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Androgénny status u pacientov s osteoporozou
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SUHRN

Tomkova S., Payer J., Killinger Z., Alexy P.: Androgénny status u pacientov s osteoporézou.

Deficit androgénov moze byt jednou z pricin sekundarnej osteoporézy u muzov. Cielom nasej prace bolo v ramci diferencialnej diagnostiky zistit hla-
dinu celkového testeosteronu, LH a estradiolu u muZzov s novozistenou idiopatickou osteoporézou a osteopéniou. V stibore 57 muZov s priemernym ve-
kom 54 rokov, s idiopatickou osteoporézou a osteopéniu denzitometricky zistenou sme stanovovali sérové hladiny celkového testosteronu, LH a estra-
diolu. Ani jeden pacient nedosiahol hornti hranicu normy sérového testosteronu, ani jeden nedosiahol ani 75% hodnotu fyziologického rozpitia. Az 89 %
pacientov malo hodnotu testosteronu pod strednt hranicu fyziologického rozpitia a 4 pacienti mali hodnotu pod dolnti hranicu normy. Hodnoty LH
boli u 91 % pacientov v norme, 1 pacient mal hodnotu LH zniZenu a 4 pacienti zvySenu Hodnoty estradiolu boli u 90 % pacientov v norme, 3 pacienti
mali zvySent hodnotu. Klinické prejavy hypogonadizmu sme u pacientov nepotvrdili. Z nasich nélezov vyplyva, Ze vySetrovanie celkového testosterd-
nu, ktory na rozdiel od jeho volnej frakcie neodraza primerane androgénny status, nemusi byt prinosom pri rutinnej diagnostike muzskej osteoporozy.
Znizené hladiny celkového testosteréonu v ramci normalneho rozpitia vsak poukazuji na mozny efekt androgénov pri rozvoji osteoporozy u muzskej
populacie.

KTuéové slova: kostna denzita — muzi — testosteron.

SUMMARY

Tomkova S., Payer J., Killinger Z., Alexy P.: Androgenous state in patients presenting with osteoporosis.

Androgen deficiency may cause secondary osteoporosis in men. The purpose of our study was to determine, as part of differential diagnosis, the con-
centrations of total testosterone, LH and estradiol in men presenting with newly diagnosed idiopathic osteoporosis and osteopenia. In a group
of 57 men, mean age 54 years, presenting with idiopathic osteoporosis and densitometrically established osteopenia we determined serum concentra-
tions of total testosterone, LH and estradiol. We did not find the upper limit of normal serum testosterone levels in any of the patients — actually none
of the patients presented even 75 % of the physiological range. In 89 % of the patients testosterone was lower than the mean of the physiological range
and in 4 patients the testoserone values were below the lower limit of normal values. LH values were in 91 % of the patients within the normal range.
1 patient had a somewhat lower LH value, while in 4 of them this value was higher than normal values. 90 % of the patients had normal estradiol va-
lues, 3 had somewhat higher values. We could not confirm clinical manifestations of hypogonadism in our set of patients. Our results indicate that the
determination of total testosterone, which in contrast to its free fraction does not express the appropriate androgenous condition, is not necessarily
a contribution to the routine diagnosis of male osteoporosis. Lower total testosterone values, which remain within the normal range, indicate a possible
role of androgens in the development of osteoporosis in the male population.
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Uvod

Vyskyt osteoporézy u muzov v priebehu poslednych rokov sti-
pa a jej prevalencia sa odhaduje na 20 %. Alarmujice st najmi
udaje o pocte osteoporotickych zlomenin. Riziko fraktiry proxi-
mélneho femoru u muzov nad 50 rokov je asi 6 %, asi 30 % vset-
kych fraktir proximdlenho femoru sa vyskytuje v muzskej popula-
cii [7]. Mortalita u muZov po fraktire proximdlneho femoru je
vysSia ako u Zien. U pacientov nad 70 rokov je az 30%. PriCinou je
zrejme vy$3i vyskyt sprievodnych ochorent, ako aj kratiia dizka 7i-
vota u muzskej populdcie. Vyskyt vertebralnych fraktir osteoporo-
tického povodu je z dovodu roznych hodnotiacich kritérii menej
znamy. Prevalencia zlomenin v 19 europskych krajinich je odha-
dovana na 12 %, rovnako ako u Zenskej populdcie. Na Slovensku
bol vyskyt ndhodne zistenych vertebrdlnych fraktir 8,7 % [6]. Pre-
valencia dalSej typickej osteoporotickej fraktiry — zlomeniny pred-
laktia je u starSich muzov asi 4%. Jednu z troch najcastejSich
osteoporotickych zlomenin utrpi do 60 roku Zivota asi 3 % a do
80 roku zivota 8 % muzov.

Pri¢ina vzniku osteopordzy u muZzskej populdcie je komplexnej-
§ia a Casto multifaktoridlnejSia ako u Zien. Jednym z dodleZitych
faktorov je nedostatok androgénov [8].

Cielom nasej Stddie bolo vysetrif v rdmci diferencidlnej dia-

gnostiky koncentraciu sérového testosterénu, luteiniza¢ného hor-
moénu — LH a estradiolu u pacientov s novozistenou osteopéniou
a osteopordzou.

Pacienti a met6dy

Charakteristika siboru pacientov je v tab. 1.

Pacienti z diagnostického centra, ktor{ mali merand kostnd den-
zitu v rdmci preventivnej prehliadky s pozitivnym denzitometric-
kym ndlezom v zmysle osteopénie a osteopordzy boli podrobne
vySetreni za ucelom diferencidlnej diagnostiky ochorenia. V tejto
préci su analyzovani pacienti, u ktorych bola osteoporéza hodno-
tend ako idiopaticka.

Osteopordza bola verifikovana denzitometricky (Hologic QDR
4500 A) v oblasti lumbalnej chrbtice a v oblasti bedrového kibu.
CV bol menej ako 1 %.

Hladiny testosterénu, LH a estradiolu v sére boli stanovené pou-
zitim metédy ELISA, sdpravou Testeron — elisa IBL, Norma:
8,3-41,6 nmol/l, LH metédou ELISA stipravou Magia rest LH
(Biotrol), Norma: 1,5-15 [U/I, estradiol metddu ELISA stpravou
17 beta- estradiol elisa IBL, Norma: 0-50 ng/I.

Pri Statistickom spracovani boli pouzité Standardné postupy Sta-
tistickej analyzy nameranych dat: F- test, T- test, korela¢nd analy-
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za. Pre konkrétne vypocty boli pouzité podprogramy tabulkového
editora MS-EXCEL pre MS OFFICE 97.

Tabulka 1
Charakteristika sUboru pacientov s idiopatickou osteoporézou,
alebo osteopéniou, u ktorych bola stanovena hladina celkového
testosteronu, LH a estradiolu v sére

pocet pacientov: 57
priemerny vek: 54r.
vekové rozpiitie: 32-69r.
(do 50 r.: 11 pac., nad 50 r.: 46 pac.)
priemerny BMI: 27,1
pocet fajciarov: 28 (49 %)
Tabulka 2
Hodnoty celkového testosterénu a LH u pacientov s idiopatickou
osteoporozou
norma pacienti
priem. rozsah priem.  rozsah
hodnota hodnota
celkovy testosterén (nmol/l) 2495 8,3-41,6 159 4,51-32,62
luteiniza¢ny hormén (IU/1) 8,25 1,5-15 6,6 1,0-26
estradiol (ng/l) - 0-50 - 0-97

variaCny koeficient pre testosterén: 37,18 %,
pre luteiniza¢ny hormoén: 71,4 %

Tabulka 3
Rozdelenie pacientov do podskupin podla hodnét celkového
testosteronu, LH, estradiolu

v norme pod normu nad normu
testosteron (n = 57) 53 (93 %) 4 (7 %) 0
LH (n = 57) 52 (91 %) 12 %) 4(7 %)
estradiol (n = 30) 27 (90 %) - 3 (10 %)
Tabulka 4a

Rozdelenie pacientov s normalnou hodnotou celkového
testosteronu do jednotlivych kvartilov

NORMA (n = 53)
hodnoty celkového L 1L III. Iv.
testosteronu  (nmol/l)  8,3-16,6 16,7-24,9  25-33,3 33,4-41,6
pocet pacientov 34 (64 %) 13 (25 %) 6(11 %) 0
Tabulka 4b
Rozdelenie pacientov s normalnou hodnotou LH do jednotlivych
kvartilov

NORMA (n = 52)

hodnoty LH L 1L 111 Iv.
aon 1,5-4,84  4,85-8,24 825-11,62 11,63-15

pocet pacientov 2039 %) 2344 %) 6(12%) 3 (5 %)

Vysledky

Vysledky st sumarizované v tab. 2-5 a grafe 1.

U pacientov s idiopatickou osteoporézou boli hodnoty celkové-
ho testosterénu v sére nizsie, pri pomerne velkom fyziologickom
rozpiti normdlnych hladin (8,3—41,6 nmol/l).

Z 57 pacientov ani jeden nedosiahol hornd hranicu normy a ani
jeden nedosiahol 75 % hodnotu fyziologického rozpitia. Az 89 %
pacientov malo hodnotu testosterénu pod strednd hranicu fyziolo-
gického rozpitia. Len 4 pacienti mali hodnotu pod dolnu hranicu
normy. U tychto pacientov nebol diagnostikovany klinicky hypo-
gonadizmus.

Hodnoty LH boli u 91 % pacientov v norme, 1 pacient mal hod-
notu LH po normu, 4 pacienti nad normu.

Hodnoty estradiolu boli u 90 % pacientov v norme, 3 pacienti
mali vyS$§iu hodnotu.

Pacienti s nizkym testosterénom mali normdlne hodnoty LH
aj estradiolu.

Korelacia medzi denzitou chrbtice (BMD CH) a hladinou cel-
kového testosterénu nie je Statisticky vyznamna na hladine spolah-
livosti 95 %, kritickd hodnota korelacného koeficientu je 0,26 a ko-
relacny koeficient pre zavislost BMD CH a testosterdn je len 0,11.

Diskusia

Vzfah androgénov a vzniku osteopordzy nie je natol'ko kauzalny
ako vzfah estrogénov a vzniku osteopordzy [9]. Napriek tomu je
nepochybné, Ze androgény maju dolezitd ilohu pri vyvoji a udrZia-
vani primeranej kostnej hmoty. Androgénne receptory si exprimo-
vané na osteoblastoch a priamy u¢inok androgénu v reguldcii ich
proliferdcie a expresie bol dokumentovany in vitro. Androgénna
vizba je Specifickd, bez kompeticie s estrogénmi, gestagénmi a de-
xametazénom. VSetky tieto udaje potvrdzuju, Ze priamy udc¢inok
androgénov v osteoblastoch je sprostredkovany aspon CiastoCne
klasicky, zmenou v génovej expresii receptora pre androgénne
steroidy [10]. Okrem ucinku prostrednictvom androgénneho re-
ceptora mdzu androgény ucinkovaf aj prostrednictvom 63-kDa cy-
tozolového proteinu, alebo nongenémovym mechanizmom cez re-
ceptory na bunkovom povrchu..

Vyslednym efektom je vzostup aktivity TGF beta (transformu-
juci rastovy faktor beta) v osteoblastoch. Kastracia vedie k reduk-
cii TGF beta a ndsledne k zniZenej kostnej formadcii [11]. Andro-
gény ucinkuju aj prostrednictvom inych systémov rastovych
hormoénov, ako st napr. inzulinu podobny rastovy faktor II (IGF II)
a AP-1 transkripcny faktor [2]. Testosteron modifikuje aj odpoved
na iné dolezité osteotropné regula¢né hormony a reguldtory. Inhi-
buje d¢inok parathormonu, interleukinu — 6 a tym efektivne zabra-
luje kostnej resorpcii. Deficit testosterénu sposobuje pokles sekré-
cie kalcitonimu a tvorby kalcitriolu [1].

V patogenéze osteopordzy u muzov st dolezité aj estrogény. AZ
30 % muZzov s primdrnou alebo sekundarnou osteopordézou stred-
ného veku ma deficit estrogénov asociovany s poklesom kostného
obratu. Viaceré prace zvyraziuju ddleZitost estrogénov v priebehu
normdlnej osteogenézy aj u muzov. Popisany bol vysoky kostny
obrat u muZov s deficitom estrogénovych receptorov a s deficitom
aromatdzy. Otdzkou je, ¢i pri¢inou osteopordzy u muzov je nedo-
statok estrogénov, testosteronu, alebo oboch. Napriek viacerym ex-
perimentdlnym i klinickym $tddidm potvrdzujicim rozhodujicu
dlohu estrogénov v remodelac¢nom procese u muzov, niet pochyb
o nutnosti dostatku androgénov pre udrzZanie kostnej rovnovahy.

Objem trabekuldrnej kosti sa zniZuje rychlo po kastracii a v krét-
kom ¢ase dochddza k rozvoju osteopénie. Kostnd strata je dosled-
kom zvySenej kostnej resorpcie s histologickym dokazom
vzostupu aktivity osteoklastov. Androgény suprimuji aj tvorbu
osteoklastov indukovani prostrednictvom RANKL (receptor akti-
vatora NF -K ligandu). Nepochybne dblezitym efektom androgé-
nov je ich stimuldcia svalovej proteosyntézy [4].
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ZniZena gonadédlna funkcia zvySuje riziko kostnych strét, kto-
rych dosledkom je vznik osteopordzy. Hypogonadizmus je prici-
nou osteopordzy asi u 15 % vsetkych muzov s tazkou osteopor6-
zou [3].

Nedostatok androgénov bol diagnostikovany u 5-33 % muZzov
s kompresivnymi fraktirami stavcov, hoci klinickd symptomatol6-
gia androgénneho deficitu nebyva frekventnd. ZniZend koncentra-
cia testosteronu bola popisand u 58 % starSich muzova s fraktirou
krcka femoru v porovnani k nalezu 18 % u veku primeranej kon-
trolnej skupine. Pokles kostnej denzity sprevddzany zvySenym
kostnym obratom bol potvrdeny u pacientov s androgénnym defi-
citom. Androgénny nedostatok je vyraznejsi v trabekuldrnej kosti.
Po orchidektomii dochadza rychlo (uZ po prvom roku) k stratdm
kostnej denzity a vzostupu kostnych markerov.

Pre hodnotenie gonaddlnej funkcie je najvhodnejsie vySetrenie
volInej frakcie testosterénu, ktord dobre koreluje s kostnou denzi-
tou. Rovnako riziko osteoporotickych fraktdr stivisi okrem inych
faktorov ako sui napr. vek, zniZend telesnd vyska a hmotnost aj so
zvySenou koncentrdciou pohlavné hormény viazuceho globulinu
(SHBQG) v sére.

Vysetrenie koncentrécie celkového testosterdnu, tj. toho, ktory je
riadeny prave SHBG mad Casto len orientacny charakter a jeho nor-
médlna koncentrdcia v krvi nevylucuje mierny deficit androgénov,
ktory moze byt klinicky nemy aj pri tkaninovych zndmkach ich ne-
dostatku [5].

V rutinnej praxi Standardne nebyva vyuZzivané vySetrenie volnej
frakcie testosterénu, ale vacSina pracovisk sa uspokojuje so zhodno-
tenim celkového testosterénu v krvi, resp vySetrenim luteiniza¢ného
horménu. Vyhodnocovanie estradiolu zatial nie je sic¢asfou rutinné-
ho hodnotenia hormondlneho statusu u muzov s osteoporézou a in-
terpretdcia vysledkov zatial nie je klinicky interpretovatelnd.

V naSej praci sme vySetrili u 57 pacientov s novozistenou osteo-
pordézou a osteopéniou celkovy testosteron. Nezistili sme signifi-
kantné zmeny koncentracie, pri rozdeleni ndlezov do kvartilov sme
vsak zistili, Ze ani jeden nedosiahol 75% hodnotu fyziologického
rozpitia. AZ 89 % pacientov malo hodnotu testosterénu pod stred-
nd hranicu fyziologického rozpitia. Gonadotropin — LH, ktory
reguluje tvorbu testosteronu bol u 91 % pacientov v norme, len
1 pacient mal zniZenu hladinu (u neho bola hladina celkového tes-
tosterénu v norme) a 4 pacienti mali zvySend hladinu LH. U pa-
cientov sme ndslednym dynamickym testovanim nepotvrdili hypo-
talamo-hypofyzarnu poruchu. Dévodom pre vySetrenie estradiolu
v krvi bol fakt, Ze viaceri autori uddvaju Ze estradiol je dolezitej-
$im reguldtorom kostnej novotvorby ako testosterdn aj u muZskej
populdcii. V naSom stibore sme nepotvrdili signifikantni odchyl-
ku v koncentriciach sérového estradiolu, ¢o poukazuje na fakt,
Ze stanovenie celkového estradiolu v krvi u pacientov s osteoporo-
zou neodrdza efekt estradiolu priamo na kostné bunky.

Predpokladdme, Ze vySetrenie voIného testosterénu a/alebo
SHBG by odhalili deficit androgénov u viacerych nasSich pacien-
tov. Pre hodnotenie androgénneho nedostatku je potrebné hodno-
tenie volnej frakcie testosterénu v krvi, pretoZe pri vySetreni cel-
kového testosteronu v krvi moze mierny hypogonadizmus casto
uniknuf a Cast pacientov nie je adekvatne lieCend. Nezistili sme ani
koreldciu medzi hladinou celkového testosterénu a kostnou denzi-
tou u vySetrenych pacientov.

Zaver

Osteoporéza u muzskej populdcie predstavuje zdvazny medi-
cinsky i socio-ekonomicky problém. Zivotné riziko vzniku osteo-
pordzy pre muzov kaukazskej rasy sa odhaduje na 13-25 % v po-
rovnani k 50 % riziku u zZien. Jednou z frekventnych pricin je

Tabulka 5
Rozdelenie pacientov podla denzitometrického nalezu

Osteopénia Osteopordza
(T-skére: od —1,5 do -2,5 SD) (T-skoére pod —2,5 SD)
Pocet pacientov (n = 57) 43 (75 %) 14 (25 %)
Graf 1

Hladina celkového testosteronu u pacientov s idiopatickou osteo-
péniou a osteopordzou
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nedostatok androgénov, ktoré komplexne ovplyviiuji kostnt remo-
deldciu.

V naSej préci sme sledovali koncentracie celkového testosterénu,
gonadotropinu-luteiniza¢ného horménu a estradiolu u skupiny
pacientov s novozistenou zniZzenou kostnou denzitou. Nalezy pou-
kazuju na mierny pokles (i ked este v pdsme normy) v koncentra-
ciach celkového testosterénu pri normdlnej koncentrdcii LH
a estradiolu.

Pre hodnotenie androgénneho nedostatku je teda potrebné hod-
notenie vol'nej frakcie testosterénu v krvi. Pri vySetreni celkového
testosteronu a/alebo luteinizaéného horménu v krvi méze mierny
hypogonadizmus casto uniknuf a ¢ast pacientov nie je adekvdtne
lieCena.

Vysetrenie estradiolu v sére u neselektovanej skupiny pacientov
s osteopordzou a osteopéniou nie je vzhladom na fazkd interpreto-
vateInost vysledkov rutinne indikované.
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