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SOUHRN

Zofkova L: Kvantitativn{ a kvalitativn{ parametry muzského skeletu ve vztahu k hormonAln{ homeost4ze

Osteoporoza u muzi je stejné zavazné onemocnéni jako u Zen. Z mnoha hledisek se vSak od osteopordzy zenské lisi. Incidence one-
mocnéni i riziko fraktur jsou u muzi nizsi, ale mortalita na tyto fraktury je vyssi. Muzska osteopordza Castéji nez u zen vznika jako
komplikace interniho onemocnéni. Jednou z ¢astych pfi¢in zrychlené ztraty kostni hmoty u muzi je manifestni hypogonadizmus. Di-
skutovan je patogeneticky vyznam latentniho hypogonadizmu, jenz je fyziologickym duisledkem starnuti. Dominantnim sexualnim ste-
roidem regulujicim metabolizmus muzského skeletu v obdobi puberty i v dospélosti je vedle testosteronu estrogen. Diagnosticky vy-
znamnym ukazatelem gonadalni funkce se jevi sex hormon-binding globulin (SHBG), ktery u muzi lépe nez sexualni steroidy koreluje
s markery kostni remodelace a s hodnotami kostni hmoty v krcku femoru i pateti. KliCovym osteotropnim systémem u muzi je také
osa somatotropin/IGF-I. Tento systém v interakci se sexualnimi steroidy ptisobi na skelet pfimo i prostiednictvim svalu. U chlapct in-
dukuje nartist pubertalni kosti a ma protektivni vliv na dospély skelet. Muzska kost odpovida méné citlivé na zmény hladin PTH sou-
visejicimi s deficitem vitaminu D neZ kost Zenskd. Vyznamnym mediatorem vlivu vitaminu D na muzsky skelet je estrogen, jehoZ syn-
tézu v kostni tkani D-hormon aktivuje.
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SUMMARY

Zofkova L: Quantitative and qualitative parameters of the male skeleton in relation to hormonal homeostasis

Hormonal homeostasis in relation to osteoporosis in men is similarly as in women a serious disease. However, it differs from female
disorder in some epidemiological and clinical aspects. Incidence, as well as the risk of fractures in men are lower as compared to wo-
men, but mortality of men from fractures is markedly higher. Furthermore, osteoporosis in men develops more frequently as a com-
plication of some internal diseases and endocrinopathies, first of all manifest hypogonadism. Pathogenetic importance of physiologi-
cal agerelated decline in production of sexual hormones is discussed. In addition to testosterone, the major sexual steroid regulating
metabolism of the male skeleton in puberty and adulthood is estrogen. Diagnostically most important parameter of gonadal function
correlating with bone remodeling and bone mass at the femoral neck and spine appears to be sex hormone binding globulin (SHBG).
The next key osteotropic system in men is somatotropin/IGF-I axis. In interaction with sexual steroids, this system directly and via the
muscles, induces pubertal increase in bone mass and protects adult male skeleton. As compared with women, sensitivity of the male
skeleton to variations in serum PTH associated with vitamin D deficiency is lower. Important mediator of vitamin D action on the
male skeleton is probably estrogen, synthesis of which is activated by D-hormone at the level of bone tissue.
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Uvod

anatomie i patologie skeletu, ale také epidemiologie, dia-

Primarni osteopor6za u muzd je onemocnénim postihu-
jicim bez jakékoliv zndmé piiCiny vétSinou jedince po
70. roce, i kdyZ ji lze prokdzat i u muzi mladSich. Az
u 50 % osteoporotickych muzd nelze etiologii onemocnéni
identifikovat, ale s vékem vyskyt ,,idiopatickych* forem os-
teopordzy klesd. Diagnostika se, podobné jako u Zen, opird
o prikaz nizké kostni denzity métené pomoci DXA. Je vSak
obtizna ptedev§im proto, Ze u muzi nebylo definovano nor-
malni rozmezi hodnot kostni denzity a nebyla stanovena
kritéria osteopordzy, takze se pouziva kritérii pro populaci
Zenskou (T-skére < -2,5). Ukazuje se vsak, Ze fyziologie,

gnostika a lécba osteopordzy se u muzi a Zen lisi. Rozdily
spocivaji nejen v odlisné geometrii skeletu, ale pfedev§im
v sexudlnim dimorfizmu rozloZeni t€lesnych tkani v pra-
béhu ristu a puberty. Po narozeni je obsah tuku u chlapcii
i divek srovnatelny, ale chlapci jsou jiz v této dobé delsi
a maji vice svalové hmoty. Sexudlni rozdily (podminéné
prudkym vzestupem produkce sexudlnich hormonti) 1ze pak
pozorovat zvlasté€ v puberté, kdy rist u chlapci je vyrazné
rychlejsi a také protrahovanéjsi. Dospéli muzi maji proto
vy$8i hodnoty svalové i kostni hmoty (pfedevs§im v dusled-
ku vétsich rozméru kosti), ale méné tukové tkané nez Zeny
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[1]. Tésna zavislost vyvoje a integrity skeletu na hladindch
estrogent je pricinou vétsi predispozice Zen k osteopordze
pfi ndhle vzniklém menopauzdlnim hypoestrinizmu. Sexu-
alni rozdily jsou také ve funkci osteoblastt a jejich odpove-
di na estrogeny, androgeny a somatotropin (jejichZ recepto-
ry vlastn{). Pfedpoklada se, Ze primarni osteoporéza u muza
je disledkem zatim ne piesné definovaného osteoblastické-
ho (pravdépodobné geneticky kdédovaného) defektu [2].

Prevalence osteoporézy u muzi starSich 50 let je 6 %,
u stejné starych Zen 16 % (pomér muzu k Zenam 1 : 2,6).
Ekvivalentni ztrata kostni hmoty je u muzd spojena s niz$im
rizikem fraktur nez u Zen. Incidence fraktur kycle je u mu-
z4 nad 65 let 4-5, u zen 8-10/1 000 obyvatel za rok [3].
Vyhodnoceni rizika fraktur podle hodnot kostni denzity
predevsim proto, Ze nejsou Udaje o vztahu standardnich pa-
rametrd kostni denzity muzské populace k frakturam [3].

Osteoporotické fraktury postihuji v porovnédni se Zenami
muZe ve vy$§im véku, a snad pravé proto je mortalita u mu-
70 vy3$8i (OR po vékové standardizaci — muzi vs. Zeny — pro
frakturu proximalniho femoru 3,17 vs. 2,18, pro vertebraln{
fraktury 2,22 vs. 1,92) [4]. Zatimco u Zen pievazuje primar-
ni forma onemocnéni, muzska osteoporéza se Castéji vyviji
druhotné na bazi alkoholismu a koufeni, 1écby glukokorti-
koidy nebo antikonvulzivy, chronickych internich onemoc-
néni (endokrinopatie, gastrointestindlni choroby, malignita,
transplantace orgdnt, idiopatickd hyperkalciurie, systémova
mastocytoza) a faktord genetickych [5].

Vyznam hypogonadismu pro vznik osteoporézy u mu-
VAl

Deficit androgenti. Z endokrinopatii je u muzi nejcastéj-
§i pri¢inou osteoporézy manifestni hypogonadizmus pii
primarnim selhavani funkce varlat nebo funkéni nedostatec-
nosti osy hypothalamus — hypofyza. Zvlasté rizikovou sku-
pinou jsou kastrovani muZi, u nichZ se ztrata kostni hmoty
vyrazné zrychluje a vyviji se osteoporéza [6]. Hypogonad-
izmus u muzti byva mimoto Castym dtisledkem lécby gluko-
kortikoidy. PostiZeni muzi maji dtlum libida, erektilni dys-
funkci, trpi depresemi, nespavosti a sniZenim fyzické
vykonnosti. Hladiny volného testosteronu byvaji vétSinou
nizsi nez 5 ng/dl. Histomorfometricky byly u muzi s klinic-
ky i laboratorné prokdzanym hypogonadizmem a verteb-
ralnimi frakturami zjistény sniZeny pocet a konektivita
trabekul, jejich zvySend separace a dezorganizace kostni
struktury [7]. Substituce testosteronu u hypogonadalnich
muzi vedle zlepSeni sexudlnich funkei zvysila objem a kon-
traktilitu svalové hmoty, a zpomalila tbytek kostni hmoty
[8].

Muzsky skelet miZe byt ohroZen i fyziologickym pokle-
sem hladin testosteronu, které kolisaji v zavislosti na roénim
obdobi, pfi¢emZ nejvyssi hodnoty byvaji zaznamendvany
v dubnu a nejnizsi v fijnu. Prevalence deficitu testosteronu
je tedy ve vSech vékovych skupindch nejvySs$i na podzim
[9]. Nezdavisle na sezénnim kolisdni sérové hladiny bio-
3. dekady. Prestoze pokles testosteronu je na rozdil od me-
nopauzalniho poklesu hladin estrogenti pozvolny (zhruba
1 %/rok), mize postupné snizovat kvalitu Zivota, vést k se-
xudlni dysfunkci, kardiovaskuldrnimu postiZeni, negativné

ovlivnit slozeni té€lesnych tkani a urychlit ztratu kostni hmo-
ty. Zatimco prevalence laboratorné verifikované androgenni
nedostate¢nosti u muzi mezi 30 a 79 lety je zhruba 5,6 %,
prevalence osteopordzy je jen 1 %, coz lze vysvétlit tim, Ze
zhruba 48 % muzid s nizkym testosteronem nema vyraznéj-
§1 klinické symptomy, a tak i postiZeni skeletu unika pozor-
nosti [10].

Patogeneticky vyznam hypogonadizmu pro vznik fraktur
u muzt byl zkoumdn jen na malych souborech a nebyl jed-
nozna¢né potvrzen. Stanley a spol. [11] zjistili, Ze sniZeny
celkovy testosteron v séru je asociovan s vyS$im rizikem
fraktury kycle. Jackson a spol. [12] u starSich muzd s frak-
turou kycle prokazali deficit testosteronu v 71 % pripadd,
zatimco u kontrol pouze v 32 %. Fyziologicka variace vol-
ného testosteronu byla mimoto nezdvislym prediktorem
denzity kortikdlni kosti i po¢tu predchozich fraktur [13].
Z jiné studie naopak vyplyvd, Ze vztah hladin testosteronu
k riziku fraktur obratle je jen nevyznamny [14]. Vliv hypo-
gonadizmu na periferni skelet tedy mtize byt u muzi piekryt
pisobenim silnéjsich prediktort (koufenim a alkoholis-
mem, a pravdépodobné i estrogenni aktivitou) (viz nize).

Jaka je kritickd mez androgenni nedostatecnosti spojena
s rizikem osteoporézy? Fink a spol. [15] u souboru 2 447
muzd starSich 65 let prokazali Cast&jsi vyskyt osteopordzy
v oblasti kyc¢le pfi hodnotich testosteronu niz§ich nez
20 ng/dl (incidence 22,5 % proti 8,6 % u kontrol). Tito au-
tofi u osteoporotickych muzi zjistili i vyznamné nizsi hla-
diny celkového estradiolu (incidence 22,5 % proti 2,4 %
u kontrol).

Androgeny i estrogeny reguluji metabolizmus muZského
skeletu v obdobi pubertdlniho narGstu kostni hmoty v do-
spélosti i v prib&hu starnuti. Projevem jejich anabolického
efektu je vzestup osteoformacnich markert v séru [16].
Estrogen mimoto tlumi aktivaci osteoklastd. Nizkd hladina
sérového estradiolu u muzi vyznamné zvySuje resorpci kos-
ti [17]. Naopak substituce estrogeny remodelaci kosti tlumi,
a to v zavislosti na véku (vyznamnéji ve stiii) a na zdvaz-
nosti hypogonadizmu. Estrogen i testosteron tedy zajistuji
kostni novotvorbu, antiresorpcni efekt ma vSak pouze estro-
gen [18, 19]. Riziko osteopordzy u muzi zvysuje nejen de-
ficit androgenu, ale i estrogenu.

Deficit estrogenu. Asi 60 % hodnoty sérového estradiolu
u muzd je produktem periferni konverze testosteronu (piso-
benim aromatazy) a 20 % vznika konverzi estronu. DalSich
20 % estradiolu je v zavislosti na hladinach LH secernova-
no z testes. Pro saturaci tkani estrogenem ma tedy klicovy
vyznam aromatdza. Enzym je kédovan genem pro CYP19
lokalizovanym na lidském chromozomu 15q21.2 (exon
5a9). Deficit aromatdzy u mysich samct vede nejen k po-
stizeni mozku, kardiovaskuldrniho a imunitnfho systému,
k adipozité a inzulinové rezistenci, ale i ke zrychleni ztraty
kostni hmoty. Orchidektomovani mladi mys$i samci s knoc-
ni skeletu neZ zvifata pouze orchidektomovana nebo pouze
knockoutovana. [20].

Vyznam estrogenu pro kostni metabolizmus byl prokdzan
i v klinickych studiich. Muzi s deficitem aromatazy méli
kromé vétsi télesné vysky poruchy lipidového metabolizmu,
vySSi hladiny testosteronu a problému reprodukénich, opoz-
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déné zrani skeletu a osteopordzu [21]. U muzt ve véku ko-
lem 19 let, kdy dochdzi k vrcholu kostni hmoty byl pomoci
pQCT nalezen vztah polymorfizmu v genu pro aromatdzu
(TTTA) k rozmérim kortikalni kosti [22]. Vyznam estroge-
nd pro homeostazu skeletu podporuje i prikaz zrychlené re-
modelace a ztraty kostni hmoty u muza s deficitem estroge-
nu indukovanym dlouhodobou 1é¢bou karcinomu prostaty
agonisty gonadotropin uvoliiujictho hormonu (GnRH). Po-
stizeni skeletu u té€chto muzi bylo moZno pfedejit podava-
nim moduldtort estrogennich receptort (raloxifen nebo to-
remifen) [23]. Také studie, v nichZ byl méfen volny nebo
biologicky dostupny estradiol vztaZeny na sex hormon va-
zajici globulin (SHBG), vztah ke kosti jednoznacné potvr-
zuji. Pokles biologicky dostupného estradiolu pod hodnotu
40 pmol/l vyznamné zvysil parametry kostni resorpce
i u muzi s normdlni androgenni aktivitou. V experimentu
na myS$ich samcich bylo prokdzano, Ze poddvani modula-
toru esterogennich receptori — raloxifenu zabrani ztraté
kostni hmoty indukované kastraci [24]. Kli¢ovy vyznam est-
rogend pro integritu skeletu u obou pohlavi doklada i pie-
hledna préce [25].

Negativni vysledky nékterych jinych autorti zabyvajicich
se vztahem estrogent k muzskému skeletu lze ¢asteéné vy-
svétlit tim, Ze sérové hladiny hormonu nekorespondovaly
s koncentraci ve skeletu [26]. Pfitom efekt estrogenu na
muzsky skelet ziejmé spociva predevsim v lokdlnim piso-
benim hormonu produkovaného aktivaci aromatdzy primo
v kostn{ tkdni [23]. Vztah cirkulujictho estrogenu ke kostni-
mu metabolizmu miZze pii nizkych hladindch hormonu
zkreslovat i nizka citlivost komer¢nich kit pfi méfeni v ob-
lasti dolni hranice fyziologického rozmezi hladin estrogenu
a také fakt, Ze fada praci se opird pouze o méfeni estrogenu
celkového. Mimoto referen¢ni hodnoty estrogenu u muzi
ve staff ani hladina, pfi které se vyznamné zvysuje riziko
osteopordzy, nebyly zatim stanoveny. Sporné jsou i vysled-
ky asocia¢nich studii, v nichZ se nepodafrilo prokdzat vztah
vrcholu kostni hmoty u muzi k polymorfizmim Xbal
a Pvull v genu pro estrogenni receptor [28]. Estrogen i an-
drogen tedy hraji v fizeni kostniho metabolizmu rostouciho
i dospélého muzského organizmu kazdy svou nezastupitel-
nou roli a jejich efekt je ziejmé aditivni.

Z markert sexualnich funkei u muzd byl studovan vztah
kostnich parametrd k sérovym hladinam SHBG. Tento para-
metr pozitivné koreloval s ukazateli kostni remodelace — te-
lopeptidem kolagenu typu I (CTX) a deoxypyridinolinem
v moci. Vyznamny byl i vztah SHBG k vyskytu vertebral-
nich fraktur: pro vzestup sérové hladiny SHBG o 1 ¢ je OR
2,0 (95% CI 1,2-3,5) [29]. Lormeau a spol. [30], ktefi po-
dobné jako Legrand a spol. [29] nenalezli diferenci mezi
hladinami estradiolu u muzt zdravych a osteoporotickych
ani vyznamné vztahy mezi hladinami estradiolu a kostni
denzitou v patefi nebo kr¢ku femoru, prokdzali vyznamné
vysSi sérové hladiny SHBG u osteoporotickych muzi nez
u kontrol. Autofi mimoto nalezli negativni korelaci mezi
SHBG a denzitou krcku femoru a lumbdlni patefe. U star-
Sich muzt polymorfizmus v promotorové oblasti genu pro
SHBG (TAAA) predikuje soucasné sérovou hladinu SHBG
a také hodnotu kostni denzity v kycli [31]. Vztah SHBG
k ukazatelim kostni homeostizy u muzi byl prokazan
i v obdobi dosazeni vrcholu kostni hmoty [17]. Ukazuje se

tedy, Ze sérovy SHBG by mohl byt vyuzit jako citlivy uka-
zatel rizika fraktur u muzt staSich 65 let (kde korelace me-
zi hladinami SHBG a parametry kostni remodelace a denzi-
ty byva nejtésnéjsi) a u mladsich muzi jako marker rizika

Vv

pozdgjsi osteopordzy.

Vyznam osy somatotropin/IGF-I pro muZsky skelet

Druhym klicovym systémem regulujicim metabolizmus
muzského skeletu je osa somatotropin/IGF-I. Somatotropin
aktivuje osteoblasty, a tak zrychluje novotvorbu kosti pfimo.
Ma vsak i nepiimy efekt zprostiedkovany nardstem svalové
hmoty a aktivaci kostnich mechanosenzort. V interakci se
systémem gonadotropnim stimuluje ndrtst kostni hmoty
v puberté a udrzuje integritu skeletu ve stafi. Fyziologicky
pokles somatotropinu v pribéhu starnuti (somatopauza)
zvySuje narust télesného tuku a kardiovaskularn{ riziko, ale
snizuje i hodnotu svalové hmoty a jeji sily a zpomaluje no-
votvorbu kosti. Spolu s poklesem aktivity sexudlnich hor-
mond vede k osteopenii. Nezddoucimu zpomaleni metabo-
lického obratu kosti pii somatopauze lze predejit podavanim
rekombinantniho somatotropinu [32].

Primy osteotropni efekt ma i produkt somatotropinu IGF-I.
Patel a spol. [33] u muzu s nizkou kostni denzitou nalezli
nizké sérové hladiny IGF-1, a to i pfi normalni somatotrop-
ni funkci. Jev doklddd, Ze ucinek IGF-I na skelet je na so-
matotropinu nezdvisly. Produkce IGF-I je stimulovdna také
sexudlnimi steroidy. V prubéhu starnuti hladiny IGF-I kle-
saji soubézné s hladinami sexudlnich steroidd. U seniord
byla mezi obéma parametry, nezdvisle na véku a BMI, na-
lezena pozitivni korelace [34]. Estradiol (podobné jako tes-
tosteron) indukuje pfimo ve skeletu produkci IGF i syntézu
receptoru pro tento peptid. Testosteron mimoto tlumi pro-
dukci IGFBP-4 ve svalu, ¢imz zvysuje biologickou dostup-
nost peptidu v této tkani. IGF-I podobné jako somatotropin
zrychluje nértst svalové hmoty a stimuluje novotvorbu kos-
ti i nepfimo prostiednictvim mechanosenzoru, a to vyznam-
néji u muzl nez u Zen [35]. Sexudlni hormony a osa soma-
totropin/IGF-1 tedy pozitivné ovliviiuji svalové-kostn{
jednotku ve vzdjemné interakci.

Stanoveni klidovych hladin somatotropinu nebo IGF-I ne-
vypovidd dostatecné o sekre¢ni rezervé osy somatotropin-
IGF-1. V tomto sméru pfindseji cenné informace dynamické
hormondlni testy. Kromé cvieni a glukagonového testu
jsou preferovany testy se stimulaci somatotropin uvoliiuji-
cim hormonem (GHRH) (eventuelné v kombinaci s argini-
nem) pied inzulinovym toleran¢nim testem, ktery ma za-
vazné kontraindikace [36].

Vliv PTH a homeostazy vitaminu D na muZsky skelet

Také u muzi kostni homeostazu moduluje PTH. U zdra-
vych jedinct nejsou zmény produkce PTH v pribéhu Zivo-
ta tak vyrazné jako u Zen, avSak mirny fyziologicky vzestup
hladin PTH ve staf{ s ndslednou aktivaci remodela¢ni akti-
vity muzského skeletu 1ze také zaznamenat. U muzi mezi
40 a 50 lety i star§ich 70 let byla kostni resorpce suprimo-
vatelnd ndlozi kalcia, ale vztah remodela¢nich mérkerd
k hladinam PTH nebyl prokazatelny [37,38]. Sérové hladiny
PTH jsou mimoto u muzi citlivéjsi na zpétnovazebny ttlum
metabolity vitaminu D, takze mirnéjsi deficit vitaminu D se
u nich vétSinou zdvaznéjSi hyperparatyre6zou neprojevi
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[39]. Pravdépodobné proto kostni resorpce i denzita v pri-
béhu roku kolisaji u muzt méné vyrazné nez u Zen, pii cemz
u muzt mladsich 50 let je toto kolisdni prakticky neméfitel-
né [40]. Zda se tedy, Ze muzsky skelet je méné citlivy na se-
z6nni vykyvy homeostdzy vitaminu D neZ skelet Zensky.
Presto u mladych muzi byla prokazana pozitivni korelace
mezi hodnotou vrcholu kostni hmoty a hladinami 25-OH vi-
taminu D [41]. Také u muzi starSich 60 let byl subklinicky
deficit vitaminu D (hladiny 250H-vitaminu D niZ§i nez
50 nmo/l) silnym prediktorem fraktury kycle [42]. D-hor-
mon vsak ovliviiuje skelet i prostfednictvim sexudlnich hor-
mont. Aktivuje estrogenni receptory alfa a pravdépodobné
stimuluje i syntézu estrogenu ve skeletu u obou pohlavi
[43]. Zda se tedy, Ze vitamin D spiSe nez ttlumem PTH
ovliviiuje muzsky skelet lokdlni stimulaci produkce a funk-
ce estrogenu a ma nepochybny vyznam pro vyvoj vrcholu
kostni hmoty i pro kvalitu kosti u stdrnoucich muza.

Zavéretné poznamky. Klinicky manifestni hypogonadiz-
mus u muzi vznikajici na bazi primarniho testikularniho
poskozeni nebo hypothalmické 1éze vede jednoznaéné k os-
teoporéze. Negativni vliv na muzsky skelet ma i fyziolo-
gicky hypogonadizmus prokazatelny pouze laboratorné
niz§imi hladinami testosteronu. MuZsky skelet ovliviiuji
i estrogeny. Zatimco testosteron zvySuje novotvorbu kosti,
estradiol vedle anabolického efektu také tlumi kostni re-
sorpci. Zd4 se, Ze vyznam estrogenu pro vyvoj a integritu
muzského skeletu pfevySuje vyznam androgend.

Metabolizmus muzského skeletu je také (v interakci se
systémem adenohypofyza-gonddy) pod kontrolou osy so-
matotropin/IGF. Méfeni funkce obou systémd miZe byt vy-
uzito pii depistdzi rizika osteoporézy u muzti. Hormondlni
1é¢ba osteopenie je plné indikovana u pfipadu klinicky i bi-
ochemicky prokazatelného hypogonadizmu nebo deficitu
somatotropinu. U subklinickych (biochemickych) forem ne-
dostate¢nosti nékterého z hormont nebyl pozitivni efekt
hormondlni 1é¢by jednoznacné prokdazan. Kone¢nou odpo-
véd’ by mély pfinést intervencni studie na velkych soubo-
rech osteoporotickych muzi. Pozornost bude pravdépodob-
né smérovana k 1é¢ebnému vyuziti malych davek estrogenu
nebo modulédtord estrogennnich a androgennich receptort
(SERM, SARM), eventuelné i v kombinaci s IGF-1.

Préce byla podpoiena grantem MZd CR NR/9055-4.
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