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SOUHRN

Hendrych J., Bayer M., Havranek P.: Ovliviiuje vitamin D rychlost a kvalitu hojeni zlomenin u rostouciho skeletu?

V posledni dobé ptibyva publikaci, zabyvajicich se vztahem mezi vitaminem D a zlomeninami, a to nejen u dospélych
(a zejména starSich pacientil s osteoporézou), ale i u déti. Zaroven se ¢asto uvadi obecné nizkd saturace vitaminem D
v détské populaci, nehledé na skeletalni poranéni. Autofi v dostupné svétové literatuie hledali odpovédi na to, jestli a pii-
padné jak ovlivituje vitamin D rychlost a kvalitu hojeni zlomenin u rostouci kosti.

Bylo publikovano celkem 37 praci, které sleduji vztah vitaminu D a lé¢eni zlomenin. Devét z nich je zaméfeno ¢isté na
rostouci skelet, ostatni zkoumaji pfedevi§im dospélé pacienty. Jenom jedna prace méla charakter prospektivni studie
a pouze Ctyfi mély zafazenu i kontrolni skupinu (vzdy skupinu zdravych déti bez zlomeniny). Jen ve dvou pracich byly
plazmatické koncentrace vitaminu D srovnavany s hojenim na RTG snimcich a pouze v jedné studii a dvou kazuistickych
sdélenich déti dostavaly suplementaci vitaminem D. Zatim neni k dispozici prospektivni studie, ktera by byla zaméfena
na hodnoceni rychlosti a kvality hojeni zlomenin détské kosti ve vztahu k plazmatickym koncentracim vitaminu D a je-
jich vyvoji po ¢as hojeni zlomeniny.
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SUMMARY

Hendrych J., Bayer M., Havranek P.: Does vitamin D affect the speed and quality of fracture healing in a growing skele-
ton?

Recently, there has been an increase in articles on the relationship between vitamin D and fractures not only in adults
(in particular elderly osteoporotic patients) but also in children. Moreover, generally low vitamin D levels in the pediatric
population are frequently reported, in addition to skeletal injuries. The authors searched the available literature to find
out whether and how vitamin D affects the speed and quality of fracture healing in growing bones.

A total of 37 studies have been published on the relationship between vitamin D and fracture healing. Of those, nine
focused exclusively on the growing skeleton while in the others, mainly adult patients were investigated. Only one was
designed as a prospective study and only four comprised controls (usually healthy children without fractures). In only two
studies, plasma vitamin D levels were compared with healing using radiographs. In only one study and two case reports,
children received vitamin D supplements. So far, no prospective study has been performed to assess the speed and qua-
lity of fracture healing in children with respect to plasma vitamin D levels and their changes during fracture healing.
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Uvod zanétu, faze formace mékkého (vazivového a posléze

Hojeni zlomenin je komplexni biologicky proces,  chrupavcitého) svalku, faze formace tvrdého (kosténé-
ktery za¢ind vzdpéti po samotném zlomeni kosti. D4  ho) svalku a faze kostni remodelace. V piipadé anato-
se rozd€lit do Ctyf fazi, jeZ se z&asti prekryvaji: fize  mické repozice a takzvané vodotésné osteosyntézy do-
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chézi k primarnimu hojeni, kdy se mékky svalek vi-
bec netvori. Pro oSetfovéani a hojeni détskych zlomenin
je ale typické sekundarni hojeni se vSemi ¢tyfmi vyse
zminénymi fazemi.

Vitamin D sehrdvé jednu z klicovych roli v procesu
mineralizace kosti, podili se v§znamnou mérou na re-
gulaci metabolismu vapniku a udrZovani kostni ho-
meostdzy. Mineralizace kosti je potfebna pro formaci
kosténého svalku a kostni remodelaci. Vitamin D by se
tedy mél pfi hojeni kosti uplatiiovat minimalné¢ v téch-
to dvou fazich.

Vitamin D3 vznika u Clovéka pfevazné v kuzi ze
7-dehydrocholesterolu vlivem absorpce fotoni UV
zafeni typu B. Vznikly previtamin D; spontdnné izo-
merizuje na cholekalciferol, ktery je déle transporto-
véan ve vazbé na prisluSny globulin. Z cholekalciferolu
pak vznika v jatrech hydroxylaci na pozici 25 kalcidiol
a poté v fadé tkani (vyznamné v ledvindch) aktivni
1,25-dihydroxycholekalciferol, neboli kalcitriol. Ten
se vaze na své receptory v celém organismu. Vyznam-
né je jeho pusobeni ve stievé (zde zvySuje vstiebavani
véapniku z lumen), ledvinach (kde zvySuje reabsorpci
véapniku tubuly), pfistitnych téliskach (zpétnou vazbou
aktivaci ,,kalcium-sensing receptoru® tlumi tvorbu pa-
rathormonu) a kostech (zvySuje resorpci stars$i kostni
tkané a ukladdni vapniku do novotvorené kosti).

Zatimco bézné fyziologické pusobeni vitaminu D
pfi vySe popsané regulaci je relativné dobie prostudo-
véano, jeho role v hojeni lidské kosti jesté zcela jasna
neni.

Metodika

Probéhlo systematické prohledani dostupnych data-
bazi. V dostupné svétové literatuie byly revidovany
prace, zabyvajici se vztahem vitaminu D a hojenf frak-
tur. Z nalezenych 37 publikaci se pouze 9 tyka vy-
hradné détské populace. Z ostatnich se tfi studie zaby-
vaji populaci détskou i dospélou, osm studovanych
praci je pak zaméfeno Cist€ na dosp€l€ pacienty, Casto
pak ve vyssim véku a ve spojeni s osteoporézou. Cty-
fi studie probéhly na zvifecim modelu. V osmi piipa-
dech se sice jednd o détské pacienty, ti ale maji jiné
primérni onemocnéni (ki'ivice, osteogenesis imperfec-
ta, vrozend srde¢ni vada, nebo syndrom tyraného
a zneuzivaného ditéte) ovliviiujici kostni metabolis-
mus, ¢i v poslednim piipadé¢ mnozZstvi a etiologii zlo-
menin. P&t praci pak neni primarné zaméfeno na vztah
zlomenin a hladin vitaminu D, ale na srovnavani den-
zity kostniho minerdlu s plazmatickou koncentraci vi-
taminu D.

Vysledky
1. Studie, zaméfené vyhradné na détskou populaci
a pacienty se zlomeninami:

Publikace, které se zabyvaly plazmatickou koncent-
raci vitaminu D u jinak zdravych déti se zlomeninou,

ukazuji vysoké procento déti se sniZenou hladinou,
nebo i deficitem vitaminu D [1-9]. Ve zminénych stu-
diich bylo hodnoceno celkem 1 034 pacientti mladsich
18 let se zlomeninou. V nékterych pracich [2,3,5,6] fi-
gurovala i kontrolni skupina détskych pacientii bez
zlomeniny, v souctu se jednalo o 881 déti. Ve vétSiné
citovanych odbornych publikaci je za hranici deficitu
stanovena plazmatickd koncentrace 25-hydroxyvitami-
nu D (povaZovaného za ukazatel saturace organismu)
< 20 ng/ml (tj. 50 nmol/1), hodnoty 20-30 ng/ml jsou
povaZovény za sniZenou saturaci organismu a normdl-
ni jsou hladiny = 30 ng/ml (tj. 75 nmol/l). Proto jsme
tyto meze pouZili i pro celkové hodnoceni napfi¢ zkou-
manou literaturou.

Z 1 034 pacientt se zlomeninou mélo 273 (26,4 %)
deficit vitaminu D, sniZend saturace vitaminem D byla
nalezena u 328 pacientd, ale z celkového poctu 771
pacientd (42,5 %) — ve dvou studiich [2,9], totiZ auto-
fi rozliSuji pouze jedince s deficitem vitaminu D
(< 20 ng/ml) a s ,,normdlni* hladinou (= 20 ng/ml),
presné hodnoty v ¢ldnku neprezentuji, a proto je neby-
lo mozné zde zahrnout. Normdlni plazmatické kon-
centrace vitaminu D > 30 ng/ml mélo 270 ze 771 déti
(35 %). Kdybychom chtéli zahrnout vSech 1 034 pa-
cientd a rozdélit je pouze na nemocné s deficitem vi-
taminu D (< 20 ng/ml) a bez deficitu (= 20 ng/ml), jed-
nd se o 273 deficientnich (26,4 %) a 761 pacientd bez
deficitu vitaminu D (73,6 %).

V kontrolnich skupindch déti bez poranéni skeletu
[2,3.5,6] byl deficit vitaminu D nalezen u 174 z 881
osob (19,8 %). SniZend saturace vitaminem D byla
prokdzana u 383 z 807 déti (47,5 %), normdlni hladi-
ny pak u 280 z nich (34,7 %) (sniZend saturace a nor-
madlni hladiny opét odliSovany po vyfazeni dat ze stu-
die [2]). Pfi zahrnuti vSech ¢tyf studii midZeme
ucastniky rozdélit na 174 jedinci s deficitem (19,8 %)
a 707 bez deficitu (80,2 %).

Z deviti praci, zaméfenych ¢isté na détskou popula-
ci s poranénim skeletu, prokazuji autofi nizkou satura-
ci vitaminem D u té€chto pacientii v Sesti studiich
[1-3,5,8-9] a ve dvou kazuistikdch [4,7]. Celkem Cty-
i1 z téchto studif srovnavaly skupinu poranénych déti
se skupinou kontrolni [2,3,5,6]. U dvou z nich je po-
pisovédn statisticky vyznamny rozdil mezi hladinami
vitaminu D u pacientd se zlomeninou a kontrolni sku-
pinou [2,3], dvakrit rozdil statistické vyznamnosti ne-
dosahl [5,6].

Nékteré prace hodnoti kromé koncentrace vitami-
nu D i zdvaZnost poranéni [1,5]. V prvnim pfipadé by-
lo pouze rozliSeno vysoko- a nizkoenergetické trauma,
statisticky vyznamnou korelaci mezi mechanismem
urazu a plazmatickou koncentraci vitaminu D autofi
neshledali [1]. V druhé prici jsou zlomeniny hodnoce-
ny podle Abbreviated Injury Scale (AILS). Pfi rozdéle-
ni pacientd se zlomeninami podle AIS autofi zjistili,
Ze déti s AIS 3 maji niZ8i koncentrace vitaminu D
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(24,6 £ 9,3 ng/ml), proti pacientim s AIS 1 nebo 2
(30,0 + 10,8, respektive 28,3 + 8,4, p = 0.001). Z toho
1ze usoudit, ze nemocni s niZ$i saturaci vitaminem D
maji vétsi riziko komplikovanéj$ich zlomenin. Za hra-
ni¢ni hodnotu autofi povazuji 40 ng/ml, nebof u pa-
cientd s niz§imi hodnotami zacalo vyznamné stoupat
riziko zlomenin a jejich zdvaznosti [5].

Ve dvou studiich byla hodnocena také denzita kost-
niho minerdlu [2,3]. V obou méli nemocni se zlome-
tu jak celotélovou, tak oblasti bederni patefe). Ryan
et al. ve své préci sledovali i vyskyt nadvéhy, kterou
u déti se zlomeninou pozorovali statisticky vyznamné
Castéji (49,3 % oproti 31,4 %) [2].

Jedna z publikaci se nezabyva klasickymi zlomeni-
nami, ale syndromem coxa vara adolescentium (CVA).
Autofi u nemocnych hodnotili plazmatické koncentra-
ce vitaminu D a dobu potifebnou k patrnému uzdvéru
fyzy na RTG. U této diagnézy byly nalezeny viibec
nejnizsi plazmatické koncentrace vitaminu D — celkem
85,2 % hodnocenych pacienti mélo deficit vitaminu D
(pod 20 ng/ml). Doba potfebna ke zhojeni patrného na
AP projekci RTG (podle literarnich udaji primérné
9,6 mésice) byla u pacientli s deficitem vitaminu D vy-
znamné delSi (medidn 25, primér 29 mésict). Mezi
dobou hojeni a plazmatickou koncentraci vitaminu D
byla prokdzana nepfimd umérnost. Zavér prace uvddi,
Ze u nemocnych s CVA by bylo vhodné plazmatickou
koncentraci vitaminu D vySetfovat a piipadnou suple-
mentaci ji normalizovat [8].

Dvé z hodnocenych publikaci jsou kazuistikami
[4,7]. Duplantier et al. popisuji pfipad 4letého chlapce
se zlomeninou diafyzy kli¢ni kosti. Tato zlomenina je
u déti bézna a hoji se ve vétsing piipadi béhem mési-
ce pri konzervativni 1é¢bé. U tohoto pacienta zistava-
la pfi soucasném deficitu vitaminu D nezhojena Sest
mésicl po urazu. Dité bylo 1é¢eno nejprve suplemen-
taci vitaminu D a nasledné otevienou repozici s oSe-
ttenim pomoci kostniho St€pu z kycelni kosti [4].
Parchi et al. na kazuistice mladého chlapce s refraktu-
rou radia také naznacuji predpokladany pozitivni vliv
suplementace vitaminem D a vipnikem na tvorbu
svalku a posléze hojeni zlomeniny. Sou¢asny nedosta-
tek validnich dat vSak zatim neumoZiiuje tento pred-
poklad potvrdit [7].

V jedné studii, do které jsou zavzati pouze détsti pa-
cienti se zlomeninami, je popisovdna suplementace vi-
taminem D. V souboru mélo 34 % tucastniku deficit
vitaminu D (< 20 ng/ml). Pfi dal§im sledovdni mélo
74 % z nich po suplementaci vitaminem D hodnoty
nad touto hranici deficitu [9].

Z uvedenych deviti praci, zaméfenych pouze na dét-
skou populaci a sledujicich nemocné se zlomeninou,
byla pouze jedna studie prospektivni [3]. Ctyfi price
uvadély kontrolni skupinu [2,3,5,6], kterou vZdy pred-

stavovaly zdravé déti bez zlomeniny. Jen ve dvou sdé-
lenich jsou koncentrace vitaminu D porovnavany s po-
stupem hojeni na RTG snimcich [7,8] a pouze v jedné
studii a dvou kazuistikdch autofi détem poddvaji vita-
min D [4,7,9].

2. Studie, zaméfené na détskou i dospélou populaci
a pacienty se zlomeninami:

Dvé ze zpracovanych studii sleduji pacienty se zlo-
meninami ve vékové Skéle, zahrnujici jak détsky, tak
dospély skelet. V jednom piipadé je vékové rozmezi
nemocnych 4-95 let [10], ve druhém 1-87 let [11].
Jedna price pak sleduje vyhradné dospélé pacienty se
zlomeninami [12].

V téchto sdélenich byla plazmatickd koncentrace vi-
taminu D hodnocena celkem u 646 pacientti. Dosta-
te¢né hodnoty (= 30 ng/ml) mélo 172 z nich (26,6 %),
zbylych 474 (73,4 %) mélo koncentrace niz$i. V jedné
ze studii [11] autofi niZ$i hladiny vitaminu D bliZe
nespecifikuji. Pokud ale vezmeme data pouze ze zby-
Iych dvou praci [10,12], miZeme rozdélit celkovy
pocet 402 déti na 137 (34,1 %) s deficitem vitaminu D
(<20 ng/ml), 166 nemocnych (41,3 %) se sniZenou sa-
turaci vitaminem D (20-30 ng/ml) a 99 (24,6 %) s nor-

malni hladinou vitaminu D.

Oregonsti autofi navic tcastniky studie déli na zim-
ni a letni skupinu, ocekdvajice jiné hodnoty v zavis-
losti na mnozstvi slune¢niho svitu. Primérnd hodnota
u pacientl v zimnim obdobi byla 26,4 ng/ml, v letnim
obdobi pak 29,8 ng/ml, coZ byl statisticky vyznamny
rozdil (p = 0,03) [10].

Iranska prace monitoruje u pacienti dynamiku plaz-
matické koncentrace vitaminu D v pribéhu tf{ tydnd.
Autofi sledovali déti s diafyzadrnimi zlomeninami tibie
a femuru a celkem tfikrat jim méfili hladiny vitami-
nu D — poprvé pii prvnim oSetfeni, podruhé na konci
prvniho tydne, potfeti na konci tfetiho tydne. Pri-
mérné hodnoty dosahovaly 39,23 ng/ml pfi piijmu;
31,49 ng/ml na konci prvniho tydne a 28,57 ng/ml na
konci tfettho tydne. Béhem prvniho tydne byl tedy po-
kles koncentrace vitaminu D vyrazné vyssi neZ v dal-
S§ich dvou tydnech. V zavéru je hodnocen zfejmy vliv
vitaminu D na proces hojeni zlomeniny ve smyslu for-
mace a mineralizace svalku a autofi vyslovuji pfedpo-
klad, Ze by pacienti z poddvani vitaminu D béhem ho-
jeni mohli tézit [11].

V dalsi ze studif je u dospélych pacienti se substitu-
ci vitaminem D a vdpnikem sledovéno riziko kompli-
kaci hojeni a nutnych reoperaci. Data svédcici o tom,
Ze nemocni s niZsi plazmatickou koncentraci vitami-
nu D maji vice komplikaci hojeni ¢i vySsi riziko nut-
nosti dalsi ortopedické ¢i neortopedické operace, v§ak
nalezena nebyla [12].
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3. Ptehledové studie:

Sprague et al. v meta-analyze dat z roku 2016 zkou-
maji jednak prevalenci hypovitaminézy D a ddle pri-
kaz vlivu suplementace vitaminem D na zdravotn{ stav
u pacientl se zlomeninami. Prevalence hypovitaminé-
zy D v jimi hodnocenych studiich byla 70%, primér-
né plazmatické koncentrace vitaminu D po zlomeniné
odpovidaly 19,5 ng/ml. Po suplementaci doslo ke vze-
stupu hladin vitaminu D, ale pouze jedna price jasné
popisuje sniZeni rizika $patného hojeni po aplikaci vi-
taminu D. Tento literdrni prehled ov§em neni zaméfen
na détské pacienty [13].

Gorter et al. v pfehledu literatury z roku 2014 zkou-
maji informace o roli vitaminu D pfi hojeni zlomenin.
Nalezli celkem 75 in vitro a 30 in vivo studif s rizny-
mi vysledky. Potencialni klinicky vliv deficitu vitami-
nu D na hojeni fraktury je zde popisovan pouze ve Cty-
fech pracich, v nichZ vSak nebyl statisticky vyznamny.
Dvé studie popisovaly pozitivni vliv suplementace vi-
taminem D a vapnikem na vzestup denzity kostniho
minerdlu a vyraznéjsi tvorbu svalku. Autofi pfehledu
tedy uzaviraji, Ze prikaznych studii o vlivu vitami-
nu D na kostn{ hojeni je stdle nedostatek a Ze ackoliv
se tento vliv pfedpokldda, nejsou o ném k dispozici va-
lidni udaje. Price vSak opét nebyla zaméfena na détské
pacienty [14].

4. Ostatni studie:

Neddvnd studie na zvifecim modelu sledovala vliv
vitaminu D a bisfosfondtu na hojeni fraktury dlouhé
kosti. Vedle skupiny s placebem dostavala pokusna
zvitata pro dobu 28 dnl alendronat, kalcitriol nebo
alendronét spolu s kalcitriolem. Ndalezy na rtg vy-
znamné rozdily mezi skupinami neodhalily. Histolo-
gickd vysetfeni vzorkt kostni tkdné prokazala v po-
rovnidni s placebem pokrocilej$i hojeni ve skupiné
s alendrondtem a zejména ve skupiné alendrondtu s vi-
taminem D. Samotny kalcitriol zde sice vyznamné od-
liSnému hojeni nevedl, ale v kombinaci s alendrondtem
byl vici placebu nejucinnéjsi [15]. Jiz diive podavani
vitaminu D, zvySovalo pevnost svalku po zlomeniné
femuru u pokusnych krys, a to i u starsich jedinci [16],
jednordzové podani vyssi davky vitaminu D; stimulo-
valo hojeni fraktury u morcat [17] a ve svalku hojici se
zlomeniny se podafilo prokdzat vzestup koncentraci
aktivnich metaboliti vitaminu D u kufat, coZ podpo-
ruje predpoklad jejich vyznamu pii tomto procesu
[18].

Autofi dalSich praci zkoumaji vztah denzity kostni-
ho minerdlu a plazmatické koncentrace vitaminu D.
U jedinct s frakturou byvaji hladiny vitaminu D nizké
[19], ale ne vZdy statisticky vyznamné [20]. Nicméné
vySetfovani plazmatickych koncentraci vitaminu D je
obecné doporucovdno [21-23], nékdy i pfed denzito-
metrii upfednostiiovdno [24].

U tyranych a zneuZivanych déti je sice nachdzen de-
ficit vitaminu D pomérné Ccasto, cetné zlomeniny
u nich v8ak maji spiSe souvislost s jejich celkovou si-
tuaci nez s timto faktem [25,26].

Jak se pri léCeni fraktur u dospélych ukdzalo, osmi-
tydenni suplementace vitaminem D a vdpnikem je vy-
hodn4 i ekonomicky [27].

Zaveér

Devét praci, nalezenych v soucasné literature, je za-
meéfeno Cisté na rostouci skelet, ostatni zkoumaji pre-
devsim dospélé pacienty, Casto pak ve vysSsim véku
a ve spojeni s osteoporézou. Pouze jedna studie méla
prospektivni charakter. Jen ctyfi prace zahrnovaly
kontrolni skupinu, a to vZdy skupinu zdravych déti bez
zlomeniny. Plazmatické koncentrace vitaminu D a stu-
pei hojeni fraktur na rtg snimcich posuzovaly dvé stu-
die, pouze v jedné (a ve dvou kazuistickych sdélenich)
dostdvaly déti suplementaci vitaminem D.

Vzhledem k ¢astému ndlezu nizkych plazmatickych
koncentraci vitaminu D u zdravé détské populace
(z validnich dat vySe zmiflovanych praci, zamétfenych
Cisté na détsky veék, bylo 26,4 % pacientd deficient-
nich, 42,5 % mélo sniZenou saturaci vitaminu D) po-
vazujeme za vhodné do budoucna uskutecnit prospek-
tivni studii, zaméfenou na hodnoceni rychlosti
a kvality hojeni zlomenin détské kosti (pomoci radio-
diagnostiky) ve vztahu k hladindm vitaminu D a jejich
vyvoji po ¢as hojeni zlomeniny. Vytvoreni aktivni sku-
piny a skupiny nesuplementované za jinak standardi-
zovanych podminek umoZni zhodnotit vliv podavani
vitaminu D na rychlost a kvalitu hojeni fraktur u jinak
zdravych déti. Z prehledu soucasné literatury je patr-
né, Ze takova studie na détskych pacientech dosud chy-
bi.
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