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Abstrakt

Vitamin D vyznamné ovliviiuje metabolismus kostni tkané. Udrzuje
homeostazu vapniku a fosforu a tak pfispiva ke zdravé mineralizaci kosti.
Nedostatek téchto latek patfi mezi hlavni rizikové faktory rozvoje
osteopordzy a naslednych komplikaci, véetné padd a zlomenin.

Studium ulohy vitaminu D pfi onemocnéni kosti je v poslednich
letech na vzestupu, ale jeho vyznam v Casnych obdobich po zlomeninach
neni zatim zcela prostudovan.

Tato prace je prospektivni studii metabolismu vitaminu D a jeho
metabolitll v pooperacnim obdobi u pacientl po frakturach kréku femuru.
Jedna se o zakladni kvantitativni vyzkum, pfi kterém analyzujeme
ziskana data. Jako material byly pouzity krevni vzorky ziskané od celkem
18 pacientu, kterym byla odebrana krev v den operace a 6 tydnd po
operaci (x 1 tyden). Vysledné hodnoty 25-OH vitaminu D se zvySily
z 23,02 £ 16,02 nmol/l na 25,75 + 16,30 nmol/l (prdimér + smérodatna
odchylka). Naopak u 1,25-(OH)2 vitaminu D doSlo k poklesu ze 76,81
+ 41,84 pmol/l na 55,88 + 26,34 pmol/l. Statisticky vyznamné vysledky pfi
hladiné vyznamnosti p<0,05 jsme zaznamenali pouze u parathormonu
(PTH), kdy hodnoty klesly z 6,31 + 3,95 pmol/l na 3, 96 + 2,25 pmol/l.

VySetieni vitaminu D u naSich pacientd prokazala snizené sérové
koncentrace, které se vyznamné nezménily ani v prubéhu
rekonvalescence. Duvodem muze byt celoploSny nedostatek vitaminu D
v jarnich mésicich, vékem zpusobené zmény v metabolismu vitaminu D
a nejspiSe i zvySena spotfeba vitaminu D na ucely regenerace kosti.
NasSe vysledky, zejména zvySené sérové koncentrace PTH mohou
indikovat aktivaci kompenzacnich mechanismld pro udrZeni nutnych
sérovych koncentraci vapniku pro adekvatni hojeni fraktur.

Zavérem je jasné, ze hladina vitaminu D by méla byt sledovana a
to nejen z duvodu primarni prevence onemocnéni kosti, ale také
vzhledem k prevenci sekundarnich zlomenin.

Kliéova slova: vitamin D ; vyZiva ; suplementace ; kostni tkan ; fraktury ;
remodelace ; regenerace



Abstract

Vitamin D significantly affects metabolism of the bone tissue.
It keeps homeostasis of calcium and phosphor and thus contributes
to healthier mineralization of bones. Lack of those substances pertains
to risk factors for development of osteoporosis and subsequent
complications during possible downfalls and fractures.

The role of vitamin D in bone disease has been increasing in recent
years, but its importance in the early post-fracture period is not yet fully
understood.

This thesis is a prospective study of metabolism of vitamin D and
its metabolites in post-operative stage of patients with femoral neck
fractures. It is a basic quantitative research, where received data
are analysed. Blood samples obtained from a total of 18 patients, whose
blood was taken on the day of surgery and 6 weeks after surgery
(£ 1 week), were used as material. Resulted values of 25-OH vitamin D
increased from 23,02 + 16,02 nmol/l to 25,75 £ 16,30 nmol/l (diameter
+ standard deviation). In contrast, 1,25-(OH), vitamin D decreased
from 76,81 + 41,84 pmol/l to 55,88 + 26,34 pmol/l. Statistically significant
results at a significance level of p<0,05 were only observed
for  parathyroid hormone (PTH), with values decreasing
from 6,31 £ 3,95 pmol/l to 3,96 + 2,25 pmol/I.

Vitamin D examinations in our patients showed reduced serum
concentrations, which did not change significantly during convalescence.
This may be due to a large-scale vitamin D deficiency in the spring
months, age-related changes in vitamin D metabolism, and possibly
increased vitamin D consumption for bone regeneration purposes.
Our results, especially elevated serum PTH concentrations, may indicate
activation of compensatory mechanisms to maintain the necessary serum
calcium concentrations for adequate fracture healing.

In conclusion, it is clear that vitamin D levels should be monitored
not only for the primary prevention of bone disease, but also
for the prevention of secondary fractures.

Key words: vitamin D ; nutrition ; supplementation ; bone tissue ;
fractures ; bone remodeling ; bone regeneration
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1. Uvod

Vitamin D patfi mezi lipofilni vitaminy a ma velmi Siroké spektrum
pusobeni. Vyznamné ovliviiuje kardiovaskularni a imunitni systém. Podili
se na sekreci inzulinu a také zvysSuje svalovou silu.

Vitamin D je ale pFfedevS§im jednim z kliCovych faktort
v homeostaze vapniku v lidském organismu, a tim zasadnim zpusobem
ovliviiuje i metabolismus kostni tkané. Stimuluje absorpci kalcia ze stfeva
a tak pusobi na celkovou mineralizaci kostry, rychlost kostniho obratu
i vyskyt zlomenin.

Pfevaznou Cast celkového mnozstvi vitaminu D ziskavame
z potravy a sluneCniho zafeni. Vyvazena a pestra strava je spolu
se slunecnim zafenim zakladem pro dostateCné zasobeni organismu
vitaminem D. Jiz zhruba po 20 minutach na slunci je v téle vytvofena
potfebna denni davka. AvSak opalovaci krémy nebo znecisténé ovzdusi
tuto tvorbu snizuiji.

DalSim zdrojem je endogenni tvorba organismu a hojné je dnes
vyuzivana také farmakologicka suplementace.

Deficit vitaminu D se objevuje v dneSni populaci velmi Casto.
V pfipadé hypovitamindzy nedochazi ke spravné absorpci Kkalcia
ze stfeva a tak vapnik z potravy neni plné resorbovan. V tomto pfipadé
organismus vyuziva zasoby kalcia z kosti, coZ ma zasadni vliv na jejich
strukturu a pevnost. PfedevSim pak v zimnich mésicich, kdy je v naSich
zemeépisnych Sitkach nedostatek sluneCniho zafeni, je dulezita
alimentarni a farmakologicka suplementace.

Rizikovou skupinou pro nedostatek tohoto vitaminu jsou pfedevsim
seniofi, u nichz klesa potravinova pestrost jidelniCku, snizuje se
endogenni tvorba vitaminu D a z velké Casti nejsou vystaveni sluneCnimu
zareni. S nedostatkem vitaminu D Uzce souvisi nedostatek kalcia, rozvoj
osteomalacie a osteopordzy a Casty vyskyt zlomenin, které mohou mit,
obzvlasté pro seniory, az fatalni nasledky.



Tato prace je rozdélena na teoretickou a praktickou cast.
V teoretické Casti budou vysvétleny zakladni funkce vitaminu D v€etné
jeho metabolismu a moznosti suplementace. Prakticka ¢ast se bude
vénovat samotnému vyzkumu s nalezitym vyhodnocenim.
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TEORETICKA CAST

2. Vitamin D

Vitamin D patfi mezi vitaminy rozpustné v tucich a zasahuje
do ruznych metabolickych drah organismu.

Pro lidsky organismus jsou dulezité 2 zakladni formy vitaminu D:
vitamin D, ergokalciferol a vitamin D; cholekalciferol. Vitamin D,
je rostlinného plvodu a pfijimame ho potravou. Vitamin D; je ZivogiSného
puvodu a syntéza probiha také v lidském organismu. Tato syntéza tvofi
az 90 % celkového mnozstvi vitaminu D v lidském téle
a je pro organismus rozhoduijici (1, 2).

2.1. Syntéza a metabolismus vitaminu D

Zakladnim metabolitem pro syntézu vitaminu D
je 7-dehydrocholesterol, ktery je vlivem slune€niho zafeni v kuazi
pfeménén na previtamin D, 7- dehydrocholekalciferol. Tento previtamin
je v jatrech transformovan na 25-OH vitamin D; (kalcidiol),
prostfednictvim enzymu 25-hydroxylazy. Nasleduje dalSi hydroxylace
pomoci 1a-hydroxylazy, ktera za fyziologickych podminek probiha
zejména Vv ledvinach. Vysledkem je aktivni forma
1,25-dihydroxy vitamin D; (kalcitriol). Podobné je aktivovan i vitamin D,

(2).

1a-hydroxylace vitaminu D je regulovana zejména kalcémii, ale
mulze byt ovlivnéna i dalSimi faktory lidského organismu, jako je
parathormon, inzulin, somatotropin nebo kalcitonin (2).

Aktivni forma vitaminu D pfedstavuje de facto hormon,
ktery na své cilové tkané plsobi aZz po navazani na specifické receptory.
Svymi biologickymi ucinky ovliviuje napfiklad kostni tkan, imunitni
systém nebo zazZivaci trakt (1, 3).

Syntéza a metabolismus vitaminu D jsou graficky znazornény
na obrazku €. 1 (4).
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Obrazek 1

Syntéza a metabolismus vitaminu D (4)
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2.2. Digesce a absorpce

Vyznamnym zdrojem vitaminu D muzZe byt i alimentarni pfijem.
60-90 % vitaminu D se z traviciho traktu vstfebava v proximalni Casti
tenkého stfeva. Pro jeho absorpci jsou nezbytné tuky a ZluCové kyseliny
(2, 5).

Z tenkého stfeva se vitamin D pfesouva do jater a odtud pomoci
transportnich  bilkovin  (al1-globulin a transkalciferin)  putuje
k cilovym tkanim. Pfenasen muaze byt také albuminem nebo lipoproteiny.
Z téla je rychleji metabolizovan a odstranén vitamin D, (2, 5).

3. Fyziologické funkce

Zakladni funkci vitaminu D je regulace hladiny kalcémie, kterou
zprostifedkuje skrze ledviny, stfeva i kostni tkan. Stav saturace lidského
organismu vitaminem D proto vyrazné ovliviuje celkovou mineralizaci
kosti, rychlost kostniho obratu i vyskyt zlomenin (6).

Vitamin D ma Ffadu dalSich fyziologickych funkci, vyznamné
ovliviiuje napfiklad kardiovaskularni a imunitni systém. Podili se
i na sekreci inzulinu a jsou znamy rovnéz jeho ucinky v procesu
nadorového bujeni (3).

3.1. Kalciofosfatovy metabolismus

Hospodarfeni s kalciem a fosforem je podstatné pro udrzeni
adekvatni hladiny kalcémie. Vyvazena homeostaza je nezbytna pro
remodelaci, resorpci a tvorbu kosti, ale i pro fadu enzymatickych
i neenzymatickych reakci v lidském organismu.
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3.1.1.

Kalcium

Kalcium je nejvice zastoupeny mineral v téle. Az 99 % vapniku
je uloZzeno v kostech a zubech ve formé fosfatl - hydroxyapatit.
Podporuje jejich strukturu a funkci. Je nezbytny pro tuhost, pevnost
i pruznost kosti. Zbylé 1 % se nachazi v krvi a mékkych tkanich. Podili se
na procesu hemokoagulace, reguluje neuromuskularni Cinnost, enzymy
i hormony a intracelularné ovliviiuje akéni potencial buriky (7, 8).

Potravinova absorpce je pro homeostazu kalcia rozhoduijici.
Optimalni pfijem kalcia je u dospélych osob 1000 mg / den (9). Osoby
star§i 50 let maji doporu€eny pfijem v rozmezi 1200 — 1500 mg / den
(10). Resorpce probiha v duodenu a jejunu, kde se vstfebava kolem
25 - 40 % z celkového pfijatého mnozstvi (7, 11).

Tabulka 1

Obsah kalcia ve vybranych potravinach (12)

Obsah vapniku

Obsah vapniku

Potravina (mg /100 g) Potravina (mg /100 g)
Koreni, tymian, 1890 Cokolada mlééna 189
suseny
Mak 1357 Vejce slepici, 137
Zloutek
Syr, Eidam, 30 % t. 952 Syr, Olomoucké 130
vV S. tvartzky
Sardinky v oleji 415 Miéko plnotu¢né 124
Mandle 246 Tvaroh tuény 105
Dlouhodoba negativni bilance kalcia zvySuje riziko rozvoje

osteopordzy a traumatickych zlomenin. Rizikovou skupinou jsou starsi
osoby, u kterych se snizuje nejen vstfebavani vapniku, ale také mivaji
nizsi hladiny vitaminu D (7).
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Snizena koncentrace extracelularnich iontd vapniku zpulsobuje
zvySenou drazdivost nervového systému. Symptomy hypokalcémie
zahrnuji necitlivost a brnéni v prstech, svalové kfeCe, Spatnou chut k jidlu
i abnormalni srdecni rytmy (7).

Naopak zvyseni plazmatického kalcia nad referencni rozmezi byva
Casto asymptomatické. Muze se ale projevit zizen, polyurie
a dehydratace. Dale také zacpa, bolesti bficha nebo ledvinové kameny.
Mezi komplikace spojené s hyperkalcémii patfi rovnéz Kkalcifikace
bazalniho ganglia nebo psychiatrické poruchy, jako je napfiklad deprese.
Pfi velmi vysokych hladinach vapniku se mize objevit diabetes insipidus,
hyperkalcemicka krize nebo srde¢ni dysrytmie, které mohou vyustit
v kdma az smrt (13).

3.1.2. Vapnik ve vyzivé

Vapnik ve stravé je nezbytny pro udrZeni iontové rovnovahy
a vyznamné se podili na mineralizaci kosti. Mléko a mlécné vyrobky,
jako jsou jogurty, syry Ci zakysané mlééné produkty, jsou dobrym
a bohatym zdrojem vapniku. Existuje vS8ak také mnoho rostlinnych zdroju,
kterymi Ize vapnik doplnit. Tyto rostlinné potraviny jsou dobrym zdrojem
predevsSim pro osoby s intoleranci laktozy, ktefi nemohou mlécné vyrobky
konzumovat. DalSi skupinou, ktera hojné vyuziva tyto rostlinné zdroje,
jsou osoby stravujici se dle veganské diety, ktera nedovoluje pfijem
zivocisnych produktd.

Zivogisné produkty piesto z(stavaji nejlepSim zdrojem vapniku.
Pfitomnost laktatu v mlé¢nych produktech podporuje jeho vstfebatelnost
a oproti rostlinnym zdrojim mlééné vyrobky neobsahuji oxalaty (Spenat,
fazole), fytaty (luSténiny, semena) a vysoké mnozstvi vilakniny,
které absorpci vapniku zhorsuji (14).

Vstifebatelnost vapniku z potravin je nejvySSi v détském véku,
kdy dosahuje az 75 %. S vékem vsSak tato biologicka dostupnost klesa.
V dospélosti je ucinnost absorpce kolem 30 - 50 % a ve stari se jesté
snizuje (14, 15).
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Mezi rostlinné zdroje vapniku patfi napfiklad chia seminka, mak,
sezamova seminka nebo sluneCnicova seminka. Zhruba 10 g
(1 polévkova IzZice) sezamu a chia seminek obsahuje 90 mg vapniku
a stejné mnozstvi maku obsahuje az 125 mg vapniku. Hrnek
slunec¢nicovych seminek (cca 140 g) muze obsahovat i 110 mg, je ale
potfeba dat pozor na mnozstvi soli, ktera hladinu vapniku v téle snizuje
(16, 17).

Bohatym zdrojem jsou také fazole, mandle nebo tofu. Obsah
vapniku v tofu se pohybuje v rozmezi od 130 - 861 mg / 100 g. Jeden
Salek bilych fazoli (cca 100 g) muze obsahovat az 85 mg. Plny hrnek
mandli (cca 200 g) obsahuje az 385 mg vapniku, coz je vice nez tfetina
doporu¢eného denniho pfijmu. Stejna porce ale také obsahuje
az 840 kcal (12, 17).

Vapnik je obsazen také v brokolici, v kapusté a fiku. Jeden hrnek
brokolice (cca 100 g) obsahuje kolem 80 mg a stejné mnozstvi kapusty
zhruba 35 mg vapniku. 100 g suSeného fiku mize obsahovat az 160 mg.
Dobrym zdrojem jsou také bataty neboli sladké brambory, u nichz byl
zaznamenam obsah vapniku az 68 mg /100 g (12, 17).

Mléko je také mozné nahradit sojovym €i mandlovym mlékem nebo
pomerancovym dzusem. Tyto napoje jsou o vapnik obohacené (17).

3.1.3. Fosfor

v

Fosfor je druhy nejhojnéjsi mineral v téle. Pfitomen je v kazdé
burice téla. Nejvice se vyskytuje v kostech a zubech, kde se spoleCné
s kalciem podili na jejich tvorbé. Hraje dulezitou roli pro funkci ledvin
i svalovou kontrakci a zajiStuje normalni srdecCni tep. Hlavnim zdrojem
fosforu je maso, mléko a vyrobky z nich (18).

Doporudena denni davka fosforu pro dospélé v Ceské republice
je 1000 mg / den (9). Vzhledem k d&astému uzivani soli kyseliny
fosforeéné a polyfosfatl jako pfidatnych latek, je pfijem fosforu v mnoha
pfipadech nadbyte¢ny (9). Pfikladem mohou byt napoje typu coca-cola,
jejiz pfijem byva enormni.
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Tabulka 2

Obsah fosforu ve vybranych potravinach (12)

Potravina Obsah fosforu Potravina Obsah fosforu
(mg /100 g) (mg /100 g)
Drozdi 1900 Vejce slepici, 534
Zloutek

Otruby pSenicné 1055 Bulgur $paldovy 446

Mak 936 Cocka 332

Semena 709 Brokolice 74

slunednicova

A o

Syr Eidam. 30 %t. v 620 Kedlubna 56

PFiginou hypofosfatémie muzZe byt nedostatek vitaminu D. Castgji
se vSak objevuje u alkoholismu, diabetické ketoaciddzy nebo jako
soucast realimentacniho syndromu. Typicky je asymptomaticka, klinicky
se muze projevit jako svalova slabost (19).

ZvysSené hladiny fosfatd jsou spojeny s vySSim rizikem vzniku
kardiovaskularnich chorob, z divodu vaskularni kalcifikace. A¢koliv byva
hyperfosfatémie u vétSiny pacientll asymptomaticka, vede k hypokalcémii
a tak se mohou objevit pfiznaky typické pro nedostatek vapniku, jako jsou
svalové kfeCe. Mezi dalSi pfiznaky patfi bolest kosti, kloubl, unava,
nevolnost a zvraceni (20, 21).

3.1.4. Fosfor ve vyzivé

Nedostatek fosforu je ve vyspélych zemich vzacny. Mnoho
dospélych denné konzumuje vice fosforu, nez je doporu¢ené mnozstvi.
Bohatym zdrojem je maso. Jedna porce kufeciho masa obsahuje kolem
300 mg fosforu, coz je skoro polovina doporu¢eného denniho mnozstvi.
Stejné tak vnitfnosti mohou obsahovat az 50 % DDD. Typicka porce
vepfového (85 g) obsahuje kolem 200 mg fosforu. ZaleZi vSak na metodé
vareni, zatimco pfi pe€eni je obsah fosforu témér zachovan, pfi vareni
se obsah snizuje (22).
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Mofiské plody, zejména pak sépie, jsou rovnéz bohaté na fosfor.
Stejné tak je obsazen v mléCnych vyrobcich, pfedevSim pak
v nizkotuénych produktech jako je jogurt nebo tvaroh. Z rostlinnych zdroju
obsahuji vysoké mnozstvi fosforu sluneCnicova Ci dynova seminka,
ale vétsina je ve formé fytatd, které jsou pro Clovéka Spatné stravitelné
(22).

Fosfor je pfirozenou slozkou mnoha surovin. Existuje vS§ak mnoho
zpracovanych potravin, které obsahuiji fosfor diky aditivim. FosforeCnany
se do potravin pfidavaji prfedev§im kvuli emulgaénim a disperznim
schopnostem. Fosfor v této podobé je témér 100 % vstiebatelny. Tento
fakt podporuje nadmérny pfijem fosforu potravou, ktery souvisi se ztratou
kostni hmoty. Mezi tyto potraviny patfi pfedevSim jiz zminéna coca-cola,
popfipadé zpracované marinované maso nebo maso, do kterého jsou
vstfikovany fosfatové prisady, aby zlUstalo jemné a Stavnaté (22, 23).

Rovnéz se fosforeCnany pouzivaji jako kypfici prostfedky
a regulatory kyselosti. Uzivaji se také pfi vyrobé tavenych syri nebo pfi
zmrazovani morskych ryb, aby se zabranilo Ubytku vody.
Dale se pfidavaji do jemného trvanlivého pediva a cukrafskych vyrobku.
Kromé toho mohou byt pouzity pfi vyrobé doplfikl stravy. Stejné jako
ostatni pfidatné latky maji fosfaty pfifazen kod E, pfesnéji se jedna
o E 338: kyselina fosfore¢na, E 339 — 343: fosforeCnany, E 450 — 452:
polyfosfore€nany (23, 24).

3.1.5. Regulaéni mechanismy

Mezi hlavni hormony regulujici homeostazu vapniku a fosforu patfi
parathormon, kalcitonin a vitamin D. Vitamin D otevira kalciové kanaly
a stimuluje absorpci kalcia v tenkém stfevé. Zaroven indukuje syntézu
vazebniho proteinu, kalbindinu, ktery udrzuje homeostazu kalcia
v ledvinach (6, 25). Aktivuje osteoblasty a podporuje produkci, zrani
i mineralizaci kostni matrix (2, 26).

Parathormon se tvofi v pfistitnych téliskach a mezi faktory zvySuijici
jeho sekreci €i syntézu patfi pokles hladiny ionizovaného vapniku,
hypomagnesémie, hyperfosfatémie nebo snizena hladina vitaminu D (27).
Podnéty zvysSuijici tvorbu a uvolfiovani PTH jsou znazornény na obrazku
¢C. 2.
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Obrazek 2

Podnéty zvySujici tvorbu a uvolriovani PTH (27)
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—( Deficit vitaminu D W ‘B-adrenergnistimulace]-

Parathormon se podili na procesu kostni remodelace. Jeho ucinek
je anabolicky a zajistuje rovhovahu mezi resorpci a novotvorbou kosti.
Mezi cilové tkané PTH patfi kosti, ledviny a stfevo. Stimuluje aktivitu
osteoklastd a uvolfuje vapnik a fosfor z kosti. Timto mechanismem
se PTH podili na vzestupu hladiny kalcémie.

V ledvinach ovliviiuje kalciumfosfatovy metabolismus tfemi
zpusoby. ZvySuje zpétnou tubularni resorpci vapniku, snizuje tubularni
resorpci fosfatll a stimulaci 1a-hydroxylace indukuje tvorbu 1,25-(OH),
vitaminu D a zvySuje tak zpétnou resorpci vapniku ve stfevech a naopak
podporuje vylouceni fosforu (8, 27).
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Kalcitonin pochazi z parafolikularnich bunék Stitné zlazy. Jeho
sekrece je stimulovana zvySenou koncentraci kalcia v séru. Na rozdil od
parathormonu snizuje hladinu plazmatického kalcia. Inhibuje aktivitu
osteoklastu a snizuje resorpci kosti. Podporuje ukladani kalcia do kosti
a brani vzestupu kalcémie. Dale zamezuje absorpci vapniku ze strfeva
a reabsorpci v ledvinach (8).

Na metabolismu fosfatd a vitaminu D se také podili fibroblastovy
ristovy faktor, FGF-23. Jednd se o protein, ktery je syntetizovan
prevazné v kostech a pusobi v ledvinach. FGF-23 snizuje zpétnou
resorpci fosfatd a zvySuje fosfaturii. Dale inhibuje 1a-hydroxylazu a tim
snizuje produkci aktivniho vitaminu D. Nadmérné i nedostatecné
pusobeni FGF-23 vede k hypo- i hyperfosfatemickym onemocnénim, jako
je krivice, osteomalacie Ci kalcinéza (28, 29).

3.2. Vliv vitaminu D na imunitni systém

Vitamin D ovliviiuje pfirozenou i adaptivni imunitu. Ugastni se
obrany proti infekcim a diky imunosupresivnim u€inkiim se podili
na blokaci autoimunitnich reakci (30).

Celkovy ucinek na vrozenou imunitu je stimulujici. Podporuje
proliferaci monocytd a fagocytarni kapacitu makrofagl. Dale blokuje
uvolnéni prozanétlivych cytokinu. (30, 31).

V ramci adaptivni imunity inhibuje vitamin D proliferaci T lymfocyt(
a snizuje tak prezentaci antigend. Timto mechanismem se vitamin D
muze podilet na zmirnéni autoimunitni zanétlivé reakce. Pfi nedostatku
vitaminu D nejsou T lymfocyty schopny se aktivovat (30, 31).

Zname jsou také interakce hypovitaminozy s revmatoidni artritidou,
roztrousenou sklerézou i diabetem mellitem (32).
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4. Patofyziologie

Hypovitaminéza vitaminu D je pomérné Casta. PfiCinou muze byt
malabsorpce, nedostateCna expozice sluneénimu zafeni nebo
insuficientni pfijem vitaminu D per os. Pfi nedostatku vitaminu D klesa
stfevni absorpce kalcia a schopnost zabudovat vapnik do kosti (33).

Nejvétsi rizikovou skupinou jsou seniofi. Divodem je zhorSena
intestinalni absorpce, snizena schopnost ledvin aktivovat vitamin D
a klesa kapacita kize produkovat previtamin D;. Jidelni¢ek seniort navic
Casto neumozniuje dostate¢ny pfijem vitaminu D potravou a v dusledku
dalSich komorbidit se snizuje také vystaveni slune¢nimu zareni (33, 34).

Hlavnim rysem hypovitaminozy je zvySena resorpce kosti, ktera ma
za ucel uvolnit kalcium do krevniho obéhu. Dochazi k rozvoji osteopenie,
osteoporozy Ci osteomalacie a zvySuje se riziko padl a zlomenin. Nizka
hladina vitaminu D byva spojovana s poruchami kognitivnich funkci a
kardiovaskularnimi chorobami, v€etné srde¢niho selhani (32, 33, 35).

Nedostatek vitaminu D rovnéz urychluje ateroskleroticky proces.
Ten muUZe vyustit v anginu pectoris nebo infarkt myokardu. Dale se
zvySuje krevni tlak prostfednictvim systému renin-angiotenzin-aldosteron
systém (RAAS). Dusledkem je hypertenze a srde¢ni hypertrofie (32).

Reakci na  dlouhodobou  hypokalcémii je  sekundarni
hyperparathyre6za. Vlivem PTH dochazi k osteoresorpci. Kostni zmény
zpusobené nadbytkem PTH se nazyvaji hyperparathyredzni
osteodystrofie (36, 37).

Toxicita vitaminu D je pomérné vzacna. Vyskytuje se zejména u lidi,
u kterych dochazi k suplementaci vitaminu D farmakologickou cestou.
Hypervitaminéza se obvykle projevuje hyperkalcémii a hypofosfatémii.
Ty doprovazi nespecifické pfiznaky jako je nevolnost, zvraceni, anorexie,
ubytek hmotnosti a srde¢ni arytmie (5). Nadbytek vitaminu D muze vést
také k vazokonstrikci, hypertenzi a kalcindze, kdy dochazi ke kalcifikaci
mékkych tkani (38).
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5. Suplementace vitaminu D

Doporu¢ena denni davka vitaminu D z roku 2004 pro zdrave
dospélé v Ceské republice je 5 pupg. (9). Dle doporugeni
European Food Safety Authority (EFSA) jsou vSak tato doporuceni
nedostate¢na a doporucuji optimalni pfijem az 15 yg/den (39).

Suplementaci vitaminu D muzeme rozdélit na alimentarni
a farmakologickou, pfiCemz by méla byt zachovana i expozice
slune¢nimu zareni.

5.1. Alimentarni suplementace

Alimentarni suplementace je spolu se sluneCnim zafenim
nejpfirozengjSi zdroj vitaminu D.

Dobrym zdrojem vitaminu D, jsou houby, fortifikované potraviny
nebo nékteré obiloviny (snidafiové cerealie) (3, 40). Vitamin D; je

obsazen predevSim v rybim tuku, ve vajeCném Zloutku, v jatrech nebo
také v mléce i masle (1).

Mofské ryby patfi k hlavnim zdrojdm vitaminu D. Obsah
se pohybuje v rozmezi od 30 ug do 90 ug / 100 g masa. Vysoky obsah
ma losos nebo sardinka, naopak nizky obsah je znam u makrely Ci tresky
(41). Na rozdil od rybiho masa mohou rybi jatra obsahovat az
nékolikanasobné vétsi mnozstvi vitaminu D. Pfikladem jsou 3 mg / 100 g
u halibuta, 1,5 mg/ 100 g u makrely a 0,25 mg / 100 g u tresky (42).

U vajeCného zloutku byl zaznamenan obsah 4,5 ug / 100 g (43).

Obsah vitaminu D v houbach zavisi na mnoha faktorech, jako je
druh houby, jeji klimatické podminky a mnozstvi slunecniho zareni.
Nejvice vitaminu D bylo detekovano v suSeném Jidasové uchu,
a to 637 pg / 100 g suSiny, naopak houby ve slaném nalevu vitamin D
vubec neobsahuji. LiSka obecna obsahuje 130 pg / kg, hfib jedly
30 ug / kg. Zampiony maji pouze 2 pg / kg, divodem je komeréni
péstovani bez pfisunu svétla (44).
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Z fortifikovanych potravin stoji za zminku margariny, které obsahuji
kolem 7,5 pg / 100 g, snidanové cerealie okolo 3 pg / 100 g a maslo
0,73 pg / 100 g. Fortifikované miéko obsahuje 0,75 ug / 100 ml, zatimco
neobohacené mléko pouze 0,23 pg / 100 ml (45).

Tabulka 3

Obsah vitaminu D ve vybranych potravinach (12)

Potravina Obsah vitaminu D Potravina Obsah vitaminu D
(ng /100 g) (ng /100 g)
Maslo 0,73 Tvaroh tuény 0,16
Smetana ke Slehani i _y
339% 1t v s, 0,33 MIéko plnotu¢né 0,10
Syr Eidam 50 % t. v 0,29 Jogurt bily, 3,5 % 0.10
S. tuku
Mieko susene, 0,23 Miéko polotuéné 0,08
plnotucné
. o
Syr E'darg 0%ty 0,18 Tvaroh tvrdy 0,06

5.2. Farmakologicka suplementace

ProspésSnost a ucinek farmakologické suplementace vitaminu D
je diskutovana predevsim v ramci l1éCby fraktur & metabolickych nemoci
kosti. V téchto pfipadech je jeho doplnéni, obzvlasté u starSich lidi,
nezbytné.

Aktivni formou vitaminu D je 1,25-(OH), vitamin D, ale pro
stanoveni zasob se vyuziva 25-OH vitamin D. Deficience je definovana
hladinami pod 50 nmol/l. Za insuficientni se povazuje hladina v rozmezi
50 - 75 nmol/l a optimalni hladina sérové koncentrace 25-OH vitaminu D
se pohybuje v rozmezi 75 - 200 nmol/l.
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Hladiny vysSi nez 220 nmol/l jsou povazovany za toxické a byvaji
diagnostikovany spole¢né s hyperkalcémii. Davky vitaminu D se uvadeéji
v mikrogramech  (ug) nebo v  mezinarodnich  jednotkach
(International Unit, IU), kde 1 pg odpovida 40 IU (46). Referenéni interval
pro dospélou populaci pro sérovou koncentraci 1,25-(OH), vitaminu D
se pohybuji v rozmezi od 47 do 190 pmol/l.

Ackoli existuji korelace mezi sérovou hladinou vitaminu D,
onemocnénim skeletu a zlomeninami kosti, neni ucCinek vitaminu D
na kostni denzitu jedinym rozhodujicim faktorem. Proto se v mnoha
pfipadech doporuCuje kombinovat suplementaci vitaminu D s vapnikem
(5). V roce 2004 probéhla metaanalyza péti randomizovanych, placebem
kontrolovanych studii, kterych se zucastnili starSi dospélé osoby. Dosli
k zavéru, ze riziko padlu se snizilo az o 22 % pfi podani kombinace
vitaminu D a kalcia, ve srovnani s doplfikem kalcia samotného nebo
placebem. (5, 47). Hojné pouzivan je také v oblasti prevence fady jinych
chorob, jako jsou infekéni, autoimunitni nebo kardiovaskularni
onemocneéni (5, 48).

V prevenci zlomenin hraje dulezitou roli také davkovani. Zatimco
denni suplementace v davkach 700 - 800 IU snizuje riziko zlomenin,
vysoké jednorazové bolusy 500 000 IU / rok mohou riziko zlomenin
naopak zvysSovat (5).

Optimalni davka vitaminu D neni pfesné definovana. Obecné vsak
plati, ze podani 100 IU neboli 2,5 ug vitaminu D zvySuje sérovou
koncentraci zhruba o 2,5 nmol/l. Tento fakt je ale velice individualni
a zavisi na mnoha faktorech jako je pocatecni sérova koncentrace,
hmotnost pacienta, druh podavaného vitaminu D a také genetické faktory
(48, 49).

Prestoze je prospésnost vitaminu D prokazana, existuji rozpory
mezi podavanou terapeutickou davkou. Koncem roku 2010 vydal
Institute of Medicine (Washington, D.C.) zpravu, kde varuje pfed davkami
vySSimi nez je doporucena denni davka (600 - 800 IU). Dle jejich slov
nemély vyssi davky vitaminu D pozitivni vliv na zdravotni stav a naopak
byly spojeny s dalSimi zdravotnimi komplikacemi (5, 50). Na druhé strané
Mezinarodni organizace pro osteoporozu tvrdi, ze u nekterych starSich
dospélych je zapotiebi denni pfijem az 2000 IU (51).
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6. Kostni tkan

Kostni tkan predstavuje zhruba 15 - 20 % celkové télesné
hmotnosti (52). ZajiStuje mechanickou podporu organismu, ochrannou
i endokrinologickou funkci a poskytuje prostor pro krvetvorbu. Tato tkarn
prochazi v pribéhu Zivota neustalou remodelaci pomoci kostnich bunék,
jako jsou osteoblasty, osteoklasty a osteocyty. Timto mechanismem
se kostni tkan pfizpusobuje fyziologickym i nefyziologickym potfebam
organismu (52).

Zhruba do 25 let pfevazuje novotvorba kosti nad jejich resorbci.
Poté dosahne lidsky organismus tzv. vrcholu kostni hmoty neboli
peak bone mass (PBM) a nasledné pfevazuje proces resorpce kosti, kdy
dochazi k neustalému odbouravani kostni tkané (53). ZvySuje se riziko
skeletarnich onemocnéni i fraktur kosti. Oba tyto procesy jsou vyznamné
ovlivnény genetickymi faktory i Zivotnim stylem, zejména vyZivou,
konkrétné optimalnim pfijmem vitaminu D a kalcia (52).

Rozdélujeme kost vlaknitou a lamelarni. VIaknita, neboli fibrilarni
kost, je pouze doCasna a procesem osifikace je nahrazena sekundarni,
zralou kosti. Zralou kosti je kost lamelarni, kterou mizeme dale rozdélit
na hutnou kostni tkan, neboli kompaktni kost (substantia compacta)
a trabekularni kostni tkan (substantia spongiosa). Strukturu kompaktni
kosti tvofi Haversovy lamely, které vytvari celky zvané osteony. Dale
intersticialni lamely, které obklopuji osteony a nakonec plastové lamely
vytvarejici periost i endost. Spongiézni kost je tvofena propojenymi
tramecCky, diky kterym vznika tzv. prostorova sit (54). Strukturu kosti
znazornuje obrazek €. 3.

25



Obrazek 3

Struktura kosti (65)
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Mezibunécna hmota se sklada ze slozky organické a anorganickeé.
Anorganicka sloZka zajiStuje pevnost a tvrdost a je sloZena z ionta kalcia,
fosfatl, magnesia a dalSich. Organicka slozka zajiStuje pruznost
a je tvofena kolagenem typu 1, proteoglykany a glykoproteiny (56, 57).

Soucasti kosti jsou kostni buriky, kostni matrix tvofici kolagen,
kostni mineral (hydroxyapatit, magnezium, kalium, natrium a dalsi), voda
a v malém mnozstvi lipidy (52).

Osteoblasty pochazeji z mezenchymovych bunék kostni diené
a jsou uloZeny v jedné vrstvé na povrchu kostni tkané. Syntetizuji kolagen
typu 1, proteoglykany, glykoproteiny a tvofi kostni matrix. Podileji se
na mineralizaci a novotvorbé kosti. Jejich €innost ovliviuji hormony jako
PTH nebo vitamin D. Osteoblasty se nedéli, jakmile se obklopi
mezibunécnou hmotou, kterou samy produkuji, méni se v osteocyty (52,
56, 57).
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Osteocyty, klidové formy osteoblastl, jsou na rozdil od osteoblastu
i osteoklastl rozmistény po celém skeletu. UloZzeny jsou v komurkach
mezi lamelami, které se nazyvaji lakuny. Maji dlouhou Zivotnost a tvofi az
95 % vSech kostnich bunék. Ovliviiuji remodelaéni proces a produkuji
regulaéni proteiny (52, 56, 57).

Osteoklasty, na rozdil od osteoblastu, jsou zodpovédné za resorpci
kostni tkané. Patfi do monocytomakrofagového systému, jejich
prekurzorem jsou monocyty a jsou tak soucasti imunitniho systému (8,
52, 56, 57).

Kostni buriky graficky znazorrnuje obrazek €. 4 a 5.

Obrazek 4

Grafické znazornéni osteonu (58)
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Obrazek 5

Kostni buriky (59)
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6.1. Regenerace kosti

Béhem Zzivota dochazi k neustalé prestavbé kosti. Tento dynamicky
proces udrzuje strukturu a celistvost kosti a podili se nha homeostaze
vapniku a fosforu. Je to také zasadni proces béhem opravy kostni tkané
po poranéni. Remodelace kosti mlize byt spusténa mechanickym
zatizenim, stresem nebo zménou hladin vapniku a fosforu. Tento cyklus
zahrnuje 2 zakladni déje, odbouravani a tvorbu kostni hmoty. Kazdoro¢né
se obnovi asi 5 - 10 % (26, 60).

Prestavba kosti je Fada dobfe organizovanych déju. Ty jsou
regulovany komplexnimi interakcemi mezi riznymi typy bunék, které se
nachazeji v kostech. Jedna se o osteoblasty, osteoklasty a osteocyty.
Kazdy typ bufiky méa specifickou roli v riznych fazich procesu remodelace
(61).
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Remodelacni cyklus ma celkem 4 - 5 fazi. Néktefi autofi uvadéji
4 faze: aktivace, resorpce, obrat a formace. DalSi rozdéluji posledni fazi
formace na fazi tvorby a ukonceni (62). B&€hem aktivacni faze indukuji
klidové osteoblasty uvolnéni cytokinu. Poté dochazi k diferenciaci
prekurzorl a nasledné tvorbé osteoklastu. Ve fazi resorpce tyto burky
pfilnou k povrchu kosti a spoustéji resorpci vylu¢ovanim vodikovych iontd
a kyselé fosfatazy, které snizuji pH a resorbuji kostni mineral. Osteoklasty
dale podstupuji proces apoptoézy. V dalSi fazi osteoresorpce ustava
a dochazi k aktivaci osteoblastl. Posledni faze zajiStuje mineralizaci kosti
vapnikem a fosfaty. Jakmile se vytvofi stejné mnozstvi kosti, které bylo
puvodné resorbovano, proces remodelace je ukonéen (26, 60, 61).
Proces remodelace a novotvorba kosti jsou graficky znazornény na
obrazkuc¢.6a’.

Obrazek 6

Proces remodelace kosti (61)
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Obrazek 7

Novotvorba kosti (63)
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Mezi faktory ovliviiujici remodelaci kosti patfi faktory genetickeé,
hormonalni, mechanické i nutricni. Geneticke faktory az z 80 % predurcuji
maximum kostni hmoty, kterého dospély jedinec mize dosahnout (60).

Hormonalni faktory podilejici se na regulaci funkce kosti jsou
predevSim hormony S§titné Zlazy, parathormon a 1,25-(OH), vitamin D.
Pohlavni hormony (androgeny, estrogeny, progesteron) vykazuji na kostni
tkan zejména anabolicky ucinek. Stimulaci osteoblastl zajiStuje také
inzulin a rastovy hormon, naopak glukokortikoidy ve vét§im mnozstvi maji
na kost katabolicky ucinek (60).

Z lokalnich faktor(, které ovliviiuji proces remodelace, stoji za
zminku rastové faktory jako IGF 1 a 2, které zajiStuji rust, diferenciaci
a proliferaci kostnich bunék. Dale proteiny kostni matrix, jako je kolagen
typu 1 a cytokiny (60).
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6.2. Patofyziologie kostni tkané

Metabolismus kostni tkané muze byt ovlivnén fadou faktort, které
maji za nasledek abnormalni strukturu nebo funkénost kosti. Tyto zmény
mohou byt zplsobeny zménénymi ¢&i nefunk&nimi biochemickymi
reakcemi, které nastavaji na zakladé dédicnosti, diety nebo jsou
disledkem jinych patologickych stavl. V nasledujicich kapitolach se pro
ilustraci budeme vénovat jen nejCastéjSim metabolickym onemocnénim
kosti.

6.2.1. Osteoporéza

Osteoporéza je progredujici systémové metabolické onemocnéni
skeletu, které je charakterizovano poruchou mechanické odolnosti kosti.
V ramci onemocnéni dochazi k redukci normalné mineralizované kostni
hmoty a v dusledku toho se zvySuje riziko zlomenin. Nejvice postihuje
Zeny, predevsSim pak v postmenopauzalnim véku, nebot pfedtim jsou
chranény estrogenem. Osteoporéza zasahuje do celého skeletu
a dlouhou dobu muzZe byt asymptomaticka. Prvni stupen je osteopenie,
ktera ale muze byt i normalnim projevem stafi (62, 64, 65, 66).

Osteoporézu muUzeme rozdélit a klasifikovat dle pfiCiny
onemocnéni. Délime ji na osteoporézu primarni a sekundarni. Mezi
primarni osteoporézu fadime juvenilni typ, ktery se objevuje u mladych
osob. Tento typ nazyvame jako osteopordza idiopaticka, nebot nezname
pfiCinu onemocnéni. Také sem patfi postmenopauzalni typ, ktery
postihuje Zeny pfi poklesu estrogenu. U osob nad 70 let je oznaCovana
osteoporéza jako senilni, kde pfi¢inou muze byt snizena resorpce
vapniku ve stfevé a pokles aktivniho vitaminu D (64, 65).

Osteoporéza se hodnoti pomoci rentgenového vySetfeni DXA
(dvouenergiova rentgenova absorpciometrie) neboli osteodenzitometrie.
Standardné se méfi distalni femur, patef nebo zapésti. Hodnoti se tzv.
,1-skore”, kdy dochazi ke srovnani pacienta s Clovékem, ktery je
na vrcholu kostni hmoty (62, 64, 65).

31



Mezi rizikové faktory osteoporézy radime nedostatek kalcia,
vitaminu D a bilkovin, poruchy stfevni resorpce, nedostatek pohybové
aktivity, koufeni nebo nadmérna konzumace kavy, alkoholu &i fosfatl.
Neovlivnitelnym rizikovym faktorem je vék, pohlavi, geneticka
predispozice nebo pfed€asna menopauza (62, 64, 65).

Sekundarni osteoporoza je nasledkem primarniho onemocnéni.
Patfi sem napfiklad zvySena funkce $&titné Zlazy, diabetes mellitus,
chronické zanétlivé onemocnéni, primarni hyperparathyre6za, nebo
nékteré autoimunitni onemocnéni, Cushinglv syndrom a jejich 1é¢ba,
zejména glukokortikoidy (64).

6.2.2. Osteomalacie

Jedna se o typicky syndrom deficitu vitaminu D, pfi kterém
nedochazi k normalni mineralizaci kosti. V dusledku toho mohou nastat
morfologické zmény kostni tkané. Postizena byva pfedevSim patef a kosti
dolnich koncetin, mize ale také dojit k deformacim hrudniku &i panve.
Typickym projevem osteomalacie jsou patologické fraktury.

Etiologie zahrnuje nedostatek vitaminu D nebo jeho metabolitl
(poruchy metabolismu vitaminu D, malabsorpce pfi celiakii), deficit
fosfatl, systémova acidéza nebo onkologicka onemocnéni.

Klinicky obraz doplfuji bolesti kosti a svalova slabost. U déti se
toto onemocnéni nazyva rachitis (15, 66, 67).

6.2.3. Dalsi metabolicka onemocnéni skeletu

Jednim z metabolickych onemocnéni, které bychom mohli zaradit
mezi dalSi nejCastéjSi metabolicka onemocnéni skeletu, je Pagetova
kostni choroba. Pfi tomto onemocnéni je porusena remodelace kosti.
Dochazi k lokalnim nadmérnym kostnim resorpcim a k naslednému
vytvofeni neplnohodnotné kosti s vy$8im podtem osteoklastti. Casto byva
asymptomaticka (15, 68).
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Jako pfiklad poruchy resorpce kosti mizeme uvést osteopetrozu
(Morbus Albers-Schonberg), pfi této chorobé je naruSena rovnovaha
osteoblastl a osteoklastl a kost se stava mimofadné kompaktni. Klinicky
obraz i prognéza jsou ruzné a zavisi na stupni postizeni. Obecné se
projevuje anémii, imunodeficienci, zlomeninami a exoftalmem,
kdy dochazi k utlaku zrakového nervu (15, 69, 70).
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PRAKTICKA CAST

7. Cil vyzkumu

Vitamin D je jednim z kli€ovych faktorl v homeostaze vapniku
v lidském organismu a tim zasadnim zpusobem ovliviiuje i metabolismus
kostni tkané. V poslednich letech byla podrobné studovana jeho uloha
pfi onemocnéni kosti, ale relativné malo je znamo o jeho vyznamu
v Casnych obdobich pfi hojeni po zlomeninach. Cilem této prace
a vyzkumu je studium metabolismu vitaminu D v pooperacnim obdobi
u pacientd po frakturach stehennich kosti. Vysledky studie by mohly
prispét ke zkvalitnéni péce a terapie u pacientd po Urazech
a ortopedickych operacich.
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8. Material a metody vyzkumu

Tato prace je prospektivni studii metabolismu vitaminu D u lidi.
Jedna se o zakladni kvantitativni vyzkum, pfi kterém analyzujeme
ziskana data. Cilem vyzkumu je porovnani sérovych hladin vitaminu D
v den operace a po 6 tydnech rekonvalescence.

8.1. Material a pacienti

Vyzkumu se UCastnilo celkem 18 nahodnych pacientd, ktefi byl
prijati na ortopedické oddéleni pro traumatickou frakturu kréku stehenni
kosti. VSichni pacienti podepsali informovany souhlas, viz. pfiloha €. 1.

Mezi pacienty bylo celkem 6 muzd a 12 Zen. Jejich vék
se pohyboval v rozmezi od 61 let do 85 let a primérny vék byl 73 let.
Zadny z pacientti nebyl na dialyze.

U vS8ech pacientd byly odebrany krevni vzorky v den operace
a zhruba po 6 tydnech (1 tyden). Krevni vzorky byly po odebrani
zcentrifugovany a vzorky sér a plazem byly uskladnény pfi — 80°C.

8.2. Metody

Sérové koncentrace vapniku, fosforu, CRP, kreatininu, ALP, GGT,
albuminu, celkové bilkoviny v séru, byly méfeny rutinnimi biochemickymi
metodami na analyzatoru Beckman Coulter AU 680 (Beckman Coulter,
USA).

Sérové hladiny 25-OH vitaminu D, 1,25-(OH), vitaminu D a aktivni
formy parathormonu (1-84 PTH) byly stanoveny na analyzatoru
Liaison XL (DiaSorin, USA).

VSechny tyto metody jsou pravidelné kontrolovany systémem
externiho hodnoceni kvality.

8.3. Statistika

Ziskana data byla statisticky hodnocena pomoci Mann-Whitney
U testu. Hladina vyznamnosti byla stanovena na p<0,05.
Pfi matematickém hodnoceni vzorkl, kde vysledky byly pod mezi

v v
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9. Vysledky vyzkumu a jejich analyza

Ve vysledcich porovnavame sérové koncentrace parametrq,
které byly stanoveny v den operace i pfi kontrolnim vysSetfeni. Hodnotime
jejich primér a smérodatnou odchylku (SD) v€etné celkového rozptylu.

9.1. Analyza vysledk

Zakladni laboratorni vysledky od 18 vySetfovanych pacientu
zobrazuje tabulka €. 4, ktera zahrnuje sérové koncentrace dalSich
méfenych parametrt jako je Ca, P, CRP, ALP, GGT, kreatinin, celkova
bilkovina v séru a albumin.
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Tabulka 4

Zakladni laboratorni vysledky 18 pacientt

Primeér + SD

Primeér + SD

(rozmezi) (rozmezi)
2,25+0,19 2,26 £ 0,24 2,2 — 2,6 mmoll/l
(1,83 — 2,61) (1,53 - 2,56)
1,07 + 0,31 1,2+0,24 0,81 — 1,45 mmol/l
(0,72 -1,92) (0,96 — 1,64)
64,44 + 76,83 27,62 + 54,04 do 5 mg/l
(1,39 — 235,32) (0,7 — 205,76)
1,49+ 0,42 2,41 +£0,99 0,10 — 2,20 pkat/I
(0,49 -2,12) (0,92 - 4,93)
1,18 + 2,33 1,23 +1,20 muzi zeny
(0,14 - 10,17) (0,2-4,15) 0,14 -0,84 | 0,14 -0,68
pkat/l pkat/l
90,89 + 38,03 87,59 + 33,22 muzi zeny
(51 -190) (50 - 178) 44 — 110 44 — 104
pmol/l pmol/I
67,86 + 8,27 67,51 + 6,65 65 -85 g/l
(46,8 — 79,9) (49,3 -75,5)
35,41 +7,22 35,42 + 6,45 35-53 g/l
(22,8 — 45,4) (18,4 —43,3)
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Kalcium a fosfor

V den operace se naméreneé seérove koncentrace kalcia pohybovaly
v rozmezi od 1,83 mmol/l do 2,61 mmol/l. Primérna hodnota byla
2,25 mmol/l se smérodatnou odchylkou (SD) 0,19 mmol/l. Z toho celkem
Sest pacientd nedosahovalo spodni hranice referenéniho rozmezi
(2,2 - 2,6 mmol/l).

Po 6 tydnech (x 1 tyden), pfi kontrole, sérové koncentrace kalcia
Rozmezi koncentraci bylo 1,53 mmol/l - 2,56 mmol/l. Primérna hodnota
se zvysila na 2,26 mmol/l (SD = 0,24 mmol/l).

Sérové koncentrace anorganického fosforu po operaci dosahovaly
hodnot od 0,72 mmol/l do 1,92 mmol/l. Primérna koncentrace byla
1,07 mmol/l a smérodatna odchylka (SD) 0,31 mmol/l. Referenéni meze
pro anorganicky fosfor v séru jsou 0,81 — 1,45 mmol/l. Pfi tomto méreni
byla u ¢tyf pacientu zjisténa snizena koncentrace anorganického fosforu
a pouze u jednoho pacienta koncentrace pfesahovala horni referenéni
hranici.

V pribéhu rekonvalescence doslo k celkovému narustu sérovych
koncentraci anorganického fosforu na primeérnou hodnotu 1,2 mmol/l
(SD = 0,24 mmol/l, referenéni rozmezi hodnot 0,96 — 1,74 mmol/l).
U tfech pacientd koncentrace prekro ila stanovené referenéni meze.
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25-OH vitamin D

Naméfené hodnoty vitaminu D se v den operace pohybovaly
v rozmezi od neméfitelnych hodnot (méné nez 10 nmol/l) do 67,6 nmol/l.
Z vysSetfované skupiny pacientl sérova hladina 25-OH vitaminu D v den
operace u Sesti pacientl nedosahovala méfitelné hranice 10,0 nmoll/l,
pouze u jednoho pacienta hodnota pfesahovala koncentrace alespon
50 nmol/l, ale ani u tohoto pacienta koncentrace nepfekrocCila
doporucenou hladinu 75 nmol/l. Praimérna hodnota byla 23,02 nmol/l
(SD = 16,02 nmol/).

Pfi kontrolnim vySetfeni po 6 tydnech (x 1 tyden) od operace
rozsah sérovych hladin vitaminu D dosahovaly opét od neméfitelnych
hodnot do 57 nmol/l. U tfech pacientd zUstala sérova koncentrace
vitaminu D pod hodnotou 10,0 nmol/l a jednomu pacientovi hladina pod
tuto méfitelnou hodnotu klesla. Statisticka analyza ukazala priimérnou
hodnotu v den kontroly 25,75 nmol/l se smérodatnou odchylkou (SD)
+ 16,30 nmol/l. Pouze u 2 pacientt byla naméfena hodnota nad
50 nmol/l, ale zadny z pacientd nemél koncentraci 25-OH vitaminu D nad
75 nmol/l.

Vyvoj sérovych koncentraci 25-OH vitaminu D znazorriuje graf €. 1.
NejvyssSi dosazena hodnota po 6 tydnech (x 1 tyden) po operaci oproti
hodnoté v den operace poklesla. Celkové se ale hodnoty vitaminu D
zvysily. Tyto zmény vSak nebyly statisticky vyznamné.
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Graf 1
Stav sérové koncentrace vitaminu D v den operace a pfi kontrole.

Viyznacené jsou pramérné hodnoty + SD.
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1,.25-(OH), vitamin D

V den operace se sérova hladina 1,25-(OH), vitaminu D
pohybovala v rozmezi od 27,3 pmol/l do 200 pmolll
(prmér = 76,81 pmol/l + 41,84 pmol/l), coz poukazuje na celkovou
variabilitu vzork(. Referenéni interval pro sérovou koncentraci
1,25-(OH), vitaminu D je 47 - 190 pmol/l. Ctyfi pacienti byli jiz pfi prvnim
méfeni pod spodni hranici normy, jednomu pacientovi byla naméfena
sérova koncentrace 200 pmol/l. Vysledky ostatnich pacientl
se pohybovaly v rozmezi normy.

U vzorki odebranych v pribéhu rekonvalescence (6 tydnu
+ 1 tyden) doSlo k poklesu sérovych hladin 1,25-(OH), vitaminu D.
Naméfené byly hodnoty od 12,5 pmol/l do 116 pmol/l s priumérnou
hodnotou 55,88 pmol/l (SD = 26,34 pmol/l). Pfi tomto méfeni bylo pod
spodni hranici normy jiz Sest pacientl. Statisticky ale neni tento pokles
vyznamny

Zmeénu sérovych koncentraci 1,25-(OH), vitaminu D zobrazuje graf

_O<
N
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Graf 2
Stav sérové koncentrace 1,25-(OH), vitaminu D v den operace a pfi kontrole.

Viyznacené jsou pramérné hodnoty + SD.
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Parathormon

V dostupném biologickém materialu jsme stanovovali takzvanou
bioaktivni formu PTH (peptidovy fetézec 1-84 AMK). Pro tento parametr
jsou stanoveny referenéni hodnoty v rozmezi od 0,69 pmolll
do 3,9 pmol/l.

U jednoho pacienta dosSlo ke znehodnoceni vzorkd pro stanoveni
PTH, proto byly hodnoceny vysledky jen od 17 pacientu.

V den operace byly naméfeny hodnoty PTH v rozmezi
od 2,38 pmol/l do 17,3 pmol/l. Primérna hodnota byla 6,31 pmol/l
(SD = 3,95 pmol/l). Deset pacientt mélo hodnoty parathormonu
nad horni referenCni mezi a u dalSich tfi se hladiny pohybovaly blizko této
horni hranice.

V dobé rekonvalescence, po 6 tydnech = 1 tyden doSlo u téchto
pacientd k poklesu sérovych koncentraci na prumér 3,96 pmol/l
t+ 2,25 pmol/l (rozmezi hodnot 1,09 — 9,38 pmol/l). | pfi takhle zjevném
poklesu koncentraci PTH u sedmi pacientu pretrvaly zvySené hodnoty
nad horni referen¢ni mezi. Statistickd analyza prokazala vyznamny
pokles sérovych koncentraci parathormonu (p=0,05)

Zmeény hladiny PTH jsou znazornény pomoci grafu €. 3.
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Graf 3

Stav sérové koncentrace PTH v den operace a pfi kontrole.

Viyznacené jsou pramérné hodnoty + SD.
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10. Diskuse

Fraktury kréku femuru u starsich lidi pfedstavuji vazné komplikace
zdravotniho stavu. Vzhledem k Cetnosti téchto poranéni muzeme tyto
fraktury oznadit jako populaéni problém, ktery Uzce souvisi s vyzivou
starSich osob a nedostatkem vitaminu D.

Tato prace se zaméfila na hladiny vitaminu D v pooperacnim
obdobi po frakturach kréku femuru. BE€hem vyzkumu jsme se dopracovali
ke tfem hlavnim vysledkim. Za prvé, primérné hladiny sérovych
koncentraci vitaminu D ani pfi jednom méfeni nedosahovaly 50 nmol/l.
Primérna vychozi i druha naméfena hodnota tedy odpovidaly deficitnimu
stavu a pacienti tak trpéli vaznym nedostatkem tohoto vitaminu. Za druhé,
hladiny 1,25-(OH), vitaminu D se po 6 tydenni rekonvalescenci zasadné
nezménily a za tfeti, v den operace zvySena hladina parathormonu
do druhého méfeni vyrazne klesla.

Tento vyzkum ma mnoho silnych stranek. Dle naSich informaci jako
jedna z prvnich studii pouziva rutinni metodu, ktera ma navaznost
na primarni referenCni material a méfeni probihalo po standardizaci
meéfeni vitaminu D. Dale jsme pracovali nejen s hladinou vitaminu D,
ale také s koncentraci 1,25-(OH), vitaminu D a parathormonu, ktery jako
jeden z hlavnich regulator( kalciofosfatového metabolismu, mize proces
regenerace vyznamneé ovlivnit.

Na druhou stranu je nutno fici, ze nas vyzkum, na rozdil od jinych
studii, nepracoval s koncentraci proteinu vazajiciho vitamin D. Tento
plazmaticky protein vaze metabolity vitaminu D a jejich koncentrace
modifikuje, coz mize mit vliv na jejich pasobeni na kosti (72). DalSi
limitaci nasi studie muze byt mensi pocet zu€astnénych pacientl. Presto,
Ze pfi ziskavani biologického materidlu nedochazelo k selekci pacientd,
do nasi skupiny jsme ziskali vzorky jen od starSich pacientl s pfevahou
zen.

V na$i skupiné pacientl s frakturou kréku femuru jsme prokazali,
Ze u vétSiny pacientu sérové koncentrace vitaminu D byly hluboko pod
doporucenou hladinou. Sbér biologického materidlu pro nas vyzkum
probihal v jarnich mésicich, a pravé tato skuteCnost by mohla, alespon
z Casti, vysvétlit nedostateCnou koncentraci vitaminu D jiz pfi prvnim
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mérfeni. V pribéhu zimnich a jarnich mésicl se v nasich zemépisnych
Sitkach setkavame s celoploSnym deficitem vitaminu D. Duvodem
je nedostatek slune€niho zafeni a nasledné vycCerpani télesnych zasob,
které si organismus vytvofil v pribéhu letnich mésicu. A pfestoze operaci
by mélo dojit ke zlepSeni pohybu pacientd a tim pfimou umérou by mél
rist pobyt na slunci, neni narGst vitaminu D pfi druhém méfeni
signifikantni. Samotny pobyt na slunci vSak ale nemusi nutné znamenat
tvorbu vitaminu D. Ddulezitou roli hraje také uhel dopadu sluneénich
paprskid. Pfi nizkém uhlu dopadu je totiz vétSina UVB zafeni pohlcena
ozonovou vrstvou Zemé. (73). U starSich osob navic dochazi ke snizeni
kapacity syntetizovat vitamin D (74).

Téma metabolismu vitaminu D po zlomeninach neni zatim zcela
objasnéno. Doposud probéhly pouze 4 relevantni studie zabyvajici se
serovou koncentraci vitaminu D a jeho vlivem na rekonvalescenci
po zlomeninach. Prvni studie se u€astnilo celkem 13 mladych pacientu.
Vysledkem bylo zvySeni vitaminu D, avSak tato studie nepracovala
s 1,25-(OH), vitaminem D. Druha studie méla celkem 41 starSich
ucastnikl, u kterych doSlo ke snizeni hladiny 1,25-(OH)2 vitaminu D
a vitamin D béhem procesu méfeni nijak zvlast nekolisal. Treti, doposud
nejvétsi studie zahrnovala celkem 205 Zen ve véku nad 65 let. Rovnéz
u nich doslo k poklesu 1,25-(OH), vitaminu D, vitamin D vSak nebyl
stanoven (795).

Zatim nejkomplexnéjsi studii metabolismu vitaminu D po zlomeniné
dlouné kosti provedli ve Velké Britanii, v Londyné. Autorem
je Adam D. M. Briggs a kolektiv (75). Jedna se o dlouhodobou studii
z roku 2013, ktera se zabyva otazkou, zda metabolity vitaminu D po
zlomeninach dlouhych kosti kolisaji. Studie se uc€astnilo celkem 28
pacientt se zlomeninou dlouhé kosti a zkoumany byly tyto parametry:
25(0OH)-VD, 24R,25(0OH).-VD, 1,25-(OH).-VD, PTH, protein vazajici
vitamin D, albumin a vapnik, které byly stanoveny do 48 hodin
po zlomeniné a poté po 1 a 6 tydnech. U prvnich dvou parametr(
nezaznamenali Zadné vyraznéjSi zmény pramérnych hodnot. Primérna
sérova koncentrace 1,25-(OH), vitaminu D klesla 0 21 % a s tim byla
spojena zvy$ena prumérna koncentrace vapniku v séru. Nekolisajici
hladiny vitaminu D byly v rozporu se studiemi provadénymi na zviratech
a také se studii u mladych jedinct. Naopak klesajici sérova koncentrace
1,25-(0OH), vitaminu D byla v souladu se vSemi studiemi u lidi, které byly
na toto téma zatim zpracovany (75, 76, 77).
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Pfi porovnani vysledkd naseho vyzkumu s vysledky studii,
ve kterych byly sledovany naSemu vyzkumu obdobné parametry
u starSich osob, Ize konstatovat, Ze relativné stabilni hladiny vitaminu D
v prvnich 6 tydnech po operaci zlomenin kr¢ku femuru jsou v souladu
s literarnimi udaiji (75, 76, 77). Na rozdil od pfedchozich praci, u nasich
pacientd nedoSlo k signifikantnimu poklesu 1,25(0OH)2-VD po uplynuti
6 tydna rekonvalescence (75, 77).

Dle literarnich udaji, pfi regeneraci zlomenin kosti dochazi
k ukladani 1,25(0OH)2>-VD v mistech reparace a s tim k souvisejicimu
poklesu sérovych koncentraci. Tento pokles je nejmarkantnéjSi nejspise
v prvnich dnech po zahajeni reparace fraktur a pribéhu dalSiho obdobi
rekonvalescence se sérové koncentrace opét zvySuji (77, 78). | u nasich
pacientt jsme po 6 tydnech rekonvalescence pozorovali mirny, i kdyz
statisticky nevyznamny, pokles v sérovych koncentracich 1,25(0OH).-VD.
Duvodem, pro€ nase nalezy u sérovych koncentraci 1,25(0OH)2-VD nejsou
statisticky vyznamné, by mohla byt relativné delSi doba (6 tydnu) mezi
nabéry a/nebo nizSi pocCet vySetfovanych pacientl (75, 77).

DalSim rozdilem je statisticky signifikantni zména koncentrace
PTH, kdy u naSich pacientl dochazi k poklesu, ale A.D.Briggs a kolektiv
(75) ve své praci podobny pokles nepozoruje. Nakolik jsou vysledky PTH
u téchto praci porovnatelné, nelze rozhodnout, protoze
A.D.Briggs a kolektiv stanovovali celkové mnozstvi cirkulujiciho PTH,
zatimco pro nas vyzkum byla pouzita metoda na stanoveni tzv. bioaktivni
formy PTH. Déle je nutno podotknout, Ze u nasich pacientd koncentrace
vitaminu D byly jiz v den operace pod 50 nmol/l, v praci
A.D.Briggs a kolektiv je uvadéna po celou dobu sledovani prumérna
koncentrace vitaminu D nad 50 nmol/l. Nizké koncentrace vitaminu D
u naSich pacientl by mohly mit za nasledek aktivaci kompenzacénich
mechanismU pro udrzeni dostateéné koncentrace ionizovaného vapniku,
vCetné zvySené syntézy PTH. Pro zachovani a obnoveni zdravi kosti
je nezbytne, aby byly zajistény hladiny cirkulujiciho 25-OH vitaminu D,
v séru nad 75 nmol/l (79, 80).

Navic Fox et al. uvadéji, Zze u 205 Zzen v postmenopauzalnim véku,
které prodélaly proximalni zlomeninu stehenni kosti, je uUbytek kosti
i u kontralateralni kyCle 4,6 % a v celém téle 2,3 % po 12 mésicich
ve srovnani s vychozimi hodnotami. Karlsson a kol. pozoroval sniZeni
BMD (bone mineral density) bederni patefe az o 15 % po 9 mésicich.

47



Dirschl et al. detekuji prumérny pokles kostni hmoty o 2,4 % v bederni
patefi a 5,4 % v kontralateralni kyCli 1 rok po zlomeniné kycle souvisejici
s osteopordzou. Tato pozorovani dohromady se zvySenymi hladinami
PTH u nasSich starSich pacientll podporuji teorii o nutnosti mobilizace
vapniku z kosti po zlomeninach (81, 82, 83).

Fischer et al. poukazuji na skuteCnost, ze mySi s nedostatkem
vapniku a vitaminu D vykazuji po zlomeniné vzestup sérovych hladin PTH
a ze hojeni zlomenin u téchto mysi neni vyznamné naruseno. Mysi se
zlomeninou a s deficitem vapniku a vitaminu D navic vykazuji vyrazné
vice osteoklastl ve srovnani s deficientnimi mySmi bez zlomenin, coz
ukazuje na zvySenou resorpci kosti ve vzdaleném skeletu po zlomeniné.
ZvySena resorpce kosti u deficientnich mySi po zlomeniné ma navic za
nasledek ztratu kosti (84).

ZvysSena posttraumaticka mobilizace vapniku by mohla vysvétlit
i zvySené riziko sekundarnich zlomenin u pacientu s osteoporézou, kterou
v nasi skupiné pacientd s primérnym vékem 73 let nelze vyloucit
(pacienti v nasSi kohorté nebyli cilené vySetfovani na osteoporotické
zmény skeletu). Literarni udaje uvadéji, Ze u pacientl s osteoporézou
je riziko sekundarnich zlomenin zvySené 2 - 4x (85).

U mysi, Fischer a kol. nepozorovali zvySeni hladiny PTH v séru ani
parametrd osteoklastické resorpce kosti, kdyZ byl mySim vapnik i vitamin
D dostate¢né suplementovan jiz v obdobi bezprostfedné po fraktufe kosti.
Kromé toho nepozoruji ani zménu vlastnosti kosti v dusledku |éCby
vapnikem a vitaminem D (84).
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Obrazek 8
Ovlivnéni hojeni kosti vitaminem D, vapnikem a parathormonem (85)
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1. Zaver

Vitamin D hraje dulezZitou roli v homeostaze vapniku v lidském
organismu a podili se tak na metabolismu kostni tkané. V dnesni populaci
je v8ak pomérné cCasta hypovitaminéza. Deficit tohoto vitaminu ma
na metabolismus kosti negativni vliv. Dochazi k resorpci kosti a tim se
zvySuje riziko padu a zlomenin.

Nedostatkem vitaminu D jsou ohrozZeni predevSim starSi osoby.
Pfi¢inou muze byt snizeny pobyt na slunci, nedostatek vitaminu D
ve stravé i snizena absorpce vitaminu D ve stfevé a snizena schopnost
ledvin syntetizovat aktivni vitamin D. Z odborné literatury je jednoznacné,
Zze u neékterych cilovych skupin je nezbytna suplementace tohoto
vitaminu/hormonu, z duavodu snizeni rizika padd a fraktur, popfipadé
zmirnéni nasledku po zlomeninach.

Hlavnim cilem této prace bylo studium metabolismu vitaminu D
v pooperaénim obdobi u pacientl po frakturach kréku femuru. Vitamin D
zasadnim zpusobem ovliviiuje metabolismus kostni tkané, ale jeho
vyznam v Casnych obdobich po zlomeninach neni zatim pfilis
prostudovan. Ukolem bylo zjistit, jaky vliv maji zlomeniny kosti na hladiny
vitaminu D, jeho metabolitl a dalSich parametrl a naopak, jak ovlivAuji
tyto hodnocené parametry rekonvalescenci kosti.

Jednalo se o zakladni kvantitativni vyzkum, kterého se ucastnilo
celkem 18 pacientl se zlomeninou kréku femuru. V ramci vyzkumu do$lo
k porovnani sérovych koncentraci 25-OH vitaminu D, 1,25-(OH) vitaminu
D, vapniku a parathomonu. Sbér vzork( probihal v den operace
a 6 tydnu po operaci. Prace se pokusila najit souvislosti mezi jednotlivymi
parametry, které s vitaminem D a metabolismem kosti souviseji.

Na zakladé analyzy a vyhodnoceni bylo zjisténo, Ze pramérné
hladiny vitaminu D se pohybovali v rozmezi, které odpovida deficitnimu
stavu a pacienti tak trpéli nedostatkem tohoto vitaminu. Vyrazny deficit
vitaminu D pretrvaval i po 6 tydnech rekonvalescence. S timto stavem by
mohly souviset i nalezy aktivni formy vitaminu D, které se pohybovaly
spiSe pfi nizSich koncentracich referenéniho rozmezi, event. i pod nim.
Na rozdil od vitaminu D, u sérovych koncentraci parathormonu v pribéhu
sledovaného obdobi jsme pozorovali vyznamny pokles.
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PFiCin, pro€ v nasi skupiné pacientl s frakturou kréku femuru byly
pozorované vyrazné patologické sérové koncentrace vitaminu D, muze
byt nékolik. Ddvodem muze byt jak celoploSny nedostatek vitaminu D
v jarnich mésicich, tak i zvySena spotfeba vitaminu D na ucely
regenerace kosti. NejspiSe se bude jednat o kombinaci téchto
ale i nékolika dalSich faktord. Z naSich vysledkl je patrné, Ze
u specifickych skupin pacientu, jako byla i ta nase, by mohlo byt uzite¢né
také vySetfeni sérovych koncentraci vitaminu D a dle vysledku by se méla
zvazit suplementace pro podporu hojeni a sniZzeni negativnich dopadu pfi
nizkych koncentracich tohoto vitaminu.

Tato prace by mohla byt podkladem pro dalSi studovani tohoto
tématu a vysledky studie by mohly pfispét ke zkvalitnéni péce a terapie
u pacientll po urazech a ortopedickych operacich kosti.
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Seznam pouzitych zkratek

AGEs

ALP
AMK
Ca
CRP
CYP24
DDD
DXA

EFSA
ELISA
FGF23
GGT
HPLC
IGF

PBM
PTH
RA
RAAS
SD
t.vs.

VD

- advanced glycation end products (kone¢né produkty
pokrocilé glykace)

- alkalicka fosfataza

- aminokyselina

- vapnik

- C-reaktivni protein

- cytochrom

- doporucena denni davka

- dual-energy X-ray absorptiometry

- oznaceni pro pridatné latky (aditivum)
- European Food Safety Authority

- Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
- fibroblastovy rlstovy faktor 23

- gama-glutamyltransferaza

- High Performance Liquid Chromatography
- insuline-like growth factor

- International Unit (mezinarodni jednotka)
- fosfor

- Peak Bone Mass

- Parathormon

- revmatoidni artritida

- Renin-angiotenzin-aldosteron systém

- smérodatna odchylka

- tuk v susSiné

- vitamin D



VDSP - vitamin D standardization program (standardizované
laboratorni méfeni vitaminu D)
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Priloha ¢. 1

Informovany souhlas

Studie zasobeni vitaminem D u pacientd Ortopedické kliniky
Nemocnice Na Bulovce

Na zakladé zhodnoceni VaSich zdravotnich udaju Vasim oSetfujicim
lékafem Vas zadame o souhlas k ucasti ve vyzkumné studii, ktera ma za
cil ovéfit zasobeni vitaminem D u pacientl se zlomeninou horniho konce
stehenni kosti a u pacientl indikovanych k implantaci totalni endoprotézy
kyCelniho kloubu. Lékarem, odpovédnym za studii, je as. MUDr. Jan
Vaculik. PhD. Vysledky studie by mély pfispét k rychlejSi upravé
nedostateCnosti vitaminu D, ktera je spojena s rizikem zlomenin a ktera
nepfiznivé ovliviuje hojeni kosti. Na zakladé vySetfeni krve, jehoz
vysledky sdélime VaSemu oSetfujicimu lékafi, bude mozné pfipadnou
nedostateCnost zasobeni vitaminem D upravit.

Ugelem tohoto informovaného souhlasu je poskytnout Vam informace
potfebné pro rozhodnuti, zda se chcete zufastnit vyzkumné studie a
poskytnout odebrany vzorek krve pro védecké ucely na dobu 2 let trvani
projektu, pokud svuj souhlas neodvolate dfive.

Co je ucelem tohoto vyzkumu?

Cilem projektu je ur€it mnozstvi vitaminu D a ukazateli metabolismu
vitaminu D a vapniku a zddvodnit jejich Ié€ebnou upravu.

Jak vse bude probihat?

Budete-li souhlasit s u€asti v tomto projektu, bude Vam odebran vzorek
krve z paze. Vzorek krve bude slouzit ke stanoveni zasobeni vitaminem
D, vapniku, fosforu, parathormonu, a ukazatell odbouravani a novotvorby
kosti. Kromé& béZnych odbérd krve, které naordinoval Vas lékafr,
predstavuje odbér pro vyzkumny projekt o nejvyse 10 ml krve navic.
Krevni sérum budeme archivovat v bance biologického materialu, aby
z ni mohlo byt provedeno vySetfeni vybranych laboratornich parametru.
Ugast ve studii je dobrovolna a svou ugast muzZete kdykoliv skongit i bez
udani ddvodu. Za ucast ve studii neni spojena zadna financni ani jina
odména. V pfipadé potfeby Vam oSetfujici |I€kar poda vesSkeré informace
ustné. Vzdy vam oznamime, pokud by se vyskytla informace, ktera by
mohla mit vliv na Vasem rozhodnuti pokraCovat v ucasti ve studii.



Pokud s ucasti vtomto vyzkumném projektu budete souhlasit, pfinese
Vam to kvalifikovanou informaci o metabolické stavu skeletu a zda jsou
pro Vas vhodna opatreni cilena na prevenci nedostateCnosti vitaminu D.
Klinické sledovani v ramci studie bude u Vas trvat 6 tydnu.

Jaka jsou mozna rizika a neZadouci ucinky spojené s odbérem
krve?

Odbér krve mlze byt provazen bolesti, tvorbou modfiny nebo krvacenim
v misté vpichu, to¢enim hlavy a vzacné infekci. Kdykoliv to bude mozné,
bude odbér krve pro tento vyzkum proveden spole¢né s odbéry
pozadovanymi v prubéhu standardni léCby. Pokud to nepUljde, musi byt
proveden samostatny odbér.

Davérnost zaznamu:

Veskeré informace shromazdované v pribéhu projektu budou ziskavany
v souladu s platnymi pravnimi pfedpisy. Béhem FeSeni vyzkumného
projektu budou VasSe osobni udaje zpracovavany v souladu se Zakonem
€.101/2000sb., o ochrané osobnich udajl, v platném znéni. Odpovédnost
za nakladani s osobnimi udaji ponese fesitel projektu. Platnost Vaseho
souhlasu s vyuzivanim VaSich osobnich udaji je na dobu 2 let trvani
projektu, nicméné jej muzZete kdykoli odvolat. Sta¢i o tom informovat
vedouciho Iékare projektu.

Mate pravo pozadovat informace o zpracovani VaSich udaju a spravce je
povinen Vam takové informace poskytnout bez zbyte¢ného prodieni.
Mate také pravo upozornit spravce na pfipadny rozpor mezi skute¢nosti a
zpracovanymi osobnimi udaji a pozadovat opravu chyby. Mate pravo
odvolat se k Ufadu pro ochranu osobnich 0dajd a svdj informovany
souhlas kdykoli odvolat.

Osobni udaje budou chranény pomoci kédu, coz bude jedine¢né Cislo,
které bude pfidéleno pouze Vam. Lékar projektu bude mit klic, podle
kterého bude moci zjistit, komu dané udaje patfi. Nahlizet do osobnich
udajl jsou opravnény osoby jmenované vedoucim vyzkumného projektu
(spolufesitelé vyzkumného projektu), ¢lenové dohliZejici nad feSenim
vyzkumného projektu (Etickd komise). Upozornujeme Vas také, ze
vysledky klinického hodnoceni mohou byt publikovany v odborné
literature, avSak bez uvedeni Vasi totoznosti.



Ugast &i nedgast v tomto vyzkumném projektu nebude mit Zadny vliv na
dalSi Ié€bu Vaseho onemocnéni.

Zadame Vas timto o souhlas s odbérem zilni krve (cca 10 ml) pro
vySetifeni vybranych laboratornich parametrd a uloZzeni do tkariové banky
k pozdé&jSim analyzam na dobu 2 let trvani studie.

Prohlaseni. Svym podpisem potvrzuji, ze rozumim vySe uvedenému
textu a souhlasim s navrhovanym postupem. Jsem si védom/a, ze
vysledky provedeného vySetfeni budou pouzity pouze na védecké ucely.
S ucasti ve studii souhlasim. Byla mi vysvétlena podstata a smysl studie.
Byl/a jsem dostatecné informovan/a o postupu. Mél/a jsem moznost se
podrobné na studii zeptat a vSechny otazky mi byly uspokojivé
vysvétleny. Byl/a jsem seznamen/a s faktem, Ze mohu kdykoli souhlas
odvolat, a nebude to mit vliv na moji sou€asnou i dalSi léCbu. Ma
totoznost i udaje o mé osobé budou predmétem |ékarského tajemstvi a
nebudou nikde publikovany. Souhlasim s tim, aby ma I|ékarska
dokumentace byla k dispozici Iékafum studie.

Datum: ... Jméno |ékare:

Podpis: ..o

Jméno (htlkovym pismem:



EVIDENCE VYPUJCEK

Prohlaseni:

Beru na védomi, Ze odevzdanim této zavéreCné prace poskytuji
svoleni ke zvefejnéni a k pajCovani této zavérecné prace za predpokladu,
Ze kazdy, kdo tuto praci pouZije pro svou prednaskovou nebo publikacni
aktivitu, se zavazuje, ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.

V Praze, 27. 11. 2019

Podpis autora zavére€né prace

Jako uzivatel potvrzuji svym podpisem, ze budu tuto praci radné

citovat v seznamu pouzité literatury.

Jméno

Ustav
pracovisté

/

Datum

Podpis




Protokol o uplnosti nalezitosti magisterské prace

Titul, jméno, prijmeni
Nazev prace

Typ prace

Vedouci prace

Prohlasuji, Ze jsem odevzdal (a) vysokoSkolskou kvalifikaCni praci v
souladu s:

Opatrenim rektora ¢. 6/2010

(dostupné z http://www.cuni.cz/UK-3470.html)

Opatrenim rektora ¢. 8/2011

(dostupné z http://www.cuni.cz/UK-3735.html)

Opatrenim dékana ¢. 10/2010

(dostupné z http://www.If1.cuni.cz/file/21321/opad10_10.pdf)

Zaroven prohlasuji, ze jsem do Studijniho informacniho systému viozil (a)
plny text vysokoskolské kvalifikacni prace vCetné vSech povinnych
souborud podle typu prace:

- abstrakt CJ

- abstrakt AJ

Pfi vkladani textu prace a vSech souboru jsem postupoval (a) podle
navodu dostupného z
http://www.If1.cuni.cz/file/25838/navod_vkladani_prace.pdf .
Nahrané soubory jsem nasledné zkontroloval (a).

Odpovidam za spravnost a uplnost elektronické verze prace a vSech
dalSich vloZenych elektronickych souboru.

1 exemplar prace svazany v pevne platéné vazbé obsahuje vSechny
povinné nalezitosti:

Priloha ¢. 1v— Titulni strana, Prohlaseni diplomanta, Identifikacni zaznam,
abstrakt v CJ a AJ -
http://www.If1.cuni.cz/file/21323/opad10_10_pril1.pdf

Priloha €. 6 — Prohlaseni zajemce o nahlédnuti -
http://www.If1.cuni.cz/file/21329/opad10_10_pril6.pdf

Datum:
Podpis studenta

Kontrolu uplnosti nalezitosti provedla osoba povérena garantem:
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