni zastoupeni pacientii s hladinou 25(OH)D >75 nmol/l ve skupindch
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Zdroj: vlastni data
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Dale bylo provedeno parové testovani rozdila v hladinach 25(OH)D pomoci nepara-
metrického ANOVA testu (dvouvybérovy Wilcoxonav test). Vysledky shrnuje nasledujici
tabulka.

Tabulka 8 Vyhodnoceni Wilcoxonova testu 25(OH)D u skupin

vysledky Wilcoxonova testu

testované skupiny (p-hodnota)

0,0273
. 0,0035
3. 0,2975

Zdroj: vlastni data

Z vysledki vyplyva, ze 1. skupina se statisticky vyznamné 1i$i od 2. 1 3. skupiny.
Mezi 2. a 3. skupinou naopak nebyl zaznamenan signifikantni rozdil. Potvrdili jsme si tak
stanovenou hypotézu — U pacientl s lehkym pribéhem byla hladina 25(OH)D signifikantné

vys$$i nez u pacientli s tézkym a kritickym pribéhem.

8.2 Porovnani sledovaného souboru s kontrolnim souborem

Sledovany soubor byl dale porovnavan s kontrolnim souborem, kde subjekty netr-
p€ly onemocnénim COVID-19. Kontrolni soubor se skladal ze 161 subjekti ve véku od 26
do 84 let. Primérna hladina 25(OH)D u téchto subjektt byla 56,0 nmol/l a hodnota medianu
byla 55,6 nmol/l. Primérny veék v kontrolnim souboru byl 64 let.

Tabulka 9 Deskripce hladin 25(OH)D u sledovaného a kontrolniho souboru

5 soubory potet | primérmy hladiny 25(OH)D v nmol/I hodnota
yp subjektl | vek (roky) | pramér SD median | minimum | maximum |
i ) 66 451 | 27,1308 | 39,7 <15 203,3

soubor <0,001
kontrolni | ¢, 64 56 | 186495 | 556 18,9 108,3
soubor

Zdroj: vlastni data

Z celého sledovaného souboru, ktery obsahoval 161 pacientt, bylo 104 pacientt vi-
tamin D deficientni. Pacienti s hladinou 25(OH)D mensi nez 50 nmol/l tak tvoftili 64,6 %
celého souboru. Celkem 40 pacienti trpélo nedostatkem vitaminu D (24,8 %), dostate¢nou
hladinu mélo pouze 17 pacientt, coz tvofilo 10,6 % celého souboru. Toxicka hladina nebyla

zméfena u zadného z pacientli ve sledovaném souboru.
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Graf 5 Rozdéleni sledovaného souboru dle stavu zasobeni vitaminem D
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Zdroj: vlastni data

Na rozdil od sledovaného souboru, v kontrolnim souboru trpélo deficitem 25(OH)D
pouze 67 subjektt (41,6 %), nedostatkem pak 68 subjektt (42,2 %). Dostatek 25(OH)D
v krvi mélo pouze 26 subjektti (16,2 %). Toxicka hladina nebyla zméfena u Zadného z paci-

entu V kontrolnim souboru.

Graf 6 Rozdéleni kontrolniho souboru dle stavu zasobeni vitaminem D

80

70 67 68

60

50

pocet subjekti
N
o

30 26

0

deficit nedostatek dostatek horni bezpecnosti
(<50 nmol/l) (50-75 nmol/I) (75-250 nmol/l)  limit (>250 nmol/l)

Zdroj: vlastni data
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Frekvence stavu zasobeni u subjektt ve sledovaném a kontrolnim souboru je graficky
znazornéna na grafu 7.
Graf 7 Frekvence stavu zasobeni vitaminem D u sledovaného a kontrolniho souboru
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Zdroj: vlastni data

Nasledn¢ jsme srovnavali hladiny 25(OH)D u sledovaného i kontrolniho souboru,

coz zobrazuje nasledujici graf.

Graf 8 Porovnani hladin 25(OH)D u sledovaného a kontrolniho souboru
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Zdroj: vlastni data
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Mezi stfednimi hodnotami soubort byl zaznamenén statisticky vyznamny rozdil (p-
hodnota <0,0001). Podatilo se nam tedy dokazat, ze ve sledovaném souboru byly hodnoty
25(0OH)D signifikantné nizsi u pacientd, ktefi trpéli onemocnénim COVID-19 nez u jedinct

z kontrolni skupiny, ktefi timto onemocnéni netrpéli.

V grafu 9 je znazornéno srovnani hladin 25(OH)D jednotlivych skupin dle zavaznosti

prabéhu COVID-19 s kontrolnim souborem.

Graf 9 Zndzorneéni priumérnych hladin 25(OH)D u pacientii s riznym prithehem COVID-19
a u subjektii z kontrolniho souboru
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Zdroj: vlastni data

V nasledujici tabulce miizeme pozorovat, Ze existuje signifikantni rozdil mezi 1. sku-
pinou a 2. skupinou (p-hodnota = 0,0205), mezi 1. a 3. skupinou (p-hodnota = 0,0017), mezi
2.skupinou a kontrolnim souborem (ks) (p-hodnota <0,0001) s mezi 3. skupinou a kontrol-

nim souborem (ks) (p-hodnota <0,0001).

Tabulka 10 Porovnani hladin 25(OH)D u jednotlivych skupin sledovaného souboru a kon-
trolniho souboru

testované skupiny p-hodnota
1. 2. 0,0205
1. 3. 0,0017
2. 3. 0,3416
1. ks 0,9177
2. ks <0,0001
3. ks <0,0001

Zdroj: vlastni data
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8.3 Vliv pohlavi na hladiny vitaminu D
Jednim z dil¢ich cilu této prace bylo zjistit, zda je pfitomen statisticky vyznamny
rozdil mezi hladinami 25(OH)D u muzi a Zen. K analyze mozné souvislosti mezi sérovou
hladinou vitaminu D a pohlavim byl zvolen kontrolni soubor (161 subjekti), ktery se skladal

2 57 Zen (35,4 %) a 104 muzt (64,6 %). Nasledujici tabulka shrnuje informace o hladinach

25(0OH)D u kontrolniho souboru pii rozdéleni na zeny a muze.

Tabulka 11Porovnani hladin 25(OH)D u muzii a Zen v kontrolnim souboru

pocet hladiny 25(OH)D v nmol/l
pohlavi .. ; " .
subjektl | pramer SD median | minimum | maximum | p-hodnota
muzi 57 56,046 17,7 55,4 21,1 105,4
0,9955
zeny 104 56,028 20,3 55,9 18,9 108,3

Zdroj: vlastni data

Hodnoty hladin 25(OH)D u mtZu i Zen z kontrolniho souboru byly graficky znazor-
nény. Vysledna p-hodnota (0,9955) vypovida, ze mezi muzi a Zenami neni signifikantni roz-

dil v hladinach 25(0H)D.

Graf 10 Porovndni hladin 25(OH)D u muzii a Zen v kontrolnim souboru
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Distribuce hladin 25(OH)D v nmol/l
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Zdroj: vlastni data

V tabulce 12 jsou popsany hladiny 25(OH)D u muzi i zen v jednotlivych skupinach

rozdelenych dle zadvaznosti onemocnéni COVID-19.

52



Tabulka 12 Porovnani hladin 25(OH)D u muzii a Zen ve sledovaném souboru

. hladiny 25(OH)D v nmol/l
. , pocet
skupina pohlavi o ) _ .
subjektil pramér SD median minimum | maximum
1 muz 31 50,1 28,8 48,5 <15 126,9
zena 20 63,9 38,4 57,1 <15 203,3
5 muz 36 43,2 22,9 38,2 <15 111,3
zena 19 40,4 20,7 35,4 <15 109,7
3 muz 37 38,6 19,2 38,4 <15 79,7
zena 18 37,4 25,3 30,9 <15 120,6

Zdroj: vlastni data

Nasledné byly statisticky testovany 1 primérné hladiny 25(OH)D u jednotlivych sku-
pin Vv zavislosti na pohlavi. Hypotézy byla opét otestovany, z vyslednych hodnot (p:-hod-
nota=0,19; p.-hodnota=0,74; ps-hodnota=0,87) vyplyva, Ze mezi muzi a zenami ve skupi-

nach neni statisticky vyznamny rozdil.

Graf 11 Znazornéni zavislosti pohlavi a zavaznosti COVID-19 na hladindch vitaminu D
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Zdroj: vlastni data

8.4 Vliv véku na hladiny vitaminu D
Dalsim faktorem, ktery by mohl mit vliv na stav zasobeni vitaminem D je vék je-
dince. K analyze souvislosti mezi vékem a sérovou hladinou 25(OH)D byl zvolen kontrolni
soubor (161 subjektil), ktery byl nasledné rozdélen do kategorii dle véku subjekt. Pocet

subjektil v jednotlivych kategoriich a jejich primérné hladiny zobrazuje tabulka 13.
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Tabulka 13 Rozdéleni kontrolniho souboru na skupiny dle veku

o T anpa] gomnttiany | o

21-30 2 56,0 19,4000
31-40 12 60,4 20,3380
41-50 38 57,3 18,738
51-60 43 60,1 20,367
61-70 46 52,4 15,194
71-80 16 48,4 14,049
81-90 4 35,1 8,6720

Zdroj: vlastni data

Informace o primérnych hladinach 25(OH)D v kontrolnim souboru jsou graficky

znazornény na nasledujicim sloupcovém grafu.

Graf 12 Priumérné hladiny v jednotlivych vékovych kategoriich kontrolniho souboru
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Zdroj: vlastni data

Pacienty ve sledovaném souboru jsme taktéZ rozdélili do skupin dle véku. V nésle-
dujicim grafu lze pozorovat, Ze ve sledovaném souboru bylo nejvice pacientt v kategorii od

61 do 70let (43 pacient1) a v kategorii od 71 do 80 let (51 pacientt).
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Graf 13 Cetnost pacientii v jednotlivych vékovych kategoriich

60

pocet subjektt
w
o

o T ~

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
vek (roky)

Zdroj: vlastni data

Porovnavali jsme pramérné hladiny 25(OH)D u pacientti nad 65 let S riznym pri-
béhem onemocnéni COVID-19. Statisticky signifikantni rozdil byl zaznamenan pouze

mezi 1. a 3. skupinou (p-hodnota = 0,0234).

Graf 14 Porovndni priumérnych hladin 25(OH)D u pacientit nad 65 let ve skupindch
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DISKUZE

Vitamin D a COVID-19 jsou Vv soucasné dob¢ Casto diskutovana témata. Existuje
fada studii, které popisuji imunomodulacni funkci vitaminu D véetné regulace zanétlivych
procest a tvorby antimikrobialnich peptidii. Pro spravnou funkci imunitniho systému je tak
dilezity dostatecny piisun vitaminu D ze slunce, potravy nebo prostiednictvim dopliki
stravy (Ao et al., 2021; Aranow, 2015; Charoenngam a Holick, 2020). Existuji také studie,
které se snazi vysvétlit mechanismy, kterymi by mohl vitamin D pomoci v boji proti CO-
VID-19. Vyzkum v této oblasti vSak stale pokracuje a zatim neexistuje zadny jednoznacny
dikaz o G¢innosti vitaminu D pfi prevenci nebo 1é¢bé onemocnéni COVID-19 (Grant et al.,

2020; Bickova et al., 2022).

Prave proto bylo cilem nasi prace shrnout souc¢asné poznatky o tloze vitaminu D
V organismu, zejména pak popsat jeho G€inky na imunitni systém a v ndvaznosti na to i jeho

roli v obran¢ proti onemocnéni COVID-19.

V praci je tak popsan pivodce onemocnéni — SARS-CoV-2, mechanismus vniku viru
do buiiky a jeho zivotni cyklus. Podrobnéji je pak popsana reakce imunitniho systému na
tento virus. Je zde popsan 1 pribéh a komplikace onemocnéni a jeho laboratorni stanoveni
vcetné pridruzenych laboratornich nalezii. Dalsi ¢ast prace se zaméfuje na samotny vitamin
D — jeho charakteristiku, zdroje, metabolismus v¢etné regulace a laboratorni stanoveni.
Popsany jsou zde i pleiotropni G¢inky vitaminu D v¢etné moznych rizik pfi jeho nedostatku.

V posledni ¢asti jsou pak shrnuty poznatky o tiloze vitaminu D pii infekci COVID-109.

Analyzovali jsme data celkem 161 COVID-19 pozitivnich pacientu, ktefi byli hospi-
talizovani ve FN Plzen v obdobi od tijna 2020 az do kvétna 2021.Tento nahodné vybrany
vzorek pacientd se skladal ze 104 muzi a 57 zen. Primérna sérova koncentrace 25(OH)D

ve sledovaném souboru byla 45,1 nmol/l, hodnota medianu byla 39,7 nmol/l.

Primérna hladina vitaminu D se liSila ve skupinach podle zavaZznosti priibéhu CO-
VID-19. Zatimco u pacientd s lehkym pribéhem byla primérna hladina 25(OH)D 55,5
nmol/l, u pacientu s tézkym prib&hem, u kterych se projevilo respira¢ni selhani, byla hladina
Vv praméru 42,2 nmo/l. U pacientti s t€zkym pribéhem, u kterych doslo k naslednému tmrti
byla primérna naméfena hladina 38,2 nmol/l. Pacienti s lehkym pribéhem méli hladiny

25(0OH)D signifikantné vyss$i neZ pacienti s tézkym prabéhem (p-hodnota = 0,0205) ¢i
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pacienti s tézkym pribéhem, ktefi v prub&hu hospitalizace zemteli (p-hodnota = 0,0026).
Lze tedy pozorovat tendenci hladin 25(OH)D klesat s hor§im pruabéhem COVID-19.

Nase vysledky jsme nasledn€ porovnévali s vysledky dalsich studii zaméfujici se na
souvislost vitaminu D s onemocnénim COVID-19. K porovnani jsme pouzili napfi. retro-
spektivni studii, kterd analyzovala sérové hladiny 25(OH)D u 212 pacientli s onemocnénim
COVID-19. Tito pacienti byli hospitalizovani ve tfrech nemocnicich jihoasijskych zemi. Au-
tor pozoroval signifikantni rozdil v primérnych hladinach 25(OH)D u pacientti s mirnym
pribéhem (78 nmol/l) a tézkym prub&éhem (53 nmol/l) (Pal et al., 2022). Ve studii byly po-
pisovany vyssi primérné hladiny nez v ndmi sledovaném souboru, coz je nejspiSe zaptici-
néno lepsi dostupnosti UV zafeni v této oblasti ¢i rozdilnou etnickou ptislusnosti pacientd.
Stale vSak Ize pozorovat nizsi hladiny u pacientli s hor§im pribéhem onemocnéni COVID-

19.

Kromé¢ primérnych hladin jsme analyzovali procentudlni zastoupeni hladin
25(OH)D ve skupinach dle praibehu COVID-19. Pozorovali jsme, Ze u pacientii s lehkym
pribéhem se Castéji vyskytovala dostate¢na hladina 25(OH)D (75-250 nmol/l) nez u paci-
entl s t€zkym prubéhem. V 1. skupiné mélo dostate¢nou hladinu 17,6 % pacientt, ve 2. i 3.
skupiné mélo dostate¢nou hladinu pouze 7,3 % pacientt. Naopak u pacientd s tézkym pra-
béhem, ktefi ndsledné zemfteli, se mnohem Castéji objevovaly velmi nizké hladiny 25(OH)D

<20 nmol/l). Ve 2 a 3. skupiné nedostatkem 25(OH)D (<75 nmol/l) trpélo 92,7 % pacientd.
( p Ip p

104 (64,6 %) pacient ve sledovaném souboru trpélo deficitem vitaminu D (<50
nmol/l), 40 (24,8 %) pacientti mélo nedostatek vitaminu D (50-70 nmol/l) a pouze 17 (10,6
%) pacientii mélo dostate¢nou hladinou vitaminu D (75-250 nmol/l). Studie Charoenngama
a kol. (2021) se zabyvala retrospektivni analyzou sérovych hladin 25(OH)D u COVID-19
pozitivnich pacientt, kteti byli hospitalizovani v Boston University Medical Center mezi
bfeznem a srpnem 2020. V tomto souboru, ktery ¢ital 287 pacientd, mélo 96 (33 %) pacientli
deficit vitaminu D, 91 (32 %) pacientd mélo nedostatek vitaminu D a 100 (36 %) pacientt
mélo dostatek vitaminu D. Vysledky této studie ziejmée ovlivnilo ro¢ni doba odbéru, jelikoz

Vv letnich mésicich je dostatecny pfivod UV zafeni.

DalSim cilem této prace bylo zjistit, zda existuji rozdily v hladinach 25(OH)D mezi
pacienty COVID-19 pozitivnimi (sledovany soubor) a pacienty COVID-19 negativnimi
(kontrolni soubor). Kontrolni skupina se sklddala se shodné¢ho poctu 161 subjektti ve véku

od 26 do 84 let. Primérny vék subjektt byl 64 let. Primérna hladina 25(OH)D byla 56,0
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nmol/l, hodnota medidnu byla 55,6 nmol/l. Porovnavaly jsme stav hladin 25(OH)D u oboru
soubort. V kontrolnim souboru trpélo deficitem (<50 nmol/l) pouze 67 subjektti (41,6 %),
coz je o 37 subjekti méné nez u sledovaného souboru. Nedostatkem 25(OH)D (50-75
nmol/l) v kontrolnim souboru naopak trpélo o 18 subjektii vice nez u sledovaného souboru,
coz Cini 68 subjektu (42,2 %). Dostatek 25(OH)D v krvi (75-250 nmol/l) mé&lo pouze 26
subjektt (16,2 %), to je 0 9 vic nez u sledovaného souboru. Nasledné jsme u sledovaného a
kontrolniho souboru porovnavali distribuci hladin, kdy mezi sttednimi hodnotami souborii
byl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil (p-hodnota <0,0001). Kontrolni soubor byl po-
rovnavan s jednotlivymi skupinami sledovaného souboru, které byly rozd€leny dle zavaz-
nosti pribéhu. Byl zaznamenan signifikantni rozdil u hladin 25(OH)D mezi subjekty kon-
trolniho soboru a pacienty s té¢Zkym prubéhem COVID-19 (p-hodnota <0,0001). K podob-
nym vysledkiim dosla i studie provedena na 216 Spanélskych pacientech s onemocnénim
COVID-19 a 197 kontrolnich subjektech bez tohoto onemocnéni. Bylo zjisténo, Ze nedosta-
tek vitaminu D (<50 nmol/l) je asi 1,7krét €astéjsi u COVID-19 pozitivnich pacientil neZ u

subjektl z kontrolni skupiny (Hernandez et al., 2021).

Jednim z dil¢ich cilt této prace bylo zjistit, zda ma pohlavi pacienta vliv na hladinu
25(OH)D v krvi a na zavaznost pribéhu COVID-19. Nékteré studie predpokladaji, ze spo-
le¢né plisobeni pohlavnich hormonti a vitaminu D by mohlo mit vliv na zdvaznost onemoc-
néni COVID-19. Estrogen by totiz mohl zvySovat hladinu 25(OH)D prostiednictvim zvy-
Sené exprese VDR a snizené exprese CYP24A1 (Pagano et al., 2020; Peruzzu et al., 2021).
Nekteré studie naopak tvrdi, ze nizsi hladiny 25(OH)D jsou pozorovany c¢astéji u Zen nez u
muzi (Verdoia et al., 2016; Muscogiuri et al., 2019). Nejdiive jsme vyhodnotili hladiny
25(0OH)D v kontrolnim soboru, kde subjekty netrpély onemocnénim COVID-19. Primérné
hladiny u muzu byly 56,05 nmol/l a u zen 56,03 nmol/l. Ve sledovaném souboru byla
prumérna hladina u muzt 43,4 nmol/l a u zen 47,7 nmol/l. Statistické testy vSak neprokazaly
vyznamny rozdil mezi muzi a zenami V kontrolnim souboru (p-hodnota = 0,9955). Vysledky
mohou byt ovlivnény nedostatecnym mnozstvim vzorki, nepomérem mezi mnoZstvim Zen
a muzd nebo piipadnymi vychylkami v hodnotach 25(OH)D (napi. 80letd pacientka
s hladinou 203,3 nmol/l). Také byly sledovany hladiny 25(OH)D u muzd i Zen
Vv jednotlivych skupinach, ani zde vSak nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil (p1-

hodnota=0,19; p2-hodnota=0,74; ps-hodnota=0,87).

Na hladinu 25(OH)D a zavaznost pritbéhu COVID-19 maji vliv i dalsi faktory napft.

vek, télesna hmotnost ¢i rizné komorbidity. Zavaznost onemocnéni COVID-19 je dle
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vyzkumt vyznamné vyss$i u starSich pacientd, u nichz se Castéji vyskytuje nedostatek vita-
minu D. Pravé proto je u této vékové skupiny vyrazné doporucovana suplementace vitami-
nem D (Shakoor et al., 2021). Nejdtive jsme porovnavali primérné hladiny subjektd v kon-
trolnim souboru, ktery jsme rozdélili do kategorii dle véku. Nedostate¢nou primérnou hla-
dinu 25(OH)D jsme pozorovali u skupiny ve véku od 71 do 80let (48,4 nmol/l) a u skupiny
ve véku od 81 do 90 let (35,1 nmol/l). Mladsi vé€kové skupiny mély dostatecné prumérné
hladiny 25(OH)D, tj. vice neZ 50 nmol/l. Také jsme hodnotili vliv véku na hladiny 25(OH)D
ve sledovaném souboru. Sledovany soubor obsahoval vysledky od pacientli v rizném véku,
nejvice pacientl vSak patiilo do kategorie od 61 do 70 let a do kategorie od 71 do 80 let. Na
zaver jsme porovnavali hladiny 25(OH)D u pacientl nad 65 let, kde se od sebe signifikantné
lisili pacienti s lehkym prib&éhem a pacienti s kritickym prubéhem (p-hodnota = 0,0234).
Mohlo by se tak jednat o soubéh faktort nizkych hladin 25(OH)D a vys§iho véku znamena-
jici vyssi riziko tézkého prubéhu COVID-19. Z naseho vyzkumu vSak nevyplyva, ktery
z faktort je rozhodujici. Ve stafi se také Castéji vyskytuji rizné komorbidity, které mohou
stav zasobeni vitaminem D i pribéh COVID-19 zna¢né ovlivnit. Cinska studie z roku 2020
urcila dopad komorbidit na 1590 pacientii s COVID-19 a uvedla, Ze pacienti s COVID-19 a
jakoukoliv komorbiditou (napt. hypertenze, diabetes) produkovali horsi klinické vysledky
nez pacienti bez onemocnéni (Tan et al., 2020). Mozny vliv miiZze mit i suplementace vita-
minem D, ktera je v tomto véku Casto indikovana. Tato data ovSem nemame k dispozici,

proto dle nich nemtzeme vysledky posuzovat.

59



ZAVER

V této praci se nam podafilo naplnit stanoveny hlavni cil i1 dil¢i cile prace. V nami
sledovaném souboru jsme statisticky prokazali vztah mezi mnozstvim 25(OH)D v krvi a za-
vaznosti prubéhu COVID-19, kdy pacienti s lehkym prubéhem méli signifikantné vyssi hla-
diny nez pacienti s tézkym ¢i kritickym priabéhem. Také se ndm podaftilo dokazat, ze pacienti
s COVID-19 méli primérné nizsi hladiny 25(OH)D nez jedinci bez tohoto onemocnéni.
Kromé toho jsme u pacientt s t€Zkym prib&hem pozorovaly vyssi primérny veék, nez tomu
bylo u pacientti s lehkym prabéhem. Vliv pohlavi pacienta na hladiny 25(OH)D a zavaznost
COVID-19 se nam vsak prokazat nepodatilo.

Vysledky jsme srovnavali S naSimi poznatky a vysledky dal$ich studii, je vSak tieba
poznamenat, ze vysledky studii jsou stale rozporuplné a vétSina odbornikii se shoduje na
tom, Ze doplnéni vitaminu D by nemélo byt povazovéano za zazracnou 1écbu nebo prevenci

COVID-19.

Pfesto, ze jednoznacny vztah mezi vitaminem D a COVID-19 neni zatim dokazan,
je znamo, ze pfiméfené vystaveni slunecnimu zatreni a pravidelna konzumace potravin s vy-
sokym obsahem vitaminu D, pfipadné jeho suplementace mize pfinést mnoho dalSich zdra-
votnich vyhod, v¢etné posileni kosti a snizeni rizika n¢kterych onemocnéni vcetné infekc-

nich.
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FN Plzef na VaSem Setfenl je dobrovolnd.

Pieji Vam hodné dspéchi pfi studiu.

Mgr. Bc. Swétlule Chabrowd
manoferko pro veo@dvdni o vk NELFP
rostupkynd ndméstiyné pro of. péd
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