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Protizanétlivy, analgeticky a hojivy
ucinek vitaminu C u pacientt po
totdlni endoprotéze kolenniho kloubu

Vitamin C hraje v organismu duleZitou roli jako antioxidant, pomaha pfi rastu chrupavek a kosti.
Podili se také na mechanismech, které pomahaji sniZovat zanét a jeho vliv na organismus. Proto 1ze

predpokladat, Ze podporuje prubéh hojivych procesii, napfiklad po operacich. V ¢asopise Journal of
Personalized Medicine byly zvefejnény vysledky studie zaméfené na acinnost vysoké davky vitami-
nu C na zlepSeni prubéhu pooperacniho obdobi u pacientu, ktefi podstoupili operaci totalni nahrady

kolenniho kloubu.?

Uvod

itamin C (kyselina askorbova) je vy-

; ’. znamny antioxidant, ktery hraje kli-
¢ovou roli v riznych metabolickych
procesech. Pasobi jako kofaktor enzymu
jakoje prolin hydroxylaza a lysin hydroxyla-
za, které jsou nezbytné pro riist a pevnost
vlaken chrupavky, kosti a podkozni tkané.
Nedostatek vitaminu C miiZe vést k defek-
tam kolagenovych vlaken a poruchdm ho-
jivych procest. Vitamin C je aktivné pfena-
Sen pres membrany bunék transportnimi
molekulami SVCT, které jsou ptitomny ve
vSech organech lidského téla. Distribuce vi-
taminu a koncentrace v organech jsou vy-
soce kompartmentalizované, vysoké kon-
centrace jsou napiiklad v imunitnich a
nervovych burikach. Protizanétlivé ucinky
vitaminu C vyplyvaji z jeho schopnosti in-
hibovat produkci reaktivnich forem kysli-
ku (ROS) a reaktivnich forem dusiku (RNS),
a z podpory produkce protizanétlivych me-
diatort a tlumeni aktivity prozanétlivych
medidtord. Tim vitamin C plisobi na snize-
ni oxida¢niho stresu a zanétu.? Jak ukazaly
studie a zkuSenosti z klinické praxe, nitro-
zilni aplikace kyseliny askorbové i v dav-
kach v fadu gram je (ptfi dodrZeni kontra-
indikact, jako jsou zavaZné poruchy funkce
ledvin) bezpe¢ny zplisob podavani toho-
to vitaminu a umoZiiuje dosaZeni vy3sich
plazmatickych hladin neZ peroralni poda-
ni.2 Vitamin Cje zakladni sloZkou, kterd po-
mahad posilovat imunitni systém zvySenim
fady slozek jak vrozené, tak adaptivni imu-
nity. Toto posileni imunity umozriuje ro-

28 // Biotherapeutics 2024 01-2

Protizanétlivé ucinky
vitaminu C jsou dany
schopnosti inhibovat
reaktivni formy
kysliku a dusiku.

bustnéjsi reakci na fadu podnétli véetné in-
fekci, traumatu a oxida¢niho stresu.?
Kromé toho bylo prokazano, ze kyselina
askorbova vykazuje analgetické ucinky a
velké davky mohou sniZit subjektivni vni-
mani bolesti a omezit potfebu analgetik.
Pfesny mechanismus tohoto u¢inku nebyl
sice plné objasnén, ale metaanalyza a sys-
tematicky prehled® ukazaly, Ze uzivani vita-
minu C sniZuje riziko vzniku komplexniho
regiondlnfho bolestivého syndromu po or-
topedické operaci. Prispiva téz ke sniZeni
potfeby opioidli v 1é¢bé bolesti v rznych

kontextech, véetné pooperacnich stavli a
virovych infekei.?

Béhem operace télo reaguje na fizend po-
ranéni tkani vyvolanim zanétlivého stavu,
kdy jsou syntetizovany prozanétlivé cyto-
kiny, pfedevsim interleukin 6 (IL-6), ktery
je zodpovédny za zprostfedkovani produk-
ce reaktanti akutni faze, jako je naptiklad
C-reaktivni protein (CRP). Tyto parametry
lze méfit a urcit, zda probiha systémovy za-
nétlivy proces. Dalsim uzivanym markerem
zdnétu je rychlost sedimentace erytrocy-
tG (Erythrocyte Sedimentation Rate, ESR).
ZvySovani hladin CRP a ESR v kontextu
chirurgickych operaci dosahuje nejvyssich
hladin v periopera¢nim obdobi. Nasledné
se tyto trovné postupné vraceji k zékladni
linii béhem pfiblizné dvou az Sesti tydnd.
Nékolik studii prokazalo korelaci mezi to-
talni endoprotézou kolene (TKA) a krevni
hladiny reaktantt akutni faze, coZ ukazuje
na vyznamnou souvislost.

Se snahou o zmirnéni této prozanétlivé
reakce byly navrzeny rizné farmakologické
intervence s cilem zlepsit klinické vysled-
ky a snizit nezddouci Uc¢inky. Na zikladé
uvedenych poznatkil se jevi vhodné zvazit
podavani vitaminu C ortopedickym paci-
entiim po absolvovani TKA za Gcelem zmir-
néni pooperac¢nich prozanétlivych procest.
Z téchto predpokladt vychazeli autofi stu-
die, do které zaradili pacienty po TKA, kte-
rym podavali vysokodavkovany vitamin C
a hodnotili, zda dochazi k urychleni poope-
ra¢nich zanétlivych projevli a zotaveni po
operaci.



Pacienti

s ortopedickym
traumatem mivaji
depleci vitaminu C.

Soubor a metodika

Byla provedena randomizovana, jedno-
duse zaslepend, kontrolovana studie, do
které bylo zarazeno 110 pacientd, kteri pod-
stoupili jednostrannou nebo oboustran-
nou TKA v obdobi od fijna 2018 do Cervence
2020 v chirurgickém centru DaVinci v Qui-
tu v Ekvadoru. VSechny chirurgické zakro-
ky provadél stejny chirurg. Béhem poope-
ra¢ni faze byli pacienti randomizovani do
dvou skupin, z nichZ jedna (45 osob) dosta-
vala intravendzni infuzi obsahujici 15 gra-
m vitaminu C a druh4, kontrolni (65 osob)
dostévala infuzi s placebem. Infuze byla po-
dévana béhem prvnich ¢tyt hodin po opera-
ci. Davka vitaminu C byla podle autort sta-
novena tak, aby odpovidalo kritériu ,velmi
vysoké davky“ (> 12 g/den), a byla pod pra-
hem ,megadavky” (50-100 g/den).®

Obéma skupindm byla aplikovana anes-
tezie Setfici opioidy v souladu s protokolem
osvédcenych postupt pracovisté, na kterém
studie probthala véetné periferni nervové
blokady. Osmy den po operaci se v§ichni pa-
cienti dostavili na kontrolu, pfi niZ byly pro-
vedeny krevni testy véetné vySetfeni zanétli-
vych biomarker CRP a ESR. Kazdy pacient
nadéle dochazel na pravidelné kontroly po
dobu aZ jednoho roku. Mobilizace a cviceni
byly zahajeny v den operace pod vedenim fy-
zioterapeuta. Pacienti byli bud propusténi v
den, kdy podstoupili operaci, nebo den poté.
Chirurgické svorky byly pacientim odstra-
nény mezi 14. a 16. dnem po operaci.

Vysledky

Celkem bylo vySetfeno 110 pacient(, ktef{
podstoupili TKA, 46 (41,8 %) Gc¢astnikd byli
muzia 64 (58,2 %) byly Zeny. U 59 pacient
bylo operovano pravé koleno, u 48 levé ko-
leno a u 6 pacientt $lo o bilateraln{ opera-
ci. Pramérny vék skupiny byl 66 let (vékové
rozmezi bylo 35-90 let). Pokud jde o hladi-
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nu CRP stanovenou osmy den po operaci, v
kontrolni skupiné byl median 42 mg/1 s roz-
mezim 20-79 mg/l; v experimentalni sku-
piné 21 mg/l s rozmezim 8-42 mg/l. Mezi
obéma skupinami byl zjistén statisticky vy-
znamny rozdil (p < 0,001). Mezi pacienty,
ktet{ podstoupili operaci, nebyl hlasen zad-
ny ptipad infekce, u Zddného z nich nedo-
Slo k omezeni v pohybu ani k jiné zavazné
komplikaci. Podobné byly stanoveny hod-
noty ESR; median u kontrolni skupiny byl
21 mm/h (rozsah: 12-42 mm/h), zatimco
medidn pro experimentdlni skupinu byl 11
mm/h (rozsah: 5-21 mm/h). Hodnoty ESR
kontrolni a experimentalni skupiny se od
sebe vyznamneé liily (p < 0,001). Mezi paci-
enty, ktefi podstoupili operaci, nebyl hldsen
zadny ptipad infekce, zdvazného omezeni v
pohybu ani jiné komplikace.

Béhem prvniho mésice po operaci byl po-
zorovan rozdil mezi skupinami v tom, Ze ve

nou vitaminu C. V jedné studii7 se ukazalo,
Ze u pacientll podstupujicich elektivni to-
talni endoprotézu kolena byla zjisténa su-
boptimalni plazmatickad hladina vitaminu
Cpfed operaci a 90 % pacientl mélo nadale
suboptimalni hladiny vitaminu C i béhem
dalsich svou dnli po operaci. V dalsich stu-
diich byla zjisténa suboptimalni hladina vi-
taminu C u pacientt s ortopedickym trau-
matem. Pokud jde o volbu cesty aplikace,
vitamin C poddvany nitrozilné umoziiuje
dosazeni az 25krat vyssi plazmatické hla-
diny oproti peroralni aplikaci. Proto je nit-
rozilni aplikace vyhodna pro zvyseni biolo-
gické dostupnosti vitaminu a zajisténi jeho
dostate¢né tc¢innosti.

Schopnost  vitaminu C  ovlivilovat
downregulaci jaterni mRNA, kterd kédu-
je razné prozanétlivé cytokiny jako je IL-6,
je jednim z jeho mnoha prospé3nych vlast-
nosti. Dal$im mechanismem tc¢inku tohoto

skupiné pacientd, kteti dostavali vitamin C,
doslo k vyraznéjsimu snizeni bolesti a zlep-
Seni kloubni mobility neZ v kontrolni sku-
piné. Tento jevlze pficist rychlejsimu pokle-
su zanétlivych markerd. Co se tyce uzivani
analgetik, v bezprostfednim poopera¢nim
obdobi pacienti, ktef{ dostavali vitamin C,
vyzadovali méné zachrannych analgetik ve
srovnani se skupinou placeba.

Diskuse

Studie ukdzala, Ze aplikace 15 g vitami-
nu C po operaci prokazatelné snizuje inten-
zitu zanétlivého procesu. Je také duilezité
vzit v Gvahu, Ze trauma a operace jsou fak-
tory, které jsou spojeny se zvySenou spotte-
bou a nasledné sniZzenou systémovou hladi-

vitaminu je sniZeni regulace hypoxii indu-
kovatelného faktoru 1 (HIF-1), ktery mimo
jiné zlepSuje funkci neutrofild. Vitamin C
leZity pro pacienta, ktery prodélal chirur-
gicky zasah, jako je totdlni ndhrada kolenni-
ho kloubu. Imunitni buiiky reaguji na tento
druh zasahu, zptsobuji aktivaci zanétlivé
kaskéady a systémovou zanétlivou reakci, k
niZ dochazi béhem operace a bezprostred-
né po ni. Bylo prokéazano, Ze vitamin C sni-
zuje hladiny transkrip¢nich faktor jako je
NF-kappaB, které se podileji na upregulaci
exprese prozanétlivych gent.

Rada studii ukéazala, ze suplementace vi-
taminu C je spojena s lepsimi funk¢énimi
vysledky, se snizenim poopera¢ni bolesti
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a niz§im rizikem rozvoje komplexnfho re-
gionalniho bolestivého syndromu (CRPS)
po ortopedickych zdkrocich. Kromé toho
vitamin C podporuje Sirokou $kalu bio-
chemickych procesti ovliviiujicich zdra-
vi pojiva véetné kosti, chrupavky a kiiZe.
Pokud jde o pouZiti vitaminu C pro pre-
venci CRPS v pfipadech traumat a orto-
pedickych poruch, cetné studie zkoumaly
ucinnost suplementace tohoto vitaminu, a
to jak po poranénich hornich, tak dolnich
koncetin a v ortopedické chirurgii. Ame-
rickd akademie ortopedickych chirurgl
(American Academy of Orthopedic Sur-
geons) a britska Kralovska lékatska spolec-
nost (Royal College of Physicians) doporu-
¢uji suplementaci vitaminu C u nékterych
typa fraktur. Byla provedena i fada studii
zaméfenych na prospésnost suplementace
vitaminu C pfi 1é¢bé pourazovych a plano-
vanych operaci na hornich a dolnich kon-
Cetinach, které ukazaly, Ze sniZen{ intenzi-
ty zanétu pozitivné koreluje se zmirnénim
bolesti v poopera¢nim obdobi.

Vzhledem k soucasné situaci v nékterych
v rozvinutych zemich a nejdramatictéji ve
Spojenych statech, pokud jde o epidemii
zavislosti na opiatech, jsou v mediciné pfi-
stupy omezujici potfebu opiat nyni $iro-
ce podporovany. Periopera¢ni intraven6zni
aplikace vysokych davek vitaminu C k této
opioidy Setfici anestezii pomaha. Aplikace
vysokych davek vitaminu C v obdobi bez-
prostfedné po operaci piinasi predevsim
dva priznivé U¢inky: za prvé snizuje zanét a
za druhé zlepsuje kontrolu bolesti a umoz-
fiuje snizenou zavislost na opioidech.8 Bylo
prokazano, Ze vitamin C sniZuje pooperac-
ni spotfebu morfinu a opioidl a potfebu za-
chrannych analgetik u pacient podstupu-
jicich muskuloskeletalni operace.>®

Bylo zjiSténo, Ze u pacientl s ortopedic-
kym traumatem existuje systémovy nedo-
statek nékterych duleZitych latek. K nej-
CastéjSim patri deficit vitaminu C a D a
nedostatek zinku. Deficit vitaminu C vede k
nedostate¢né produkci kolagenu, coz mutze
mit negativni nasledek pro normalni pro-
cesjizveni.

Pokud jde o ovlivnén{ pribéhu zanét-
livého procesu (v této studii sledované
prostfednictvim vySetfovani CRP a ESR),
vysledky ukazaly, ze pacienti, ktefi do-
stali 15 g vitaminu C nitroZilné po opera-
ci, maji ve srovnani s kontrolni skupinou
kratsi zanétlivou reakci, a proto i proces
hojeni{ a zotaveni je rychlejsi. Tento vy-
sledek lze pripsat schopnosti vitaminu C
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SniZeni intenzity
zanétu prispiva ke
zmirneéni bolesti v
pooperacnim obdobi.

snizovat produkci prozanétlivych cytoki-
nd, jako je IL-6, a inhibovat aktivaci NF-
-kappa B. K vyhodam podavani vitaminu
C témto pacientlm tedy patfi kromé pod-
pory opioidy Setfici anestezie i urychleni
procesu hojeni. Intravenézni podavani vi-
taminu C je jiZ Siroce vyuzivané v dalgich
oblastech a tato studie ukazala (podobné
jako fada dalsich), ze vyuZiti vysokodav-
kovaného vitaminu C je vhodné i u or-
topedickych pacient, naptiklad téch, u
nichZ je indikovéna aplikace totalni en-
doprotézy kolenniho kloubu.

Zavér

Clanek referuje o randomizované, kont-
rolované studii, v niZ byla zkoumana u¢in-
nost intravendzni aplikace vysokodéavkova-
ného vitaminu C pacientim po ortopedické
operaci (totdlni endoprotéze kolenniho
kloubu). Studie ukazala, Ze podéni 15 g in-
travenézniho vitaminu C ve srovnani s pla-
cebem snizuje v poopera¢nim obdobi za-
nétlivou reakci, zlepSuje pribéh hojeni a
zkracuje dobu zotaveni. Snizeni zanétlivé
reakce je spojeno s mensi bolestivosti, coz
umoziluje omezit spotfebu opioidni me-
dikace. Pacienti dobfe tolerovali aplika-
ci vysoké davky vitaminu C. Vysledky stu-

die ukazuji pfinosy vitaminu C a pfispivaji
k z&véru, ze vysokodavkovany vitamin C je
vhodnym doplitkem péce o pacienty, kte-
i podstupuji ortopedickou operaci. Pod-
le autor by se mély budouci studie zamé-
fit na dalsi upfesniovani optimalnich davek
a technik podavani vitaminu C, aby bylo
mozné co nejlépe vyuZit jeho potencialnich
zdravotnich vyhod. Protizanétlivé, hojivé
a analgetické plisobeni vitaminu C a jeho
bezpecnost z néj ¢ini slibny adjuvans pro fi-
zeni pooperacni péce u tohoto typu ortope-
dickych pacientd. ®
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