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UVODNIK

VéaZeni a milf ¢tenafi,

YN,

Cas neskutecné rychle bézi a ve dnech, kdy piSi tyto fad-
ky, je tu opét advent. BohuZel se mi n¢jak nedaf{ alespoi na
chvili se posadit ke klidnému rozjimani. Pokud Vam ano,
trochu zavidim a mate moji poklonu. Ty tam jsou doby, kdy
jsme pred svatky rizné véci shanéli a stdli na né fronty. To
je jisté dobfe. Pfesto se mi zda, Ze Zijeme jesté ustvanéji nez
diive. Prebujeld administrativa nds pomalu dusi, narGstaji
pocty riznych jednani a $koleni. Jisté znate situaci, kdy se
nékde omluvite, Ze musite odejit diive, abyste vzapéti spé-
chali jinam s omluvou, Ze pfichdzite pozd¢. Elektronickd
komunikace jiZ ddvno prerostla tu osobni a misto nékolika
obdlek z poStovni schranky na dvefich na vas vypadnou de-
sitky maild z virtudlni schranky v pocitaci. Jsme schopni
prakticky kdykoli vyhledat cokoli a spojit se s kymkoli na
svété. OvSem nezda se, Ze by nds to zrovna osvobodilo. Re-
Sime o mnoho vice véci najednou a jsme nuceni neustéle tfi-
dit prival informaci. Jesté Ze miizeme obcas vzit do ruky tis-
ténou knihu. Nebo tieba casopis.

Timto Cislem konci devatendcty ro¢nik vydavani Osteo-
logického bulletinu. Nutno vsak fici, Ze jeho budoucnost je
velice nejista. Jestli se ndm jiZ pred nékolika lety z pohledu
redakce zddlo, Ze mdme s vyddvanim ¢asopisu nemalé obti-
7e, netusili jsme, co teprve piijde. Ubytek piispévateli po-
kracuje. Neustdle komunikuji s témi, ktef{ ochotné ¢lanek
prislibili, do pfedem dohodnutého terminu neposlali a poté
se po fadu mésict (né€kdy i roky!) vytaceji ¢i Castéji vibec
nereaguji. Setkali jsme se téZ s autory, které pfipominky, vy-
$I¢é z recenzniho fizeni, od definitivni Gpravy textu odradily
a nehodlaji rukopisu vénovat jiz Zddny cas. Nemdme tak

moznost vyhled edi¢niho planu nabidnout potencidlnim in-
zerentim, kterych v souvislosti s napjatou ekonomickou si-
tuaci rovnéz dramaticky ubylo. Vlastné uz nejsou zadni.

V posledni dobé zanikla fada difve slusné prosperujicich
odbornych Casopisi. M€l by mezi né brzy patfit i Osteo-
logicky bulletin? Nezapominejme, Ze je stile uzndvanym
védeckym casopisem, indexovanym v Seznamu recenzova-
nych neimpaktovanych periodik Rady pro vyzkum, vyvoj
a inovace. Jeho osud je nyni zcela ve vasich rukou. Muze
prezit jen tehdy, bude-li mit dostatek ptispévatelti a ochotné
recenzenty. Kvalitni ¢lanky budi zdjem Ctendft a lze pak
o né opfit snahy o ziskani inzerentl ¢i sponzori. Jiné cesty
neni.

Deékuji vdm vSem, ktef{ v potiebu Osteologického bulleti-
nu stdle véfite a jste ochotni se o své zkuSenosti ¢i vysledky
vyzkumné price na jeho strankdch podélit. Dékuji i tém,
ktefi se nezistné na Zadost redakce dosud zhostili tlohy ob-
jektivnich recenzentd, a tak pfispéli k odborné trovni otis-
ténych praci. Pokusme se spole¢né zajistit, aby nd$ casopis
dokdzal v roce 2015 dovrSit druhou dekadu své existence.
Jisté by si to zaslouzil.

Stastné vykro&eni do roku 2015 vam pieje redakce Gaso-

pisu Osteologicky Bulletin.

prof. MUDr. Milan Bayer, CSc.
Séfredakor
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Zobrazovaci metody pfi prikazu fraktur obratlovych tél

J. BERAN

Ziékladna radiodiagnostiky a intervencni radiologie, IKEM, Praha

SOUHRN

Beran J.: Zobrazovaci metody pfi pritkazu fraktur obratlovych tél

Porotické fraktury obratlovych tél piedstavuji zavazny problém nejen zdravotni, ale i ekonomicky. Jejich v€asna diagnostika umoziu-
je spravnou lécbu, ktera pfi soucasnych metodach umoziuje nechirurgické, miniinvazivni feseni bolestivych fraktur (vertebroplastika
(VP), kyfoplastika (KP), stentoplastika (SP)).

V ramci diagnostiky je pfinosna spoluprace radiologa s klinickym specialistou a jasné dané podminky hodnoceni fraktur. Velkym pii-
nosem v zobrazovani je kromé piehledného snimku i magneticka rezonance (MR), ktera je v ptipadé vicecetnych fraktur schopna
zhodnotit akutni stav jednotlivych obratlovych tél.

Klicova slova: zobrazovaci metody, osteoporoza, fraktury pdtere

SUMMARY

Beran J.: Imaging methods for detecting vertebral body fractures

Osteoporotic vertebral body fractures constitute a serious health as well as economic problem. Their early diagnosis enables adequa-
te treatment; current methods offer nonsurgical, minimally invasive management of painful fractures (vertebroplasty, kyphoplasty
or stentoplasty).

In the diagnosis, cooperation between a radiologist and a clinical specialist and clearly predefined criteria are beneficial. In addition
to radiographs, magnetic resonance imaging is also of great value; on its own, it is able to assess the acute condition of individual ver-
tebral bodies in case of multiple fractures.

Keywords: imaging methods, osteoporosis, spinal fractures
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Uvod

Kostni soustava plni v lidském organismu celou fadu
funkei, tou nejdidlezitéjsi je funkce nosnd, déle, vzhledem
k dponu svalt a §lach na ni, funkci pohybovou a neméné di-
lezita je funkce regulacni, kdy je zasobarnou vapniku s ulo-
Zenim az 99 % télesného kalcia v kostech s jeho moznou
mobilizaci do krevniho ob&€hu pfi riznych fyziologickych
nebo patologickych prileZitostech [1].

PostiZeni kosti je bud’ lokdlni, nebo celkové, kdy je posti-
Zena kostra jako celek, naptiklad pii osteopordze.

Na stavbé kosti se podileji 2 hlavni typy tkdné [2].

Hutnd, lameldzni kost (substantia compacta), kterd tvori
povrch kosti.

Kost houbovita (substantia spongiosa) je uloZend uvnitf
kosti. Tato struktura vytvaii kostni, nosnou tram¢inu, ddle-
zitou hlavné v obratlovych télech a v kréku femuru.

Pii primérni osteopordze dochdzi k proporciondlni reduk-
ci kostni tkdné€ na podkladé véku a endokrinnich zmén, zvy-
Suje se kostni fragilita a je v&t$i ndchylnost k frakturdm [3].

Typ I (postmenopauzdlni osteopordza) souvisi s chybénim
estrogent, vétSinou u Zen nad 55 let, typické jsou pro ni zlo-
meniny obratlovych t&l.

Typ II (senilni osteopordza) u pacientt nad 70 let s vyraz-
néjsi ztratou trabekuldrni kosti, Castéjsi byvaji zlomeniny
kr¢ku femuru a dlouhych kosti.

VySettovaci metody [4,5]

Hodnoceni difuznich zmén struktury kosti z pfehledného
snimku je ddajem pouze orienta¢nim, zavislym pfedevSim
na kvalité snimku.

V ¢asné dobé po objevu paprskti X Wilhelmem Konradem
Rontgenem (8. 11. 1895) byla jedinym kritériem zkuSenost

‘84
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PREHLEDOVY CLANEK

hodnoticiho 1ékare, kvalita snimku
v pocdtcich byla pomérné nizk4 a radi-
acni riziko pro pacienty i persondl vy-
soké.

Vysetieni skeletu, provedené lege ar-
tis, se provadi ve vétsiné oblasti ve 2 na
sebe kolmych projekcich, predozadni
a bo¢ni (obr. 1a, b).

Prvé pokusy o kvantifikaci kostni
hmoty byly provddény méfenim pomé-
ru Sife kortikalis proti §ifi celé kosti
z rtg snimk, pfevdzné na metakarpech
ruky (stfed 2. metakarpu) a na femu-
rech, kde u normdlniho skeletu je po-
mér kolem 0,5 [6], pozdéji byly meto-
dy méfeni u détského skeletu méfeny
na metakarpech rukou (2.-4.) pomoci
pocitacového programu [7].

Dalsi, mozna podrobnéjsi, metodou
bylo méfeni Singhova indexu [8] v ob-
lasti kréku femuru, kde se hodnoti hus-
tota a usporddani kostnich trabekul.
Nutnym pfedpokladem je opét kvalitni
rtg snimek. Patologické stavy jsou roz-
déleny do 6 skupin, kdy stupeii 6 pred-
stavuje normdlni a stupenn 1 nejvySsi
stupeit osteopordzy (obr. 2). Dochézi
k postupné redukci trabekul krcku, nej-
prve centrdlnich a poté i perifernich,
kompresnich i tenznich (obr. 3).
Myslim, Ze i dnes muze tato klasifika-
ce slouzit jako orientacni hodnoceni
kvality osového skeletu.

Nejcastéjsim ptiznakem osteopordzy
byvaji fraktury obratlovych tél [9,10].
Klinickymi pfiznaky byvaji vyrazna,
zvysujici se bolest v oblasti patefe bez
zietelného drazu, prohlubujici se, bo-
lestiva hrudni kyf6za, ale nékdy mohou
byt fraktury jen ndhodnym nalezem
(az 30 %).

Vysetieni pocitacovou tomografii
(CT) umoziuje zachyceni i celé patere
s ndslednymi rekonstrukcemi skeletu
ve vsSech rovinach [11]. Vysledné obra-
zy jsou kvalitné&jsi, protoZe jsou tvofeny
v dzkych fezech s odstranénim prekry-
ti obratlovych t€l Zebry, kterd n€kdy
znesnadiiuji hodnoceni na piehlednych
snimcich (obr. 4). Nevyhodou je po-
mérné vysokd radiacni zatéz (az 100x
vys$$i) nez pii bézné skiagrafii.

MR [12] je pro hodnoceni kostni tka-
né méné piinosna (obr. 5), ale dilezité
je hodnoceni zmén kostni dfené obrat-
lovych t€l, pri Cerstvych frakturich je
patrny jeji edém na rozdil od fraktur
starych, kdy je dfen jiz bez akutnich
zmén signdlu a dochazi k jeji tukové
pfestavbé nebo k fibréznim zménam.

Obr. 1a
Standardni snimek hrudni patefe —
bocni projekce. Normalni nalez

Pro odstranéni zvyseného signdlu z tu-
kové tkdné je nutné provadét sekvence
s potlacenim signdlu tukové tkané jako
napf. short tau inversion recovery
(STIR) u T2 vézenych obrazi (obr.
6a, b).

MR velmi dobfe zobrazuje méekké
Casti, takZe je v oblasti patefe nejlepsi
metodou pro hodnoceni struktury me-
ziobratlové ploténky a jejich vyhiezu.

Semikvantitativni hodnoceni péatef-
nich fraktur (dle Genanta) [13] (obr. 7).

Dle udaji ze Spojenych statd ma
25 % Zen ve véku nad 50 let porotickou
frakturu obratle, nad 70 let pak 1 Zena
ze 3.

Jako frakturu je mozné oznalit to
obratlové télo, které je snizeno
0 20-25 %, u klinovitych fraktur pak

Obr. 1 b
Standardni snimek hrudni patere —
predozadni projekce. Normalni nalez

sniZzenou piedni hranu obratlového téla
o tfetinu a vice.

Genant rozdélil deformace obratlo-
vych tél do 3 kategorif podle tvaru, na
klasickou klinovitou deformaci se sni-
Zenim predni hrany obratlového téla
(obr. 8, 9, 10a, b), bikonkavni deforma-
ci s prohloubenim konkavit obou nebo
jedné kryci desticky obratlového téla
(obr. 11) a na deformaci kominutivni,
kdy je v obratlovém téle vice mensich
ulomki. Toto je hife hodnotitelné na
prehlednych snimcich, zvlasté v hrud-
nim useku. Ddle jsou fraktury rozdéle-
né do 3 stupnd podle zavaznosti posti-
Zeni obratlového téla.

Bikonkavni deformace byvd pomér-
né Castd, protoze dochdzi k prolomeni
krycich desticek v oblasti nejpevnéjsi

Osteologicky bulletin 2014
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Obr. 2
70leta pacientka s prakticky normalnim nalezem na levém
ky€elnim kloubu. Jsou zachovany hlavni tenzni (mala Sip-
ka) i kompresni (Sipka) trabekuly (5. stupen dle Singha)

Casti meziobratlové ploténky, nucleus pulposus. Pro tvar
obratlového téla se uzivd nazev rybi obratle [14] (obr. 12).

Normélni vyska obratli v hrudnim dseku je 20-25 mm,
v bedern{ oblasti 3 cm. Divodem, pro¢ dochdzi u obratld
s mensim obsahem kostni hmoty k castéjSim poranénim,
jsou i velkd zatiZzeni axidlniho skeletu, kdy vlezZe je tlak
v oblasti obratle a meziobratlové ploténky 25 kg, vstoje
100 kg, vsedé 140 kg a pii predklonu az 250 kg.

Dilezitd je véasnd diagnéza onemocnéni, ktera umoziuje
prevenci dalSich fraktur v okoli. Néktefi z pacienti maji
fraktury ve vice etdzich, ¢asto rizného stafi. Spravna 1é¢ba
pak vyrazné sniZuje Cetnost dalSich fraktur.

Nalez podobného charakteru se vyskytuje i v oblasti kos-
ti svaté, kde dochazi k frakturam z pretizeni, které jsou hod-
notitelné pouze na MR, kdy je v kosti opét patrny edém
kostni diené bez zfetelnych lomnych linif, klinickym pfi-
znakem je opét bolest.

Zakladni vysetfeni pro diagnostiku porotickych fraktur je
skiagrafické vySetfeni hrudni a bederni pétefe, obé oblasti
ve 2 projekcich, s moznou doplitkovou projekci na ThL pie-
chod boc¢né, pokud je postiZeni na dolnich hrudnich nebo
hornich bedernich obratlich.

Indikaci k vySetfeni je akutni bolest zad, ztrita vysky
o vice nez 4 centimetry, lokdlni bolestivost patefe nebo po-
dezfeni na osteopordzu.

Pro sledovani pacientd s viceCetnymi porotickymi fraktu-
rami se pouzivd index deformace patefe (SDI) [15,16], kde
se hodnoti stupenl deformace 13 obratlovych tél (Th 4 — L 4)
podle Genantovy klasifikace a vysledny soucet se porovna-
vd s ndsledujicim vySetfenim. K nartstu dochazi bud pfi

Obr. 3
91leta pacientka s vyraznou redukci tenznich trabekul
levého kycle (2. stupen dle Singha)

zhorseni jednotlivych fraktur, nebo pii vétSim poctu posti-
Zenych obratl.

Podrobnéjsi, ale méné uzivanou metodou pro méfeni de-
formace jednotlivych obratlovych tél je 6 bodovd morfo-
metrie [17] s danymi body v oblasti krycich desti¢ek (3 na
horni a 3 na dolnf{), vyhodnoceni je providéno pocitacovym

programem.

Diferencidlni diagnéza

Ne kazda klinovitd nebo jind deformace obratlového téla
je poroticka fraktura.

Mezi postiZzeni se zménou tvaru obratlovych t€l se fadi
choroby vyvojové, vrozené, nddorovad onemocnéni, degene-
rativni zmény patete, které byvaji v pozdnim véku pomérné
Casté, osteonekréza nebo jasnd traumatickd etiologie pfi
vzniku deformity.

Vyvojové poruchy:

Mezi né patii porucha osifikace obratlovych tél, kdy se
nespoji ristova jadra téla, a to je i v dospélém véku sloZzeno
z nékolika, nejcastéji dvou ¢asti (hemivertebra).

Porucha regrese chorda dorsalis zptsobuje atypickou
stavbu nucleus pulposus a jeho herniaci do pfilehlych kry-
cich destic¢ek. V rozvinutém stavu je tato jednotka nazyvana
Scheuermannovou chorobou, jeji lehce rozvinutou formu
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oznacujeme jako stigmatizovanou pa-
tef. Choroba byvd prevdZné na dolni
hrudni patefi, ale je moznd i forma be-
derni, kde byvaji ndlezy atypiCt&jsi.
Prvni manifestace byva u mladych je-
dincd, postupem casu se k ni pfidavaji
i zmény regresivni [18].

Mezi zékladni obraz Scheuermanno-
vy choroby patii klinovité deformace
obratlovych tél, intraspongiézni herni-
ace diskt do krycich desticek obratl
(Schmorlovy uzly), sniZzeni meziobrat-
lovych plotének a prohloubeni hrudni
kyfézy [19] (obr. 13, 14).

Nédorova onemocnéni:

Nejcastéji klinovita nebo bikonkavn{
patologicka fraktura pfi postiZeni ob-
ratlovych tél u myelomu nebo metastiz
(obr. 15).

Degenerativni zmény pétefe:

Vzhledem k tomu, Ze se porotické
fraktury vyskytuji v pozdéjsim véku,
mohou obraz modifikovat i dalsi zmé-
ny na obratlovych télech, jako jsou hy-
pertrofické osteofyty a artrotické po-
stizeni malych kloubt (obr. 16). Obé
jednotky deformuji obratle a soucasné
zpusobuji bolesti patefe, vétSinou ne-
kofenové.

Osteonekréza:
zafazovana i Scheuermannova choroba.
Mailo castou, ale zdvaznou jednotkou
je choroba Kiimmel — Verneuill [20]
s rychlym priibéhem a vyraznou defor-
maci az destrukci obratlového téla
(obr. 17). Pti Casné diagndze je 1écba

vvvvvv

Lécba porotickych fraktur intervenc-
nimi metodami:

Kromé medikamentdézni 1é¢by se od
prelomu 80. a 90. let zadind uplatiiovat
1 1é¢ba intervenéni, zavedena francouz-
skymi autory [21]. Do postiZzeného
obratlového téla se ze zadniho pristupu
a pod kontrolou CT a skiaskopie zava-
déji pres pedikly pomérné Siroké jehly
a pres n¢ se aplikuje kostni cement,
ktery obratlové télo zpevni a zabrani
jeho dalsi kompresi. Pro lepsi viditel-
nost jsou do néj pridavany rentgenkon-
trastni slozky.

Indikace k vykonim jsou prevazné
porotické fraktury, ddle symptoma-
tické hemangiomy pdtetfe a dalsi nddo-
ry (myelom, osteolytickd metastdza).

Obr. 4
CT rekonstrukce hrudni a bederni
patere v sagitalni roviné. Nalez —
rastové postizeni patere
s ohrani¢enymi regresivnimi zménami
L 2-3 (Sipka)

Obr. 5
MR hrudni a bederni patere
v sagitalni roviné, T2 vazeny obraz.
Nalez — drobny vyhrez ploténky
Th 6-7 (Sipka)
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Obr. 6a Obr. 6b
Hrudni pater, klinovita fraktura Th 11, Hrudni pater, klinovita fraktura Th 11,
MR T2 vaZzeny obraz, sagitalni fezy MR T2 vazeny obraz, STIR,

sagitalni rezy

Obr. 8
Bederni pater, klinovita fraktura téla
Obr. 7 L 1 (stupen 1 dle Genanta)
Semikvantitavni hodnoceni porotickych fraktur patefe (nakres z [10])

Fabstd iy Bl e find 11088 Fosimdrs vy delormite

Lrhiks drilrmils
fhaupedi 1)

Sirrdai deformndis
{Smpeh T

Tl deformile
Thhuped J)
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Obr. 9 Obr. 10a
ThL prechod, vyznamna klinovita fraktura téla Th 12 Hrudni pater (1/2011), jen hrani¢ni nalez na Th 7
(stupen 2-3 dle Genanta)

s

Obr. 10b
Hrudni pater (kontrola 9/13), progrese nalezu,
fraktura Th 7 (2. stupen dle Genanta),
prohloubeni hrudni kyfozy
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Obr. 11
CT hrudni patefe, sagitalni rekonstrukce, bikonkavni fraktura Th 11
(1. stupen dle Genanta), prohloubena hrudni kyféza, regresivni zmény

(obr. vlevo)
Obr. 12 Obr. 13
Bederni patef, rybi obratle, 18lety muz, hrudni pater,
pokrocila osteoporéza klinovita deformace 2 obratlovych

tél (Sipky) ve vrcholu hrudni kyfozy
u morbus Scheuermann

Obr. 14
73lety muz, bederni patef, MR T2
vaZeny obraz v sagitalni roviné.
Vyrazné nepravidelnosti krycich
desticek vSech zachycenych obratlli
s nasedajicimi regresivnimi zménami
u morbus Scheuermann.
(obr. vlevo)

Obr. 15
Hrudni pater, CT sagitalni
rekonstrukce. Osteolyticka
metastaza horniho hrudniho
obratle (Sipka) — obr. vpravo
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Obr. 16
Hrudni patef, lehka klinovita deformace téla ve vrcholu
hrudni kyfézy (Sipka) s nevelkymi degenerativnimi
zménami prilehlych obratl

U cévnatych nadori je nutnd pred vykonem jejich emboli-
zace.

Kontraindikaci jsou poruchy krevni koagulace a poruseni
zadni hrany obratlového téla nebo vyrazna deformace obrat-
le, kdy by mohlo dojit k dniku cementu do mékkych casti
nebo do pateiniho kandlu.

Efekt vykonu byva u porotickych fraktur prakticky okam-
Zity, dstup bolesti je patrny jiZ b€hem vykonu.

Vertebroplastika [22]:

Cement se do obratlového téla dostdva pod vysokym tla-
kem, uprava vyse obratlového t€la je méné Castd a hrozi vys-
§i riziko tniku cementu mimo obratlové télo.

Obr. 17
ThL prechod, vyrazna deformace téla L 2 se sekvestrem
pfi horni kryci desticce, oddélenym vakuovym
fenoménem od obratlového téla (Sipka).
Tento nalez je typicky pro morbus Kimmell — Verneuill.
Dale i klinovita deformace téla L 1

Kyfoplastika [23]:

Do obratlového téla se nejdiive zavadéji balonkové katet-
ry, které po naplnéni vytvori v téle dutinu, nékdy dojde
i k dpravé vyse obratlového téla. Balonek se odstrani a do

vytvofenych dutin se aplikuje cement pod vyrazné niz$im
tlakem.

Stentoplastika [24]:

Je nejnovéjsi metodou pro 1écbu porotickych fraktur. Do
obratlovych tél se zavadéji balonky se stenty, které po vy-
konu zistdvaji na mist€ a dutina se opét naplni cementem.
Stent zajiSfuje oporu v obratli a je vét$i moznost remodela-
ce deformovaného obratlového téla.
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Sakroplastika:
Velmi podobnd metoda, kterou se 1&¢i fraktury v oblasti
kosti svaté.

Zavér

Diagnostika a 1écba fraktur obratlovych tél zaznamenala
v poslednich letech velky pokrok.

Casnd diagnéza je zakladem pro dostatedny dsp&ch a pre-
venci dal§ich zlomenin v patologickém terénu.

Moznosti interven¢niho feSeni fraktur se v posledni dobé
vyrazné posunuly a nové postupy umoznuji stabilizaci a né-
kdy i ndvrat obratlovych tél na svoji pavodni vysku.
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Vliv terapie rakoviny prsu na denzitu kostniho mineralu

A. SKLADANA

Osteocentrum, revimatologicko-rehabilitacni oddéleni, Thomayerova nemocnice Praha

SOUHRN

Skladana A.: Vliv terapie rakoviny prsu na denzitu kostniho mineralu

U 75-80 % rakovin prsu jsou pfitomny hormonalni receptory (estrogenové nebo progesteronové) s progresi rustu nadoru vlivem estro-
gentl a regresi vlivem ovariektomie, blokatort receptorti, chemoterapie (u premenopoauzalnich Zen navozuje primarni ovarialni sel-
héni) a lé¢bou antihormonalnimi léky (inhibitory aromatazy, agonisti LHRH). Vyse uvedené postupy maji potenciél snizit denzitu kost-
niho mineralu primarné pies naruSeni osy estrogen- osteoblast- ttlum osteoresorpce. Snizena produkce etrogent zvysuje aktivitu
osteoklasti. Souc¢asna doporuceni k prevenci poklesu kostni denzity pii terapii rakoviny prsu zahrnuje adekvatni pfijem vapniku a vi-
taminu D, pravidelnou fyzickou aktivitu, vynechani kouteni, redukce ptijmu alkoholu a u osteoporotickych pacientt i terapii bisfos-
fonaty.

Klicova slova: rakovina prsu, estrogeny, hormondlni terapie, osteoresorpce

SUMMARY

Skladana A.: Effect of breast cancer therapy on bone mineral density

In 75 % to 80 % of breast cancer cases, estrogen or progesterone hormone receptors are present, with tumor growth progression influ-
enced by estrogens and regression influenced by ovariectomy, receptor blockers, chemotherapy (inducing primary ovarian failure
in premenopausal women) and antihormone therapy with drugs (aromatase inhibitors, LHRH agonists). The above procedures have
a potential to decrease bone mineral density, primarily by disrupting the estrogen-osteoblast-bone resorption inhibition axis. Lower
estrogen production increases the activity of osteoclasts. Current recommendations for preventing bone mineral density decrease in
breast cancer therapy include adequate calcium and vitamin D intake, regular physical activity, avoiding smoking, reduced alcohol in-
take and, in osteoporotic patients, bisphosphonate therapy.

Keywords: breast cancer, estrogens, hormone therapy, bone resorption
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Uvod

Rakovina prsu je nejcastéjsi nddorové onemocnéni u Zen
se stéle rostouci incidenci. Pfiblizné¢ 60-80 % téchto nado-
rt vykazuje pozitivitu pro hormondln{ receptory, tj. estroge-

nélnich receptorti u postmenopauzélnich Zen. Jejich dlouho-
dobé uzivani je spojeno s negativnim dopadem na skelet.

nové anebo progesteronové receptory. U Zen s ¢asnym kar-
cinomem prsu, které maji pozitivni hormondlni receptory, je
hlavni 1éCebnou adjuvantni strategii ndsledujici ihned po
lokdlni 1éc¢bé, systémovd endokrinni terapie. Pacientky
s karcinomem prsu bez metastdz do skeletu maji az 5x vys-
§i riziko kostnich pfihod, véetné kompresivnich fraktur ob-
ratlovych tél ve srovnani s béZnou populaci Zen podobného
véku. Duvodem této morbidity je navozeni predCasné me-
nopauzy onkologickou terapii, Ié¢bou antihormondlnimi 1é-
ky (agonisty LHRH, inhibitory aromatazy) a pfimym dcin-
kem chemoterapie. SniZeni produkce estrogent vede ke
zvySeni aktivity osteoklasti, vysledkem je pokles denzity
kostniho minerdlu a zvysenf rizika nizkozatézovych zlome-
nin. Inhibitory aromatdzy (IA) jsou v soucasnosti prvni
volbou endokrinn{ 1é¢by karcinomu prsu s expresi hormo-

Terapie rakoviny prsu

SniZeni produkce estrogenti nebo blokddu signédlu zpro-
stfedkovaného estrogeny lze dosidhnout nékolika riznymi
zpusoby [1].

1. Ablativni zpdsob znamend odstranéni orgdanu produku-
jictho estrogeny (chirurgickd a radiacni ovariektomie)
nebo odstranéni orgdnu ovliviiyjictho jejich produkci
(hypofyzektomie — dnes obsolentni). Stejny ucinek ma
vyfazeni organu z funkce jinym zpGsobem — medika-
mentézni vyfazeni funkce vajenikd (analoga LHRH-
gonadoliberinu). Zatimco chirurgicka a radia¢ni kastrace
jsou ireverzibilni, medikamentdézni zdsah je vratny a po
vysazeni 1éku je funkce obnovena. Tyto vykony se prova-
déji u premenopauzalnich zen [1].
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2. Kompetitivni inhibice znamend nemoZnost pfenosu sig-
ndlu na vazebni misto — estrogenovy receptor — bud’ ob-
sazenim vazebného mista, nebo jeho degradaci. Latky,
které jsou schopné vazbou na ER antagonizovat jeho
funkci, se jmenuji selektivni modulétory estrogenovych
receptorti (SERM). Patii sem predeviim tamoxifen. Cisté
steroidni antiestrogeny (fulvestrant) nejen antagonizuji
ER, ale zptsobuji téZ jeho degradaci (SERD- selektivni-
degradatory estrogennich receptort) [1].

3. Inhibice syntézy estrogeni se provadi blokddou enzymd,
které jsou rozhodujici pro syntézu estrogend v nadledvi-
ndch a tukové tkdni u Zen po menopauze. K tomu se pou-
Zivaji inhibitory aromatdz — 1atky, jeZ sniZuji koncentraci
estrogent u postklimakterickych Zen ve vlastni nadorové
tkani. NepouZivaji se u Zen pfed menopauzou [1].

Patofyziologie kostnich ztrat pfi terapii rakoviny prsu

Centralni role deficitu estrogent v patogenezi osteoporo-
zy u postmenopauzdlnich Zen je zndma jiz nékolik let.
Estrogeny ucinkuji pres estrogenni receptory (ER), které
jsou exprimovany v nékterych kostnich buiitkdch. Stimuluji
osteoblasty k produkci osteoprotegerinu ,,ndvnadé* pro li-
gand receptoru aktivovaného nukledrniho faktoru kappa B
(RANKL). Osteoprotegerin tak blokuje vazbu RANKL na
receptor aktivovaného nukledrniho faktoru kappa B
(RANK) v osteoklastech, poSkozuje osteoklastickou aktivi-
tu a vede k poklesu kostni resorpce. Souhrnné tedy u pre-
menopauzalnich Zen estrogeny inhibuji kostni remodelaci
a suprimuji kostni resorpci a pfispivaji k pevnosti kosti [2].

U 60-80 % pripadi rakoviny prsu jsou pfitomné estro-
genni hormondlni receptory s progresi rustu nadoru vlivem
estrogent a regresi vlivem blokatord receptord (tamoxifen),
chemoterapie (zplsobuje ovaridlni selhdni), ovariektomie,
inhibitort aromataz (IA), GnRH agonistl, nebo kombinaci
IA a GnRH agonistd. Kazdd z vyse zminénych terapii ma
efekt na mnozstvi a kvalitu kostni hmoty. Ovariektomie,
chemoterapie, agonisti GnRH a inhibitory aromatdzy snizuj{
endogenni hladiny estrogent a zptsobuji pokles denzity kost-
niho minerédlu a zvy3uji riziko zlomeniny [3-9]. Cim rych-

vvvvv

ni ztrata [4,5,10,11].

Farmakoterapie rakoviny prsu

Chemoterapie — incidence primarniho ovaridlniho selhan{
u Zen s rakovinou prsu uzivajicich chemoterapii se pohybu-
je v rozmezi 20-90 %, v zavislosti na véku a lé¢ebném re-
zimu [12-14]. Primarni ovaridlni selhdani vede k nahlému
poklesu estrogenni produkce a ¢asné menopauze [15,16].
Tento pokles zpisobi také zvySené prezivani a aktivitu oste-
oklastd [17,18,19]. Nésledkem toho se u Zen vyvine osteo-
penie a zvySuje se jim riziko vzniku osteopor6zy

Selektivni modulatory estrogenovych receptort

Tamoxifen je selektivni moduldtor estrogennich recep-
torti (ER), ktery se vaze na ER a v prsni tkan{ funguje jako
estrogenni antagonista. V jinych tkdnich m4 Gc¢inky agonis-
ty: v krvi sniZuje koncentraci cholesterolu, v kostech ma
tamoxifen oba — pozitivni i negativni G¢inky v zdvislosti od

menopauzdlniho statusu Zeny. U premenopauzdlnich Zen
miZe dochdzet ke kostnim ztrdtdm, zatim co u postme-
nopauzdlnich Zen ma tamoxifen na kost agonisticky efekt
[20,21]. Tamoxifen ma taky estrogenni ucinek na délohu,
coz vede ke zvySenému riziku karcinomu endometria u Zen,
které jsou dlouhodobé 1é¢eny tamoxifenem.

Inhibitory aromatézy piedstavuji zlaty standard v adju-
vantni 1é¢bé postmenopauzalnich Zen s rakovinou prsu s po-
zitivnimi estrogennimi receptory [22,23].

Charakteristika inhibitori aromataz

V obdobi menopauzy ustava vajecnikova produkce estro-
gend, dochdzi k poklesu jejich koncentrace a hlavnim zdro-
jem estrogend je proces aromatizace. Postmenopauzalni Ze-
ny si zachovavaji nizkou hladinu cirkulujicich estrogeni
diky aromatizaci androgent na estrogeny, ve tkanich jako
tukovd a svalovd, enzymem cytochrom P450 aromatdzou.
Piasobenim inhibitor aromatdz dochazi k supresi tvorby
estrogent. Z tohoto divodu lécba inhibitory aromatazy ve-
de ke ztrat€ kostniho minerdlu na podkladé€ estrogenniho de-
ficitu [24]. Existuji dvé hlavn{ skupiny inhibitord aromatéz:
nesteroidni, reverzibilni inhibitory jako anastrozol a letrozol
a steroidni, ireverzibilni inhibitory, a to exemestan [25].
Inhibice aromatazy vede k poklesu konverze androgenti na
estrogeny — letrozol 98,9 %, exemestan 97,9 %, anastrozol
96,7 %. Inhibitory aromatdzy jsou vétSinou podavany post-
menopauzalnim Zendm s rakovinou prsu s pozitivnimi ER.

Vliv inhibitorli aromatdz na denzitu kostntho minerélu

U zdravé postmenopauzdlni Zeny je mezironi pokles
denzity kostniho minerdlu kolem 1-2 % roc¢né [26]. Ro¢ni
pokles denzity u postmenopauzdlni Zeny léCené inhibitory
aromatdzy je priblizn€ 2,5% [27]. I kdyZ inhibitory aroma-
tdzy neptedstavuji standardni 1écbu u premenopauzdlnich
Zen, studie s kombinacni 1écbou anastrozolem a GnRH ago-
nistou ukdzaly ro¢ni pokles denzity kostniho mineralu o 7 %.
Predcasné navozend menopauza u mladych Zen nasledova-
nd adjuvantni chemoterapii vede k akcelerovanému ro¢nimu
poklesu denzity do 8 % [28].

Byl prokéazan rozdilny vliv jednotlivych inhibitort aro-
matdz na denzitu kostniho minerdlu. Pokles BMD o 2—4 %
v bederni pétefi po rocni 1é¢bé anastrozolem byl pozorovan
ve studiich ATAC, IES a MA-17 [29], zatimco v jinych stu-
diich byl popisovdn nizsi pokles BMD po 1é¢bé letrozolem
(3 % za 7 let) [30] a exemestanem (2 % za 5 let)[31]. Pokles
BMD byl evidentné niZsi u pacientek lé¢enych exeme-
stanem, pravdépodobné pro jeho steroidni strukturu [32].
Riziko zlomenin u pacientek lécenych inhibitory aromatazy
je vyssi na perifernim skeletu v porovnani s patefi a kycle-
mi [33].

Management pacientek 1é€enych terapii inhibitory
aromatazy

Navzdory soucasnym zvySujicim se poznatkiim ohledné
frekvence a dopadil 1é¢by inhibitorti aromataz na kost, nee-
xistuje doporuceny postup k jejich prevenci. ESCEO
(Europen Society for Clinical and Economical Aspects of
Osteoporosis) skupina doporucuje u vSech Zen zacinajici

04

Osteologicky bulletin 2014 ¢. 4 roc. 19




PREHLEDOVY CLANEK

1é¢bu inhibitory aromatdz individudlni zhodnoceni rizika
osteoporotické zlomeniny, a to cestou denzitometrického
vySetfeni a celkovym zhodnocenim klinickych rizikovych
faktord (zahrnujicich vék, rodinnou anamnézu zlomeniny
kr¢ku femuru, BMI méné 20 kg/m2, koufeni, 1écbu systé-
movymi kortikoidy, nedostate¢ny dietni piijem kalcia a ten-
dence k padim). Biochemické vySetfeni by mélo zahrnovat
stanoveni kalcémie, PTH a hladiny vitaminu D k vyloucen{
primdrni hyperparatyre6zy a insuficience nebo deficitu vi-
taminu D [34-36]. Stanovenim markeru kostniho obratu lze
pak do urcité miry predpovédét kostni ztraty. Laboratorni
vySetfeni muze identifikovat dalsi priciny poklesu denzity
kostnitho minerdlu jako rendlni nebo jaterni onemocnéni
a hypertyre6zu. Obecné doporuceni v prevenci a 1é¢bé po-
klesu denzity kostntho minerdlu indukovaného terapii inhi-
bitord aromatdzy zahrnuje zménu Zivotniho stylu (zvySeni
fyzické aktivity, sniZeni nebo ukoncéeni koufeni) a u vétSiny
pacientek suplementaci vitaminem D (tydenni davka do
10 000 IU) a vapnikem, aby byl dosaZen celkovy denni pii-
jem nejméné 1 000 mg. U Zen s nizkymi hladinami vitami-
nu D (25-OH vit. D méné 20 ng/ml) by suplementace vita-
minem D méla pfedchdzet 1écbu bisfosfondty. Nasazeni
bisfosfonatl v terénu vitamin D deficitu zvySuje riziko hy-
pokalcémie. Sekundarni hyperparatyredza rezultujici z niz-
kych hladin vitaminu D mutZe oslabit antiresorp¢ni tG¢inek
bisfosfonatd, a tim padem vést ke zvySenému riziku zlo-
menin ve srovndni s pacientkami s normdlnimi hladinami
vitaminu D [37,38]. Na zdklad¢ souc¢asnych mezindrodnich
guidelines se doporucuje u Zen s rakovinou prsu davkovani
cholekalciferolu 10 000 IU tydné (20 kapek Vigantolu) [39].

Terapie poklesu BMD indukovaného hormondlni tera-
pii u Zen s rakovinou prsu

Raloxifen — selektivni moduldtor estrogennich receptort,
nesmi byt nasazen Zendm s rakovinou prsu. I kdyzZ lidsky
rekombinantni parathormon je vhodny k 1é¢bé postmeno-
pauzdlni osteopordzy, vSeobecné se u pacientek s rakovinou
prsu neuzivd. Ve studiich na zvifatech vysoké davky parat-
hormonu zpiisobily sarkom. ProtoZe radiace je rizikovy fak-
tor vzniku kostniho sarkomu, parathormon je kontraindi-
kovan u pacientek, které absolvovaly RTG ozafeni. Léky
vhodné k prevenci a 1é¢bé ztrat denzity kostniho mineralu
indukovaného terapii inhibitory aromatdzy jsou bisfosfon-
ty a denosumab.

Bisfosfonaty jsou specifické inhibitory osteoklasty me-
diované kostni resorpce [40]. Jsou to 1éky prvni volby 1écby
osteopordzy u postmenopauzalnich zen. Denosumab je lid-
skd monoklondlni protildtka proti RANKL, kterd redukuje
osteoklastogenezi, a tim zvySuje denzitu kostniho minerdlu
u postmenopauzdlnich Zen. Neexistuji porovndvaci studie
mezi bisfosfondty a denosumabem z hlediska prevence zlo-
menin a kostnich ztrat u pacientek uZivajicich inhibitory
aromataz.

Utinnost antiresorpéni 16&by v prevenci kostnich ztrat
indukovanych inhibitory aromatizy

V soucasnosti mdme omezené tdaje stanovujici efektivi-
tu jednotlivych bisfosfonati. Pokud nejsou dostupna dalsi

dopliiyjici data, vybér bisfosfondtu zdvisi na redlnych na-
kladech. Doporucuje se p.o. alendronét nebo risedronat tyd-
né jako inicidln{ terapie, kyselina zoledronovd 5 mg i.v. 1x
ro¢né pak predstavuje alternativu u pacientek netolerujicich
p.o. bisfosfonaty (i kdyZ v soucasnosti neni publikovana
7adn4 studie s touto davkou). Pro pacientky, které neodpo-
vidaji na 1écbu bisfosfonaty, nebo 1écba bisfosfonity je
u nich kontraindikovana, je dal${ moznosti 1é¢by denosumab
(postmenopauzalni Zeny).

Kandidétky na antiresorpcni 1é¢bu

Ne vSechny Zeny lécené inhibitory aromatdzy vyZaduji
antiresorpéni 1écbu. Stratifikace rizika zlomeniny na zdkla-
dé vstupntho BMD a klinickych rizikovych faktorti mohou
identifikovat ty pacientky, které by vice ¢i méné profitovaly
z antiresorpcni 1€¢by.

U Zen zahajujicich terapii inhibitory aromatizy s BMD
v pdsmu osteopordzy nebo s anamnézou nizkozatézové zlo-
meniny se doporucuje antiresorpcni 1écba.

Pacientky s BMD v pdsmu osteopenie by dle ASCO
(American Society of Clinical Oncology) mély byt posuzo-
vany individualné [41] s moZnosti nasazeni bisfosfonati po
individudlnim zhodnoceni rizika a benefitu [42]. Neexistuji
jednotnd doporuceni, ovSem antiresorpcni 1é¢ba je Casto do-
porucovdna Zendm s BMD v pdsmu osteopenie, které maji
dalsi rizikové faktory zlomeniny jiné neZ inhibitory aroma-
tazy (v€k nad 65 let, BMI méné nez 20 kg/m?, rodinnd ana-
mnéza zlomeniny kréku femuru, terapie perordlnimi kor-
tikoidy v délce vice jak 6 mésict a koufeni [43]. (Zde je
nutno upozornit, 7¢ v CR toto doporudeni nespliiuje pod-
minky thrady antiresorpcni 1écby stanovené SUKLem).

* Pacientky, které nespliiuji vySe uvedena kritéria, se suple-
mentuji vdpnikem a vitaminem D a denzitometricky vy-
Setruji kazdé 2 roky. Antiresorpcni 1é¢ba je indikovana po
splnéni vyse uvedenych kritérii nebo pii signifikantnim
poklesu denzity.

* Britskd expertni skupina dile doporucuje, Ze star$i Zeny
(vice nez 75 let) s pritomnosti nejméné 1 rizikového fak-
toru, by mély byt 1éceny bisfosfonaty bez ohledu na BMD
[44].

Problém optimdlni délky trvani antiresorpcni 1écby byl
v roce 2008 prednesen mezinarodni skuping€ experti [94],
kterd navrhla délku 1é¢by na nejméné 2 roky, nebo v délce
trvani terapie inhibitory aromatdz (do 5 let).

Zaveér

U 75-80 % piipadi rakoviny prsu jsou pfitomny hormo-
nélni receptory s progresi rdstu nadoru vlivem estrogend
a regresi vlivem blokatord receptorii, chemoterapie, ovari-
ektomie, IA, nebo GnRH. Vsechny z vyse uvadénych po-
stupt maji potencidl zpisobit signifikantni ztratu kostni den-
zity primarné pies naruseni osy estrogen — osteoblast — dtlum
osteoresorpce. Je velice dilezité identifikovat Zeny s vyso-
kym rizikem zlomenin [45], u téch pak zavést preventivni
terapii. Soucasnd doporuceni k zabrdnéni kostnim ztratim
resultujicim z terapie rakoviny prsu zahrnuji adekvatni pii-

Osteologicky bulletin 2014 ro¢. 19

95 |




PREHLEDOVY CLANEK

jem kalcia a vitaminu D, pravidelnou fyzickou aktivitu, vy-
nechdni koufeni, omezeni alkoholu a 1é¢bu bisfosfonaty
u osteoporotickych pacientek [12,46]. Antiresorpéni 1é¢ba
by méla byt taky zahdjena u vSech Zen s pfitomnou nizko-
zatézovou zlomeninou (bez ohledu na BMD). Guidelines
pro antiresorp¢ni 1é¢bu u postmenopauzalnich Zen s rakovi-
nou prsu uZzivajicich hormondlni 1é¢bu nemaji jednotna do-
poruceni. Terapie bisfosfonaty je doporucovana nejen u os-
teoporotickych pacientek, ale také u osteopenickych, pokud
jsou pfitomné nekteré z vySe jmenovanych rizikovych fak-
tord zlomenin. Je potfeba ov§em zdiraznit, Ze v CR post-
menopauzilni pacientky s osteopenii, které neprodélaly niz-
kozéat€Zovou zlomeninu, nespliiuji podminky dhrady
antiresorpcni 1é¢by stanovené SUKLem.

Literatura:

1. Abrahdmovd J. Adjuvantni hormondlni lécba ¢asného karcinomu prsu u postme-
nopauzdlnich Zen. Onkologickd péce 2008;2:6-7.

2. Hirbe A, Morgn EA, Ulackan O, Weilbaecher K. Skeletal comlications of breast
cancer therapies. J Clin Cancer res 2006; 12:6309.

3. Gnant MF, Mlineritsch B, Luschin-Ebengreuth G et al. Zolendronic acid prevents
cancer treatment-induced bone loss in premenopausal women receiving adjuvant
endocrine therapy for hormone-responsive breast cancer: a report from the
Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group. J Clin Oncol 2007;25:820.

4. Shapiro CL, Manola J, Leboff M. Ovarian failure after adjuvant chemotherapy is
associated with rapid bone loss in women with early-stage breast cancer. J Clin
Oncol 2001;19:3306.

5. Saarto T, Blomqyvist C, Valimaki M et al. Chemical castration induced by adjuvant
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil chemotherapy causes rapid
bone loss that is reduced by clodronate: a randomized study in premenopuasal
breast cancer patients. J Clin Oncol 1997;15:1341.

6. McCloskey E. Effects of third-generation aromatase inhibitors on bone. Eur
J Cancer 2006;42:1044.

7. Perez EA. Safety of aromatase inhibitors in the adjuvant setting. Breast Cancer Res
treat 2007;105 Suppl 1:75.

8. Eastell R. Aromatase inhibitors and bone. J Steroid Biochem Mol Biol 2007;
106:157.

9. Saad F, Adachi JD, Brown JP, et al. Cancer treatment-induced bone loss in breast

and prostate cancer. J Clin Oncol 2008;26:5465.

. Eastell R, Adams JE, Coleman RE et al. Effect of anastrozole on bone mineral
denzity 5-year results from the anastrozole, tamoxifen, alone or in combination
trial 18233230. J Clin Oncol 2008;26:1051.

. Warming L, Hassager C, Christiansen C. Changes in bone mineral density with
age in men and women: a longitudinal study. Osteoporosis Int 2002;13:105.

12. Ramaswamy B, Shapiro C. Osteopenia and osteoporosis in women in breast can-
cer. Semin oncol 2003;763-775.

. Goodwin PJ, Ennis M, Pritchard KI, Trudeau M, Hood N. Risk of menopause du-
ring the first year after breast cancer diagnosis. J Clin Oncol 1999;17:2365-2370.

14. Bines J, Oleske DM, Cobleigh MA. Ovarian function in premenopausal women
treated with ajuvant chemotherapy for breast cancer. J Clin Oncol 1996;14:
1718-1729.

. Lester J, Dodwell D, McCloskey E, Coleman R. The causes and treatment of bone

loss associated with carcinoma of the breast. Cancer Treat Rev 2005;31:115-142.

Shapiro CL, Manola J, Leboff M. Ovarian failure after adjuvant chemotherapy is

associated with rapid bone loss in women with early-stage breast cancer. J Clin

Oncol 2001;19:3306-3311.

17. Hughes DE, Dai A, Tiffee JC, Li HH, Mundy GR, Boyce BF. Estrogen promotes
apoptosis of murine osteoclasts mediated by TGF-B. Nat Med 1996;2:1132-1136.

18. Kameda T, Mano H, Yuasa T et al. Estrogen inhibits bone resorption by directly
inducing apoptosis of the bone-resorbing osteoclasts. J Exp Med 1997;186:
489-495.

19. Saad F, Olsson C, Schulman CC. Skeletal morbidity in men with prostate cancer:
quality of life considerations trough the continuum of care. Eur Urol 2004;46:
731-739; discission 739-740.

1

j=]

1

—_

1

w

1

W

16.

[=))

20.Cosman F. Selective estrogen receptor modulators. Clin Geriatr Med 2003;19:
371-379.

21. Powles TJ, Hickish T, Kanis JA, Tidy A, Ashley S. Effect of tamoxifen on bone
mineral density measured by dual-energy x-ray absorptiometry in healthy preme-
nopausal and postmenopausal women. J Clin Oncol 1996;14:78-84.

22. Goldhirsch A, Wood WC,Coates AS et al. Strategies for subtypes-dealing with the
diversity of breast cancer: highlights of the St. Gallen International Expert.
Consensus on the Primary Therapy of Early Breast Cancer 2011. Ann Oncol
2011;22:1736-1747.

23. Dowsett M, Cuzick J, Ingle J et al. Meta-analysis of breast cancer outcomes in ad-
juvant trials of aromatase inhibitors versus tamoxifen. J Clin Oncol 2010;28:
509- 518.

24. Confavreux CB, Fontana A, Guastalla JP et al. Estrogen-dependent increase in bo-
ne turnover and bone loss in postmenopausal women with breast cancer treated
with anastrozole. Prevention with bisphosphonates. Bone 2007;41:346.

25. Simpson ER, Dowsett M. Aromatase and its inhibitors: significance for breast can-
cer therapy. Recent Prog Horm Res 2002;57:317-338.

26. Kanis JA, Melton LJ, Christiansen C 3 et al. The diagnosis of osteoporosis.
J Bone Miner Res 1994;9:1137-1141.

27. Eastell R, Hannon RA, Cuzick J et al. Effect of an aromatase inhibitor on BMD
and bone turnover markers 2-year results of the Anastrozole,Tamoxifen, Alone or
in Combination (ATAC) trial (18233230). J Bone Miner Res 2006;21:1215-1223.

28. Shapiro CL, Manola J, Leboff M. Ovarian failure after adjuvant chemotherapy is
associated with rapid bone loss in women with early-stage breast cancer. J Clin
Oncol 2001;19:3306-3311.

29. Coleman RE, Banks LM, Girgis SI et al. Skeletal effects of exemestane on bone-
mineral density, bone biomarkers and fracture incidence in postmenopausal wo-
men with early breast cancer participating in the Intergroup Exemestane Study
(IES): a randomised controlled study. Lancet Oncol 2007;8:119-127.

30. Goss PE, Ingle JN, Martino S et al. Randomized trial of letrozole following ta-
moxifen as extended adjuvant therapy in receptor-positive breast cancer: updated
findings from NCIC CTG MA17. J Natl Cancer Inst 2005;97:1262-1271.

31. Eastell R, Adams JE, Coleman RE et al. Effect of anastrozole on bone mineral
density: 5-year results from the anastrozole, tamoxifen, alone or in combination
trial 18233230. J Clin Oncol 2008;26:1051-1057.

32.Tang SC. Women and bone health: maximizing the benefits of aromatase inhibi-
tor therapy. Oncology 2010;79:13-26.

33.Rabaglio M, Sun Z, Price KN et al. Bone fractures among postmenopausal pa-
tients with endocrine-responsive early breast cancer treated with 5 years of letro-
zole or tamoxifen in the BIG 1-98 trial. Ann Oncol 2009;20:1489-1498.

34. Bischoff-Ferrari HA, Shao A, Dawson-Hughes B et al. Benefit-risk assessment
of vitamin D supplementation. Osteoporos Int 2010;21:1121-1132.

35. Peterlik M, Grant WB, Cross HS et al. Calcium, vitamin D and cancer. Anticancer
res 2007;29:3687-3698.

36. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-281.

37. Adami S, Giannini S, Bianchi G et al. Vitamin D status and response to treatment
in post-menopausal osteoporosis. Osteoporos Int 2009;20:239-244.

38. Tuohimaa P, Tenkanen L, Ahonen M et al. Both high and low levels of blood vi-
tamin D are associated with a higher prostate cancer risk: a longitudinal, nested
case-control study in the Nordic contries. Int J Cancer 2004;108:104-108.

39. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA et al. Evaluation, Treatment, and
Prevention of Vitamin D Deficiency: an Endocrine Society Clinical Practice
Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011.

40. Rusell RG, Watts NB, Ebetino FH, Rogers MJ. Mechanisms of action of bis-
phosphonates similarities and differences and their potential influence on clinical
efficacy. Osteoporos Int 2008;19:733.

41. Hillner B, Inge J, Berenson J et al. American Society of Clinical Oncology 2003
update on the role of bisphosphonates and bone health issues in breast cancer.
J Clin Oncol 2003;21:4042-4057.

42. Hadji P, Aapro MS, Body JJ et al. Management of aromatase inhibitor-associated
bone loss in postmenopausal women with breast cancer: practical guidance for
prevention and treatment. Ann Oncol 2011.

43. Hadji P, Body JJ, Aapro MS et al. Practical guidance for the management of aro-
matase inhibitor-associated bone loss. Ann Oncol 2008:19:1407-1416.

44.Reid DM, Doughty J, Eastell R et al. Guidance for the management of breast can-
cer treatment-induced bone loss: a consensus position from a UK Expert Group.
Cancer Treat Rev 2008;34:S3-S18.

45. Ferlay J, Shin HR, Bray F et al. Estimates of worldwide burden of cancer in 2008:
GLOBOCAN 2008. Int J Cancer 2010;127:2893-2917.

46. Smith MR. Osteoporosis during androgen deprivation therapy for prostate cancer.
Urology 2002;60:79-85, discusion 86.

96

Osteologicky bulletin 2014 ¢. 4 roc. 19




PUVODNi PRACE

Vliv argininu na kvalitu kostni tkané u potkant
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SOUHRN
Zivna H., Zivny P, Svejkovska K., Fekete S., Hole¢ek M.: Vliv argininu na kvalitu kostn{ tk4n& u potkant
Cil préace: V experimentu jsme sledovali vliv argininu podavaného v dieté po dobu 12 tydnti na kostni metabolismus u intaktnich
potkant samcii kmene Wistar (n = 20).
Materidl a metody: Potkani byli rozdéleni do 2 skupin: 1. skupina ST1-S (n = 10) - byla Zivena standardni laboratorni dietou ad libi-
tum (ST1). 2. skupina Arg-S (n = 10) — byla Zivena ST1 obohacenou o 10 % argininu ad libitum (Arg) po celou dobu trvani pokusu.
Potkani byli usmrceni vykrvacenim z bfiini aorty, poté byla u potkanti stanovena kostni mineralni hustota (BMD; g/cm?) a sloZeni té-
la dvouenergiovou rentgenovou absorpciometrii (Hologic Delphi A, Osteocentrum FN HK). Biomechanicka odolnost kosti byla mé-
fena piistrojem vyrobenym na zakazku (Ko3ek a Trnecka, Hradec Kralové). V homogenatu kosti byly stanoveny ukazatele kostniho
obratu: N terminalni propeptid prokolagenu (PINP; pg/ml), kostni frakce alkalické fosfatazy (BALP; ng/ml), kostni morfogeneticky
protein 2 (BMP2; pg/m), karboxyterminalni telopeptid kolagenu (CTX; pg/ml) a insulin like growth factor (IGF; pg/ml) pomoci me-
tody EIA. Hodnoty jsou vyjadieny jako pramér nebo median. Statistické zpracovani bylo provedeno s vyuzitim software SigmaStat
Jandel Scientific.
Vysledky: V hodnotdch BMD nebyly vyznamné rozdily mezi skupinami, niz§i mnozstvi tukové tkané bylo u skupiny Arg-S. Sily ne-
zbytné ke zlomeni tibii byly nevyznamné slabsi u potkant zivenych dietou obohacenou o arginin (tfibodové lamani 1. sk. 131 N;
2. sk. 109 N; torze 1. sk. 297 N/m; 2. sk. 272 N/m).

Zavér: Vliv diety obohacené o arginin pouze nevyznamné snizil odolnost tibie k tfibodovému zlomeni.

Klicova slova: arginin, kostni markery, hustota kostntho minerdlu, biomechanické testovdani

SUMMARY

Zivna H., Zivny P., Svejkovska K., Fekete S., Hole¢ek M.: Effect of arginine on the quality of bone tissue in rats

Objective: We investigated the effect of arginine administered in the diet for 12 weeks on bone metabolism in intact male Wistar rats
(n = 20).

Material and Methods: Rats were divided into two groups. The first ST1-S group (n = 10) was fed a standard laboratory diet ad libi-
tum (ST1). The second Arg-S group (n = 10) was fed the ST1 diet enriched with 10 % arginine (Arg) ad libitum. Rats were killed by ex-
sanguination from the abdominal aorta and bone mineral density (BMD; g/cm?) and body composition were determined using dual-
energy X-ray absorptiometry (Hologic Delphi A device). Biomechanical bone resistance was measured with a custom-made device
(Kosek and Trnecka, Hradec Kralove). The following markers of bone turnover were determined in bone homogenates: procollagen
type I N-terminal propeptide (PINP; pg/ml), bone-specific alkaline phosphatase (BALP; ng/ml), bone morphogenetic protein 2 (BMP-2;
pg/ml), carboxy-terminal collagen crosslinks (CTX; pg/ml) and insulin-like growth factor 1 (IGF-1; pg/ml) by EIA. Values are expres-
sed as the mean or median. Statistical analysis was performed using SigmaStat software (Jandel Scientific).

Results: There were no significant differences in BMD between the groups; a lower amount of adipose tissue was found in the Arg-S
group. The forces necessary to fracture the tibia were nonsignificantly weaker in rats fed the diet enriched with arginine (3-point frac-
ture 1* group 131 N; 2°d group 109 N; torsion 1% group 297 N/m; 2 group 272 N/m).

Conclusion: The effect of the diet enriched with arginine only nonsignificantly decreased resistance of the tibia to 3-point fracture.

Keywords: arginine, bone markers, bone mineral density, biomechanical testing
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Uvod

Arginin je nejbazictéjsi aminokyselinou, kterd je prekur-
zorem pro syntézu fady vyznamnych latek, jako je oxid dus-
naty, kreatin, polyaminy spermidin a spermin. Arginin je
podminéné esencidlni, je nezbytny u déti v obdobi ristu,
v dobé zvysené aktivity fagocyti a pii spermatogenezi.
V ostatnich situacich je tvofen v mocovinovém cyklu z exo-
gennich nebo endogennich bilkovin.

Pred 25 lety se arginin stal populdrni mezi sportovci pro
své pozitivni u¢inky na fyzickou silu a oddaleni pocitu tina-
vy [1]. Lewis [2] sledoval vedlejsi d¢inky rdznych davek
podavaného argininu. Pfi ddvkach nad 21 g denné se objevil
prijem, Gnava a krvaceni z nosu, bolesti hlavy a pocit sucha
v tustech. Pfi niz§ich ddvkach nebyly tyto vedlejsi tcinky
pozorovany.

Suplementace argininem vedla ke zvySeni koncentrace
rustového hormonu béhem fyzické aktivity [3], ale v klidu
se tento efekt neprojevil [4,5]. Podani{ argininu intravenézné
vede k periferni vazodilataci, inhibici agregace krevnich de-
sticek, zlepSeni vazodilatacni odpovédi zavislé na endotelu,
redukci adheze makrofiagh k endotelu, snizuje krevni tlak
a kompenzacné zvysuje tepovou frekvenci [6], dale zvySuje
sérovou koncentraci inzulinu, glukagonu, ristového hormo-
nu, prolaktinu, adrenalinu a noradrenalinu. Naproti tomu ar-
ginin poddvany perordlné ma mnohem mensi Gcinky, nebot
je metabolizovan jiZ v intestindlni mukéze, nevede ke zvy-
Seni koncentrace inzulinu v plazmé [7]. Dlouhodobé podé-
vany arginin perordlné sniZuje rizika kardiovaskuldrnich
onemocnéni a zvysuje plazmatickou koncentraci L-argininu
a cyklického guanosin-monofosfatu [8]. U kardiaki zlepSu-
je suplementace argininem kapacitu pfi aerobnim cviéeni
pravdépodobné zvySenim produkce oxidu dusnatého (NO).
U zdravych osob je tento dc¢inek minimalni.

NO, ktery vznikd z argininu pGsobenim syntdzy oxidu
dusnatého (NOS), je vyznamnd signalizacni molekula.
Pritomnost NOS byla prokdzana také v kosti [9]. Nékteré
studie prokazaly, Ze vysoké hladiny vedou ke kostni resorp-
ci [10]. Naopak nizké hodnoty potlacuji resorpci kosti a ak-
tivuji kostni novotvorbu, napt. zvySenim sérové koncentrace
insulin-like rstového faktoru-1 (IGF-1), ktery ovliviiyje di-
ferenciaci osteoblastti a jeho koncentrace koreluje s hodno-
tou kostni mineralni denzity (BMD) [11].

Baecker [12] poddval zdravym postmenopauzalnim Ze-
ndm ordlné arginin (L-arginin hydrochlorid) v davce 14,8
g/den po dobu 6 mésict. V této studii byl prokdzan statis-
ticky vyznamny ndrdst koncentrace C-terminalniho propep-
tidu kolagenu I (PICP), zvysilo se vylucovani dusiku, nedo-
Slo vSak ke zménam v koncentracich IGF-I, hodnotach
BMD ani v obsahu minerdlu v kostech (BMC). Autofi se
domnivaji, Ze tento negativni vysledek je zpisoben formou
podavaného argininu, prili§ pevnou chemickou vazbou argi-
ninu na hydrochlorid.

UZivani dopliikd stravy k podpofe rtstu svalové hmoty, af
jiz vySe zminénych, nebo jinych, se v poslednich letech sta-
lo velmi popularni mezi v§emi vékovymi kategoriemi, a to
vice u muzl nez u Zen. Zatimco proteokatabolické stavy pii
vaznych chorobnych stavech je nutné fesit u obou pohlavi.
Pro zjisténi ucinku samotného argininu byli v této studii
pouziti zdravi samci potkand, u kterych neni metabolismus
kosti negativné ovlivnén ani nedostatkem anabolickych hor-
mond, ani jinym patologickym stavem. Cilem této studie
bylo zodpovédét, zda pridavek L-argininu bude pro kostni
tkan prospésny ¢i naopak Skodlivy.

Kostni metabolismus je nej¢astéji hodnocen z koncentra-
ci ukazatell kostniho obratu. Mezi specifické markery od-
razejici kostni metabolismus pati{ kostni alkalicka fosfataza,
(BALP), osteokalcin (OC) a N- a C-termindlni propeptid
prokolagenu typu I (PINP, PICP). BALP je lokalizovdna
v membranach osteoblastti [13]. OC je produkovany osteo-
blasty, zdvisly na vitaminu D a K a je vdzany na hydroxya-
patit extraceluldrni matrix [14]. PINP je propeptid z proko-
lagenu I pfed jeho zabudovdnim do kostni hmoty ve formé
kolagenu I [15]. Naopak pfi odbourdvani kolagenu I se uvol-
tuje C-termindln{ telopeptid kolagenu I (CTX-I), coZ vypo-
vidd o resorpci kostni tkdné [16]. Dalsi z faktort, ktery
ovliviiuje kostni tkan, je kostni morfogeneticky protein
(BMP-2), ktery umoznuje zvyseni exprese a diferenciace os-
teoblastt a nasledné zvyseni kostni novotvorby [17].

Materidl a metody

Dieta:

Dieta byla pripravena ze sypké standardni diety pro hlo-
davce (ST-1, VELAS, Lysa nad Labem) pfiddnim argininu

Tabulka 1
Biomechanické vlastnosti levych a pravych tibii (LT a PT), tj. délka, primér a tloustka kosti (mm),
dale tfibodové ohybani kosti a lamani torzi (N, N/m)

Délka Primér Tloustka 3b lamani Torze
LT STI1-S 40,73 + 1,51 2,75 £ 0,37 0,521 + 0,009 130,50 + 18,43 neprovedeno
Arg-S 40,74 + 0,91 2,58 £ 0,09 0,515 + 0,012 109,40 + 11,54 neprovedeno
vs. ST1-S p = 0,007
PT STI1-S 39, 71 + 0,37 2,90 + 0,28 0,541 + 0,094 neprovedeno 297,44 + 13,28
Arg-S 40,91 + 0,82 2,73 £ 0,09 0,534 + 0,012 neprovedeno 272,10 + 46,98
vs. ST1-S p = 0,045
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ve vysledné koncentraci 10 %. V mlynku byly vytvofeny pe-
lety, které byly suSeny v suSicce pii teploté 55 °C. Takto pfi-
pravena dieta byla skladovana na chladném a suchém miste.

Zvitata:

Studie byla provedena podle projektti pokust schvaleného
Odbornou komisi na ochranu zvitat proti tyrani LF UK-HK
(€. 30793/2010-30 a 8593/2008-30). Byli pouziti dospéli
samci potkant kmene Wistar (Biotest, s. r. 0., Kondrovice)
s télesnou hmotnosti 234 + 12 g na zacatku pokusu. Potkani
byli ve vivariu Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Krdlové (LF UK-HK) umisténi po 5 v plastiko-
vych klecich a chovani za standardnich podminek (12 hodin
svétlo a 12 hodin tma, teplota 22 + 2 °C, vlhkost vzduchu
30-70 %). Byli krmeni ad libitum standardni laboratorn{
dietou (ST-1, VELAS, a. s., Lysa nad Labem) nebo dietou
ST-1 s 10 % argininu (Arg-S), déle pitnou vodou ad libitum.
Télesna hmotnost potkant a spotfeba diety byla sledovana
jednou tydné.

Experiment:

Potkani byli rozdéleni do dvou skupin po 10 zvitatech:

1. skupina ST1-S byla Zivena standardni laboratorni die-
tou ad libitum (ST-1) po dobu trvani pokusu. 2. skupina
Arg-S byla zivena ST-1 obohacenou o 10 % argininu ad li-
bitum (Arg) po celou dobu trvani pokusu. Po 12 tydnech by-
la zvitata usmrcena odbérem krve z bifurkace bfisni aorty
v éterové anestézii.

Hustota kostniho mineralu:

Potkanim byla po jejich usmrceni zméfena kostni mine-
ralni hustota (BMD, g/cm?) pomoci dvouenergiové rentge-
nové absorpciometrie (DXA — Dual Energy X-ray Absor-
ptiometry) na pristroji Hologic Delphi A (Hologic, MA,
USA) v Osteocentru Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
Kostni mineralni hustota celého té€la, v oblasti bedernich
obratld a v oblasti femuru byla pocitacové vyhodnocena po-
moci prisluSného softwarového programu pro mald zvitata
(DXA, Hologic, MA, USA).

Testovani mechanické odolnosti kostn{ tkdné:

Vynaté tibie byly zamraZeny na —80 °C do dal$i analyzy.
Tibie byly vyuzity k testovani mechanické odolnosti kostni
tkané na specidlnim elektromechanickém piistroji (Martin
Kosek & Pavel TrneCka, Hradec Kréalové, CR) podle meto-
diky popsané drive [18,19]. Pfed testovanim jsme zméfili
délku a prumér vysetiovanych kosti. Tibie byly laméany ve
sttedu  diafyzy  pomoci  tfibodového  testovani
(three-point bending). Kost byla poloZena na dva podpirné
body, vzdédlené od sebe 18 mm v anteroposteriornim sméru,
poté byla vystavena pocatecni sile do 10 N a byl spustén
elektromotor snizZujici nerezovy valecek konstantni rychlos-
t{ 6 mm/min. Po zlomu jsme zméfili tloustku kortikdlni ¢ds-
ti kosti pomoci posuvného mikrometru (OXFORD
0-25MM 30DEG POINTED MICROMETER, Victoria
Works, Leicester, Velkda Britdnie). Maximdlni vynaloZena
sila (v tlaku N, v torzi N/m) ke zlomeni kosti byla zazna-
mendna méfici jednotkou (Digitalanzeiger 9180, Burster
praezisiosmesstechnik GmbH, Gernsbach, Némecko).

Obr. 1
Zaliti koncU tibie do metylmetakrylatu pred torzi

Obr. 2
Tibie potkana zlomena torzi

Pti pripravé k torzi se konec tibie svisle fixuje ve formeé
a zalije se samopolymerujici adhezivni pryskyfici na bazi
metakrylatu (Spofacryl-SpofaDental, a. s.; Ji¢in) ve specidl-
ni nddobce. Po péti minutdch metylmetakryldt ztuhne a po-
stup se opakuje s druhym koncem tibie. Stfed kosti je oba-
len gdzou namocenou ve fyziologickém roztoku (obr. I).
Upravené konce kosti se zasunou do drzaka pfistroje. Po
spusténi pristroje se zacne jedna jeho c¢dst otdcet rychlosti
(24°/min) az dojde ke zlomenti tibie (obr. 2).

Analyza kostnich homogenétii:

Homogenat kosti byl pfipraven z proximdlni ¢asti tibie
(0,15 g) v 1,5 ml fosfatového pufru (PBS, PAA Laboratories
GmbH, Pasching, Austria) na pristroji MagNA Lyser
(Roche) ve tfech cyklech pii 6500 rpm po dobu 20 sekund.
Mezi kazdym cyklem byly vzorky chlazeny v chladicim
kruhu (MagNA Lyser Cooling Block). V kostnim homoge-
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néatu byly stanoveny koncentrace kostnich markerd: N-ter-
mindlni propeptid prokolagenu I (PINP; pg/ml), C-termi-
ndlni telopeptid kolagenu I (CTX-I; pg/ml), kostni forma
izoenzymu alkalické fosfatazy (BALP; ng/ml), kostni mor-
fogeneticky faktor 2 (BMP-2; pg/ml) a Insulin Like Growth
Factor I (IGF-I; pg/ml) metodou ELISA s vyuzitim kitG od
firmy Uscn Life Science Inc., Wuhan, Cina. Analyzy byly
provedeny na Ustavu klinické biochemie a diagnostiky
Fakultni nemocnice Hradec Kralové.

Statistickd analyza:

Vysledky byly statisticky zpracovany programem Sigma
Stat 3.1 Jandel Scientific® (San Rafael, CA, USA) pomoci
neparového t-testu a Mann-Whitney testu. Vysledky jsou
vyjadieny jako primér + smérodatnd odchylka (SD), v pii-
padé neparametrickych hodnot jako medidn a 25. a 75. per-
centil. Hodnoty p < 0,05 byly povaZovany za signifikantni.

Vysledky

Potkani, ktef{ byli 12 tydnd Ziveni dietou obohacenou
0 10 % argininu, se v ndrtstu té¢lesné hmotnosti nelisili sta-
tisticky vyznamné od kontrol Zivenych standardni labora-
torni dietou. Na poc¢atku pokusu méli vSichni potkani zata-
zeni do pokusu télesnou hmotnost v rozpéti 234 + 12 g. Na
konci experimentu méli kontrolni potkani ST1-S télesnou
hmotnost 515 + 13 g a ve skupiné Arg-S byla télesnd hmot-
nost 491 + 18 g. Podobné i spotfeba diety na potkana a den
byla v pribéhu pokusu u obou skupin prakticky stejnd
28-32 g (data nejsou prezentovana).

Levé tibie potkant Zivenych Arg-S byly statisticky nevy-
znamné slabsi v¢etné tloustky kostni kompakty v misté zlo-
meni. Pravé tibie potkanti skupiny Arg-S byly statisticky vy-
znamné slabs$i ve svém priméru a jen nevyznamné slabsi
tloustky kompakty v misté torze. Zjistili jsme nevyznamné
nizsi hodnoty sily nezbytné ke zloment tibif torzi u skupiny
Arg-S ve srovnani se skupinou kontrolni (tab. I).

V kostnim homogenétu u potkant s dietou obohacenou
o arginin jsme zjistili, Ze doSlo ke statisticky vyznamnému
poklesu PINP. Pokles u potkant skupiny Arg-S byl nalezen
i u BALP a IGF-1, ale statisticky nevyznamné. Statisticky
nevyznamné bylo i zvySeni CTX-1 u potkand skupiny Arg-S
(tab. 2).

Hodnoty kostni minerdlni denzity byly statisticky nevy-
znamné niz§{ ve vSech sledovanych oddilech téla u skupiny
potkand Arg-S ve srovnani se skupinou ST1-S (tab. 3).
Z vyhodnoceni slozeni t€la u potkant vyplyvd, Ze potkani
Ziveni dietou obohacenou o arginin méli statisticky vyznam-
né niz§i mnoZstvi tukové tkané ve srovnani s kontrolni sku-

pinou (tab. 4).

Diskuze

V nasem experimentu jsme poddvali potkantim 12 tydnd
dietu obohacenou o 10 % chemicky cistého argininu, aby-
chom mohli sledovat jeho ti¢inky v organismu. Nedostatek
argininu vede k poruse metabolismu tukl. Pokusy Fouada
[20] na kufatech ukdzaly, Ze pfijem L-argininu v potravé
sniZzuje obsah btiSniho tuku, hladinu cholesterolu a triglyce-
ridt. Autor prokdzal, Ze za tento pozitivni efekt mize snize-
ni exprese jaterni HMG-CoA reduktazy a naopak zvySeni
srde¢ni karnitin-palmitoyl transferdzy a 13-hydroxyacyl-
CoA dehydrogendzy. Zvyseny piijem L-argininu v potravé
mize také vést ke zvySeni hmotnosti a svalové hmoty.

Baecker [21] pfedpokladal, Ze L-arginin, pfirozeny pre-
kurzor NO [22], mlze zvysit produkci NO a pozitivné
ovlivnit metabolismus kosti, nebot existuji studie, které uka-
zuji, Ze NO pusobi anabolicky na kostn{ aktivitu bunék [23].
Baecker podaval 3x denné 18 g L-arginin-hydrochlorid po 6
mésict postmenopauzdlnim Zendm. Sice jim vzrostly kon-
centrace PICP, ale vysledky z periferni kvantitativni poci-
tacové tomografie (pQCT) neprokazaly zZadné vyznamné
zmény. Autofi neoCekdvali, Ze L-arginin neovlivni IGF-I
v séru, protoZe je dobfe zndmo, ze L-arginin indukuje uvol-
fiovani rustového hormonu, coz nésledné vede ke zvySeni
IGF-1 v séru [11,24]. Hurson [11] ale pouzival L-arginin as-
partit a Blum [24] pouZival L-arginin v Cisté formé (9 g den-
né po dobu 1 mésice).

V nasi studii jsme pouZili ¢istou formu L-argininu, pfesto
se naSe vysledky neshoduji s ndlezy Bluma (2000). Pfesto
nemuZeme vyloucdit moznost, Ze chemickd vazba hraje roli
v pusobeni L-argininu na NO syntézu.

Wimalawansa [25] pouZil néplasti s 15 mg nitroglycerinu
jednou denné po dobu 1 roku a prokézal, Ze je stejné ucin-
nd jako estrogen v prevenci ubytku kostni hmoty u ovarek-
tomovanych Zen podle BMD. Poklesly také koncentrace
mocovych N-termindlnich telopeptidi (NTX) a zvysila se

Tabulka 2
Koncentrace kostnich markert v homogenatu kosti
(PINP — pg/ml; BALP — ng/ml; BMP2 — pg/ml; CTX — ng/ml a IGF-1 — pg/ml)

PINP BALP BMP2 CTX-1 IGF
STI1-S 165,9 + 40,7 527 22,00 7283 +2 791 1387
(3,80-5,48) (20,02-24,08) (1 096-2 849)
Arg-S 137,3 +22.1 3,74 22,41 8 060 + 4 595 905
(1,94-6,47) (17,80-26,25) (592-2 094)
vs. ST1-S vs. ST1-S vs. ST1-S vs. ST1-S vs. ST1-S
p =0,030 p=0,345 p=0,970 p=0,653 p=0,163
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novotvorba kosti (OC, BALP). Nase
zjisSténi jsou v rozporu s jeho ndlezy.
Proto se domnivame, Zze NO syntéza

Tabulka 3
DEXA (g/cm2)

indukovand nitroglycerinem je tcin- DEXA total Th pétef Levy femur Pravy femur
n&jsi nez suplementace pfirozenym g1y 0,170 + 0,028 0,225 + 0,091 0,203 0,132 0,201 0,161
prekurzorem L-argininem. Dal$im di-

vodem, pro¢ jsme nedosghli pozitiv- Arg-S 0,167 £ 0,056 0,216 £ 0,123 0,183 = 0,101 0,180 + 0,113
nich vysledki, muze byt fakt, Ze se vi-

ce osvédcilo jednorazové davkovani

nez kontinudlni pfiddvani L-argininu

do stravy. Nebof Wimalawansa [26] Tabulka 4

dosdhl na ovarektomovanych potka- Celotélova denzitometrie (g; %)

nich samicich lepsi efekt na kosti po

jedné denni dévce nitroglycerinu nez ~ M*SD Tuk () Lean BMC (g) Total (g) Tuk (%)

po dvou nebo tfech dennich davkach.  STI1-S 75+ 18 342 + 28 417 + 37 17,8 + 4,1
Divodem pro tuto nedéinnost je vyvoj ArgS 57422 348 31 406 + 50 138437

tolerance k nitroglycerinu [25]. Je
mozné, Ze L-arginin vyZaduje pulzni

vs. ST-1 p = 0,036

podani [27], aby doSlo k sekreci hor-
monu §titné zldzy a rastového hormo-
nu.

Corbett se spoluautory [28] nalezli vyssi koncentrace NO
provazené vasodilataci cév v oblasti zlomené kosti v ¢asné
fazi hojeni. V pozdéjsi fazi hojeni NO ucinkoval i v nové vy-
tvofenych céviach.

U skupiny sportovkyii s amenoreou byly nalezeny nizsi
hladiny NO, soucasné i nizsi hodnoty BMD v pétefi a také
niz§1 OC a BALP ve srovndni s menstruujicimi sportovky-
némi [29].

Dieta obohacena o arginin neovlivnila rist potkand, pro-
toZe potkani po 12 tydnech piijmu této diety se neliSili v t&-
lesné hmotnosti od kontrolnich potkant. Z hodnoceni stejné
spotieby diety obéma skupinami se domnivame, Ze chut-
nosti se diety od sebe také nelisily. Naopak po vyhodnoceni
slozeni téla jsme zjistili, Ze poddvani diety s argininem ne-
podporilo tvorbu tukové tkané. Toto zjisténi podporuje di-
vody, pro které jsou dopliiky stravy obohacené o arginin
uzivany kulturisty. V takovémto piipadé¢ by kulturisté nemu-
seli omezit pfijem potravy, piesto by v jejich téle byla pre-
ferovana tvorba svald pied tukovou tkani.

Pod vlivem diety obohacené o arginin jsme u potkant zji-
stili, Ze jejich kosti jsou ve svém priméru slabsi neZ u kon-
trolnich potkanti. S men$im primérem kosti koresponduji
i ndlezy hodnotici metabolicky obrat v kostech. U potkani
s dietou bohatou na arginin byla rovnovaha v metabolismu
kosti posunuta spi§ k odbourdvani, predevS§im poklesem
PINP.

Neshodujeme se s pracemi dal$ich autort, kde za rozdil
ve vysledcich mize byt zodpovédné pohlavi potkani [30],
nebo zdravotni stav potkanti [31]. Choi [30] zjistil, Ze u vel-
mi mladych rostoucich samic (75 + 5 g) dieta obohacend
o arginin a taurin zlepSuje kostni novotvorbu s pozitivnim
odrazem na kostni minerdln{ denzité. Samotna dieta s argi-
ninem pouze zvySila BMD v pdtefi, dalsi pozitivni efekt jiz
neméla. Pennisi se spoluautory [31] sledovali, zda po 6 tyd-
nech poddvani L-argininu mdZe zabrinit poklesu BMD
a BMC, ke kterému dochdzi u potkand béhem vyvoje dia-
betes mellitus po podani streptozotocinu. Autofi predpokla-
dali, Ze L-arginin je zdrojem NO a svymi vazodilata¢nimi
ucinky podpoii i metabolismus kosti. Skutecné zjistili, Ze

u téchto potkanti pod vlivem L-argininu nedoslo k vyrazné-
mu poklesu OC a nartistu CTX-I. Domnivaji se, Ze by argi-
nin mohl byt dobrou 1ééebnou pomiickou u diabetickych pa-
cientd.

L-arginin miZe uvoliiovat ristovy hormon, zvlasté nalac-
no, proto se nedoporucuje jej poddvat rostoucim mladym li-
dem [32].

Zaver

Potkani Ziveni dietou obohacenou o arginin ve srovnani
s kontrolnimi potkany méli sniZenou odolnost kosti ke zlo-
meni. Tyto zmény by mohly byt ndsledkem sniZené novo-
tvorby a zvySeného odbourdvani kosti a s tim souvisejicich
zmén v mineralizaci kostni tkdné. Tyto zmény mohou sou-
viset s niz§imi zdsobami tukové tkané v organismu potkant.
Kli¢ovym momentem pro experiment ztistava celkovd doba
podévani diety, zpGsob (intermitentni vs. kontinudlni) a pou-
7itd chemickd substance poddvaného argininu.
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Vliv kreatinu na kostni metabolicky obrat
a kvalitu kostni tkané u potkani

P. ZIVNYZ, H. ZIVNA2, K. SVEJKOVSKA?, S. FEKETE?, M. HOLECEK3
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SOUHRN
Zivn)’/ P, Zivna H., Svejkovské K., Fekete S., Hole¢ek M.: Vliv kreatinu na kostni metabolicky obrat a kvalitu kostni tkdné u potkanii
Cil studie: Sledovali jsme vliv kreatinu podavaného v dieté po dobu 12 tydnid na kostni metabolicky obrat a kvalitu kostni tkané
u potkantl samct kmene Wistar (n = 20).
Materiél a metody: Potkani byli rozdéleni do 2 skupin: 1. skupina byla Zivena standardni laboratorni dietou ST1-S (n = 10) ad libitum
po celou dobu trvani pokusu. 2. skupina Krea-S (n = 10) byla Zivena ad Iibitum ST-1 obohacenou o 10 % kreatinu ad Iibitum po celou
dobu trvani pokusu. Potkani byli usmrceni odbérem krve z bifurkace bfi§ni aorty v éterové anestezii. Po ukonceni pokusu byla prove-
dena celotélova denzitometrie a sloZeni téla metodou dual energy X-ray absorptiometry (DEXA) na piistroji Hologic Delphi A, testo-
vana biomechanicka odolnost kosti kontrolovanou frakturou na ,,custom made” piistroji (Kosek a Trnecka, Hradec Kralové) a byly sta-
noveny vybrané ukazatele kostniho metabolického obratu procollagen-I N terminal peptide (PINP; pg/ml), kostni frakce alkalické
fosfatazy (BALP; ng/ml), bone morphogenetic protein-2 (BMP2; pg/ml), carboxy-terminal collagen crosslinks (CTX1; ng/ml) a insulin
like growth factor 1 (IGF-1; pg/ml) metodou EIA. Statistické vyhodnoceni vysledkt bylo provedeno software SigmaStat Jandel
Scientific.
Vysledky (ST1-S vs Krea-S): Obsah tuku v téle (g) na konci pokusu 75 + 18 vs 39 = 9 (p = 0,001); tfibodové lamani tibii (N) 131 = 18
vs 126 + 11; torze (N/m) 297 + 13 vs 288 + 24; tloustka kosti (mm) 0,541 = 0,009 vs 0,528 + 0,012 (p = 0,020).
Z4vér: Vysledky naznacuji, Ze uzivani piipravkua s pfidavkem kreatinu, ¢asto uzivanych kulturisty pfi tzv. ,body building”, ovliviiuje
kostni metabolicky obrat nasledované zménami v kostni denzité.

Klicova slova: kreatin, kostni markery, hustota kostntho minerdlu, biomechanické testovani

SUMMARY

Zivn)’/ P, Zivna H., Svejkovské K., Fekete S., Hole¢ek M.: Effect of creatine on the bone metabolic turnover and quality of bone tissue
in rats

Objective: We investigated the effect of creatine administered in the diet for 12 weeks on bone metabolic turnover and quality of bo-
ne tissue in male Wistar rats (n = 20).

Material and Methods: Rats were divided into two groups. The first group ST1-S (n = 10) was fed a standard laboratory diet ad libi-
tum (ST1) throughout the experiment. The second Crea-S group (n = 10) was fed the ST1 diet enriched with 10 % creatine (Crea) ad Ii-
bitum. Rats were killed by exsanguination from the abdominal aorta under ether anesthesia. After the experiment, whole body den-
sitometry and body composition were determined by dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA; Hologic Delphi A device).
Biomechanical bone resistance was tested by controlled fracture using a custom-made device (Kosek and Trnecka, Hradec Kralove).
The following markers of bone metabolic turnover were determined: procollagen type I N-terminal propeptide (PINP; pg/ml), bone-
specific alkaline phosphatase (BALP; ng/ml), bone morphogenetic protein 2 (BMP-2; pg/ml), carboxy-terminal collagen crosslinks
(CTX; ng/ml) and insulin-like growth factor (IGF-1; pg/ml) by EIA. Statistical analysis was performed using SigmaStat software (Jandel
Scientific).

Results (ST1-S vs Crea-S): At the end of the experiment, body fat (g) 75 + 18 vs 39 £ 9 (p = 0.001); 3-point tibia fracture (N) 131 + 18
vs 126 + 11; torsion (N/m) 297 + 13 vs 288 + 24; bone thickness (mm) 0.541 = 0.009 vs 0.528 + 0.012 (p = 0.020).

Conclusion: The results suggest that food supplements enriched with creatine, often used by bodybuilders, affects bone metabolic tur-
nover, followed by changes in bone mineral density.

Keywords: creatine, bone markers, bone mineral density, biomechanical testing
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Uvod

Uzivani doplnkd stravy k podpore ristu svalové hmoty se
v poslednich letech stalo velmi populdrni mezi vSemi véko-
vymi kategoriemi a to pfevazné u muzi. Naopak v mediciné
byvaji vdZzné chorobné stavy provdzeny proteokatabolicky-
mi stavy. Oba tyto mezni piipady zasahuji jak do metabo-
lismu proteind, tak i do metabolismu kosti.

Kreatin je dusikata l4tka, jejiZ nejvyssi koncentrace je ve
svalech. Kreatin je neesencidlni aminokyselina, vznika
z argininu, glycinu a methioninu v ledvinach, pankreatu
a jatrech metylaci guanidinoacetatu za vyuziti S-adeno-
sylmethioninu jako donoru methylové skupiny. Substrat
guanidinoacetdt je enzymaticky formovan v ledvinich
z aminokyselin argininu a glycinu arginin-glycin amidino-
trasferdzou. Hlavni funkei kreatinu je akumulace energie ve
formé makroergické vazby s fosfitem. Adenosintrifosfat
(ATP) poskytuje fosfit za vzniku kreatinfosfatu. Reakce je
reverzibilni, ¢ili pokud je pfi ndimaze svalli potieba dodat
energii, tak se kreatinfosft Sté€pi zpét na kreatin za vzniku
volného ATP [1]. Kreatin i kreatinfosfat se vyskytuji ve sva-
lech, mozku a krvi [2]. ATP je v organismu uchovavan do
zasoby a pii potiebé energie je velmi rychle uvolnén. Jeho
zasoby nejsou prili§ velké a staci na pokryti energie nutné
ke kratkodobému vykonu, napt. ke kratkému béhu. Pfi sva-
lové kontrakci dojde k pifenosu N-fosforyl skupiny z fosfo-
kreatinu na adenosindifosfit (ADP) v mitochondriich pro
regeneraci ATP. Reakce je reverzibilni a za jeji pribéh je
zodpovédna kreatinkindza, kterd ma také energetickou roli
v kostni tkani [3].

Zdrojem exogenniho kreatinu z potravy je maso [1].
Kreatin je v organismu pfeméfovan pres kreatinfosfit na
kreatinin, ten se jako odpadni litka vylucuje ledvinami.
Stanoveni kreatininu v moci slouZi jako ukazatel funkce led-
vin, ale vysledna hodnota je modifikovana pravé predevsim
mnozstvim svalové tkan¢.

Pro své vlastnosti a funkci v organismu je kreatin vyhle-
ddvanym potravinovym doplitkem sportovct. Lze se domni-
vat, Ze kreatin podany exogenné by mohl pomoci v energe-
tickém fosfaitovém metabolismu [4], coZ by mohlo vést
k zlepseni svalové sily s ndslednym zlepSenim kostniho me-
tabolismu nejen u kulturistd, ale i u starnoucich lidi, kdy do-
chdzi k poklesu energetického fosfadtového metabolismu [5].
Kreatin naSel vyuZiti i v medicinské oblasti, jako podpora
regenerace pii nervosvalovych poranénich [6]. Jako u vSech
potravinovych dopliiku se i u kreatinu spekuluje o jeho ved-
lejSich dcincich. Byly provadény studie hodnotici vliv su-
plementace kreatinem na svalové kiece, nevolnost, na funk-
ci ledvin ¢i jater [6,7,8]. Bylo zjisténo, Ze podavani kreatinu

Tabulka 1

Télesna hmotnost na konci pokusu (BW; g), spotfeba diety na potkana
a den (g), BMC a procentualni obsah tuku v téle na konci pokusu

ma pozitivni vliv na mnoZzstvi minerdlnich latek v kostech,
na hodnoty cholesterolu i na pamét [9,10].

Kostni metabolismus je nejcastéji sledovan stanovenim
sérovych hladin markert kostniho obratu. Mezi specifické
markery kostni novotvorby patii kostni alkalickd fosfatdza
(BALP), osteokalcin (OC) a N- a C-termindlni propeptid
prokolagenu typu I (PINP, PICP). BALP je lokalizovdna
v membrandch osteoblastd, ze kterych se pfi jejich aktivaci
uvolnuje do séra. OC koreluje s intenzitou kostni novotvor-
by, dcastni se pfi utvafeni a mineralizaci osteoidu [11] a je
zavisly na vitaminu D a K. Cast OC uvoln&ného do krevni-
ho obéhu se povazuje za jeden z nejcitlivéjSich markert
kostni novotvorby [12]. PINP a PICP jsou propeptidy z pro-
kolagenu I pfed jeho zabudovanim do kostni hmoty ve for-
mé kolagenu I a také odrdzi kostni novotvorbu [13]. Naopak
pri odbourdvéani kolagenu I se z néj uvoliiuji do systémové
cirkulace N- a C- termindlni telopeptidy kolagenu I (NTX-I,
CTX-I), coz vypovida o resorpci kostni tkdné [14].

Dalsi z faktord, ktery ovliviiuje kostni tkati, je kostni mor-
fogeneticky protein (BMP-2), ktery podporuje expresi a di-
ferenciaci osteoblastd a ndsledované zvySenim kostni no-
votvorby [15]. Insulinu podobny rustovy faktor (IGF-I) se
ucastni jak kostni novotvorby, tak pfi osteoresorpci stimula-
ci osteoformace [16].

Pro zjisténi d¢inku samotného kreatinu na kostni tkan by-
li v této studii pouziti zdravi nekastrovani samci potkand,
u kterych neni metabolismus kosti negativné ovlivnén ani
nedostatkem anabolickych hormond, ani jinym patologic-
kym stavem. Cilem této studie bylo zodpovédét, zda ovlivni
kostni tkan ptidavek kreatinu do diety poddvané po dobu 3
mésica.

Materiél a metody

Dieta

Dieta Krea byla pfipravena ze sypké standardni diety pro
hlodavce (ST-1, VELAS, Lysd nad Labem) pfiddnim
chemicky cistého kreatinu ve vysledné koncentraci 10 %.
V masovém mlynku byly vytvofeny pelety, které byly suse-
ny v susicce pii teploté 55 °C. Takto pfipravend dieta byla
skladovana na chladném a suchém misté.

Zvitata

Studie byla provedena podle projektu pokusti schvdleného
Odbornou komisi na ochranu zvifat proti tyrdni LF UK-HK
(€.j. 30793/2010-30 a 8593/2008-30). Byli pouziti dospéli
samci potkant kmene Wistar (Biotest, s. r. 0., Kondrovice)
s télesnou hmotnosti 233 + 5 g na za-
¢atku pokusu. Potkani byli ve vivariu
Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové (LF UK-HK) umis-
téni po 5 v plastikovych klecich a cho-
vani za standardnich podminek (12

hodin svétlo a 12 hodin tma, teplota

M+SD  BW(g) Dieta (g) Tuk (g) Tuk (%) 22 + 2 °C, vlhkost vzduchu 30-70 %).
STI1-S 515 + 12 28,9 + 0,8 75 + 18 17,8 + 4,1 Byli Ziveni laboratornimi dietami i pit-
Krea S 456+ 11 Yy 3949 109+ 18 nou vodou ad libitum. Télesna hmot-
rea- =+ x x =+ o v .
© = 2= t potk tieba diety byla sle-
vs. STI-S p= 0,001 vs. STI-S p = 0,001 ggiéggje?;‘i)i fggnls a diety byla ste
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Tabulka 2
Vliv podavaného kreatinu na kostni mineralni hustotu a obsah mineralu v kostech (g/cm2; g)

M+ SD DEXA total Th patef Levy femur Pravy femur Lean BMC (g)
ST1-S 0,170 £ 0,028 0,225 + 0,091 0,203 £ 0,132 0,201 + 0,161 342 +£28
Krea-S 0,178 + 0,060 0,233 £ 0,107 0,187 + 0,072 0,189 + 0,113 317 £22
vs. ST1-S p = 0,042
Tabulka 3

Vliv kreatinu na biomechanické vlastnosti levych a pravych tibii (LT a PT), tj. délka, pramér a tloustka kosti (mm),
dale tfibodové ohybani kosti a lamani torzi (N, N/m)

M = SD Délka (mm) Prim&r (mm) Ttibodové ldméni (N) Torze (N/m) Tloustka (mm)
ST1-S LT 40,73 £ 1,51 2,75 £ 0,37 131 £ 18 - 0,521 £ 0,009
PT 39,71 £ 0,37 2,90 £0,28 - 297+ 13 0,541 = 0,009
Krea-S LT 41,15 + 0,60 2,69 + 0,09 126 £ 11 - 0,516 + 0,006
PT 40,97 = 0,60 2,78 £0,2 - 288 +24 0,528 + 0,012
vs. PT ST1-S p = 0,020
Experiment kortikalni ¢asti kosti pomoci posuvného mikrometru (OX-

Potkani byli rozdéleni do dvou skupin po 10 zvifatech:
1. skupina ST1-S byla Zivena standardni laboratorni dietou
ad libitum (ST-1, VELAS, a. s., Lysd nad Labem) po dobu
trvani pokusu. 2. skupina Krea-S byla Zivena ST1 obohace-
nou o 10 % kreatinu ad libitum (Krea) po celou dobu trvani
pokusu. Po 12 tydnech byla zvitata v éterové anestézii usmr-
cena odbérem krve z bifurkace bfi$ni aorty.

Hustota kostniho mineralu

Potkanim byla po jejich usmrceni zméfena kostni mine-
ralni hustota (BMD, g/cm?) s vyuzitim dvouenergiové rent-
genové absorpciometrie (DXA — Dual Energy X-ray Absor-
ptiometry) na pristroji Hologic Delphi A (Hologic, MA,
USA) v Osteocentru Fakultni nemocnice v Hradci Kralové.
Kostni minerdlni hustota celého téla, oblasti bedernich
obratli a oblasti femuru i procentudlni slozeni téla (fat,
lean + BMC) celého potkana byly pocitacové vyhodnoceny
s vyuzitim pfisluSného softwarového programu pro mald
zvirata (DXA, Hologic, MA, USA).

Testovani mechanické odolnosti kostni tkdné

Vymaté tibie byly zamrazeny na —80 °C do dal$ich analyz.
Pravé i levé tibie byly vyuzity k testovani mechanické odol-
nosti kostni tkdné na specidlnim elektromechanickém pii-
stroji (Martin KoSek & Pavel Trnecka, Hradec Kralové, CR)
podle metodiky popsané diive [17,18]. Pfed testovanim jsme
zméfili délku a prumér vySetiovanych kosti. Tibie byly
ldmany ve stiedu diafyzy pomoci tiibodového testovani
(three-point bending). Kost byla poloZena na dva podptrné
body, vzdédlené od sebe 18 mm v anteroposteriornim smeéru.
Kost byla nejprve vystavena pocatecni sile do 10 N a poté
byl spustén elektromotor snizujici nerezovy valecek s kon-
stantni rychlosti 6 mm/min. Po zlomu jsme zméfili tloustku

FORD 0-25MM 30DEG POINTED MICROMETER,
Victoria Works, Leicester, Velkd Britdnie). Maximalni vy-
naloZenad sila (v tlaku N, v torzi N/m) ke zlomeni{ kosti byla
zaznamendna méiici jednotkou (Digitalanzeiger 9180,
Burster praezisiosmesstechnik GmbH, Gernsbach, Némec-
ko).

Konec tibie byl svisle fixovan ve formé a zalit samopoly-
merujici adhezivni pryskyfici na bazi metakrylatu (Spofa-
cryl-SpofaDental, a. s. Ji¢in) ve specidlné zhotovené nadob-
ce. Po péti minutdch metylmetakrylat ztuhl a postup se
opakoval s druhym koncem tibie. Stfed kosti byl stdle oba-
len gdzou namocenou ve fyziologickém roztoku. Takto pfi-
pravend tibie byla umisténa do koncovych tdchytl pristroje
(obr. 1). Po spusténi pfistroje se zacal jeden tchyt pomalu
konstantni rychlosti (24°/min) oticet, az doSlo ke zlomeni
tibie (obr. 2).

Analyza kostnich homogenati

Homogenit kosti byl pfipraven po zlomeni z proximdlni
Casti tibie o hmotnosti 0,15 g s 1,5 ml fosfatového pufru
(PBS, PAA Laboratories GmbH, Pasching, Austria) na pfi-
stroji MagNA Lyser (Roche) ve tiech cyklech pii 6 500 rpm
po dobu 20 sekund. Mezi kazdym cyklem byly vzorky chla-
zeny v chladicim kruhu (MagNA Lyser Cooling Block).
V kostnim homogendtu byly stanoveny koncentrace kost-
nich marker(: N-Terminalni propeptid prokolagenu I (PINP;
pg/ml), karboxytermindlni telopeptid kolagenu I (CTX-I;
pg/ml), kostni forma izoenzymu alkalické fosfatdzy (BALP;
ng/ml), kostni morfogeneticky faktor 2 (BMP-2; pg/ml)
a Insulin Like Growth Factor I (IGF-I; pg/ml) metodou
ELISA kity od firmy Uscn Life Science Inc., Wuhan, Cina.
Analyzy byly provedeny na Ustavu klinické biochemie
a diagnostiky Fakultni nemocnice Hradec Kralové.
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Obr. 1
Z alité konce tibii vloZzené do Gchytd pristroje pred torzi

Obr. 2
Tibie potkana lamana torzi, pfistroj nacita silu nutnou
ke zlomeni

Statistickd analyza

Vysledky byly statisticky zpracovdny programem
SigmaStat 3.1 Jandel Scientific (San Rafael, CA, USA) po-
moci nepdrového t-testu a Mann-Whitney testu. Vysledky
jsou vyjadfeny jako primér + smérodatnd odchylka
(m + SD) v pripadné neparametrickych hodnot jako median
a 25. a 75. percentil. Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za
signifikantni.

Vysledky

Potkani Ziveni 12 tydnl dietou obohacenou o 10 % krea-
tinu byli na konci experimentu nevyznamné mensi neZ
potkani kontrolni Ziveni standardni laboratorni dietou.
Spotieba obou diet byla v pribéhu pokusu u obou skupin té-
méf stejnd. Mnozstvi tukové tkané u skupiny Krea-S bylo

statisticky vyznamné nizs{ ve srovnani s kontrolni skupinou
ST1-S (tabulka 1).

Vlivem diety obohacené o kreatin doslo k mirnému navy-
Seni BMD v oblasti celého téla a bedernich obratlii a nao-
pak k poklesu v oblasti obou femurt. Statisticky vyznamny
pokles byl i v obsahu mineralu v kostech. VSechny zmény
v kostni minerdlni hustoté byly statisticky nevyznamné (ta-
bulka 2).

Levé i pravé tibie potkant Zivenych dietou obohacenou
o kreatin byly statisticky nevyznamné del$i a slabs{ vcetné
tloustky kostni kompakty v misté zlomeni. U skupiny Krea-S
byly sily nutné k tfibodovému ohybani — zlomeni tibi{ sta-
tisticky nevyznamné nizsi nez u skupiny ST1-S. U skupiny
Krea-S byly statisticky nevyznamné niz$i nutné sily ke zlo-
men{ tibif torzi neZ u skupiny ST1-S.

Vyhodnocenim ukazateli kostniho obratu v homogendtu
kosti u potkand s dietou obohacenou o kreatin jsme zjistili,
Ze doslo ke statisticky nevyznamnému poklesu vSech sledo-
vanych markerd, tj. PINP, BALP, BMP-2 a CTX-1, s vyjim-
kou IGF-1, ktery naopak statisticky nevyznamné vzrostl ve
srovnani se skupinou ST1-S (tabulka 4).

Diskuze

V nasem experimentu potkani ziveni 12 tydnu dietou obo-
hacenou o 10 % kreatinu méli na konci experimentu nevy-
znamné niz8i télesnou hmotnost nez kontroly Zivené stan-
dardni laboratorni dietou. MuZeme se domnivat, Ze za tuto
nizs{ té€lesnou hmotnost je zodpovédno statisticky vyznam-
né niz§i mnozstvi tukové tkdné ve srovndni s kontrolami.
Zajimavé je zjisténi, Ze spotieba diety byla v prub&hu poku-
su u obou skupin téméf stejnd.

Domnivame se, Ze vlivem exogenniho kreatinu byla pre-
ferencné vytvarena spiSe svalovd hmota a tukova tkan jen
omezené. Timto vysledkem jsme ve shodé€ s literaturou, kte-
réd pozitivné hodnoti vliv kratkodobého podavani exogenni-
ho kreatinu, ktery zvySuje svalovou hmotu, silu i odolnost
proti unavé [19] a zlepSuje vykon pii kazdodennich ¢innos-
tech [6,20,21,22]. Kreatin ma ve svalové tkani i antikata-
bolické vlastnosti [23]. Ve vztahu ke kostni tkdni je vyssi
mnozstvi svalové tkdné vyhodné, nebof brani zhorSovani
osteopordzy [24], sniZzuje pocty padd osob a tim i pocty
fraktur [25].

V poslednich letech se vyzkum rovnéz zaméfil na vliv
exogenniho kreatinu na kostni tkan [26,27], proto jsme téZ
v experimentu na potkanech sledovali vliv diety obohacené
o kreatin na kostni metabolismus.

V naSem experimentu vlivem exogenniho kreatinu doSlo
k mirnému navyseni BMD v oblasti celého téla a v oblas-
ti bedernich obratlti a naopak k poklesu v oblasti obou fe-
murd. VSechny zmény v kostni mineraln{ hustoté v§ak byly
statisticky nevyznamné. Ve dvou humannich studiich u mu-
74 dospéli autofi k pozitivnimu nalezu, Ze suplementace
monohydritem kreatinu (v prvni studii poddvali 3 gramy
kreatinu denné po 3 mésice s 2mésicni wash-out periodou;
ve druhé studii poddvali kreatin v ddvce 0,3 g/kg po 5 dni
a poté 0,07 g/kg po dobu 12 tydnit) zvysila kostni mineralni
hustotu v bederni patefi ve srovnani s placebem [7,29]
i v oblasti hornf koncetiny [30]. U ovarektomovanych samic
potkant po 8 tydnech poddvani kreatinu v ddvce 0,3 g/kg/den
doslo k vyraznému zvySeni obsahu fosfitu v bedernich kos-
tech, coz muze svédcCit o zlepSovani kvality kosti v Case [31].
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V nasem experimentu jsme zjistili u potkand s podava-
nym kreatinem statisticky nevyznamny pokles ukazatell
kostniho metabolismu, tedy PINP, BALP, BMP-2 a CTX-I,
s vyjimkou IGF-I, ktery naopak statisticky nevyznamné
vzrostl ve srovnani se skupinou kontrolni. Vzhledem k to-
mu, Ze vétSina dostupné literatury popisuje ttlum kostniho
metabolismu vlivem exogenniho kreatinu, tedy sniZené vy-
lucovéni telopeptidii kolagenu typu I [23,28,29,32], pokles
NTX v séru i v moci [30], domnivime se, Ze exogenné po-
dany kreatin vede k Gtlumu resorpce, coz mize ve svém di-
sledku vést k narGstu mnozstvi kostni tkané. Dalsi pficinou
pro narist BMD, i pro snizené odbouravani kosti pfi exo-

gennim podavani kreatinu, mize byt vetsi svalova sila, kte-
rd zvySuje tah na dpony svalti na kostech [28,29,30].

Pozitivni vliv kreatinu piimo na kostni tkail miZze byt
zprostiedkovan také zvySenim aktivity rdznych bunéénych
4E-vazajici protein — 4EBP-1) [33]. Studie in vitro [34] na
zvitatech [3] odhalily vliv kreatinu na stimulaci vyvoje a di-
ferenciaci kostnich bunék, zvyseni mineralizace kolagenu,
vysS8i metabolickou aktivitu a diferenciaci osteoblastt a dal-
Sich bunék, které se podileji na tvorbé kosti a jsou zavislé na
energii ziskané prostfednictvim kreatinkindzové reakce
[35].

Tabulka 4 a graf 1
Koncentrace kostnich markert v homogenatu kosti (PINP pg/ml; BALP ng/ml; BMP2 pg/ml; CTX ng/ml a GF-1 pg/ml)

M £ SD PINP BALP BMP2 CTX1 IGF
STI1-S 165,9 + 40,7 511 £1,58 22,27 + 3,66 7283 +2788 1387
1 096-2 849
Krea-S 142,5 £ 48,3 3,83 +£2,40 18,45 £ 5,18 7021 £ 3 256 1598
vs. ST1-S p = 0,260 vs. ST1-S p = 0,179 vs. ST1-S p = 0,075 vs. ST1-S p = 0,849 762-8 745
vs. ST1-S p = 0,163
300 — 10 — 35 —
PINP BALP BMP2
250 g
25 —
200 —
. - %7 — 20
= o a, 15 —
4 1
100 —
10 —
2 1
50 — 5 -
0 0 — (U
ST1-S Krea-S ST1-S Krea-S ST1-S Krea-S
16 000 — 12 000 —
14000 CTX IGF
10 000 —|
12 000 —
8 000 —
10 000 —
£ 8000 £ 6000
[=9 (=¥
6 000 —
4 000 —
4000 —
2000 —
2000 —
0 0 —
ST1-S Krea-S ST1-S Krea-S
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V klinickych studiich byl vlivem kreatinu prokdzan men-
§1 ubytek kostni hmoty v krcku femuru ve srovndni s kon-
trolami, narGst subperiostélni tloustky kosti femuru i u post-
menopauzdlnich Zen [36], sniZené ztraty kostni hmoty
u Duchennovy svalové dystrofie a u starSich trénujicich
osob [28,30]. Existuje ale také fada studii, kde autofi nena-
§li Zadny dikaz o pozitivnim d¢inku kreatin-monohydrétu
na svalovou silu [37,38,39,40]. Zaujalo nds mnozstvi poda-
vaného kreatinu: Bemben poddval 5 g kreatinu denné,
Bermon podaval 20 g kreatinu po 5 dni a poté po 3 g krea-
tinu denné, Eijnde poddval dlouhodobé 5 g kreatinu denné.

V naSem experimentu se pfi vyhodnoceni biomechanic-
kych vlastnosti kosti potkanti neprokazaly zadné rozdily
mezi sledovanymi skupinami, pouze trend k hor§im hodno-
tdm u potkanu Zivenych dietou obohacenou o kreatin. Cimz
jsme se shodli s jinymi autory, ktef{ ve studii se spontdnné
hypertenznimi potkany (SHR) neprokézali pfiznivy efekt na
kostni hmotu pfi suplementaci kreatinu v denni davce 5 g/kg
[41], ale domnivaji se, Ze suplementace kreatinem je efek-
tivnéj$i u mladych rostoucich zvitat [41]. Tento zavér nase
vysledky nemohou vyloucit, ale zpracovdvany materidl
jsme ziskali od potkani az po 3 mésicich experimentu, tedy
v dobé, kdy jiZ dosdhli dospélosti.

Nase vysledky nepotvrdily ani pozitivni vysledky autord
prace z roku 2007 [35]. Tito autofi naopak zjistili, Ze suple-
mentace kreatinem zvySila odolnost femuru v ohybu s néle-
zem VEtS§iho priméru femuru u zdravych potkant [35]. Tito
autofi ale podavali dietu 2% kreatinu po dobu 8 tydnd, nas
experiment trval 12 tydnd s dietou obsahujici 10 % kreatinu,
tedy 6,5 g kreatinu/kg t€lesné hmotnosti potkana/den. Tyto
rozdily mohou byt pii¢inou odli§nych zavéra.

Pfidani 10 % kreatinu do diety nevyvolalo nezadouci, az
toxické ucinky [4], kdy podani exogenniho kreatinu v dav-
ce nad 20 g/den vede ke zvySené produkci formaldehydu
[43], pribyvani na vdze, kie¢im, nevolnosti a prijmim
[8,42]. Presto se domnivame, Ze dlouhodoba dieta s 10 %
exogenniho kreatinu méla spi§ negativni dopad na kvalitu
kostni tkané.

Zavér

Predpokladame, Ze delSi doba podavani diety s koncent-
raci kreatinu (10 %) byla pfi¢inou, pro¢ u potkant nedoslo
k tvorb€ a ukladani tukové tkané v téle. Dale se domnivame,
Ze svalova tkan ovlivnénd exogennim kreatinem m4 druhot-
né dopad i na kostni tkan. V takové situaci za nartist BMD
a snizené odbouravani kosti miize byt odpovédna i silnéjsi
svalova sila, ktera zvySuje tah na dpony svalii na kostech.
Zjisténé snizeni kostniho metabolického obratu vlivem
kreatinu vytvaii dobré pfedpoklady pro ndslednou minerali-
zaci skeletu. Pod vlivem kreatinu obsaZeného v dieté v kon-
centraci 10 % doslo sice ke sniZeni kostniho metabolického
obratu a k mirnému néartstu BMD, ale bez patfi¢ného odra-
zu v biomechanickych vlastnostech kosti.

Predpokldadame, Ze by pro dosazeni pozitivniho efektu
exogenniho kreatinu bylo vhodné;jsi podavat ho pouze v niz-
kych davkach, pohybujicich se kolem 2 %. Vyssi koncen-
trace sice jeSté netoxické, plisobi na kost spiSe negativné.
Tato hypotéza by potiebovala jesté dikladné ovéfeni.

Pod€kovéni:

Tato studie byla podporena projekty Prvouk P37/05
aSVV-2013.

Dile autori dékuji pracovnicim Radioizotopovych labora-
toff a vivdria Lékarské fakulty v Hradci Kralové Dagmar
Jezkové, Kateriné §1’Idbergerové, Ivé Zadrobilkové a Romané
Variouckové za pripravu diet a za pomoc pri experimentu.
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Pred 10 lety zemrel Stanislav Havelka

J. BLAHOS

Uplynulo uz vic jak deset let (4. 10. 2004), co nds opustil
prof. MUDr. Stanislav Havelka ve véku 67 let. Zprdva
o skonu dlouholetého pfitele a souputnika mym Zivotem
osobnim i profesnim byla zcela necekand. Ubéhlych 10 let
je pro mne prilezitosti vénovat pamatce Stanislava nékolik
osobnich vzpominek.

Se Stanislavem Havelkou jsem se poprvé setkal zacatkem
60. let na jednom revmatologickém sjezdu. Znal jsem jeho
jméno jiz z literatury a védél jsem z vypravéni, Ze je ned-
navnym cestovatelem, diskutérem s bystrymi postiehy, ¢lo-
vékem ve stdlém spéchu, vZdy s ohromnou, pfeplnénou tas-
kou. Pti vecirku sjezdu jsme spolu sedéli u stolu a tam asi
vzniklo naSe pfitelstvi podminéné spolecnym zidjmem

o kalcium a kost i v§e, co s nimi souvisi. Nic nevadilo, Ze je-
ho pohled byl spi§ revmatologicky, mij endokrinologicky.
Oba jsme vycitili, Ze tato tematika prostoupi nasi profesni
budoucnosti, aniz jsme tusili jak. Dals{ schiizku jsme si si-
ce nedomluvili, ale za par dni po skonceni sjezdu se
Stanislav objevil ve dvefich mé pracovny v tehdejSim
Vyzkumném tstavu endokrinologickém docenta Silinka na
Narodni tfidé. Stanislav nemiloval prazdné feci a spustil
hned in medias res. Navrhl, abychom vyuzili oboustranného
zdjmu a abychom svolali seminaf do jeho pracovny v tehdej-
§im Vyzkumném dstavu chorob revmatickych (VUCHR).
S nadSenim jsem souhlasil. Za 2 tydny nato jsme pozvali ko-
legy, o nichZ jsme védéli, Ze maji o tuto problematiku za-
jem. A tak na prvni schizi prisli Broulik, Kocidn, Pacovsky,
Pavelka st. a Vokrouhlickd. Na dal$ich schuiizich, konanych
jedenkrat m&si¢ng, uz jsme se rozrostli. Pfichdzel St&pdn
a Wilczek z 3. interny, pediatr Hoza, endokrinolozka
Zofkové, rentgenologové Vyhninek, Kola¥, revmatolog

Trnavsky, gastroenterolog a osteolog Kocidn i1 dalsi.
Program jsme vzdy pfipravili spolu se Stanislavem.
Neékterého z ucastnikd jsme pozadali o prehled urcité oblas-
ti, jez mu byla blizka, a pak nastala diskuze, kterd se ne-
ziidka protahla dlouho do ve&era. Slo o neformalni setkdva-
ni nadSenct a mél jsem vzdy pocit exkluzivni intelektudlni
poucné zabavy. Havelka jako hostitel a organizator byl ne-
prekonatelny ve svych ndpadech, ohromné sectély a schop-
ny rozvést osteologickou tematiku do Sirokych horizontd
interni mediciny. Posléze byl spoluinicidtorem i mezindrod-
nich osteologickych sjezd v CSR a na pozvani ,,Stana“ p¥i-
jizdeli kolegové ze Slovenska, napf. revmatologové Sifaj,
Zitnan, Rovensky, Payer, Killinger, Urbdnek, ortoped
Makai, gynekolog Borovsky, internista Duri§, nefrolog
Dzirik, revmatologové Kréze, Masaryk i renomovani cizin-
ci, napf. de Seéze a Forestier, Klotz, Delormova z Francie,
Ringe z tehdejsi NDR, ze Spanélska Barceld, kolegové
z Belgie, z Anglie Russels a Care i dalsi.

Utastnici konferenci ve VUCHRu se r. 1970 rozhodli za-
lozit tzv. Osteologickou komisi v rdmci Ceské revmatolo-
gické spolegnosti Ceskoslovenské 1ékarské spolecnosti J. E.
Purkyné (CsLS JEP). Vedoucim této komise byl zvolen
Havelka, ktery se v r. 1986 stal z generdlniho sekretdie
European Society of Osteoarthrology jejim prezidentem.
Soucasné se v r. 1986 z pracovni osteoartrologické skupiny
stavda sekce Ceskoslovenské revmatologické spolecnosti
(CSLS JEP). Ta se stava i ¢lenem European Foundation for
Osteoporosis and Bone Disease. Z opakovanych setkdni St.
Havelky se mnou se pak ze Sekce vytvorila organicka sloz-
ka CLS JEP, a to v bfeznu 1995 jako Spole¢nost pro meta-
bolickd onemocnéni skeletu (SMOS CLS JEP). Nésledovala
prvni pracovni konference SMOS s mezindrodni ucasti
v bfeznu 1996, v r. 1997 tiikrat pracovni dny Spolecnosti.

V r. 1996 byl zaloZen casopis Osteologicky bulletin jako
Ctvrtletnik. Redakéni rada byla sloZena ze Clenti vyboru
SMOS (Bayer, Blahos, Broulik, Dolecek, Dondt, Havelka,
Kocian, Palicka, étépén, Trnavsky. Revizni komisi tvofili
Kasalicky, Kutilek, Wilczek). Slovenska osteologie byla za-
stoupena kolegy Masarykem a Rovenskym. Pfedsedou se
stal Havelka. Od f{jna 1997 byl ve volbach zvolen jako pied-
seda vyboru SMOS Pali¢ka. V novém vyboru byli misto-
predseda Blahos$, védecky sekretaf Bayer, pokladnik
Kasalicky, ¢lenové Broulik, Dolecek, Donat, Kocidn, Ste-
pan a Trnavsky. Cestnym predsedou byl zvolen Havelka,
Cestnymi ¢leny Blaho§ a Havelka (dle zdpisu z 29. 3. 1998).
Jako hosté Adam, Sotornik, Vyskocil. SMOS byla dne 26. 1.
1998 pozvéna tehdy doc. MUDr. J. Payerem, CSc. na prvni
osteologicky kongres do Bratislavy. Za SMOS piednesli
Blahos s Havelkou pfednaSku na téma Spole¢nost pro meta-
bolické onemocnéni skeletu — historie, pfitomnost a spolu-
priace se SOMOK.
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Potud stru¢na historie role Stanislava Havelky pfi vzniku
ceskoslovenské osteologie.

Dovolim si (bohuZel uZz bez jeho svoleni) opsat nékolik
¢asti jeho osobni osteologické zpovédi:

»Jsem zasadnim pfitelem mléka a razim dokonce vlastni,
primo filozofickou predstavu, Ze bily muz a krava spolu Zi-
ji dlouho v regionu, kde se vlastné zrodila evropské kultu-
ra.... My jsme prosté zvykli na hovézinu, a to mléko je uz
jaksi zabudovdno do naseho dnes uZ vlastné dédicného
systému.

Jsem tu proto, Ze by tu mél byt nékdo ze zastupcd obort,
které se zabyvaji pohybovym tstrojim zasadné. Ja jsem pa-
vodné pediatr, nyni jsem feknéme revmatolog a jsem z téch
revmatologii, ktefi jsou toho nazoru, Ze skelet patii do po-
hybového ustroji, protoZe revmatologie je obor zabyvajici se
pohybovym ustrojim z hlediska internistického. Ale ta pe-
diatrie ve mné potrad hloda. Ja si myslim, Ze to je fantastic-
ky obor.

Pfed mésicem jsme méli mezindrodni sympozium
v Praze-Priihonicich a jako jeden z pozvanych hostt byl pii-
tomen profesor Parfitt ze Spojenych stdtd. Je to pan asi mé-
ho véku, ¢ili zadny zajicek, ktery patfi stdle mezi absolutni
svétové Spicky v oboru kosti. Podle ného je prevence osteo-
pordzy zaleZitosti pediatrie.

Obdobi ristu: My vime, pouceni kostmi, Ze obdobi ristu
je do 20 let, ¢ili to neni téch 16 let. J4 tomu fikdm prvni dvé
dekady Zivota. Je to obdobi, kdy kosti jsou ve fazi, kterd se
nazyva modelace. Po ukoneni ristu nastupuje faze remo-
delace. Modelace znamenad, Ze kosti dorustaji do néleZitého
tvaru, velikosti a architektury. Potom se po téch prvnich
dvou dekddach dostdvaji do obdobi rovnovéhy, kdy, co se
odbourd, znovu se vytvoii. To je takovy ten §tastny vék, na
ktery potom uZ jenom vzpomindme, jsme-li jaksi ve vyssich
dekadach. Po 45. roce dochdzi k té dekadenci, kdy se ndm
vSechny organy a systémy postupné odbourdvaji, odchazeji
funk¢né i morfologicky a my jenom potad tvrdime, jaké je
to staff krdsné.

Druhad stranka je, jaky ma vyznam obdobi rlstu pro osteo-
pordézu vyssich vékovych skupin. To je to, o ¢em mluvil ten
americky profesor. Skoda, Ze tady neni ministr, bylo by vel-
mi dobré, kdyby pravé tohleto proniklo pifimo do vladnich
kruht. Protoze to, o co ndm jde, je investice. Dneska vSich-
ni §ili porad finance, ekonomika. Toto je investice. To si
musi uz jednou vedouci garnitura ve vSech zemich uvédo-
mit, Ze vzdélani je investice a Ze zdravi je investice. My ne-
mizeme Cekat, jako u kurzu koruny, Ze se to ziska, zpulku-
je nebo zdvojndsobi. To se ukdze za tficet aZ Ctyficet let.
A to je pravé to obrovské, to je ta povinnost nds lidi, neje-
nom lékari nebo jinych odbornikil, Ze musime investovat
a necekat z toho prospéch piisti tyden. Pokud to nepronik-
ne, tak se schdzime akademicky, mdme soustu grémii a po-
fdd vyddvdme jenom néjakd prohldseni. J4 myslim, Ze mi
rozumite. Cili prinik tohoto presvédéeni, Ze postarat se
o osud generace za 30 let, to je investice, to je a musi byt na-
§i cilem.

Je spousta pricin, pro¢ se potom kostni tkdné ztraci vic,
nez by mélo. Lidé jsou pohodlni, maji Spatnou stravu, rizné
nemoci, anebo jsou rizné léCeni, to v§echno mize byt pii-
¢inou, Ze kosti ubyva vic neZ normdlnim stafim. A kdyz ¢lo-
vék do téch feknéme tricatych let svého Zivota vstupuje

s kvalitnim skeletem, miZe si dovolit potom, feknéme do
téch 90 nebo 110 let, ubyvat, aniz se zacne rozpadat, aniZ se
zacne ldmat. To jsou kupecké pocty. A preventivni zbudo-
véani kostry do dvaceti aZ tficeti let je dneska povazovano za
nejefektivnéjsi, vlastné jediné spravnou cestu jak bojovat
proti osteoporéze u starsich lidi.

Pocet zlomenych tzv. proximdlnich femort, v podstaté
v ramci kloubu kycelniho, tedy stehennich kosti stoupa.
Ukazuje se, Ze jsou na prvni pohled naprosto nevysvétlitel-
né rozdily mezi okresy. My jsme si piivodné mysleli, Ze ta-
kové propocCty a grafy nemusime ani délat, Ze to je jasné, Ze
nejvice lidi, ktefi maji porézu, musi byt v severnich Ce-
chich, ponévadz tam je mdlo slunce, je tam hor$i Zivotni
prostiedi, dostdvaji tam pohiebné, je tam spousta takovych
téch feknéme i socidlné zdhadnéjsich lidi. KdyZ jsme to po-
tom ale secetli, zjistili jsme, Ze na Moravé u Brna je to také
$patné, a nikdo nevi proc.

Ted jesté, pro¢ mluvime o zlomeniniach stehenni kosti
v ky¢li: Protoze ta je nejsledovatelnéjsi. Druhd dvé zndma
mista, kde se ldamou kosti vékem, je predlokti u zapésti
a obratle. S obratli zdaleka ne kazdy, kdo ma potize, jde na
rentgen, Cili se to nevi presné, a predlokti, to je 1é¢eno am-
bulantné, ¢ili zlomenina v kycli, to je néco, co nemutize unik-
nout pacientim, museji k 1ékafi, a tak jsou statisticky za-
chyceni.

Vzestup je §ileny. KdyZ srovnate data z roku 1973, tak za
rok se v Ceské republice zlomilo 4 482 stehennich kosti
avroce 1995 uz 13 679. A tendence nahoru pordd pokracu-
je. To nebezpedi je i u muzt, ale hlavné u Zen. OvSem po-
zor, dneska se lamou ro¢niky, jejichZ kostra se dobudovala
pred cCtyficeti padesati lety. A ted si to promitnéte. To zna-
mend vlastné za vilky. Ale to nemiZe byt jedind piicina,
protoZe to je i tam, kde nebyla valka. Zdkladni ndzor dnes-
ka je, Ze u osteopordzy vyssich vékovych skupin jde o ne-
moc civilizacni, je to soucet faktorg.

Je to obecné, zjistilo se to tfeba v Hongkongu, zjistilo se
to i v jinych, fekl bych v dfive primitivnéj$ich oblastech.
Jakmile se lidé za¢nou stahovat do mést, zacnou mit tech-
nické vybaveni. KdyZ chci televizi, uZ se ani nezvednu, ne-
donutim se jako difv chodit pro uhli, pro diivi. Moje Zena
nemusi prat v neckach pradlo, prosté to je Sileny tbytek fy-
zické zatéze, ale ta déla kosti kvalitni, protoZe ta déla také
kvalitni svaly. Uvédomme si, Ze to neni pouze otazka kosti,
to velice Casto unikd, ten nedilny celek je skelet a svalstvo.
I z diivodii metabolickych, i z diivodii prokrvent atd. Cili od-
chod svald, je odchod kosti.

A ted jesté notabene, nechodi se ven, pije se pofad sama
Coca-Cola, kterd obsahuje ptili§ mnoho fosforu, umél4 hno-
jiva atd., vSechno samy fosfor, coZ ndm vlastné sniZuje do-
stupnost télového kalcia. Ted mdme nejriiznéjsi zlozvyky,
mdme ruzné diety, coZ je zejména u rostoucich piimo ne-
bezpecné. A k tomu pfistupuje kouteni, které je tedy na-
prosto jasné nutno odmitnout i z tohoto divodu, ponévadz
to vlastné otravuje kostni buriky. Je tady naduzivani kdvy —
fika se, zZe vice nez Ctyfi Salky silné kdvy denné poskozuji
také metabolismus vapniku a Skodi to kostem. A pak je ta-
dy madlo vitaminu C, ktery je nutny pro dozravani kostniho
kolagenu, a mnohdy i malo bilkovin. Pokud jde o alkohol,
podle poslednich praci na vysoké odborné tirovni se zda, ze
alkohol v mirném mnozZstvi kostem neskodi, moZnd, Ze jim
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spiS prospiva. Nevi se pro¢. Vadi velké mnozstvi konzumo-
vani alkoholu, také asi proto, Ze kdo je opily, vice pada. Do
prevence osteopordzy vlastné patif i tfeba mit dobré bryle,
ndm pletou pod nohy, a prosté opatrnost.

Zveda se prst nad baletkami a nad $pickovymi sportovky-
némi, protoZe to jsou kategorie ohroZené také osteoporézou.
Maji sice hodné pohybu, ale maji mnohdy nespravné fize-
nou vyzivu a jsou fyzicky pfetizené, a to kupodivu vede ta-
ké k osteopordze. Ponévadz ono to zastavuje menstruacni
cyklus a ma to obrédceny tcinek. Cili chei tim Fici tolik, Ze
se nakonec vracime ke starému rezimu, ktery ndm doporu-
Covaly babicky, jak se fikd. To znamend, spravné jist, sprav-
né mnozstvi pohybu, chodit ven, byt dobré mysli.

Zivotospravu, Zivotni styl miZeme cilené regulovat.
Spravny Zivotni styl je tim dilezit&jsi, Ze vétSina ostatnich
faktorti podminujicich osteoporézu ma genetické, vrozené
pozadi.*

Vzpominka na Stanislava by nebyla tplnd, kdybych se ne-
zminil o humorné strance jeho osobnosti. Mél rad Haskova
Svejka, vtipy, zejména politické, které kdyby slyseli sou-
druzi, byli bychom zavieni. Vtipkoval i s viZenymi osob-
nostmi. Pfi ndvstéveé u mne v rodiné, kde byl hostem i A. D.
Care z Leedsu, vypravél vtipy anglicky a pouZzival pfitom
i anglické slangové vyrazy, které pouzil, jen kdyz pani
Careovd s moji manZelkou byly momentdlné v kuchyni.
Standa byl vybiravym labuZnikem. Nezapomenutelna je his-
torka z Hong Kongu. Vecer jsme za$li do restaurace, kde in-
zerovali rybi speciality. Stanislav si vSak postavil hlavu a tr-
val na tom, aby mu pfinesli drzkovou polévku. Nedostal ji
a odchézel rozmrzely a zaneviel na Hong Kong. Vypravél
nam, jak kdyZ jednou letél kolem svéta, nouzové pristili na

zdkladné americké armdady. Stanislav se svym ceskosloven-
skym pasem se stal podeziely. Dlouho ho zpovidali a pfi Ce-
kani na odlet byl stdle pod dohledem US Army Police.

Stanislav se stal pro osteologii nezapomenutelnym i svoji
intrddou Janickovského typu, kterd je dosud hrdna pred
sjezdy (napf. konferencemi Sekundarni osteopordzy pota-
danymi doc. Vyskocilem v Plzni).

Méné jsou zndmé jeho basné. Mam jeho dvé sbirky: Glos
(Triton 1998) a Hlas (Triton 1999). Kdybych si mél vypuj-
¢it hudebni terminologii, pak bych je zaradil do jakési neza-
ménitelné basnické aleatoriky.

Vyznéni

Jsem bldzen
ze starého mésta,
pomatly
a jako rosa Cistd
nazlatly
azly
jak jedna pro kazdého jista.
Jsem jak vy
z téhoz tésta.

Ja nechci vice mista, chci jen,
a o to prosim, prosim,
pod nebesy vzdycky
dychat
lidsky.

Ze sbirky Hlas
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