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Úvod
V přehledu o pokrocích v andrologii z roku 

2007 (1) se vedle zajímavostí z oblasti základní-

ho výzkumu (objevy o mikro-RNA a jejich úloze, 

rozšíření znalostí v oblasti genetiky v andrologii 

a o využití kmenových buněk v terapii, příprava 

nových selektivních modulátorů androgenních 

receptorů, poznatky o roli endokrinních disruptorů 

jako enviromentálních exohormonů ovlivňujících 

mužské reprodukční funkce a potvrzení sekulár-

ních trendů poklesu fertility a hladin androgenů 

u mužů) řadí i klinické poznatky týkající se andro-

logické endokrinologie, např. o vztahu mezi testo-

steronem a metabolickým syndromem, o vztahu 

androgenů a onemocnění prostaty, o vztahu mezi 

androgeny a kardiovaskulárními onemocněními, 

novinky z mužské antikoncepce, zjištění o léčitel-

nosti infertility u Klinefelterova syndromu cestami 

asistované reprodukce a upřesnění znalostí o hy-

pogonadizmu s pozdním nástupem.

Od té doby se hlavní trend výzkumu v ob-

lasti andrologické endokrinologie příliš nezmě-

nil – předmětem většiny prací nejsou zásadní 

nové objevy, ale detailnější řešení otázek již dříve 

položených.

Základní výzkum
V oblasti základního výzkumu byla věnována 

pozornost úloze kisspeptinu pro řízení sekrece 

gonadotropinů. V hypotalamu v neuronech 

secernujících GnRH totiž nejsou receptory pro 

steroidní sexuální hormony – estradiol nebo tes-

tosteron – a řízení sekrece gonadoliberinu ne-

jde tedy přímo přes steroidní pohlavní hormony, 

ale klíčovou roli pro spouštění gonadoliberinu 

(GnRH) má kisspeptin, neurokinin B a dynorfin 

v n. arcuatus hypotalamu a k inhibici tohoto me-

chanizmu nově objevený gonadotropiny inhibují-

cí hormon – GIH. Kisspeptin hraje důležitou úlohu 

v zahájení a načasování puberty a v řízení fertility 

v dospělosti. Antagonisté kisspeptinu mohou být 

využity k blokádě produkce gonadotropinů (2).

Endokrinní disruptory 
a mužská fertilita

Celá škála exogenních látek antropogenní-

ho nebo rostlinného původu, které shrnujeme 

pod pojmem endokrinní disruptory, může váž-

ně narušovat hormonální rovnováhu u člověka. 

Endokrinní disruptory jsou důležitým faktorem 

pro poruchy funkce štítné žlázy, vznik obezity 

a vyvolání reprodukčních poruch, jakými jsou 

u muže oslabení spermatogeneze, snížení pro-

dukce nebo účinnosti testosteronu, malformaci 

genitálu nebo indukce nádorových onemocně-

ní. V tomto směru jsou důležité zejména endo-

krinní disruptory s antiandrogenní aktivitou, jako 

jsou průmyslové chemikálie (perfluoroalkylova-

né sloučeniny, ftaláty, bisfenol A a benzofnon) 

a pesticidy (metoxychlor, organocíny, 1,2-dibro-

mo-3-chloropropan aprochloráz) nebo rostlinné 

konstituenty (genistein a gossypol) (3). Rozsáhlá 

problematika endokrinních disruptorů a mužské 

reprodukční soustavy je shrnuta v přehledu vy-

jadřujícím postoj Americké endokrinologické 

společnosti (4). Jsou v něm shrnuty poznatky 

o jednotlivých hlavních typech disruptorů a je-

jich vlivu na kvalitu semene, na možné vlivy při 

vzniku urologických malformací a o jejich roli 

pro rozvoj a progresi nádorů mužské reprodukč-

ní soustavy, zejména pak karcinomu prostaty.

Jedna z hypotéz, proč klesá mezigeneračně 

počet a kvalita spermií a koncentrace kolující-

ho testosteronu u mužů, byla podložena úlohou 

endokrinních disruptorů jako jednoho možné-

ho faktoru tohoto jevu. Tato možnost byla nyní 

potvrzena zjištěním, že existuje asociace úrov-

ně hladin testosteronu a bisfenolu A (uvolňuje 

se např. z polyetylenových lahví) (5).

Pozornost byla věnována mechanizmu, kte-

rým bisfenol A nebo kadmium zhoršuje fertilitu. 

Potvrzen byl (6, 7) nepříznivý účinek těchto látek 

na funkci bariéry krev-testis s následným vlivem 

na adhezi zárodečných buněk v semenotvor-

ném epitelu. V redistribuci proteinů na rozhraní 

mezi Sertoliho buňkami se podílejí speciální 

kinázy (6, 7). Jiným mechanizmem působení bis-

fenolu v testes je narušení testikulární glukózové 

homeostázy, ke které dochází při trvalé expozici 

bisfenolu A i v malých dávkách (8).
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Mezi endokrinní disruptory lze počítat i slož-

ky automobilových výfukových plynů, u nichž 

byl prokázán genotoxický účinek na lidská sper-

matozoa (9).

Suplementace testosteronu 
u hypogonadizmu s pozdním 
nástupem (LOH – late onset 
hypogonadism)

Ze všech typů hypogonadizmu (10) je v po-

slední době věnována největší pozornost hypogo-

nadizmu s pozdním nástupem (LOH – late onset 

hypogonadism). Pro léčbu LOH testosteronem 

byly vydány pokyny pro správné vedení této léč by. 

Jedno z prvních takových doporučení bylo vypra-

cováno z iniciativy České urologické společnosti 

(11). Americká endokrinologic ká společnost vydala 

směrnice v roce 2006 a v doplněné formě v roce 

2010 (12). Jak autoři upozorňují, ani v této inovova-

né formě nemá většina doporučení vel kou oporu 

ve smyslu medicíny založené na důkazech.

Směrnice doporučují stanovit dia gnózu LOH 

jen u těch mužů, u nichž jsou klinické příznaky 

androgenní ne dostatečnosti spojeny se subnor-

mální koncentrací testosteronu, která je mě řena 

ukazatelem celkového nebo biolo gicky dostup-

ného testosteronu v plazmě nebo séru z krve, 

odebírané v ranních hodinách. Výsledky by měly 

být potvr zeny při opakovaných měřeních, nikoli 

však při akutním nebo subakutním one mocnění. 

Doporučuje se také stanovení LH a FSH k rozlišení 

primárního nebo sekundárního hypogonadiz-

mu, stano vení prolaktinu a určení kostní denzi ty. 

Ke screeningu hormonálních hladin v širší popu-

laci starších mužů se směr nice staví negativně. 

Směrnice neurču jí přesně hranici referenčních 

hodnot celkového testosteronu, které se mohou 

v různých laboratořích lišit, ale jako subnormální 

lze považovat koncentra ce < 11 nmol/l. Někteří 

autoři přistupují k léčbě až při hodnotách celkové-

ho testo steronu < 8 nmol/l, rozmezí 8–11 nmol/l 

považují za šedou zónu, kdy je třeba zvá žit všech-

ny okolnosti a k zahájení léčby přistupovat velice 

individuálně.

Léčba se doporučuje pro udržení se-

kundárních mužských pohlavních zna ků, zlepše-

ní sexuálních funkcí, udrže ní k zachování pocitu 

životní pohody a kvality kostí. K zabránění ztráty 

kostní hmoty se také doporučuje podání testo-

steronu hypogonádním mužům léčeným vyš-

šími dávkami kortikosteroidů. Léčba se nedo-

poručuje u mužů s karcinomem mammy nebo 

prostaty a s ohledem na ri ziko vzniku karcinomu 

prostaty je třeba zvažovat léčbu u mužů se zvý-

šeným ri zikem tohoto onemocnění nebo u mu-

žů s hraniční nebo vyšší hodnotou prosta tického 

specifického antigenu (PSA). Nedoporučuje 

se ani u mužů s hema tokritem nad 55 % nebo 

s těžší spánkovou apnoe.

V řadě nových prací se potvrzuje příznivá úlo-

ha testosteronu, podávaného zejména mužům 

s hypogonadizmem s pozdním nástupem: zlep-

šení svalové síly, složení tělesné hmoty a zlepšení 

kvality života, příznivé ovlivnění metabolického 

syndromu, diabetu a obezity, erektilní dysfunkce, 

emočních funkcí, sociální adaptibility, mentálního 

zdraví a vitality a snížení letality. Naproti tomu 

hladiny testosteronu nejsou asociovány ani s pre-

valencí, ani incidencí depresí nebo demence. Přes 

prokazatelné výhody substituce hypogonadizmu 

androgeny bylo nutno konstatovat, že i v plně 

rozvinutých zemích jen asi 10 % mužů, kteří by 

substituci androgeny mohli potřebovat, ji sku-

tečně dostávají (13). Na druhé straně bylo konsta-

továno na základě European Male Ageing Study 

(14), ve které bylo vyšetřeno 2 966 mužů ve věku 

40–79 let, že změny celkového zdravotního sta-

vu v mnoha ohledech mají jen slabou asociaci 

se změnami hladin androgenů a že jen menší část 

populace starších mužů (zejména těch, kteří mají 

celkový testosteron pod 8 nmol/l) může profito-

vat z androgenní náhradní terapie. Také genetické 

vyšetření této populační skupiny mužů zjistilo, 

že polymorfizmy sledovaných 9 genů řídících 

biosyntézu androgenů ovlivnily sice významně 

hladiny kolujících steroidních, ale změny nestačily 

k ovlivnění fenotypických parametrů.

Pro všechny typy hypogonadizmu platí, 

že léčba testosteronem může eliminovat jeho 

příznaky, ale v žádném případě není léčbou 

snížené fertility nebo sterility.

Testosteron a civilizační onemocnění
V poslední době se objevila řada prací, které 

upozorňují na asociaci nízkých hladin androge-

nů s řadou onemocnění, zejména s těmi, která 

někdy označujeme jako civilizační onemocnění, 

jako obezita, zvláště viscerální, inzulinová rezi-

stence, dyslipidemie, hypertenze, metabolický 

syndrom, diabetes mellitus nebo kardiovaskulární 

onemocnění (přehled viz např. 15–17). Nízký tes-

tosteron je asociován s vyšší morbiditou, ale také 

mortalitou. Epidemiologické studie prokazují, 

že muži s nízkým testosteronem se dožívají nižší-

ho věku a mají vyšší úmrtnost na všechny příčiny, 

na kardiovaskulární onemocnění, na onkologická 

a na respirační onemocnění. Pro pacienta častým 

prvým nápadným příznakem kardiovaskulárního 

onemocnění nebo diabetu je erektilní dysfunkce, 

ke které kromě cévních faktorů přispívá i sub-

normální hladina testosteronu. Nízký testosteron 

zhoršuje aterosklerózu a substituce testostero-

nem u hypogonadizmu má příznivý vliv na někte-

ré rizikové faktory kardiovaskulárních onemocně-

ní, potlačuje známky zánětu, zlepšuje symptomy 

hypogonadizmu a zvyšuje pocit dobré životní 

pohody. Testosteron příznivě ovlivňuje řadu rizi-

kových faktorů pro poruchu funkce koronárních 

arterií a má příznivý vliv na vaskulární tonus, cévní 

dilataci a krevní průtok a koagulační pochody. 

O souvislosti nízkých hladin testosteronu a ci-

vilizačních onemocnění se objevuje celá řada 

publikací, není však jasno, zde nízký testosteron 

je v kauzální souvislosti s uvedenými onemocně-

ními nebo je jen jejich důsledkem.

Upřesňují se také vztahy mezi obezitou, diabe-

tem, inzulinovou rezistencí a hormonálním stavem 

v oblasti sexuálních hormonů. Obézní muži mají 

proti štíhlým nižší celkový testosteron, volný testo-

steron, SHBG a rychlejší věkový pokles androgenů. 

Mechanizmus snížení sekrece testosteronu zahr-

nuje snížení pulzní amplitudy LH, inhibiční efekt 

estrogenů na osu hypotalamus-hypofýza a účinek 

leptinu a dalších peptidů na CNS a na Leydigovy 

buňky. Obézní muži také mají sníženou koncen-

traci a celkový počet spermií, zatímco motilita 

a morfologie není změněna. Vztah mez metabo-

lickým syndromem, obezitou, kardiometabolic-

kým rizikem a snížením androgenů zůstává zatím 

nejasný. Redukce hmotnosti pomáhá normalizaci 

celkového i volného testosteronu u obézních mu-

žů, ale krátkodobější suplementace testosteronem 

nesnižuje kardiometabolické riziko, i když je přitom 

redukována tuková hmota (18).

Pacienti s diabetem 2. typu mají významně 

nižší hladiny testosteronu v plazmě ve srovnání 

s nediabetiky a erektilní dysfunkce je často prvým 

nápadným příznakem diabetu (19). Diabetes mě-

ní běžné parametry spermiogramu, způsobuje 

histologické změny v epididymis s negativním 

dopadem na transport spermií. Poruchy sper-

miogramu u pacientů s diabetem se vysvětlují 

různými mechanizmy, jako jsou endokrinní one-

mocnění, neuropatie nebo zvýšený oxidační stres. 

Do hry vstupuje také snížená hladina testostero-

nu, která je vyvolána steroidogenním deficitem 

v Leydigových buňkách. Diabetická neuropatie 

vede také k atonii semenných váčků, močového 

měchýře a uretry. U diabetu 1. typu navíc poru-

cha spermatogeneze a apoptóza zárodečných 

buněk může mít vztah k lokálním autoimunitním 

pochodům a u diabetu 2. typu testosteronová 

nedostatečnost, inzulinová rezistence, obezita 

a další komorbidity narušují spermatogenezi (20).

Erektilní dysfunkce a hormony
Erektilní dysfunkci je věnována nadále značná 

pozornost. Vedle hypogonadizmu jsou s mužskou 
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sexuální dysfunkcí asociována i jiná endokrinní 

onemocnění. Vliv hormonální nerovnováhy adre-

nálních steroidů, hormonů štítné žlázy, prolaktinu 

a růstového hormonu na mužskou sexuální dys-

funkci byl systematicky shrnut (21). Bylo konstato-

váno, že hypotyreóza snižuje apetenci a oslabuje 

ejakulační reflex, zatímco hypertyreóza zvyšuje 

pravděpodobnost předčasné ejakulace a zhor-

šuje erektilní funkci. U akromegaliků se zvýšenou 

produkcí růstového hormonu lze zaznamenat 

častější prevalenci erektilní dysfunkce a sníženého 

libida. Pro adrenální androgen dehydroepiandro-

steron a jeho sulfát platí, že je sice účasten řady 

fyziologických pochodů, ale jeho podávání nemá 

vliv na sexuální funkce, jakými je apetence, pro-

dukce testosteronu a erektilní schopnost. Lehká 

hyperprolaktinemie na sexuální dysfunkci nemá 

významnější vliv, negativně se projeví až těžká 

hyperprolaktinemie (> 35 ng/mL t, j. 735 mU/L) 

(21). Ukazuje se, že u prolaktinu jsou nežádoucí 

i nízké hladiny (v rozmezí 5–7 ng/ml), které jsou 

asociovány s horším lipidovým a glykemickým 

profilem, s vyšší incidencí metabolického syndro-

mu a arteriogenní erektilní dysfunkcí. Dostatečně 

vysoké hladiny prolaktinu jsou protektivním fakto-

rem závažných kardiovaskulárních příhod (22, 23).

Erektilní dysfunkce u mužů středního věku 

je často časným projevem poškození endote-

lu a fyzické cvičení pomáhá zlepšit jak erekti-

vitu, tak stav endotelu. Proto by v léčebném 

režimu neměla chybět vedle vhodných léků 

i vyvážená dieta a cvičení (20, 24).

Přestože inhibitory fosfodiesterázy-5 

(PDE5) jsou vysoce účinnými erektiliky, stále 

u nejméně 15 % mužů s ED selhávají. Proto 

jsou zkoušeny další inhibitory PDF-5 zejmé-

na s určením pro pacienty s komorbiditou, 

např. diabetem nebo hypertenzí. K nově za-

váděným farmakům tohoto typu patří např. 

mirodenafil, avanafil a udenafil (25). Evropská 

doporučení se shodují v tom, že u mužů, kteří 

přicházejí s erektilní dysfunkcí, by měla být 

měřena hladina testosteronu, zejména teh-

dy, když terapie selhává. Plný terapeutický 

potenciál inhibitorů PDE5 se může projevit 

jen v eugonadálním stavu a případná korekce 

hypoandrogenemie může efekt léčby výrazně 

zlepšit (26).

Dramatické zlepšení sexuální dysfunkce 

u mužů bylo pozorováno po nazální aplikaci 

oxytocinu (27)

AMH
Mezi užitečné laboratorní ukazatele pro 

reprodukční endokrinologii nejen u žen se řadí 

i anti-Müllerský hormon (AMH). Hladina AMH 

v séru je markerem spermatogenní odpovědi 

při dlouhodobé léčbě gonadotropiny u muž-

ského hypogonadotropního hypogonadizmu. 

Při léčbě tohoto stavu gonadotropiny (rekom-

binantním FSH a hCG) je stimulována sper-

matogeneze i AMH. AMH a inhibin B v séru 

jsou nedetekovatelné u pacientů s anorchií. 

U centrálního hypogonadizmu jsou testikulární 

markery nízké a léčba FSH vyvolává vzestup 

AMH, léčba hCG vzestup testosteronu. Jestliže 

jsou však postiženy jen Leydigovy buňky, AMH 

a inhibin B jsou v normě. Tyto ukazatele po-

máhají orientovat se bez dynamických testů 

v etiologii pediatrického mužského hypogo-

nadizmu (28). AMH je užitečný i pro sledování 

léčby opožděné puberty.

Mužská hormonální kontracepce
Pro účely hormonální antikoncepce pro mu-

že bylo vyzkoušeno mnoho látek steroidního 

i nesteroidního typu. V současné době je nejslib-

nější režim založený na kombinaci testosteronu 

a vhodného progestinu. Systém potřebuje další 

ověřování, zejména z důvodů rozdílné efektivity 

u různých lidských plemen (29, 30).

Přehled vznikl za podpory grantu 

IGA MZ NS 9831–4.
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Článek pana profesora Stárky shrnuje velmi pěkně aktuální dění v endokrinologii týkající se andrologie. U substituční terapie testosteronem 

je třeba opravit, že není doporučována u mužů s hematokritem nad 55 (indukce erytropoeze testosteronem), kde je riziko hemokoncentrace 

a cévní příhody. Konstatování, že jen 10 % z mužů, kteří by substituční terapii potřebovali, ji skutečně dostává, potvrzuje nedostatečnou po-

zornost medicínské praxe věnovanou této oblasti. Informace o asociaci nízkého testosteronu s vyšší morbiditou a mortalitou posunuje tuto 

medikaci z oblasti medicíny kvality života (tradičně považované za méně důležitou) do oblasti rovnocenné s jinými hormonálními deficity, 

kterým se léta věnuje obezitologie, diabetologie.

Zjištění, že nejen hyperprolaktinemie, ale i hypoprolaktinemie může mít negativní efekt na zdraví muže, má praktickou implikaci, problé-

mem může být snaha o terapeutické zvýšení hladiny prolaktinu. V úvahu připadá amisulprid, psychofarmakum používané k léčbě dystymie. 

Zlepšení sexuálních funkcí po nazální aplikaci oxytocinu by mohlo mít v blízké době praktické využití.

Využití diagnostiky hladiny AMH při terapii mužského hypogonadotropního hypogonadizmu se nabízí také v oblasti léčby mužské infertility.

Panu profesorovi za jeho brilantní přehled musíme poděkovat.
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