cf a Zivotospradvou nebo nemocemi béhem vyvoje skeletu. U muzd
bederni patefe a také tencf kortikdIni kost v oblasti dlouhych kosti.
Zlomeniny obratld, které jsou bézné u muzské IOP, byly spojeny se
zvysenou kortikdlni porozitou v oblasti lopaty kosti kycelni. Vétsina
muzd s IOP ma pomérné typicky klinicky a histomorfometricky feno-
typ. Prokazuje se zejména snizend kostni novotvorba pravdépodobné
v dUsledku dysfunkce osteoblastd a normalni nebo mirné zvysena
resorpce kosti. Histomorfometrické zmény, zejména snizeni tloustky
kortikaIni kosti a zvyseni jeji porozity byly pfitom vyraznéjsi u pacientd,
kteff jiz prodélali zZlomeninu obratle (10). Na zvysené lomivosti kostf
u muzl s primarni osteoporézou se podili zejména genetické faktory.
Pro genetické faktory svédcijak pozitivni rodinna anamnéza, tak studie,
které ukazuji na vyznamny vliv dédi¢nosti pro dosazeni maxima kostnf
hmoty. Bylo dokumentovéno, ze synové muzU trpicich osteopordzou
maji mensi kosti a nizsi objemovou BMD (11). Po objevu mutaci gent
pro aromatdzu (CYP119A1), estrogenového receptoru alfa (ESR1) a LRP5
genl u vzacnych syndromd spojenych s pfitomnosti osteopordzy
a zlomenin u mladych muz{ byly popséany také polymorfismy téchto
gend, které asociovaly se zvysenym rizikem IOP u muzd (12). Navic
nedostatek estrogenu v ddsledku mutaci aromatazy (gen CYP19A1) je
u muzl spojen se snizenou BMD, bolestmi kostf, zvysenym kostnim
obratem a ¢astymizlomeninami. U muzl s IOP bylo dale ¢astéji zazna-
menano zvyseni koncentraci SHBG (Sex hormone-binding globulin)
a IGFBP (IGF-binding protein), coz vede ke sniZeni koncentrace volnych
pohlavnich hormon( a IGF-1 i v kosti.

Genetické (monogenni) priciny osteopordzy a zlomenin

Nizkotraumatické zliomeniny u mladych dospélych osob mohou ve
vzacnych pfipadech pfedstavovat pozdéjsf projev monogenniho one-
mocnéni. Bylo popsano jiZ vice nez 400 monogennich poruch s koster-
nimi projevy, véetné mutaci souvisejicich s vyssi lomivosti kosti. Casté&jsi
monogenni choroby, které se manifestuji zZlomeninou, jsou uvedeny
v tabulce (Tab. 2). U mladych muz s opakovanymi nizkotraumatickymi
zlomeninami (v¢etné zlomenin obratl() a bez zjisténych sekundarnich
pricin by mély byt vylouceny zejména mirné formy osteogenesis im-
perfekta, hypofosfatézie (mize byt spojena s osteomalacif), syndrom
osteopordzy s pseudogliomy, Marfantv syndrom a Ehlers-Danlos(v
syndrom, lysozomalni onemocnéni (Gaucherova a Pompeho choroba)
a endokrinni syndromy (v¢. hypogonadotropniho hypogonadismu
nebo mutaci aromatazy).

Tab. 2. Vybrané monogenni choroby, které se manifestuji zlomeninou
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Osteoporéza u muzi: podcefiovand a nelécend

Involucni osteoporoza

Vétsina strukturalnich zmeén trdmcité a kortikalni kosti u muzd trpi-
cich involu¢ni osteoporézou ma pravdépodobné souvislost se zménami
endokrinniho systému, zvldsté s IGF-1 a pohlavnimi hormony (Obr. 3).
Nizkd kostni novotvorba mdze u muzd souviset s nizkymi cirkulujicimi
hladinami IGF-1 a volného estradiolu a vy3$$imi koncentracemi SHBG.
U muzd se mUzZe uplatrovat nizkd PBM a genetickd predispozice (byly
zjistény napf. polymorfismy genu pro LRP5). | kdyZz muzi neprochézeji
ekvivalentem menopauzy, hladiny estrogend a androgend, zejména
jejich volné biologicky Gc¢inné frakce, klesaji po 50.-60. roce Zivota,
ztejmé v dUsledku komplexnich zmén v reprodukeni fyziologii, viivem
zmeén zivotniho stylu a prostfedi a pfi zvy3eni hladin SHBG. | kdyz pfimé
androgenni Ucinky u muz{ napomahaji v prevenci osteopordzy stimu-
laci periostalni apozice kortikaIni kosti a udrzenim svalové sily, existuje
velké mnozstvi dikaz{ o tom, ze u dospélych muzl ma vyznamnou
Ulohu rovnéz aromatizace androgend na estradiol (E2) prostfednictvim
aktivity aromatdzy (enzymu CYP19A1) (13, 14). Estradiol se véze naaa 3
receptory exprimované na osteoblastech, osteoklastech, osteocytech
a stromalnich burikdch kostni dfené. Zvyseni koncentraci SHBG s vekem
mUze byt hlavni pfi¢inou poklesu hladiny pohlavnich steroid’ u muzd,
coz vede k poklesu biologicky dostupného testosteronu a hladiny estro-
gend. Pfedchozi prace prokazaly, Ze estrogeny sehravaji dtlezitou roli
jak pfi regulaci kostni modelace a remodelace u mladych muzd, tak pfi
Ubytku kostni hmoty u starsich muzd. Mellstrom a spol. (15) hodnotili
vyskyt zlomenin a analyzovali pohlavni hormony u 2 639 starsich muz{
ve Svédsku (prameérmy vek 75 let, priméma doba sledovéni 3,3 let) a zjis-
tili, Ze estradiol a SHBG (nikoliv volny testosteron) nezavisle asociovaly
s rizikem zlomenin. Byla nalezena vyznamna inverzni asociace mezi
hladinami volného estradiolu v séru a klinickymi zlomeninami obratld
a neobratlovymi zlomeninami v&etné zlomenin ky¢le. Kromé toho se
ukazuje, Ze existuje prah estradiolu v séru, pod kterym je muzska kostra
estrogen deficitni (16). Muzi s hladinou estradiolu pod touto hranicf
(~16ng/l) vykazuji zvysenfrizika zZlomenin (16). Dal$i hormonalni zmény,
jako je deficit vitaminu D a sekundarni hyperparatyredza jsou spojeny
s involu¢nim Ubytkem kostni hmoty a s rizikem zlomeniny u starsich
muzd. Typickym znakem stérnuti v rdmci pohybového systému je
nejen Ubytek kostni hmoty, ale také ztrata svalové hmoty a svalové sily
(pokles 0 10 az 20% na kazdych deset let po dosazeni véku 50 let) (17).
Ztrata kosterni svalové hmoty a sily se urychluje po dosazeni véku 65
let a je spojena s poruchami hybnosti, zvysenym rizikem padd, ztratou
nezavislosti a se snizenim primérné délky zivota. Kromé toho je ztrata

Onemocnéni Gen (chromozom) Dédi¢nost Incidence

Osteogenesis imperfecta (Ol, I-1V) | COL1AT, COL1A2 (17921.33, 7g21.3) AD 6-7/100000 (I a IV -4-5/100000)

Ol (V) IFITM5 (11p15.5) AD

Ol (V1) SERPINF1 (17p13.3) AR

Ol (V) CRTAP (3p22.3) AR

Ol (Vi) P3H1/LEPRET (1p34.2) AR

Ol (XV) WNT1 (12913.12) AR

Osteopordza (OP) LRP5 (11g13.4) s pseudogliomem AR neznama

OP s ¢asnym zacatkem WNT1 (12913.12) AD neznama

Hypofosfatézie TNSALP/ALPL AD/AR tézké formy 1/100 000; mirné formy u dospélych maji ¢astéjsi vyskyt
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