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Abstrakt

Nizkotraumatické zlomeniny u mladych dospélych osob jsou nej¢astéji dlisledkem sekundarni osteopordzy. Méné
¢asto je pricinou zlomenin nebo nizké denzity kostniho mineralu (BMD) monogenni onemocnéni s opozdénou ma-
nifestaci v dospélosti (napf. osteogenesis imperfecta) nebo idiopatickd osteoporéza. Samotnd nizkd BMD mUize
souviset také s nedosazenim vrcholové kostni hmoty u jinak zdravych osob a neznamena vzdy zvySené riziko zlo-
menin. Pro klinickou praxi je ddleZité vyloucit sekundarni etiologii osteopordzy a jina metabolicka nebo nadorova one-
mocnéni skeletu. Lécba ma byt kauzalni. Antiosteoporoticka lécba je indikovana, pokud nejsou dostacujici kauzalni
opatfeni nebo je nelze zajistit, napr. pfi osteopordze navozené chemoterapii nebo dlouhodobou lécbou glukokortikoidy.

Klicova slova: mladi dospéli — nizka denzita kostniho mineralu — osteopordza — zlomeniny

Abstract

Low-trauma fractures in young adults are most often the result of secondary osteoporosis. Less frequently, the
cause of fractures or low bone mineral density (BMD) is a monogenic disease with delayed manifestation in adult-
hood (e.g. osteogenesis imperfecta) or idiopathic osteoporosis. Low BMD alone may reflect a physiologically low
peak bone mass in otherwise healthy individuals and does not mean an increased risk of fractures. For clinical prac-
tice, it is important to rule out the secondary causes of osteoporosis and other metabolic or cancer induced bone
diseases. Treatment should be causal. Anti-osteoporotic treatment is indicated if causal measures are insufficient
or cannot be provided, e.g., in osteoporosis induced by chemotherapy or long-term treatment with glucocorticoids.
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Uvod

Osteopordza je systémové metabolické onemocnéni
skeletu charakterizované snizenou pevnosti kosti a zvy-
Senym rizikem zlomenin. Porucha mechanické odol-
nostikostivznika v disledku ubytku kostni hmoty anebo
zhorSeni jeji kvality. Osteoporotické zlomeniny vznikaji
typicky po nepfimérené malém traumatu. Nizkotrau-
matické zlomeniny u mladych dospélych osob jsou nej-
Castéji disledkem sekundarni osteoporézy. Pokud neni
prokazana sekundarni pficina, jedna se o idiopatickou
osteopordzu nebo o vzacnd monogenni onemocnéni,
kterd se mohou manifestovat az dospélém véku. Preva-
lence osteopordzy u mladych dospélych osob podle pub-
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likovanych studii kolisa v zavislosti na rizikovych fak-
torech a pouzité definici osteopordzy. Podle definice
T-skoére < -2,5 SD by teoreticky splfiovalo kritéria osteo-
porézy 0,5 % mladych zdravych Zen ve véku 30-40 let
a dalSich 15 % by bylo povazovano za osteopenické
(T-skoére v rozmezi mezi -2,5 az -1) [1]. Naproti tomu
u mladych osob se znamymi pric¢inami sekundarni os-
teopordzy je prevalence nizké BMD (Z-skére < -2 SD)
vysokd a kolisa od 7,3 % u revmatoidni artritidy [2] do
45 % u Cushingova syndromu nebo cystické fibrozy
[3,4]. Sekundarni osteopordza u mladych osob je spo-
jena se zvySenym rizikem zlomenin [5]. Premenopau-
zalni Zena s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou
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ma o 35-75 % vyssi riziko, ze v obdobi po menopauze
prodéld osteoporotickou zlomeninu [6]. Naproti tomu
klinicky vyznam izolované nizké BMD (bez zlomenin
a znamé sekundarni etiologie) neni znam. Cilem ¢lanku
je poskytnout aktualni prehled tykajici se diagnostiky
a lécby osteopordzy u mladych dospélych osob (pre-
menopauzalnich Zen a muzd mladsich 50 let véku s vy-
jimkou déti a mladistvych).

Etiologie a patogeneze

Vyvoj kostni hmoty a jeji determinanty jsou znazornény
na obrazku (graf). Obsah kostniho minerélu ve skeletu
se béhem puberty a dospivani vice nez zdvojnasobuje,
zatimco skute¢na objemova kostni denzita (v g/cm?®) se
meéni minimalné. V ddsledku periostalni apozice (mode-
lace) nar(std velikost (pramér) a tloustka zejména korti-
kalni kosti a sou¢asné se modeluji a remodeluji i endo-
stealni kostni povrchy, tak aby bylo dosazeno geneticky
determinovaného maxima kostni hmoty (PBM — Peak
Bone Mass) s odpovidajici geometrii a mikrostrukturou.
Vrcholova kostni hmota je vyznamnou determinantou
pevnosti kosti po cely Zivot a je obvykle definovéna jako
maximum kostni hmoty ve véku 30 let. Rychlost dosa-
zeni PBM se lisi podle hodnocené oblasti skeletu, po-

hlavi, etnického plvodu a télesné konstituce. Zeny do-
sahuji PBM v proximalnim femuru pfiblizné ve 20 letech
a v patefi a predlokti kolem 30 let. U muzi dochazi
k ndrdstu kostni hmoty pfiblizné stejnym tempem jako
u zen, ale rlst kostni hmoty trva déle, coz vede k vys-
Simu PBM 0 10-15 %. Ackoli 40—80 % variability BMD
a kostni mikroarchitektury je geneticky podminéno, tak
pro dosazeni geneticky determinované PBM je klicovy
pfedevsim normalni hormonalni vyvoj, zdravé nutri¢ni
vzory a pfimérena fyzicka aktivita, a to jiz od velmi
raného Zivota [7]. Svalovd hmota a sila je vyznamnym
prediktorem BMD a spolu s androgeny zodpovida za
vEtsi primér kosti u muzl nez u zen (asi 0 40 %). Do-
sazeni PBM u Zen mdze negativné ovlivnit i hormonalni
antikoncepce, zejména v dobé dospivani. Mladé zeny
(< 30 let) s dlouhodobou expozici depotnimu medroxy-
progesteron-acetatu (= 10 receptd) maiji vyssiriziko zlo-
menin [8]. Ubytek kortikalni i tramé&ité kosti zacina brzy
po dosazeni PBM u obou pohlavi (0,5-1 % ro¢né v za-
vislosti na oblasti skeletu). Rychlost a stuperi Ubytku
kostni hmoty ovliviiuje fada faktorl — vék, zmény té-
lesné hmotnosti, pfijem vapniku a vitaminu D, fyzicka
aktivita, konzumace alkoholu, koufeni, rodinna anam-
néza osteopordzy a u zen také téhotenstvi a délka lak-

Graf | Vyvoj kostni hmoty s vékem. Upraveno podle [7]
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determinanty vrcholové kostni hmoty: polygenni dédi¢nost, tedy aditivni tcinky vice gen( a jejich polymorfizm vysvétluje 50-80 % interindividu-
alni variability vrcholové kostni hmoty; hormony (zejména gonadalni steroidy a rdstovy hormon); nutrice (vépnik, vitamin D, bilkoviny, dietni vzory);
fyzickd aktivita a svalovd hmota a sila; Skodlivé Zivotni ndvyky (nikotinizmus, abuizus alkoholu); chronickd onemocnéni nebo jejich Iécba (napf.

glukokortikoidy).
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tace. U zen dochazi k urychleni kostni ztraty jiz v peri-
menopauzalnim obdobi, ve kterém vyznamné stoupaji
hladiny FSH, které predikuji Ubytek BMD v patefii v kycli
[9].

Sekundarni osteopordza

Sekundarni priciny osteopordzy jsou uvedeny v tab. 1.
Objasnéni sekundarnich pricin osteoporozy je klicové
pro volbu kauzalnich Ié¢ebnych opatfeni, kterd mohou
vyznamné snizit riziko zlomenin. DileZité je zvaZovat
i subklinické formy onemocnéni, napf. subklinicky hy-
perkortizolizmus, asymptomaticka primarni hyperpa-
ratyredza nebo celiakie. U fady onemocnéni, jako jsou
napf. revmatické a gastrointestinaini zanétlivé choroby,
je etiopatogeneze osteopordzy komplexni (kombinace
systémového zanétu, deficitu estrogent a vitaminu D,
lé¢ba glukokortikoidy a dalsf).

Osteopordza spojena s karcinomem prsu je spo-
jena hlavné s deprivaci estrogend navozenou chemo-
terapii a hormonalni terapii, resp. s pouzitim nesteroid-
nich inhibitort aromatdazy (Al) [10]. Adjuvantni terapie,
vcetné chemoterapie a analog hormonu uvolnujiciho
gonadotropin (GnRH) vyvolava sekundarni ameno-
reu a pfed¢asnou menopauzu. Pfed¢asna menopauza
v dUsledku chemoterapie vyvolava rychlou ro¢ni ztratu
BMD (4-8 % v pétefi a 2-4 % v proximalnim femuru).
S vyznamnym Ubytkem BMD a se zvysSenym rizikem
zlomenin je spojena i androgen deprivacni terapie
u muzd. U pacientl s malignimi hematologickymi one-
mocnénimi, ktefi podstupuji autologni nebo alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék,
patfi mezi hlavni komplikace ztrata kostni hmoty a zvy-
Send Cetnost zlomenin [11].

Osteopordza vyvoland glukokortikoidy (GIO) je ob-
vykle pozorovana u dospélych osob s autoimunitnimi/
zanétlivymi poruchami a revmatologickymi onemocné-
nimi, ktera samy o sobé zplsobuji osteopordzu. | kdyz
glukokortikoidy maji mnohondsobné negativni Ucinky
na zdravi kosti [12], jsou také schopny do uréité miry
kontrolovat aktivitu zakladniho onemocnéni, coz mlze
mit naopak pfiznivé ucinky na zachovani kostni hmoty
a jeji kvality. Tyto aspekty zatim nebyly u mladych do-
spélych osob dostate¢né studovany. Dvouenergiova
rentgenova absorpciometrie (DXA) se bézné pouziva
pro hodnoceni rizika zlomenin u postmenopauzalni os-
teopordzy, ale ma Spatnou rozliSovaci schopnost pfi
predikci zlomenin u GIO. Témér polovina premenopau-
zalnich Zen se zlomeninami v dlsledku GIO ma nor-
malni BMD [13].

Osteoporoza spojena s téhotenstvim a laktaci

Béhem téhotenstvi a laktace vedou zmény metabo-
lizmu vapniku k pfechodnému Ubytku BMD zejména
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Tab. 1 | Sekundarni pficiny osteoporézy a zlomenin

u mladych osob

souvisejici s gastrointestinalnim traktem

zanétlivé onemocnéni stfev (zejména Crohnova choroba)
malabsorpce (celiakie)

cysticka fibréza

endokrinni

hypogonadotropni hypogonadizmus zplisobeny nizkou hmot-
nosti, poruchami pfijmu potravy, nadmérnym cvi¢enim (relativni
energeticky nedostatek ve sportu - RED-S), hyperprolaktinemif

a hypopituitarizmmem

hypergonadotropni hypogonadizmus (pred¢asna ovaridlni nedo-
statecnost) zplsobeny rliznymi etiologiemi, véetné chromosomal-
nich abnormalit, jako je Turner(iv syndrom a syndrom kiehkého X,
Klinefelterliv syndrom, chemoterapie a ozarovani, autoimunitn{
onemocneni

hyperparatyre6za, hypovitamindza D, hypoparatyre6za
hypertyredza, hypotyreéza

Cushingtv syndrom

deficit rstového hormonu, akromegalie

diabetes mellitus 1.1 2. typu

opakované téhotenstvi a dlouhodoba laktace

systémovad, hematologicka a zanétliva onemocnéni
juvenilni/revmatoidni artritida

nemoci pojivove tkané

leukemie

transplantace organt

systémova mastocytoza

nefropatie

onemocnéni HIV

rlizna geneticka onemocnéni

hemochromatdza

osteoporosis imperfecta a dalsi monogenni choroby (tab. 2)
Marfan(v syndrom

Gaucherova choroba, Pompeho choroba

galaktosemie

Duchennova choroba

thalassemia maior

léky

glukokortikoidy

antiepileptika (fenobarbital, fenytoin), antidepresiva (SSRI)
agonisté/antagonisté GnRH

inhibitory aromatazy, depotni medroxyprogesteron acetat

cytotoxickd chemoterapie (vedouci k amenoree), imunosupresiva
(napr. cyklosporin)

dlouhodoba Iécba heparinem, inhibitory protonové pumpy
supresivni [écba tyroxinem

tiazolidindiony

GnRH — hormon uvolrujici gonadotropin HIV — virus lidské imunodefi-
cience SSRI — selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu
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v oblastech s prevahou tramcité kostni hmoty. Longi-
tudinalni studie dokumentovaly ubytek BMD v bederni
patefi béhem téhotenstvi 3-5 % a béhem 6mésicni
laktace 3-10 %. Ke zlepsSeni BMD dochazi vétsinou
za 6-12 mésicd po ukonceni laktace. Fyziologicky se
béhem téhotenstvi a laktace uplatiuje zvySena pro-
dukce PTHrP (peptidu odvozeného od parathormonu)
z prsni Zlazy a placenty, ktery zvysSuje resorpci kosti
a zpétnou resorpci kalcia v ledvinach. K vyssi osteo-
resorpci prispiva i hypoestrogenni stav pfi zvySenych
hladinach prolaktinu. Béhem téhotenstvi se zvySuje
stfevni absorpce kalcia, ale po porodu se vraci k nor-
malnim hodnotam. Samotna suplementace vapnikem
u zdravych Zen po porodu nebrani ubytku BMD béhem
laktace a po jejim ukonceni vedla pouze k mirnému na-
rstu BMD oproti placebu. Opakované gravidity a lak-
tace (déle nez 6 mésicll), zejména pokud navazuji
brzy po sobé&, nemusi vést k uplnému obnoveni kostni
hmoty. Regulacni mechanizmy zprostredkovavajici
obnovu kosti po ukonceni laktace nebyly detailné defi-
novany. Longitudinaini studie u zen po porodu ukazuiji,
Ze Uprava BMD mize pokracovat po dobu 18 mésici
nebo déle [14].

Osteopordza spojena s téhotenstvim a laktaci je
vzacny stav, ktery se mdze projevovat ve formeé spinalni
osteopordzy nebo tranzientni osteopordzy v oblasti
kyCle [15]. Osteopordza v oblasti proximalniho femuru
byva spojena s bolesti ky¢le a mlze byt komplikovana
zlomeninou, nékdy spontanni. Zlomeniny obratl (i vi-
cecetné) se manifestuji silnymi bolestmi zad a ztratou
télesné vysky (nejCastéji ve 3. trimestru nebo béhem
laktace). Etiologie zlstdva nezndma a nebylo dosud
objasnéno, zda je osteopordza zplsobena samotnym
téhotenstvim nebo zda téhotenstvi a laktace urychli
rozvoj osteoporozy u geneticky disponovanych osob
[15]. K vylouceni sekundarni etiologie osteopordzy by
meélo vzdy byt provedeno diferencialné diagnostické
vySetfeni. Mezi uvadéné rizikové faktory osteopordzy
a zlomenin patfi anamnéza nizké pohybové aktivity
a chronicka onemocnéni zejména v obdobi puberty
a dospivani a nedosazeni maxima kostni hmoty, a také
imobilizace béhem téhotenstvi nebo lécba heparinem.
U nékterych zen byl dokumentovan nizky kostni obrat
po 12 mésicich od ukonceni laktace a pomoci vysoko
rozlisujiciho pQCT byla dokumentovéna mensi tloustka
tramcité i kortikalni kosti. Geneticka analyza odha-
lila u nékterych zen heterozygotni mutace v genech
COLTA2 a COLTAT nebo mutace v genu LRP5 [16].

Idiopaticka osteopordza

Diagnoza idiopatické osteopordzy (IOP) je stanovena
per exclusionem az po vylouc¢eni zndmych sekundar-
nich nebo genetickych pficin osteoporozy [5,17,18]. Zlo-
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meniny mohou byt opakované, ¢astéji byly dokumen-
tovany zlomeniny obratld. U mladych Zen s krehkosti
kosti, které postradaji sekundarni priciny a poruchy me-
tabolizmu vapniku, se Fika, Ze maji ,idiopatickou osteo-
porézu" (I0P). Nizkou BMD u konstitu¢né stihlych osob,
ale bez prevalentnich zlomenin nelze automaticky po-
vazovat za I0P, jelikoZz samotnd nizkd BMD mUze byt
disledkem nedosazené vrcholové kostni hmoty u jinak
zdravych osob a souvisi s genetickou predispozici a zi-
votospravou nebo nemocemi béhem vyvoje skeletu.
U muzd byla dokumentovana nizsi télesna hmotnost
a snizena BMD v oblasti bederni patefe a také tenci kor-
tikalni kost v oblasti dlouhych kosti. Zlomeniny obratld,
které jsou bézné u muzské IOP, byly spojeny se zvySe-
nou kortikalni porozitou v oblasti lopaty kosti kycelni.
Nizka kostni novotvorba m(ze u muzl souviset s niz-
kymi cirkulujicimi hladinami IGF1 a volného estradiolu
a vyssimi koncentracemi sexualnich hormont véazaji-
cich globulin (SHBG). U muzd se mlzZe uplathovat nizka
PBM a geneticka predispozice (byly zjistény napf. poly-
morfizmy genu pro LRP5). Kostni biopsie z lopaty kosti
kycelni u premenopauzalnich zen s I0P dokumentovaly
nedostatecnou kostni novotvorbu a vyznamné tenci
kortikalni kost i kostni tramce. Nizka kostni novotvorba
asociovala s vyssimi cirkulujicimi koncentracemi IGF1,
atedy s moznou rezistenci osteoblastti na IGF1 [19]. Byl
ale také dokumentovan zvyseny kostni obrat a snizené
sérové koncentrace volného estradiolu.

Genetické (monogenni) priciny osteoporézy

a zlomenin

Nizkotraumatické zlomeniny u mladych dospélych osob
mohou ve vzacnych pfipadech predstavovat pozdéjsi
projev. monogenniho onemocnéni [20,21]. Bylo po-
psano jiz vice nez 400 monogennich poruch s koster-
nimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vys$si lomi-
vosti kosti [22]. Cast&jsi monogenni choroby, které se
manifestuji zlomeninou, jsou uvedeny v tab. 2. U osob
s opakovanymi nizkotraumatickymi zlomeninami (bez
ohledu na BMD) a bez zjiSténych sekunddrnich pricin
by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteoge-
nesis imperfecta a dalsi vzacnéjsi onemocnéni, jako
je hypofosfatazie, syndrom osteopordzy s pseudoglio-
mem, Marfan(v syndrom a Ehlers-Danlostv syndrom,
Gaucherova a Pompeho choroba nebo endokrinni syn-
dromy (v€etné hypogonadotropniho hypogonadizmu,
mutaci estrogenovych receptor(i nebo aromatdzy) [5].

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Osteologické vySetfeni vCetné dvouenergiové rentge-
nové absorpciometrie (DXA) je doporu¢eno provést
u osob s prodélanou nizkotraumatickou zlomeninou
(zejména obratle, femuru a humeru nebo u vice¢etnych
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zlomenin) nebo u chronickych onemocnéni a dalsich
stavy, které jsou spojeny s Ubytkem a zhorsenim kva-
lity kostni hmoty (tab. T). Mezindrodni spole¢nost pro
klinickou denzitometrii (ISCD - International Society
for Clinical Densitometry) doporucuje u premenopau-
zélnich zen a u muzd (< 50 let) pro hodnoceni plogné
BMD pomoci DXA uzivat Z-skére (srovndni s populaci
stejného pohlavi a odpovidajiciho kalendarnino véku)
[23]. Hodnoty Z-skére < -2,0 se povazuji za ,vyznamné
snizené vzhledem ke kalendarnimu veku”. U mladych
osob s dosazenou vrcholovou kostni hmotou (kdy je
T- a Z-skére prakticky identické) je podle Mezinarodni

nadace pro osteoporézu (IOF - International Osteo-
porosis Foundation) mozné k hodnoceni BMD uzZivat
i T-skore, podobné jako u zen po menopauze (srov-
ndéni s populaci mladych zdravych dospélych osob) [5].
U osob, které trpi znamym onemocnénim, které vede
k osteopordze (tab. 1), je pak hodnota T-skére <-2,5 po-
vazovana za diagnostickou hranici pro osteopordzu.
Vztah mezi BMD a rizikem zlomenin ale neni u mla-
dych dospélych osob znamy a nastroje pro predikci
zlomenin, napf. FRAX®, nejsou v této populaci valido-
vany. U osob s nizkou BMD (Z-skére < -2 nebo T-skére
< -2,5) ale bez zlomenin je obtizné rozlisit mezi zdra-

Tab . 2 | Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou

onemocnéni gen (chromosom) dédicnost incidence
osteogenesis imperfecta COL1A1, COL1A2 AD 6-7/100 000
(Ol 1-IV)  (17g21.33, 7q21.3) AD (la IV -4-5/100 000)
Ol (V) IFITM5(11p15.5) AD
Ol (V) SERPINFT (17p13.3) AR
Ol (VIl)  CRTAP (3p22.3) AR
Ol (VIIl)  P3HT/LEPRET (1p34.2) AR
Ol (XV)  WNTT (12q13.12) AR
OP s pseudogliomem LRP5(11913.4) AR neznama
OP s ¢asnym zacdtkem WNT1 (12q73.12) AD neznama
X-vdzana OP PLS3 (Xq23) X neznama
hypofosfatazie TNSALP/ALPL AD/AR tézké formy 1/100 000; mirné formy u dospélych maji ¢as-

AD - autosomalné dominantni AR — autosomalné recesivni Ol — osteogenesis imperfecta OP — osteoporéza

Tab. 3 | Indikace kostni denzitometrie a morfometrie obratla

BMD (DXA)

prodélana nizkotraumaticka zlomenina*

nemoci, klinické stavy nebo léky spojené s Ubytkem BMD a rizikem zlomenin

Zeny v perimenopauzalnim obdobi, pokud jsou pfitomny vyznamneé rizikové faktory zlomenin

ovéreni Ucinnosti farmakoterapie osteopordzy po 24 mésicich

morfometrie obratli (RTG nebo DXA-VFA)

ztrata télesné vysky = 4 cm a/nebo klinické podezreni (bolesti, traz, rizikovy pohyb)

|écba p.o. glukokortikoidy ekvivalentni = 5 mg prednisonu denné po dobu = 3 mésice

endogenni hyperkortizolizmus, akromegalie

podezieni na kompresi obratle pfi DXA vy$etfeni (narlst denzity/zmenseni plochy obratle)

* Zlomeniny v détstvi a dospivani jsou bézné a obvykle traumatické, samotna anamnéza takové zlomeniny nepredstavuje indikaci pro DXA a dalsi
vySetfeni. Na druhé strané mladi dospéli, ktefi utrpéli zZlomeninu obratle nebo mnohocetné zlomeniny nebo trpi chronickym onemocnénim, které po-

Skozuje skelet, by mély absolvovat osteologické vysetfeni véetné DXA.

DXA - dvouenergiova rentgenova absorpciometrie/denzitometrie RTG — rentgenové vysSetieni VFA — hodnoceni zlomenin obratld/Vertebral

Fracture Assessment
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vymi jedinci, jejichZz nizkd BMD je dlsledkem nedosa-
Zeni maxima kostni hmoty, coz nemusi v dobé vyset-
fovani predstavovat patologicky stav, a témi, ktefi maji
vysoké riziko zlomenin. Pro spolehlivou diagnézu osteo-
pordzy u mladych dospélych osob je vyzadovana jak
nizka BMD, tak soucasna pritomnost nizkotraumatic-
kych zlomenin nebo sekundarnich faktor( a klinickych
stav(l, které vedou k ubytku kostni hmoty nebo zhor-
Sovani jeji kvality. V indikovanych pfipadech je dulezité
zhodnoceni pfitomnosti zlomenin obratl(, které mohou
byt minimalné symptomatické (RTG nebo VFA-semi-
kvantitativni morfometrie obratld pomoci DXA), tab. 3.

V praxi by osteologické vySetifeni mélo zahrnovat
Uplnou osobni, rodinnou a pracovni anamnézu a pec-
livé fyzikalni (tab. 4) a laboratorni diferencialné diagnos-
tické vysetfeni (tab. 5). Klinicky obraz u pacientl bez
zlomenin je vétSinou bez specifickych nalezd. Dle-
Zité je hledat projevy onemocnéni, které mohou sekun-
darné prispivat k ubytku kostni hmoty (tab. 1) a neza-
pomenout na subklinické formy onemocnéni napf.
u celiakie, idiopatickych stfevnich zanét(, Cushingova
syndromu, primarni hyperparatyredzy nebo systémové

mastocytozy. Pfi absenci znamé sekundarni etiolo-
gie osteopordzy je nutné zvazovat i vzacna geneticka
(monogenni) onemocnéni (tab. 2) nebo I0P. Diferenci-
alné diagnosticky pristup u mladych dospélych osob
s nizkou BMD anebo zlomeninou znazorfuje schéma.
Opakované méreni BMD je vhodné k vylouceni pokra-
Cujici ztraty kostni hmoty a k identifikaci osob s vy$Sim
rizikem zlomeniny. Biochemické markery kostniho
obratu (BTM - Bone Turnover Markers) - jsou napo-
mocné pfi hodnoceni aktivity kostniho procesu a v di-
ferencialni diagnostice, ale maiji fadu Uskali v interpre-
taci [24]. Prediktivni vyznam BTM pro riziko zlomenin
nebyl u mladych osob stanoven a BTM se méni v za-
vislosti na povaze onemocnéni a jeho zavaznosti a ak-
tivité, terapii, stejné jako na fyzické aktivité a vyzive.
Nizky kostni obrat, zejména nizké koncentrace plazma-
tického osteokalcinu mohou svéd¢it pro hyperkortizo-
lizmus. U pacientl s osteogenesis imperfecta se zjis-
tuji normalni nebo snizené koncentrace N-terminalniho
propeptidu prokolagenu | (PINP) a C-terminalniho te-
lopeptidu kolagenu | (B-CTX) v séru, zatimco plazma-
ticky osteokalcin byva zvySeny. Nizka BMD a zvysené

Tab. 4 | Anamnéza a fyzikalni vySetieni pfi podezfeni na metabolické onemocnéni skeletu

anamnéza

zlomeniny po nepfimérené malé zatézi

onemocneéni nebo léky ovlivhujici metabolizmus kosti

menstruacni cyklus (opozdény pocatek, nepravidelnost, amenorea)
pocet a vek téhotenstvi a délka laktace

ztréta libida (pfi hypogonadizmu)

pohybova aktivita (nizkd i nadmeérnd — vrcholovy sport)
gastrointestinalni pfiznaky, zmény vahy

nutriénf zvyklosti/intolerance nékterych potravin (napr. lakt6za)

anamnéza nefrolitidzy (renalni koliky)

rodinnd anamnéza osteopordzy (zejména v prvni linii pribuznych), zlomenin a nefrolitidzy

pracovni anamnéza — sedavé zaméstnani, rizikové provozy (napf. expozice skodlivym vliviim, noéni smény)

fyzikalni vySetreni
znamky malnutrice a poruchy pfijmu potravy, ztrata télesné vahy
nizka svalova sila, sarkopenie

kozni zmény (napr. exantém, akné, pustuldza, hyperpigmentace)

endokrinopatie (napf. cushingoidni habitus, myxedém, epulis gigantocellularis)

zanétlivé choroby (napf. deformity, kloubni zmény pfi RA, kozni zmény pfi SLE)

choroby pojivové tkéné (napr. modré skléry, nésledky zlomenin pri Ol, hypermobilita kloubni, luxace — Ehlers-Danlostv nebo Marfantv syndrom)

stav chrupu (napf. pred¢asna ztrata zubl u hypofosfatézie)

Ol — osteogenesis imperfecta RA — revmatoidni artritida SLE — systémovy lupus erythematodes
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BTM mohou svédcit pro zrychleny ubytek kostni hmoty.
Zvysené hodnoty BTM pretrvavaji i nékolik mésicl po
zlomeniné. V pripadé chronickych onemocnéni v dét-
stvi nebo dospivani mizZe byt opozdéno dosazeni vr-
cholu kostni hmoty (do 30 let véku) a kostni obrat bude
zvySeny v dasledku pokracujici fyziologické modelace
a remodelace skeletu. Zobrazovaci vysetfeni (scinti-
grafie skeletu, CT nebo MRI-vySetreni) jsou indikovana
za Ucelem objasnéni etiologie kostniho procesu. Kostni
biopsie je indikovana k objasnéni lokalizovaného kost-
niho procesu nebo k vylou¢eni osteomalacie a rliznych
typU rendlni osteodystrofie u pacientd s chronickym se-
lhavanim ledvin.

Preventivni opatreni

Pro zajisténi geneticky determinovaného maxima kostni
hmoty béhem détstvi a dospivani a udrzeni zdravé
kostni hmoty je nezbytnd pravidelnd a pfimérena fy-
zicka aktivita a zdrava vyziva s udrzenim normalni té-
lesné hmotnosti (udrZeni svalové sily, normalni pomér
tukové a svalové tkané), normalni hormonalini stav a vy-
louceni skodlivych navyk(, jako je nikotinizmus nebo
abuzus alkoholu, a toxickych vlivl prostredi.

Nutricni opatfeni — adekvatni prijem vapniku
(800-1 000 mg vapniku ze stravy a doplnk(, zejména
fermentované mlécné vyrobky, které maji pfiznivy vliv
na strevni mikrobiotu — nizky obsah laktdzy, probiotika

Tab. 5 | Zakladni a dopliujici laboratorni vySetreni u Zen s nizkou BMD nebo nizkotraumatickou zlomeninou

krevni obraz + diferencialni rozpocet

sedimentace erytrocytl, C-reaktivni protein

S-vapnik, fosfaty, kreatinin (clearance kreatininu)

S-alkalicka fosfatdza, GGT
zéakladni vysetreni
S-25-hydroxyvitamin D

S-CTX, S-PINP, (P-osteokalcin)

S-TSH

odpady vapniku moci za 24 hod

S-estradiol, LH, SHBG (volny testosteron), FSH, prolaktin

S-parathormon, S-1,25-dihydroxyvitamin D3, FGF 23

S-horeik

U - frakéni exkrece Ca, P

U — kortizol, supresni test s dexametazonem

S-fT4,fT3
U-histamin
S-Zelezo/TIBC, feritin

doplnujici vysetreni
(v indikovanych pfipadech)

screening celiakie (sérologie), aminotransferdzy

(imuno)elektroforéza proteind v séru / moci, volné lehké retézce

S-PSA (prostaticky sérovy antigen)

S-revmatoidni faktor

S-hladina vitaminu A/retinolu

specifické testovani pro vzacné stavy v indikovanych pfipadech napf. mastocytéza (S-tryptaza, IgE),
hemochromatéza (S-feritin), hypofosfatazie (U-fosfoethanolamin, S-pyridoxal 5 fosfat), Gaucherova
choroba (S-glukocerebrosidéza), antiHIV-protilatky

genetické hodnoceni v indikovanych pripadech (napr. osteogenesis imperfekta nebo hypofosfatazie

pri nizké aktivité ALP)

biopsie kosti (z lopaty kosti kycelni nebo cilend biopsie)

ALP - alkalickd fosfatdza FGF23 - fibroblastovy rlistovy faktor 23 FSH - folikuly stimulujici hormon TSH — hormon stimulujici §titnou Zlazu
LH - luteiniza¢ni hormon PTH - parathormon TIBC - celkova vazebna kapacita pro Zelezo v séru

www.clinicalosteology.org
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a prebiotika). Nedostatek vitaminu D u mladych dospé-
lych osob byl pozorovan v rliznych geografickych oblas-
tech. VysSi riziko nedostatku vitaminu D je mj. u osob
s obezitou nebo hybnym deficitem a u malabsorpc-
nich syndromu. V klinické praxi jsou doporu¢ené po-
stupy pro suplementaci vitaminem D s cilovou hladinou
25-hydroxyvitaminu D, (250HD) alespor 50 nmol/I [25].
Suplementace cholekalciferolem v davce 800—1 000 U
denné je nezbytna zejména v zimnich a jarnich mési-
cich, stejné jako dostatek kvalitnich bilkovin (Zivocisné
i rostlinné) a zdravé nutri¢ni vzory s dostatkem ovoce,
sobeni, pfiznivy vliv na stfevni mikrobiotu). Vhodné je
omezit zpracované potraviny a nadmérny pfijem fo-
sfatl (kolové napoje, instantni polévky, uzeniny atd)
anadbytec¢ny pfijem kuchynskeé soli. Pravidelna fyzicka
aktivita, ktera zatézuje skelet, je nezbytna pro kostni
novotvorbu a udrzeni vyrovnané kostni remodelace.
Nedostatecna fyzicka aktivita vede k obezité, ztraté
svalové hmoty a sily a navozuje negativni nerovno-
vahu v kostni remodelaci (k Utlumu osteoblastogeneze
dochazi jiz na drovni mezenchymalnich kmenovych
bunék). Nadmeérna fyzicka aktivita (napr. u vrcholovych
sportl) vede k nedosazeni maxima kostni hmoty nebo
ke ztraté kostni hmoty v disledku ubytku télesné hmot-
nosti a hypotalamické amenorey.

Lécbha

Lécba ma byt kauzalni, tedy cilena podle etiologie kost-
niho procesu. U premenopauzalnich zen s amenoreou
je doporuceno uzit kombinovanou hormonalni substi-
tuci (estrogen-progestin) nebo antikoncepci pri respek-
tovani kontraindikaci. Podobné u mladych muzUd s hy-
pogonadizmem je na misté zvazeni substitu¢ni 1écby
testosteronem. Rada studif potvrzuje, Ze 1écba zéklad-
niho onemocnéni vyznamné zlepSuje BMD u mladych
osob se sekundarni osteopordzou [26,27]. Dalsi farma-
kologickou intervenci antiosteoresorpcnimi nebo osteo-
anabolickymi léky je vhodné zvazovat u osob s vyso-
kym rizikem zlomenin, pokud kauzalni opatfeni nejsou
dostacujici nebo je nelze zajistit (napf. zhorsujici se kva-
lita kosti pfi lecbé glukokortikoidy nebo ztrata kosti pfi
hormonalni ablacni 1é¢bé). U osob s nizkou BMD, ale
bez zlomenin ¢i zndmych sekundarnich pfi¢in osteopo-
rézy a bez zrychleného Ubytku BMD neni farmakotera-
pie témér nikdy indikovana. Naopak recentni nizkotrau-
matické zlomeniny by mély byt povazovany za vysoce
rizikové pro dalsi zlomeniny v kratkodobém az stredné-
dobém horizontu. Longitudinaini studie s antiosteopo-
rotickou lécbou u mladych osob s osteoporézou jsou
limitované malym poc¢tem pacientl a Udaje o dlouho-
dobé Ucinnosti (prevence zlomenin) a bezpecnosti
chybi. Rozhodnuti o zahdjeni IéCby a jejim trvani musi
byt vzdy individualni s pfihlédnutim k rizikovym fakto-

Schéma | Postup vysetreni u mladych dospélych osob s nizkou BMD nebo s anamnézou nizkotraumatické zlomeniny

nizka BMD (Z-skére < -2) nebo nizkotraumaticka zlomenina (obratel nebo opakované zlomeniny)

anamnéza (i rodinnd), RF a fyzikalni vySetreni (tab. 4)

laboratorni vysetieni + biochemické BTM (tab. 5)

abnormalni nalez

v

normalni ndlez
|

v v vy
jiné metabolické sekundarni monogenni
nebo nadorové osteopordza onemocnéni
onemocnéni (tab. 1) (tab. 2)
pokud neni dostacujici
cilend |écba podle etiologie

kauzalni |ééba

|écebna opatreni podle etiologie a aktivity kostniho
procesu (BTM/opakovani BMD po 1-2 letech) a RF

v v

idiopaticka nizka vaha (BMI < 18,5 kg/m?)
osteopordza nizka télesna vyska (< 155 cm)
(polygenni, opozdéna puberta

nizké maximum kostni hmoty

l

preventivni opatreni
opakovani BMD (v kontextu s RF)

polymorfizmy)

BMD - Bone Mineral Density/hustota kostniho mineralu BMI — Body Mass Index/index télesné hmotnosti BTM — Bone Turnover Markers/markery

kostni remodelace RF - rizikové faktory
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rlim zlomenin a moznym vyhodam a nezadoucim Ucin-
kam lécby. Pred zahdjenim kazdé farmakologické Ié¢by
je nezbytné zajistit dostatecny pfijem vapniku a vita-
minu D.

Antiosteoresorpcni lécbha

Lécba aminobisfosfonaty (BP) bréni ubytku BMD v pri-
padé sekundarni etiologie osteoporozy, zejména pokud
je zvysena kostni resorpce, napf. u amenorey induko-
vané chemoterapii, u ovarialniho selhani po alogenni
transplantaci kmenovych bunék, pfiadjuvantnilécbé in-
hibitory aromatazy nebo u androgen-deprivacni terapie
umuz0. U pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu
a adjuvantni chemoterapii, u kterych se rozvinulo ova-
rialni selhani, zabranila 1écba kyselinou zoledronovou
v ddvce 4 mg kazdé 3 mésice ubytku BMD béhem 2 let
lécby [28]. Preruseni dvouleté lécby kyselinou zoledro-
novou (4 mg kazdé 3 mésice) nevedlo k ubytku BMD
v kyCli ani v patefi po dobu dalsich 3 let [29]. V prevenci
Ubytku BMD navozenému ovaridlni supresni terapif (go-
serelin) a tamoxifenem nebo anastrozolem u preme-
nopauzalnich Zzen s endokrinné senzitivnim karcino-
mem prsu byla ucinna aplikace kyseliny zoledronové
i v nizsi davce 4 mg kazdych 6 mésict po dobu 3 let
[30]. Studie hodnotici nizsi davkovani (v davce 5 mg po
12 mésicich) podobné jako u postmenopauzaini osteo-
porézy zatim nebyly publikovany. Pro prevenci Ubytku
kostni hmoty u premenopauzalnich zen s karcinomem
prsu a hormonalni abla¢ni terapii je doporu¢ovano uziti
BP jiz pfi Z-skore < -2 SD v bederni patefi nebo v kycli
nebo pfi dokumentovaném vyznamném ubytku BMD jiz
pfi Z-skore < -1 SD. V CR je ale Uhrada 1écby BP mozna
az pfi T-skore < -2,5 SD nebo po prodélané nizkotrau-
matické zlomeniné.

Lécba BP méla pozitivni vliv na BMD u muzl a Zen
postizenych cystickou fibrézou [31] a betatalasemii
[32]. Metaanalyza u pacientll se zanétlivym onemoc-
nénim strev, ktera zahrnovala 13 randomizovanych
studii a (923 pacient(: muzi i Zeny ve vékovém rozmezi
30-47 let), prokazala zlepseni BMD a snizeni rizika zlo-
menin po Iécbé BP [33]. U pacientl s mentalni ano-
rexii je nartst hmotnosti klicovym faktorem pro Upravu
kostni hmoty. Lécba BP ale m(zZe pfispivat k narlstu
BMD [34].

Bezpecnost [é¢by BP je nutné zvazovat u Zen ve fertil-
nim veéku vzhledem k potencialnim teratogennim ucin-
k&im BP béhem téhotenstvi [35], byt vétsina publikova-
nych kazuistik tykajicich se 1écby BP u téhotnych zen
neuvadi zavazné nezadouci Ucinky na plod [36]. Podle
doporuceni by |écba BP neméla byt zahajena, pokud
Zena planuje téhotenstvi v pfistich 12 mésicich [37].
Denosumab ma ve srovnani s BP reverzibilni ucinek
a nema toxické ucinky pro osteoblasty, ale jeho ucin-

www.clinicalosteology.org

nost a bezpecnost u mladych osob zatim nebyla dosta-
tecné hodnocena. Riziko predstavuje i preruseni l1écby
vzhledem k naslednému zrychlenému dbytku kostni
hmoty a riziku zlomenin obratlC [38]. Studie na zvira-
tech naznaduji, Zze denosumab podobné jako BP muze
zpUsobit poskozeni plodu [39].

Osteoanabolicka lécha

Lécba teriparatidem (PTH 1-34) zlepSuje kvalitu kosti
a jeho ucinnost a bezpecnost byla dokumentovana
u premenopauzalnich zen lécenych glukokortikoidy, pfi
lecbé agonisty GnRH pro endometridzu, u idiopatické
osteopordzy (muzii zeny) i u osteopordzy spojené s té-
hotenstvim a laktaci nebo u zen s mentalni anorexii.
V pilotni studii zahrnujici 41 premenopauzalnich zen
s IOP (s nizkotraumatickymi zlomeninami nebo velmi
nizkou BMD) vedla lé¢ba teriparatidem v ddvce 20 ug
denné po dobu 18-24 mésicl k vyznamnému nardstu
BMD v oblasti patefe i proximalniho femuru a ke zlep-
Seni mikroarchitektury a pevnosti kosti [40]. Ve velké
retrospektivni multicentrické studii zahrnujici 52 zen
s osteopordzou diagnostikovanou v obdobi téhoten-
stvi a laktace bylo dokumentovano, ze zeny bez jakékoli
lécby mély ro¢ni pramérny ndrlist BMD v patefi 0 6,6 %
a v kycli o0 2,3 %, zatimco Zeny |é¢ené BP mély narlst
BMD v patefi 0 10,2 % a v krcku femuru 0 2,6 % [41].
Zeny lésené teriparatidem mély roéni primérny prirds-
tek BMD 14,9 % v bederni patefia 5,6 % v krcku femuru.
Obdobné zvyseni BMD v patefi bylo dokumentovanoiv
jiné retrospektivni studii u 32 zen osteopordzou v te€ho-
tenstvi s mnohocetnymi zlomeninami, které byly [éCeny
teriparatidem po dobu 12 mésict (15,5 % + 6,6 vs 7,5 %
171 uzenbez lécby) [42].

V pripadé nizké kostni novotvorby u glukokortikoidy
indukované osteopordzy (GIO) je ucinnost dlouhodobé
antiresorpcni 1éCby BP limitovana, nedochazi ke zlep-
Seni kostni kvality a riziko zlomenin pfi trvajici kortiko-
terapii neklesa. Pokles rizika zlomenin obratlt u GIO je
dokumentovan pfi lé¢bé teriparatidem [43]. V randomi-
zované studii u pacientd s GIO, ktera srovnavala ucin-
nost teriparatidu oproti alendronatu, vedla Ié¢ba teripa-
ratidem k vyznamné vétSimu narlstu BMD v bederni
patefi i u premenopauzalnich Zen [44]. Lécba teripa-
ratidem je v CR hrazena u pacientd, ktefi maji denzi-
tometricky prokdzanou osteoporézu (BMD — T-skére
< -2,5 v oblasti patefe nebo kycle) a jsou dlouhodobé
léceni glukokortikoidy v davce = 5 mg prednisonu nebo
jeho ekvivalentu denné po dobu > 6 mésicl. U pacientd,
ktefi neuzivaji dlouhodobé kortikoidy, je l1é¢ba hrazena
pouze v pfipadé selhani minimalné 2leté antiresorpcni
lécby (alespori 2 zlomeniny obratlG/zhor§eni BMD)
u nemocnych s T-skére bederni patefe nebo proximal-
niho femuru ¢&i kréku femuru (pfi nemoznosti mérenti
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v oblasti bederni patere) < -2,5 SD a zéroven s vice nez
jednou zlomeninou obratle v anamnéze. Po ukonceni
|éCby teriparatidem je nezbytné navazat antiresorpcni
lécbou, aby nedoslo ke ztraté vytvorené kostni hmoty.
U mladych dospélych osob doporucujeme BP.

Teriparatid byl ve studiich na hlodavcich spojovan
s vyskytem osteosarkomu a Ié¢ba je proto kontraindi-
kovéna u pacientd s jeho zvySenym rizikem (Pagetova
kostni choroba, pfedchozi ozafovani skeletu, v dobé
rlstu kosti nebo pfi nevysvétlitelném zvyseni ALP). Ne-
existuji zadné zpravy o teratogennich ucincich teripara-
tidu na plod, ale pfi nedostatku udaju je 1é¢ba teriparati-
dem u téhotnych zen kontraindikovana.

Dalsi metabolicka onemocnéni skeletu
Osteogenesis imperfecta (Ol) - byt je vétSina pacientd
diagnostikovana v détstvi, tak se zlomeniny mohou ob-
jevit az v mladé dospélosti. Kauzalni Iécba neni. U do-
spélych osob se zlomeninami je mozné uzit off-label te-
riparatid nebo BP [45].

Hypofosfatazie je vrozena porucha metabolizmu
zplsobena mutaci genu kédujiciho tkanovou nespeci-
fickou ALP. U dospélych se m(iZe projevovat jako osteo-
malacie, chondrokalcindza nebo opakované ,stresové”
nebo atypické zlomeniny, ale i typické osteoporotické
zlomeniny. Kauzalni lé¢bou je rekombinantni ALP [46].
Lécba BP nebo denosumabem je kontraindikovana.

Zaver

Diagnoza osteopordzy u mladych dospélych osob vyza-
duje nejen pfitomnost nizké BMD, ale také prikaz kostnf
fragility, kterd odrazi abnormalni kostni kvalitu (prodé-
lana zlomenina nebo znamé sekundarni pficiny, které
zvySuji riziko zlomenin). To je v klinické praxi obtizné,
pokud nejsou pfitomny zlomeniny nebo znamé sekun-
darni pfi¢iny osteopordzy. Kostni obrat u mladych osob
s idiopatickou osteopordzou nebyva zvySeny (pokud
neni souc¢asné deficit estrogend). Klinicky vyznam po-
krocCilejsich zobrazovacich technik, jako je vysoce roz-
liSujici pQCT/MRI, je zatim omezeny, a proto v bézné
klinické praxi zastava klicové hodnocen rizikovych fak-
tor( osteopordzy a zlomenin (véetné posouzeni pritom-
nosti zlomenin obratld). Lé¢ba zakladnich pfic¢in sekun-
darni osteopordzy je pfinosna nejen s ohledem na
BMD, ale i na kvalitu (mikrostrukturu) kosti. V pripadé,
7e |écba zakladni pficiny neni Uspésna a/nebo v pfitom-
nosti tézkeé osteoporozy, Ize uzit antiresorpcni nebo os-
teoanabolickeé léky. Pristup k Ié¢bé musi byt individualni
se zvazenim vyhod a rizik dlouhodobé I1é€by a Iécba vy-
Zaduje peclivé monitorovani.

Clin Osteol 2022; 27(4): 135-146

Doporuceni pro klinickou praxi

= DXA vySetieni je doporuceno u 0sob s nizkotrauma-
tickou zlomeninou (zejména obratle, femuru, humeru
nebo u vice¢etnych zlomenin) a u onemocnéni a kli-
nickych stavli nebo lék(, které vedou k sekundarnimu
ubytku nebo zhorseni kvality kosti.

= Pfi interpretaci nizké BMD u mladych osob je nutné
vzit v Uvahu i nedosazeni vrcholové kostni hmoty
a u premenopauzalnich zen ztraty BMD v obdobi gra-
vidity a laktace.

= | éCba ma byt kauzalni (cilenad podle etiologie kost-
niho procesu). Diferencidlné diagnostické vysetieni
ma vyloucit sekundarni a vzacné genetické pficiny
osteopordzy a jiné metabolické nebo nadorové osteo-
patie.

= PFi ndlezu samotné nizké BMD bez zlomenin u jinak
zdravych jedincl nedoporucujeme farmakologickou
antiosteoporotickou Ié¢bu, ale preventivni opatfeni
a opakovani méreni BMD za 2 roky k vylouceni pokra-
Cujici ztraty kostni hmoty.

= U Zen ve fertilnim véku léCenych p.o. glukokortikoidy
s amenoreou doporu¢ujeme HT estrogeny/gestageny
za respektovani kontraindikaci této Iécby.

= U pacientl s nizkou BMD (T-skére <-2,5) anebo preva-
lentni zlomeninou obratle a dlouhodobou lécbou
glukokortikoidy v davce = 5 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu denné po dobu = 6 mésicl je doporu-
¢eno zvazovat osteocanabolickou |é¢bu teriparatidem
v prvni volbé s navazujici antiresorpcni léCbou.

= Pfed zahajenim léCby u premenopauzalnich zen je
vzdy nezbytné zvazit i rizika farmakologické IéCby
v pfipadé gravidity (BP, denosumab).

= U Zen s pfedCasnou menopauzou vyvolanou chemo-
terapif a s nizkou BMD (T-skore < -2,5) nebo s preva-
lentni nizkotraumatickou zlomeninou je doporucena
lécba BP.

= Pokud preventivni nebo Ié¢ebna opatfeni nemaji oce-
kdvany ucinek, je nezbytné opakovat diferencialné
diagnostické vysetfeni a revidovat diagnézu osteo-
porozy.

= |diopaticka osteopordza s opakujicimi se zlomeni-
nami nebo s pokracujicim ubytkem BMD je vzacna.
U téchto osob je vhodné komplexni vySetreni klinic-
kym osteologem vCetné indikace genetického vyset-
reni.

Publikace podpofena MZ CR — RVO VFN64165
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