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ABSTRACT

INTRODUCTION. The aim of the study is to present the current state of knowledge on the influence of vitamin
D levels on the severity of the course of COVID-19.

MATERIAL AND METHODS. The latest available literature was reviewed until October 30, 2020 from the
PubMed database.

RESULTS. The literature reports that vitamin D has immunomodulatory and anti-inflammatory effects.
It reduces the expression of cytokines such as IL-6, TNF-a and INF-y, regulates the activity of T helper
lymphocytes, and other elements of the immune system at the molecular level. The deficiency of this vitamin
promotes the activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, contributing to the development of acute
respiratory distress syndrome. The severity of the course of SARS-CoV-2 infection depends on comorbidities,
the development and course of which may also be affected by vitamin D levels (coagulopathies, pulmonary,
cardiological, metabolic diseases). Most of the analyzed research studies from different countries indicated
a relationship between insufficient vitamin D levels and a more severe course of COVID-19 and an increase
in mortality due to it, especially among the elderly. Researchers agree that further analyzes are necessary
concerning both the influence of the vitamin D blood serum levels on the morbidity and mortality due to
COVID-19 as well as the use of its supplementation in the struggle against SARS-CoV-2 virus. There are
reports of possible beneficial interactions of vitamin D with other substances, such as quercetin, estradiol, some
microelements, and other vitamins.

CONCLUSIONS. Maintaining an adequate level of vitamin D has a positive effect on the functioning of the
immune system. At the moment, there is insufficient evidence to establish a clear relationship between vitamin
D levels and the severity of COVID-19. It is necessary to conduct further research on a larger study group. The
literature does not mention the use of vitamin D as a medication for COVID-19. People at risk of vitamin D
deficiency should consider vitamin D supplementation at the current time of the pandemic.
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STRESZCZENIE

CEL. Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy na temat wplywu poziomu witaminy D na
stopien cigzkosci przebiegu COVID-19.

MATERIAL I METODY. Dokonano przegladu najnowszej dostepnej literatury do dnia 30.10.2020 z bazy
danych PubMed.
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WYNIKI. Witamina D ma dziatanie immunomodulujace i przeciwzapalne. Zmniejsza ekspresje cytokin ta-
kich, jak IL-6, TNF-a i INF-y, reguluje dziatanie limfocytow T pomocniczych oraz innych elementéw ukladu
odporno$ciowego na poziomie molekularnym. Niedobor tej witaminy sprzyja aktywacji uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron, przyczyniajac si¢ do rozwoju zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej. Stopien cigzko$ci
przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 zalezy od chordb wspoétistniejacych, na ktorych rozwoj i przebieg poziom
witaminy D rowniez moze mie¢ wptyw (koagulopatie, schorzenia pulmonologiczne, kardiologiczne, metabo-
liczne). Wiekszos¢ analizowanych prac badawczych z roznych krajow wskazata na zwiazek niewystarczajacego
poziomu witaminy D z cigzszym przebiegiem COVID-19 i zwigkszeniem $miertelnosci z jej powodu, szczegol-
nie wsrod osob starszych. Badacze sg zgodni co do koniecznosci prowadzenia dalszych analiz dotyczacych za-
réwno wpltywu poziomu witaminy D w surowicy krwi na zachorowalno$¢ i $miertelnos¢ z powodu COVID-19,
jak 1 wykorzystywania jej suplementacji w walce z wirusem SARS-CoV-2. Pojawiaja si¢ doniesienia o mozli-
wych korzystnych interakcjach witaminy D z innymi znanymi substancjami, takimi jak kwercetyna, estradiol,
niektére mikroelementy i inne witaminy.

WNIOSKI. Utrzymywanie odpowiedniego poziomu witaminy D wplywa pozytywnie na funkcjonowanie
uktadu odpornos$ciowego. Nie ma na ten moment wystarczajacych dowodow na stwierdzenie jednoznacznego
zwigzku migdzy poziomem witaminy D a ci¢zkos$cig przebiegu COVID-19. Autorzy nie postulujg za zastoso-
waniem witaminy D jako leku na chorobe COVID-19. Osoby z grupy ryzyka niedoboru witaminy D powinny
rozwazy¢ jej suplementacje w obecnym czasie pandemii.

Stowa kluczowe: witamina D, COVID-19, SARS-CoV-2

INTRODUCTION

The outbreak of the new coronavirus SARS-CoV-2
pandemic has prompted scientists to search for an
effective vaccine, drugs, and other substances that
might potentially alleviate the course of infection,
strengthen immunity and help fight the disease until
an effective treatment regimen is determined. In the
spring of 2020, reports began to appear in the scientific
literature about the impact of vitamin D levels in the
body on the severity of COVID-19 and hence the
decrease of mortality due to this disease. Vitamin D is
a substance with a high safety profile, widely used in
clinical practice.

Vitamin D 1is a fat-soluble organic steroid
chemical. The source of vitamin D for humans is both
endogenous production by ultraviolet radiation and
exogenous food consumption (1). In the liver, vitamin
D converts to 25-hydroxyvitamin D - 25(OH)D, which
is the major circulating metabolite of vitamin D and
is used as an indicator of vitamin D status. The active
form of vitamin D is 1,25-dihydroxyvitamin D -
1,25(0OH)2D called calcitriol (2). Vitamin D deficiency
is a problem affecting over a billion people worldwide
and may be associated with an increased incidence
of infectious diseases of the respiratory system, such
as influenza and community-acquired pneumonia
(1,3,4). The main reason for a severe course and
deaths due to COVID-19 is acute respiratory distress
syndrome (ARDS) as a consequence of an exacerbated
inflammatory response with uncontrolled oxidative
stress and inflammation at the lung level (3). It was
shown that the cytokine storm is intensified with
vitamin D deficiency (2).
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WSTEP

Wybuch pandemii nowego koronawirusa SARS-
CoV-2 sklonil naukowcow do poszukiwan skutecznej
szczepionki, lekow oraz innych substancji, ktore po-
tencjalnie moga ztagodzi¢ przebieg infekcji, wzmoc-
ni¢ odpornos¢ i pomoc w walce z chorobg do czasu
ustalenia skutecznego schematu leczenia. W literatu-
rze naukowej zaczely pojawiac si¢ wiosng 2020 roku
doniesienia o wptywie poziomu witaminy D w organi-
zmie na stopien cigzkosci przebiegu COVID-19, a co
za tym idzie zmniejszenie $§miertelnosci z powodu tej
choroby. Witamina D jest substancja o duzym profilu
bezpieczenstwa, szeroko stosowang w praktyce kli-
nicznej.

Witamina D jest organicznym steroidowym zwigz-
kiem chemicznym rozpuszczalnym w ttuszczach.
Zrédtem witaminy D dla czlowieka jest zaréwno
produkcja endogenna pod wplywem promieniowa-
nia ultrafioletowego, jak i spozycie egzogenne wraz
z pokarmem (1). W watrobie witamina D przeksztatca
si¢ w 25-hydroksywitamine D - 25(OH)D, ktora jest
glownym krazacym metabolitem witaminy D, stoso-
wanym jako wskaznik statusu witaminy D. Aktywna
forma witaminy D jest 1,25-dihydroksywitamina D -
1,25(0H)2D, czyli kalcytriol (2). Niedobdér witaminy
D jest problemem dotykajacym ponad miliard ludzi na
$wiecie 1 moze by¢ zwigzany ze zwigkszeniem zapa-
dalno$ci na choroby zakazne uktadu oddechowego, ta-
kie jak grypa oraz pozaszpitalne zapalenie ptuc (1,3,4).
Gltoéwna przyczyna cigzkiego przebiegu i zgondw z po-
wodu COVID-19 jest zespot ostrej niewydolnosci od-
dechowej (ARDS) bedacy konsekwencja zaostrzonej
odpowiedzi zapalnej z niekontrolowanym stresem
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THE AIM OF THE STUDY

The aim of the study is to present the current state
of knowledge on the influence of vitamin D levels on
the severity of COVID-19 disease.

MATERIAL AND METHODS

A review of the latest literature till 30 October
2020 has been made. The materials available in the
PubMed database were used. Publications that met
the following criteria were included: papers published
from April 2020, in English and available as full-
text publications. Original and review papers were
referred to, letters to the editor, as well as works
with an annotation as “preprint” were not included.
The literature review was conducted on 30 October
2020 using the following keywords: “vitamin D”,
“COVID-19”, “SARS-CoV-27, “severity”. 149 results
were obtained, of which, after reading the abstracts, 26
papers were selected for analysis, meeting the adopted
criteria.

RESULTS

The mechanism of vitamin D’s influence on the
human immune system in the context of SARS-
CoV-2 infection

It has been observed that vitamin D may have
immunomodulatory and anti-inflammatory effects.
Several in vitro studies have shown that by interacting
with the vitamin D receptor (VDR) found on B and
T lymphocytes, antigen-presenting cells, and lung
epithelial cells, the calcitriol-VDR complex induces the
transcriptional expression of antimicrobial peptides
such as defensins and cathelicidin. Defensins promote
inflammatory cell chemotaxis through increased
capillary permeability, while cathelicidins destroy
bacterial cell membranes as well as enveloped viruses
such as SARS-CoV-2 (1,3,5,6). Vitamin D has been
shown to reduce the risk of respiratory tract infections
through three main mechanisms: maintaining tight
cell and gap connections, preventing infiltration
of immune cells into the lungs and tissues of other
respiratory organs, killing some viruses by stimulating
antiviral mechanisms, and reducing the synthesis of
pro-inflammatory cytokines by modulation of the
immune system, which prevents the development of
pneumonia (1,2,3,5). Not only are immune cells target
for active vitamin D, but also the cells produce it and
can activate this hormone locally, which confirms the
autocrine or paracrine function of vitamin D in the
immune system (2).

SARS-CoV-2 wuses the host’s angiotensin-
converting enzyme (ACE) receptor to enter the alveolar

oksydacyjnym oraz odczynem zapalnym na poziomie
ptuc (3). Wykazano, ze przy niedoborze witaminy D
nasilona jest burza cytokin (2).

CEL PRACY

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego stanu
wiedzy na temat wptywu poziomu witaminy D na sto-
pien cigzkosci przebiegu choroby COVID-19.

MATERIAL I METODY

Dokonano przegladu najnowszej dostepne;j literatu-
ry do dnia 30.10.2020 roku. Korzystano z materiatow
dostepnych w bazie danych PubMed. Zastosowano
nastgpujace kryteria wigczenia: prace opublikowane
od kwietnia 2020 roku, w jezyku angielskim i dostep-
ne jako publikacje petnotekstowe. Odniesiono si¢ do
prac oryginalnych i przegladowych, nie uwzglgdnio-
no listow do redakcji, a takze prac z adnotacja jako
“preprint”. Przegladu literatury dokonano w dniu
30.10.2020 roku przy uzyciu nast¢pujacych stow klu-
czowych: “vitamin D”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”,
“severity”. Uzyskano 149 wynikow, sposrod ktorych
po przeczytaniu abstraktoéw wybrano 26 prac do ana-
lizy spetniajacych przyjete kryteria.

WYNIKI

Mechanizm wplywu witaminy D na uklad od-
pornosciowy czlowieka w kontekscie zakazenia
SARS-CoV-2

Zaobserwowano, ze witamina D moze dziata¢ im-
munomodulujgco i przeciwzapalnie. W kilku bada-
niach in vitro wykazano, ze w wyniku interakcji z re-
ceptorem witaminy D (VDR), ktory znajduje si¢ na
limfocytach B, T, komorkach prezentujacych antygen
i komorkach nabtonka ptuc, kompleks kalcytriol-VDR
indukuje transkrypcyjna ekspresje peptydow prze-
ciwdrobnoustrojowych, takich jak defensyny i kate-
licydyny. Defensyny promuja chemotaksje komorek
zapalnych poprzez zwigkszong przepuszczalnos¢ na-
czyn wlosowatych, podczas gdy katelicydyny niszcza
btony komorkowe bakterii, a takze wirusy otoczkowe,
jakim jest SARS-CoV-2 (1,3,5,6). Wskazuje sie, ze
witamina D zmniejsza ryzyko infekcji drog oddecho-
wych poprzez trzy gléowne mechanizmy: utrzymanie
szczelnych potaczen komoérkowych i szczelinowych,
co zapobiega infiltracji komorek odpornosciowych
w plucach i tkankach innych narzadow uktadu od-
dechowego, niszczenie niektérych wirusow poprzez
stymulacje mechanizmow przeciwwirusowych oraz
zmniejszenie syntezy cytokin prozapalnych poprzez
modulacje uktadu odpornosciowego, co zapobiega
rozwojowi zapalenia ptuc (1,2,3,5). Komorki odporno-
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and intestinal epithelial cells, and overactivation of the
local renin-angiotensin-aldosterone system with an
increase in angiotensin 2 can exacerbate inflammation
in the form of cytokine storm, fibrosis, cell necrosis,
and development of ARDS (1,2,3,7). Angiotensin 2 has
been shown to stimulate cell growth and proliferation
of lung fibroblasts, as well as upregulating the
expression of transforming growth factor-f (TGF-p),
which is involved in fibroblast differentiation into
myofibroblasts, which increases the deposition of
extracellular matrix proteins. Angiotensin is also
involved in pneumonia by producing reactive oxygen
species and releasing pro-inflammatory cytokines (2).
Calcitriol has an anti-inflammatory effect in acute lung
injury and ARDS by modulating the expression of
ACE enzymes in the lungs (7). Vitamin D deficiency
may have an impact on ARDS and heart failure, severe
manifestations of COVID-19 disease, because the
deficiency of this vitamin promotes the activation of
the renin-angiotensin-aldosterone system, which may
consequently lead to impaired pulmonary function
and chronic cardiovascular disease (1,3).

Maintaining vitamin D levels within normal
limits reduces the effect of adverse immune sequelae
preceding ARDS (cytokine storm) by reducing
the expression of two key cytokines involved in its
development: interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis
factor a (TNF-o) (1,2,5,6). Vitamin D reduces the
concentration of interferon y (INF-y) involved
in antiviral defense and increases the expression
of anti-inflammatory cytokines by macrophages
(1,2,5). Taking into account the described molecular
mechanism, it is suggested that patients with vitamin
D deficiency are more likely to experience more
severe symptoms of COVID-19 and/or worse disease
prognosis (6). Vitamin D regulates both acquired and
innate immunity (6,7). It suppresses immune responses
mediated by T helper cell type 1 (Thl), mainly by
inhibiting the production of the pro-inflammatory
cytokines IL-2 and IFN-y. 1,25(0OH)2D promotes the
production of cytokines by the T helper cell type 2
(Th2), which helps to enhance indirect suppression of
Thl cells, complementing it with actions mediated by
multiple cell types. Moreover, 1,25(OH)2D promotes
the induction of regulatory T cells (Treg), thus
inhibiting inflammatory processes (1,5). The decrease
in immunity of the elderly and the more severe course
of COVID-19 in these people is associated, among
others, with a reduced ability to produce endogenous
vitamin D—1,25(0OH)2D (3,5). Vitamin D has also been
shown to stimulate the maturation of immune cells, and
epidemiological studies suggest an inverse relationship
between circulating 25(OH)D3 levels, a biomarker of
vitamin D status, and biomarkers of inflammation,
including acute-phase protein — C-reactive protein
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Sciowe sg nie tylko celem dla aktywnej witaminy D,
ale rowniez lokalnie jg produkujg i sg w stanie akty-
wowac ten hormon w sposéb miejscowy, co potwier-
dza autokrynng lub parakrynng funkcj¢ witaminy D
w uktadzie odpornosciowym (2).

Wirus SARS-CoV-2 wykorzystuje receptor enzy-
mu konwertujacego angiotensyn¢ 2 (ACE) u gospoda-
rza w celu dostania si¢ do komorek nablonka pecherzy-
kow ptucnych i jelit, a nadmierna aktywacja lokalnego
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron ze wzrostem
ilosci angiotensyny 2 moze prowadzi¢ do zaostrzenia
stanu zapalnego w postaci burzy cytokinowej, wiok-
nienia, martwicy komorek i rozwoju ARDS (1,2,3,7).
Wykazano, ze angiotensyna 2 stymuluje wzrost ko-
morek 1 proliferacje fibroblastow ptluc, jak rowniez
reguluje w gore ekspresje transformujacego czynnika
wzrostu-f (TGF-P), ktory jest zwigzany z réznicowa-
niem fibroblastow do miofibroblastéw, co zwigksza
odktadanie bialek macierzy zewnatrzkomorkowe;.
Angiotensyna bierze ponadto udziat w zapaleniu ptuc
poprzez wytwarzanie reaktywnych form tlenu i uwal-
nianie prozapalnych cytokin (2). Kalcytriol wykazuje
dziatanie przeciwzapalne w ostrym uszkodzeniu ptuc
i ARDS poprzez modulowanie ekspresji enzyméw
ACE w plucach (7). Niedostateczna ilo$¢ witaminy
D moze mie¢ wptyw na ARDS i niewydolnos¢ serca,
ciezkie manifestacje choroby COVID-19, poniewaz
niedobor tej witaminy sprzyja aktywacji uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron, co moze w konsekwencji
prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci ptuc oraz prze-
wlektej choroby sercowo-naczyniowej (1,3).

Utrzymanie poziomu witaminy D w granicach nor-
my zmniejsza efekt niekorzystnych nastepstw immu-
nologicznych poprzedzajacych ARDS (burzy cytokin)
poprzez zmniejszenie ekspresji dwoch kluczowych
cytokin zaangazowanych w jej rozwdj: interleukiny 6
(IL-6) oraz czynnika martwicy nowotworu o (TNF-a)
(1,2,5,6). Witamina D zmniejsza stezenie interferonu
v (INF-y) zaangazowanego w obron¢ przeciwwiruso-
wa oraz zwigksza ekspresje cytokin przeciwzapalnych
przez makrofagi (1,2,5). Biorac pod uwage opisany
mechanizm molekularny, sugeruje sie, ze pacjen-
ci z niedoborem witaminy D sg bardziej narazeni na
ciezsze objawy COVID-19 i/lub gorsze rokowanie (6).
Witamina D reguluje odporno$¢ zaréwno nabytg, jak
i wrodzong (6,7). Ttumi odpowiedzi immunologicz-
ne, w ktorych posrednicza limfocyty T pomocnicze
typu 1 (Thl), gtéwnie poprzez hamowanie wytwarza-
nia prozapalnych cytokin IL-2 i INF-y. 1,25(OH)2D
wspomaga produkcje cytokin przez komorki pomoc-
nicze T typu 2 (Th2), co pomaga wzmocni¢ posrednia
supresje komorek Thl, uzupetniajac ja dziataniami,
w ktorych posredniczy wiele typow komoérek. Ponadto
1,25(0OH)2D sprzyja indukcji limfocytéw T regulato-
rowych (Treg), hamujac tym samym procesy zapalne
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(CRP) (4). A characteristic consequence of COVID-19
is pulmonary fibrosis. It is therefore worth mentioning
that vitamin D prevents a profibrotic phenotype of
lung cells induced by TGF-B1 (4). The summary is
presented in the table below (Tab. I).

Table I. Summary of the influence of vitamin D on
individual elements of the human immune system

Tabela 1. Podsumowanie wplywu witaminy D na
poszczegdlne elementy ukladu immunologicznego
cztowieka

The influence

of vitamin D Part of the immune system

production of IL-2, IL-6, IL-12, IL-
17, IL-23, INF-y, TNF-0, NF-kB
transcription factor, maturation of
dendritic cells, presentation of antigens
to Th lymphocytes, Thl and 17
lymphocytes activity, expansion of B
lymphocytes, development of plasma
cells and secretion of IgG antibodies
production of IL-4, IL-5, IL-10, IL-
37, defensin and cathelicidin, activity
of Th2 and Treg lymphocytes,
differentiation of macrophages

suppression

activation

sources: own study based on the literature [1,2,5,6,7,8,9]

Mechanism of vitamin D influence on the course
of comorbidities in the context of SARS-CoV-2
infection

Research agrees that people with coexisting diseases
account for a higher proportion of severe COVID-19
cases (1,2,3,9,10,11,12). This group mainly includes
the elderly, who are characterized by an impaired
immune response and usually suffer from many
diseases, nutrient absorption dysfunctions, including
lipids, vitamins A, D, E, and K, also deficiencies of
nutrients and microelements (4,10). Additionally, anti-
cancer, antihypertensive drugs, or antibiotics use
increases with age. These medications by activating
the pregnane-X receptor, reduce the concentration of
25(0OH)D (2,5). It has been noticed that the severity
of the course of SARS-CoV-2 infection depends on
coexisting diseases, the development and course of
which may be also affected by vitamin D levels.

Vitamin D deficiency by disrupting the immune
system contributes to increased susceptibility to
infections such as tuberculosis, flu, HIV, EBV, HCV
infections, or systemic fungal infections (7,9,11,12,14).
The beneficial effects of vitamin D supplementation
have been confirmed in the treatment of hepatitis C
virus (HCV), human immunodeficiency virus (HIV),
and Dengue virus (5,12,13). Vitamin D can reduce
the risk of lung damage and ARDS by decreasing
apoptosis and stimulating the synthesis of surfactant
in pneumocytes (9). However, vitamin D insufficient

(1,5). Spadek odpornosci osob starszych oraz cigzszy
przebieg COVID-19 u tych osob wigzany jest migdzy
innymi ze zmniejszong zdolnoscig produkcji endogen-
nej witaminy D — 1,25(OH)2D (3,5). Wskazuje sig, ze
witamina D stymuluje rowniez dojrzewanie komodrek
odpornosciowych, a badania epidemiologiczne suge-
ruja odwrotng zalezno$¢ miedzy krazacym poziomem
25(OH)D3, biomarkerem statusu witaminy D a bio-
markerami zapalenia, w tym biatkiem C-reaktywnym
(CRP) nalezacym do bialek ostrej fazy (4). Charakte-
rystycznym nast¢pstwem COVID-19 jest zwidknienie
ptuc. Warto wiec wspomnie¢, ze witamina D zapobie-
ga indukowanemu przez TGF-B1 fenotypowi profibro-
tycznemu komorek ptuc (4). Podsumowanie zebrano
w ponizszej tabeli (Tab. I).

Mechanizm wplywu witaminy D na przebieg
choréb towarzyszacych w kontek$cie zakazenia
SARS-CoV-2

Badania sg zgodne, ze osoby z chorobami wspotist-
niejacymi stanowig wyzszy odsetek cigzkich przypad-
kow COVID-19 (1,2,3,9,10,11,12). Do tej grupy najczg-
$ciej nalezg osoby starsze, ktére cechuje uposledzona
zdolno$¢ odpowiedzi immunologicznej, obecnos¢
wielu przewleklych schorzen, zaburzen wchtaniania
substancji pokarmowych, m.in. ttuszczy, witamin A,
D, EiK, atakze niedoborow sktadnikow odzywczych
i mikroelementow (4,10). Dodatkowo, wraz z wiekiem
stosowane sg coraz czgsciej leki przeciwnowotworo-
we, hipotensyjne czy antybiotyki, ktore mogg zmniej-
sza¢ stezenie 25(OH)D poprzez aktywacj¢ receptora
pregnane-X (2,5). Wykazano, ze stopien ci¢zkosSci
przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 zalezy od chordb
wspotistniejacych, na ktérych rozwoj i przebieg po-
ziom witaminy D réwniez moze mie¢ wptyw.

Niedobdr witaminy D poprzez zaburzenie funk-
cjonowania ukladu immunologicznego przyczynia
si¢ do zwigkszania podatnosci na choroby zakaz-
ne, takie jak gruzlica, grypa, infekcja wirusem HIV,
EBV, HCV czy ogolnoustrojowe zakazenie grzybi-
cze (7,9,11,12,14). W zakazeniach wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV), ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) oraz wirusem Denga potwierdzono
korzystne dziatanie terapii z wykorzystaniem witami-
ny D (5,12,13). Zmniejszenie ryzyka uszkodzenia ptuc
i wystgpienia ARDS jest mozliwe w wyniku zmniej-
szenia apoptozy 1 stymulacji syntezy surfaktantu
w pneumocytach przez witaming D (9). Jednak niedo-
bor witaminy zwigksza ryzyko wystapienia nie tylko
zakazen ukladu oddechowego, zaostrzenia zapalenia
ptuc, skutkujacym ARDS, ale i astmy, nowotworow,
zaburzen poznawczych oraz schorzen uktadu sercowo
-naczyniowego (4, 5,10,13).

Podejrzewa sig, iz witamina D moze mie¢ dziata-
nie neuroprotekcyjne, wykorzystywane w hamowa-
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level increases the risk not only of respiratory
infections, exacerbation of pneumonitis, resulting in
ARDS, but also asthma, cancers, cognitive disorders,
and cardiovascular diseases (4,5,10,13).

Itis suspected vitamin D may have a neuroprotective
function, used in inhibiting the development of
neurodegenerative diseases, including Parkinson’s
disease, but also preventing complications of SARS-
CoV-2 infection and depression, the risk of which
increases because of isolation, a difficult financial
situation due to economic crisis or the COVID-19
infection itself (9,10). In the course of SARS-CoV-2
infection as a stress reaction, the liver and pancreas
are exposed to injury, but the use of synthetic vitamin
D analog — paricalcitol can have a protective effect.
This drug, by activating VDR, found in stellate cells
of the liver and pancreas, contributing to decreasing
TGF-B level, prevents the occurrence of inflammatory
changes, fibrosis, and dysfunction of these organs
(15). Moreover, paricalcitol slowed down the course of
diabetic nephropathy in animal studies (2).

Lower vitamin D level, often reported in obese
people, is considered a risk factor for hypertension,
diabetes mellitus, and metabolic syndrome — diseases
that worsen the course of SARS-CoV-2 infection (4,11).
At the same time, obesity can be a contraindication
to the use of extracorporeal membrane oxygenation
(ECMO) in the management of infection and worsen
the patient’s prognosis. Another important factor
increasing morbidity and mortality is coagulopathy,
related to, inter alia, with endothelial damage,
while vitamin D may not only have antiviral and
immunomodulating function, but also anticoagulant
(12,13). Anticoagulative effects may be a result of
increasing the level of thrombomodulin, glutathione
and reducing oxidative stress and the level of tissue
thromboplastin — blood coagulation factor I1I (12).

Due to the beneficial effect on the immune system
and inhibition of viral replication by vitamin D, A,
E, C, zinc, and selenium and their pleiotropic effect,
prophylactic supplementation of all these substances
should be considered (4,13).

DISCUSSION OF RESEARCH RESULTS

A number of 11 research papers were included
in the review. In one of them, performed in the
United Kingdom, it was decided to investigate the
influence of 25(OH)D in the blood on the incidence
of COVID-19 as well as to explain the greater
incidence of this disease in ethnic minorities. The
values of 25(OH)D concentrations were obtained
for 348,598 people, of which 449 were positive for
COVID-19. There was found a lower median of
25(0OH)D concentration at the time of recruitment in
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niu rozwoju chordb neurodegeneracyjnych, w tym
choroby Parkinsona, ale tez zapobieganiu powikta-
niom infekcji SARS-CoV-2 i depresji, ktorej ryzyko
wystepowania wzrasta w czasie pandemii przez izo-
lacje, trudng sytuacj¢ finansowg z powodu kryzysu
gospodarczego, czy samo zachorowanie na COVID-19
(9,10). W przebiegu infekcji wirusem SARS-CoV-2
jako reakcji stresowej, watroba i trzustka sg narazone
na uszkodzenie, ale ochronne dziatanie moze poten-
cjalnie przynies¢ zastosowanie syntetycznego analogu
witaminy D — parykalcytolu, ktory poprzez aktywacje
VDR, obecnego w komoérkach gwiazdzistych watroby
i trzustki, a w efekcie spadek TGF-B, zapobiega wy-
stepowaniu zmian zapalnych, wtoknienia i dysfunkcji
tych narzadéw (15). Ponadto parykalcytol w bada-
niach na zwierzetach spowalnial przebieg nefropatii
cukrzycowej (2).

Nizszy poziom witaminy D, odnotowywany czesto
u 0sob otylych, uwazany jest za czynnik ryzyka nad-
ci$nienia, cukrzycy i rozwoju metabolicznego — scho-
rzen pogarszajacych przebieg infekcji wirusem SAR-
S-CoV-2 (4,11). Jednoczesnie otylos¢ moze stanowic
przeciwwskazanie do zastosowania pozaustrojowego
natleniania membranowego krwi (ECMO) w terapii
zakazenia i pogarsza¢ rokowanie pacjenta. Innym
istotnym czynnikiem zwigkszajacym zachorowal-
nos$¢ i $miertelnosc¢ jest koagulopatia, zwigzana m.in.
z uszkodzeniem $rodbtonka, podczas gdy witamina
D moze mie¢ nie tylko dziatanie przeciwwirusowe
i immunomodulacyjne, ale tez przeciwzakrzepowe
(12,13). Dziatanie antykoagulacyjne moze by¢ efek-
tem zwigkszenia poziomu trombomoduliny, glutatio-
nu oraz zmniejszenia stresu oksydacyjnego i poziomu
tromboplastyny tkankowej — III czynnika krzepnigcia
krwi (12).

Z powodu korzystnego dziatania na uktad odpor-
no$ciowy i hamowania replikacji wiruséw przez wita-
miny D, A, E, C, cynk i selen oraz ich plejotropowego
efektu, powinna by¢ rozwazona wspolna profilaktycz-
na suplementacja tych substancji (4,13).

OMOWIENIE WYNIKOW PRAC
BADAWCZYCH

Do przegladu wilaczono 11 prac badawczych.
W jednej z nich, wykonanej w Wielkiej Brytanii po-
stanowiono zbada¢ wptyw poziomu 25(OH)D we krwi
na zachorowalno$¢ na COVID-19 oraz wyjas$ni¢ wigk-
sza zachorowalno$¢ na t¢ chorobe w mniejszosciach
etnicznych. Uzyskano wartosci stezen 25(OH)D dla
348 598 o0s6b, z czego 449 mialo pozytywny test na
COVID-19. Stwierdzono nizsza mediang st¢zenia
25(0OH)D w momencie rekrutacji u osob, ktére poz-
niej zachorowaty na COVID-19 w stosunku do innych
uczestnikow (16). Nie wykryto jednak powigzania
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people who later developed COVID-19 compared to
other participants (16). However, no association was
found between insufficient and sufficient 25(OH)D
levels and the incidence of COVID-19, both in terms
of one factor and multifactorial. The authors found
a higher incidence of COVID-19 infection in people
from ethnic minority groups. Although lower 25(OH)
D levels were found in black and South Asian people
after adjusting for potential confounding factors, no
association was found between 25(OH)D levels and
COVID-19 infection (16). Therefore, the measurement
of 25(OH)D levels was not recommended to determine
the risk of developing the disease and vitamin D
supplementation to reduce the incidence of COVID-19
(16). Another study conducted in the UK on 4,510
people did not find an independent association
between 25(0OH)D status and COVID-19 disease, but
it suggested a relationship between vitamin D levels
and BMI and ethnicity, which were associated with an
increase in the incidence of this disease (17).

Another study was carried out in Italian-Swiss
cooperation, which included 27 positive and 80 negative
PCR testers for SARS-CoV-2, in whom 25(OH)D
levels were measured (18). The control cohort was
1,377 people with 25(OH)D measurements in the same
period of 2019 before the outbreak of the pandemic.
Significantly lower levels of 25(OH)D were detected
in SARS-CoV-2 positive people compared to negative
persons (18). However, people with a negative test
result had symptoms of a respiratory tract infection,
which induced the PCR test, and in these patients, the
level of 25(OH)D was lower than in the control group
tested in 2019. The authors found a stronger correlation
between 25(0OH)D levels and the risk of SARS-CoV-2
infection than other respiratory infections (18). The
differences in 25(OH)D levels were most noticeable in
people over the age of 70, which shows that vitamin
D supplementation in this age group could reduce the
risk of a severe course of COVID-19 infection (18).

A study conducted in California aimed to identify
factors involved in the regulation of ACE2 and
FURIN genes and to show gene interactions that
could potentially affect SARS-CoV-2 infection. The
effect of vitamin D and the VDR gene on the blockade
of the expression of the ACE2 gene and the FURIN
protease has been examined among others (19). The
study showed that a hypothetical drug combination
consisting of vitamin D, quercetin, and estradiol could
affect the expression of 244 out of 332 (73%) human
genes encoding the SARS-CoV-2 virus target proteins
(19). It has been observed that the combination of
both vitamin D and quercetin, as well as the addition
of estradiol to them, has a statistically significantly
stronger effect on the expression of SARS-CoV-2 target
genes compared to monotherapy with these substances

migdzy niedostatecznym i wystarczajacym poziomem
25(OH)D a wystepowaniem COVID-19 zaré6wno pod
wzgledem jednego czynnika, jak i wieloczynnikowo.
Autorzy stwierdzili czestsze wystgpowanie zakaze-
nia COVID-19 u 0s6b z grup mniejszosci etnicznych.
Mimo tego, iz stwierdzono nizszy poziom 25(0OH)
D u osob rasy czarnej i potudniowo-azjatyckiej po
uwzglednieniu potencjalnych czynnikow zaktoca-
jacych, nie znaleziono powigzania pomi¢dzy pozio-
mem 25(OH)D a infekcjg COVID-19 (16). W zwiagzku
z czym nie zalecono pomiaru poziomu 25(OH)D do
okreslenia ryzyka zachorowania oraz suplementacji
witaminy D w celu zmniejszenia zachorowalno$ci na
COVID-19 (16). Inne badanie wykonane w tym kraju
na 4510 osobach nie wykryto niezaleznego powigzania
pomigdzy statusem 25(OH)D a chorobg COVID-19,
natomiast zasugerowato zwigzek poziomu witaminy
D z BMI i pochodzeniem etnicznym, ktore to byty po-
wigzane ze wzrostem zachorowalnosci na t¢ chorobe
(17).

Kolejne badanie wykonano we wspotpracy wilo-
sko-szwajcarskiej, do ktorego wigczono 27 osob do-
datnich 1 80 z negatywnym wynikiem testu PCR na
SARS-CoV-2, u ktérych wykonano pomiary poziomu
25(0OH)D (18). Kohortg kontrolng stanowito 1377 osob
z pomiarem 25(OH)D w tym samym okresie roku 2019
przed wybuchem pandemii. Wykryto znaczaco nizszy
poziom 25(OH)D u os6b SARS-CoV-2 pozytywnych
w stosunku do oséb negatywnych (18). Osoby z ne-
gatywnym wynikiem testu mialy jednak objawy in-
fekeji drog oddechowych, co sklonitlo do wykonania
badania PCR, a u pacjentéw tych poziom 25(OH)D byt
nizszy niz u os6b z grupy kontrolnej badanej w 2019
roku. Autorzy stwierdzili silniejsze powigzanie mig-
dzy poziomem 25(0OH)D a ryzykiem infekcji SARS-
CoV-2 niz innymi infekcjami uktadu oddechowego
(18). Réznice w poziomach 25(OH)D byly najbardziej
widoczne u 0s6b powyzej 70. roku zycia, co ukazuje,
ze suplementacja witaminy D w tej grupie wiekowej
moglaby zmniejszy¢ ryzyko powaznego przebiegu in-
fekcji COVID-19 (18).

Badanie przeprowadzone w Kalifornii miato na
celu identyfikacje czynnikow zaangazowanych w re-
gulacje dziatania genow ACE2 i FURIN oraz ukaza-
nie interakcji genowych mogacych potencjalnie wpty-
wac na infekcje wirusem SARS-CoV-2. Przebadano
m.in. wplyw witaminy D i genu VDR na blokade eks-
presji genu ACE2 oraz proteazy FURIN (19). W ba-
daniu ukazano, ze hipotetyczna kombinacja lekow
sktadajaca si¢ z witaminy D, kwercetyny i estradiolu
moze wptywac na ekspresje 244 z 332 (73%) ludzkich
genéw kodujacych biatka docelowe wirusa SARS-
CoV-2 (19). Zaobserwowano, ze potaczenie zar6wno
witaminy D z kwercetyna, jak i dodatek do nich es-
tradiolu, ma istotnie statystycznie silniejszy wplyw na
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(19). The author of the study proposes to start clinical
trials on the use of a combination of vitamin D with
quercetin for the prevention of infection and vitamin
D, quercetin, and estradiol to alleviate the symptoms
of COVID-19 infection.

In the United States, Kaufman H.W. et al. decided to
assess the relationship between the level of 25(0OH)D
in the blood and a positive test for SARS-CoV-2 virus
infection. Ultimately, 191,779 patients were included
in the analysis (20). An inverse relationship was
found between blood 25(OH)D levels and a positive
SARS-CoV-2 test. This relationship was maintained
regardless of latitude, race (however, it was more
pronounced in black patients), ethnicity, sex, and age
range (20). Considering the entire population, people
with 25(OH)D < 20 ng/mL (< 50 nmol/L) had a 54%
higher test positive rate than those with 30-34 ng/mL
(75-85 nmol/L) (20). For each increase in 25(OH)D by
ng/mL, the risk of a positive SARS-CoV-2 test was
reduced by 1.6% (20). Another study made at Chicago,
which finally enrolled 489 people found that persons
who were likely to be deficient in vitamin D while
being tested for COVID-19 were significantly more
likely to test positive than patients who were likely
to have vitamin D levels in the norm (21). Patients
were considered as vitamin D deficient if their last
serum vitamin D level in the 1 year before the first
COVID-19 test was less than 20 ng/mL (50 nmol/L)
for 25-hydroxycholecalciferol. Moreover, in people
with vitamin D deficiency who had an increased dose
of treatment, no increased risk of a positive COVID-19
testresult was observed concerning people with normal
vitamin D levels (21). This may suggest a protective
effect of vitamin D supplementation against SARS-
CoV-2 infection, however, the confidence intervals for
the estimated coefficients are too wide, which requires
further research on this topic (21).

In an Austrian prospective study, Pizzini A. et
al. decided to analyze the status of vitamin D in the
body and its relationship with the clinical picture
and the course of COVID-19. The study included 22
outpatients and 87 inpatients. Vitamin D deficiency was
defined as 25(OH)D level < 12 ng/mL (< 30 nmol/L).
Concentrations of 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) were
classified as insufficient supply, while > 40 ng/mL
(> 100 nmol/L) was considered as the norm (22). It
was shown that vitamin D deficiency was common
among people with COVID-19, however, low 25(0OH)
D levels are not predictive of disease severity and are
not associated with observed symptoms, changes in
CT, or abnormalities in lung function tests (both in at
the time of diagnosis of COVID-19 and after 8 weeks)
(22). Patients with severe symptoms of the disease
show disturbances in the parathyroid-vitamin D axis
during the recovery phase (increase in PTH levels),
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ekspresje genow docelowych SARS-CoV-2 w porow-
naniu do monoterapii tymi substancjami (19). Autor
badania proponuje rozpoczecie badan klinicznych nad
wykorzystaniem polaczenia witaminy D z kwercety-
ng do profilaktyki zakazenia oraz witaminy D, kwer-
cetyny i estradiolu do tagodzenia objawdw infekcji
COVID-19.

W Stanach Zjednoczonych Kaufman H.W. i wsp.
postanowit oceni¢ zwigzek migdzy poziomem 25(0OH)
D we krwi a pozytywnym wynikiem testu na infek-
cje wirusem SARS-CoV-2. Ostatecznie do analizy
wiaczono 191 779 pacjentow (20). Wykryto odwrotna
zalezno$¢ migdzy poziomem 25(0OH)D we krwi a po-
zytywnym wynikiem testu SARS-CoV-2. Zaleznos¢
ta utrzymywala si¢ niezaleznie od szerokosci geogra-
ficznej, rasy (jednak byla bardziej widoczna u czar-
noskorych pacjentow), pochodzenia etnicznego, ptci
i przedziatu wiekowego (20). Biorac pod uwage cata
populacje, osoby z poziomem 25(OH)D < 20 ng/ml (<
50 nmol/l) mialy o 54% wyzszy wskaznik pozytyw-
nosci testu w stosunku do oséb z wartosciami 30-34
ng/ml (75-85 nmol/l) (20). Na kazdy wzrost poziomu
25(OH)D o ng/ml ryzyko pozytywnego testu na SAR-
S-CoV-2 zmnigjszato sie o 1,6% (20). Inne badanie
wykonane w Chicago, do ktorego ostatecznie wigczo-
no 489 0sob podaje, ze osoby, ktore miaty prawdopo-
dobnie niedobor witaminy D w trakcie wykonywania
testu na COVID-19, byly znacznie bardziej narazone
na pozytywny wynik testu niz pacjenci, ktoérzy praw-
dopodobnie mieli poziom tej witaminy w normie (21).
Pacjentéw uznano za osoby z niedoborem witaminy
D, jesli ich ostatni poziom witaminy D w surowicy
w ciagu 1 roku przed pierwszym testem COVID-19
wynosit mniej niz 20 ng/ml (50 nmol/l) dla 25-hy-
droksycholekalcyferolu. Ponadto u oséb z niedoborem
witaminy D, ktore miaty zwigkszong dawke leczenia,
nie zaobserwowano zwigkszonego ryzyka pozytyw-
nego wyniku testu na COVID-19 w stosunku do os6b
z poziomem witaminy D w normie (21). Moze to suge-
rowac¢ efekt ochronny suplementacji witaming D przed
infekcja SARS-CoV-2, jednak przedziaty ufnosci dla
szacowanych wspolczynnikow sg zbyt szerokie, przez
co konieczne sa dalsze badania na ten temat (21).

W austriackim badaniu prospektywnym Pizzini A.
i wsp. postanowili przeanalizowac¢ status witaminy D
w organizmie i jego zwigzek z obrazem klinicznym
i przebiegiem COVID-19. Do badania wtgczono 22 pa-
cjentow ambulatoryjnych i 87 hospitalizowanych. Nie-
dobor witaminy D zdefiniowano jako poziom 25(OH)D
<12 ng/ml (< 30 nmol/l). Stezenia 12-20 ng/ml (30-50
nmol/l) zostaty sklasyfikowane jako niewystarczajaca
podaz, podczas gdy > 40 ng/ml (> 100 nmol/l) uznano
za norme (22). Ukazano, ze niedobor witaminy D jest
powszechny wsrdd oséb z COVID-19, jednak niski po-
ziom 25(OH)D nie jest wskaznikiem przewidujagcym
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most likely due to long-term hospitalization and
quarantine (22).

In a pilot study by Arvinte C., conducted on 21
critically ill COVID-19 patients in the intensive care
unit of the North American Community Hospital,
serum levels of vitamin C and vitamin D were assessed
as well as potential standard risk factors such as age,
BMI, HbAlc and smoking. Serum vitamin C and
vitamin D levels were low in the majority of critically
ill patients in ICU (intensive care unit) with COVID-19
(23). However, many of the patients in the assessing
cohort were diabetic or insulin-resistant, which are the
risk factors for low vitamin C and vitamin D levels and
the development of COVID-19. Besides, a significant
part of the cohort was overweight or obese, so these
patients showed additional risk factors for lowering
the level of vitamin C and vitamin D in the blood
serum (23). As shown in a study by Arvinte C. et al.,
age appeared to be a predictor of COVID-19 mortality.
Its increase by 10 years increased the risk of death by
2.7 times (OR = 2.7, 95% CI = 1.01-5.10, p = 0.0474).
It was also noticed that older age and low vitamin C
levels in the blood serum are correlative risk factors
for mortality due to COVID-19 (23).

Another study investigated the evidence of
a possible role of vitamin D deficiency in unregulated
cytokine production and inflammation leading to
complications in COVID-19 patients. Daneshkhah A.
et al. used data on COVID-19 cases and deaths from
Kaggle, except for data from England, which was
provided by the UK government. The time-adjusted
case mortality rate (T-CMR) was estimated as the
ratio of patients who died on Day N to confirmed
cases on Day N-8 (24). The adaptive average T-CMR
(A-CMR) was calculated as a measure of COVID-19
related mortality. The possible association of A-CMR
with the mean concentration of 25-hydroxyvitamin D
(25(0OH)D) in elderly people in countries with a similar
screening strategy was investigated. The high level
of C-reactive protein (CRP) in patients with severe
COVID-19 (CRP > 1 mg/dL) was considered to be
indicative of a cytokine storm. The study showed
that people with vitamin D deficiency have 34% (age
> 60 years), 22% (20 years < age <40 years), and
21% (40 years < age <60 years) more frequent high
hs- CRP (high-sensitivity CRP) than patients with
normal vitamin D status. A vitamin D deficiency was
considered to be 25(OH)D concentration <20 ng/mL
(<50 nmol/L) (24). As a result, it was indicated that the
link between 25(OH)D and A-CMR in countries with
a similar screening strategy is evidence of the possible
role of vitamin D in reducing unregulated cytokine
production and inflammation in patients with severe
COVID-19 (24).

ciezkos$¢ choroby i nie wiaze si¢ z zaobserwowanymi
objawami, zmianami w badaniu CT lub nieprawidlo-
wosciami w testach czynnos$ciowych ptuc (zaréwno
w momencie postawienia diagnozy COVID-19, jak
i po 8 tygodniach) (22). Pacjenci z ciezkimi objawami
choroby wykazuja zaburzenia w osi przytarczyce - wi-
tamina D w fazie zdrowienia (wzrost poziomu PTH),
najprawdopodobniej z powodu dtugotrwatej hospitali-
zacji oraz kwarantanny (22).

W badaniu pilotazowym przeprowadzonym przez
Arvinte C. na oddziale intensywnej terapii w North
American Community Hospital na grupie 21 krytycz-
nie chorych pacjentéw z COVID-19, oceniano poziom
witaminy C i witaminy D w surowicy pacjentow,
jak rowniez potencjalne, standardowe czynniki ry-
zyka, takie jak wiek, BMI, HbAlc i palenie tytoniu.
Poziomy witaminy C i witaminy D w surowicy byly
niskie u wigkszos$ci krytycznie chorych pacjentéw na
OIOM-ie z COVID-19 (23). Jednakze, wielu pacjen-
tow w ocenianej kohorcie byto cukrzykami lub opor-
nymi na insuling, co stanowi czynnik ryzyka niskie-
go poziomu witaminy C i witaminy D oraz rozwoju
COVID-19. Ponadto znaczna cze$¢ oséb nalezacych
do kohorty miata nadwage lub otytos¢, czyli wykazy-
wata dodatkowe czynniki ryzyka obnizenia poziomu
witaminy C i witaminy D w surowicy krwi (23). Jak
dowiodly badania przeprowadzone przez Arvinte C.
i wsp., wiek wydawat si¢ by¢ predyktorem $miertelno-
$ci z powodu COVID-19. Jego wzrost o 10 lat zwigk-
szat ryzyko zgonu 2,7-krotnie (OR = 2,7, 95% CI =
1,01-5,10, p = 0,0474). Dostrzezono rowniez, ze star-
szy wiek 1 niski poziom witaminy C w surowicy krwi
sg wspoltzaleznymi czynnikami ryzyka $§miertelno$ci
z powodu COVID-19 (23).

W innym badaniu poszukiwano dowodéw na
mozliwa rolg¢ niedoboru witaminy D w nieuregulo-
wanej produkcji cytokin i zapaleniu prowadzacym
do powiktan u pacjentow z COVID-19. Daneshkhah
A. 1 wsp. wykorzystali dane o przypadkach zakazenia
COVID-19 i zgonach pochodzacych od Kaggle, z wy-
jatkiem danych z Anglii, ktére zostaly dostarczone
przez rzad Wielkiej Brytanii. Wspotczynnik $miertel-
nosci skorygowany wzgledem czasu (T-CMR) osza-
cowano jako stosunek zmartych pacjentow w dniu
N do potwierdzonych przypadkéw w dniu N-8 (24).
Adaptacyjng $rednig T-CMR (A-CMR) obliczono jako
miernik $miertelnosci zwigzanej z COVID-19. Zbada-
no mozliwy zwigzek A-CMR ze §rednim stezeniem
25-hydroksywitaminy D (25(OH)D) u oso6b starszych
w krajach o podobne;j strategii badan przesiewowych.
Uznano, ze wysoki poziom biatka C-reaktywnego
(CRP) u pacjentow z cigzkim przebiegiem COVID-19
(CRP > 1 mg/dl) jest wyktadnikiem burzy cytokino-
wej. Przeprowadzone badanie wskazalo, ze osoby
z niedoborem witaminy D maja odpowiednio o 34%
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In the study by Sing# S. etal., the main aim was to re-
evaluate the effect of vitamin D levels on the incidence
and severity of COVID-19 in the European population.
European countries with comparable UV exposure and
dietary intakes of vitamin D were selected for analysis
to reduce the impact of confounding variables. Data on
the number of COVID-19 cases per million inhabitants
and the number of deaths per million inhabitants were
obtained on 8 April and 12 May 2020, from the world
data portal Worldometers (25). Comparative analysis
of data from the above-mentioned periods (8 April vs.
12 May) showed a significant increase in the negative
correlation of vitamin D level with the number of
COVID-19 cases per million people in the second
period (r (20): -0.5504; R2 = 0, 3029; p-value: 0.0119
vs 1 (20): -0.4435; R2 = 0.1967; p-value: 0.0501) (25).
However, due to the discrepancy of vitamin D levels
from the average in separate subgroups, the need for
dedicated exploratory studies with carefully selected
target groups was indicated.

Another study was conducted in China to analyze
the correlation between the average percentage of
positive results for 5 human coronaviruses (SARS-
CoV-2, CoVHKUI, CoVNL63, CoVOC43, and
CoV229E) in the United States and the corresponding
dose of solar UV radiation using Spearman’s and
Kendall’s rank correlation (26). The results showed
that the average monthly percentage of positive results
for four common coronaviruses, including SARS-
CoV-2, was significantly negatively correlated with
the dose of UV radiation from sunlight. Moreover,
solar UV radiation showed a negative correlation with
the early transmission of SARS-CoV-2, limiting its
infectivity (26).

VITAMIN D SUPPLEMENTATION

Different criteria for the correct concentration of
vitamin D in the blood make it difficult to interpret
the results of individual studies conducted in different
countries because the standards at the global level
are not strictly established. For this reason, there is
adifferent concentration range recognized as deficiency
and differences in the percentage of people classified
as vitamin D deficient. It is reported that the normal
level of vitamin D in human blood should be 30-50 ng/
mL (75-125 nmol/L) (1,9). It has been shown that 38
ng/mL (95 nmol/L) are already appropriate values to
reduce the risk of acute viral respiratory infections (3).

In the case of low plasma vitamin D levels <20 ng/
mL (<50 nmol/L), supplementation (40 ug/day) may
act as a method of preventing the aggressive course of
inflammation caused by the new coronavirus. For long-
term prophylactic vitamin D intake, a dose of < 100
pg/day is recommended to avoid hypercalciuria with
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(wiek > 60 lat), 22 % (20 lat < wiek <40 lat) 1 21% (40
lat < wiek < 60 lat) czgstsze wystepowanie wysokiego
hs-CRP (ang. high-sensitivity CRP) niz pacjenci z pra-
widlowym stanem witaminy D. Za niedobor witaminy
D przyjmowano stezenie 25(OH)D < 20 ng/ml (< 50
nmol/l) (24). Jako rezultat wskazano, ze powigzanie
miedzy 25(OH)D 1 A-CMR w krajach o podobne;j stra-
tegii badan przesiewowych jest dowodem na mozliwa
rolg witaminy D w zmniejszaniu nieuregulowanej pro-
dukcji cytokin i stanu zapalnego u pacjentow z ci¢z-
kim COVID-19 (24).

W badaniu Singh S. i wsp. glownym celem byta
ponowna — druga ocena wplywu poziomu witami-
ny D na czgsto$¢ wystgpowania i cigzkos$¢ przebiegu
COVID-19 wsrdd populacji europejskiej. Do analizy
wybrano kraje Europy o poréwnywalnej ekspozycji
na promieniowanie UV i podobnym spozyciu witami-
ny D wraz z dieta, aby zmniejszy¢ wptyw zmiennych
zaktocajacych. Dane dotyczace liczby przypadkow
COVID-19 na milion mieszkancow i liczby zgonow na
milion mieszkancoéw uzyskano z dnia 8 kwietnia i 12
maja 2020 r., ze $wiatowego portalu danych Worldo-
meters (25). Analiza poro6wnawcza danych z wymie-
nionych etapow (8 kwietnia vs. 12 maja) wskazata na
istotny wzrost ujemnej korelacji poziomu witaminy
D z liczba przypadkéw COVID-19 na milion os6b
w poOznigjszym etapie (r (20): -0,5504; R2 = 0,3029;
wartos$¢ p: 0,0119 vs r (20): -0,4435; R2 = 0,1967; war-
tos¢ p: 0,0501) (25). Jednak ze wzgledu na rozbiezno-
$ci poziomow witaminy D od $redniej w wydzielonych
podgrupach, wskazano na konieczno$¢ dedykowanych
badan eksploracyjnych ze starannie dobranymi grupa-
mi docelowymi.

Kolejne badanie bylo przeprowadzone w Chinach
i mialo na celu analize korelacji migdzy Srednim
procentem pozytywnych wynikéw 5 ludzkich koro-
nawirusé6w (SARS-CoV-2, CoVHKU1, CoVNL63,
CoVOC43 i CoV229E) w Stanach Zjednoczonych
a odpowiadajaca mu dawka promieniowania stonecz-
nego UV z wykorzystaniem testow korelacji rang Spe-
armana 1 Kendalla (26) Wyniki wykazatly, ze sredni
miesigczny odsetek pozytywnych wynikéw czterech
powszechnych koronawirusow, w tym réwniez SAR-
S-CoV-2, byt istotnie ujemnie skorelowany z dawka
promieniowania UV w $wietle stonecznym. Ponadto
promieniowanie stoneczne UV wykazywato nega-
tywng korelacje w odniesieniu do wczesnej transmisji
SARS-CoV-2, ograniczajac jego zakaznosc¢ (26).

SUPLEMENTACJA WITAMINY D

Rozne kryteria prawidtowego st¢zenia witaminy D
we krwi powoduja trudnosci w interpretacji wynikow
poszczegdlnych badan przeprowadzonych w réznych
krajach, poniewaz normy na poziomie globalnym nie
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the risk of kidney stones, as well as hypercalcemia. It
was noted that supplementation at the early stage of
infection was important for strengthening resistance
to infection with RNA viruses such as SARS-CoV-2,
but it did not bring results at the advanced stage of the
disease (4).

To reduce the risk of infection, scientists
recommend that those at risk of COVID-19 consider
taking 10,000 [U/day (250 pg) of vitamin D for several
weeks to quickly raise 25(OH)D levels, followed
by 5,000 IU/day. The purpose should be to raise the
25(0OH)D concentration above 40—60 ng/mL (100-150
nmol/L) (2,5).

In countries where it is not possible to test the
level of 25(OH)D commonly and it is known that
vitamin D deficiency is frequent in the population,
supplementation with 1000-2000 IU/day is indicated

).
CONCLUSIONS

The available data allow us to conclude that
maintaining an adequate level of vitamin D has
a positive effect on the functioning of the immune
system, which 1is particularly important during
a pandemic. There was no unequivocal relationship
between vitamin D levels and the severity of the
course and mortality from COVID-19. Instead,
studies have shown that severe vitamin D deficiency
is often seen in critically ill patients and appears to be
associated with a poor prognosis. To draw conclusions,
it is necessary to conduct further observations on
a larger study group. The authors of the analyzed
studies do not provide evidence for the use of vitamin
D as a drug for COVID-19 disease. People at risk
of vitamin D deficiency should consider vitamin D
supplementation during a pandemic, especially since
the current lifestyle change associated with staying at
home more often and less exposure to sunlight may
further aggravate vitamin D deficiency. It also seems
important to test combinations of vitamin D with other
substances to increase the presumed effectiveness in
the fight against SARS-CoV-2 virus infection.
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ru witaminy D powinny rozwazy¢ jej suplementacje
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bu zycia zwigzana z czgstszym przebywaniem w do-
mach oraz mniejsza ekspozycja na §wiatto stoneczne
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