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VYZNAM SUBSTITUCE ANDROGENY U MUZU S TESTIKULARNI
HYPOFUNKCI
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V prabéhu intrauterinniho vyvoje a zZivota jedince muzského pohlavi se setkavame s testikularni hypofunkcei, ktera rezultuje
v nékolik ruznych klinickych obrazi. Vedle intrauterinni dysfunkce, ktera je provazena patologii funkce Sertoliho i Leydigo-
vych bunék a testikularni dysfunkci v puberté (trauma, chromozomalni aberace, retence), je v poslednich letech diskutovana
problematika tzv. parcialniho deficitu androgeni, ktery snad provazi kazdého starnouciho muze. Hovoiime o andropauze
s védomim, Ze diagnostika je velice komplikovana a terapie (s ohledem na moznou indukci adenokarcinomu prostaty) rovnéz.
Na zacatku diskuze o andropauze v$ak musi byt védomi komplexniho efektu androgeni. O nutnosti substituce androgent
u muzu se ztratou varlat neni pochyb, neni vsak stanoven vék, kdy tuto terapii ukoncit.
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ANDROGEN SUBSTITUTION SIGNIFICANCE IN MEN WITH TESTICULAR HYPOFUNCTION

During intrauterine development and further on during a life of male individual we can encounter a testicular hypofunction,
which results in several different clinical pictures. Besides intrauterine testicular dysfunction, which is accompanied by
Sertoli and Leydig cells pathology and testicular dysfunction in puberty (trauma, chromosomal aberration, retention), so
called “partial androgen deficiency”, which accompanies all aging men, is discussed in recent years. We speak of andropause
(willing to approximate this situation to menopause in women) having on mind complicated diagnostic and therapy (regarding
possible adenocarcinoma of prostate induction) either. But at the beginning of discussion about andropause complex andro-
gen effect in men (and women) must be kept in mind. There is no need to doubt about androgen substitution in men with loss

of testicles (bilateral tumour etc.). But an age, when therapy should be ended, is not stated.
Key words: testicular hypofunction, androgens, androgens deficiency.

Androgeny

U muze je 95% androgenud secernovano Leydigovymi
bunkami varlete. Varle produkuje hlavni androgen - tes-
tosteron a vS§echny zakladni latky a prekurzory nutné pro
syntézu pohlavnich steroidii (pregnenolon, progesteron,
17-alfa-hydroxyprogesteron, dehydroepiandrosteron, an-
drostendion, estradiol, dihydrotestosteron a estrol). Zby-
vajici androgeny vznikaji syntézou v nadledvinach. V séru
prokazeme pouze 3% testosteronu (free testosteron),
zbytek je navazan na proteiny. Jen 60% je vSak vazano
specificky na pohlavni hormony vazajici globulin (SHBg).
Testosteron je diky 5-alfa-reduktaze v tkanich konvertovan
na ucinnéjsi dihydrotestosteron (DHTs). DHTs se vaze
stejn€ jako testosteron na jaderné receptory specificky ulo-
Zené na DNA, ale jeho vazba je cca 10x silnéjsi. Stale neni
jasné, jakym mechanizmem tuto reakci modifikuje hladina
cholesterolu v tkanich a prolaktinu v séru. Androgeny se
deaktivuji v jatrech (7).

Rizeni testikularni funkce

Centralni fizeni je zajiSténo pulzni sekreci gonadoli-
berinu (GnRH). Ten je uvoliovan kazdych 90-120 minut
do hypotalamo - hypofyzarniho portalniho obéhu. GnRH
stimuluje vylucovani luteinizaéniho hormonu (LH), méné
pak folikuly stimujiciho hormonu (FSH).

LH se vaze na membranové receptory Leydigovych bu-
nék a vyvolanymi pochody stimuluje uvolnovani androge-
ni. Ty pak ptisobi (stejné jako estradiol) negativni zpétnou
vazbou na hypotalamo - hypofyzarni jednotku. Estradiol
je daleko vyznamnéjSim inhibitorem sekrece GnRH, nez
testosteron.

FSH se vaze na membranové receptory Sertoliho bu-
nék a v dosp€lém veéku tato vazba vyvolava tvorbu SHBg
a inhibinu typu A i B (tlumi sekreci FSH). V pribéhu
intrauterinniho vyvoje produkuje anti-Miillericky faktor,
ktery potlacenim struktur z Miillerovych vyvoda (parame-
zonefrické vyvody) zasadnim zplisobem usmérnuje sprav-
ny vyvoj muzského jedince. Jeho patologie je prokazanym
morfologickym podkladem vzniku vrozenych vyvojovych
urogenitalnich vad (nedostateCna maskulinizace muz-
ského zevniho genitalu - perzistujici urogenitalni sinus,
hypospadie, mikropenis, porucha diferenciace zevniho
i vnitfniho genitalu atd.). Spolu s patologii produkce
fetalniho testosteronu je podkladem poruch chovani pre-
devsim sexualniho, (deviace, poruchy identity). V tomto
pripad€ vSak pravdépodobné neni funkce Sertoliho bunék
zasadni.

Komplexni pisobeni androgent v priabéhu zivota muze

Doba intrauterinni jiz byla zminéna. Je nutno pfipome-
nout, Zze uvedené zmény zplsobi pouze fetalni testosteron
(Ts,,) ptes specifické androgenni receptory. Po narozeni je
v kratké dobé produkovana ,,dosp€la“ forma Ts.

V dobé€ prepubertalni a pubertalni predpokladame, ze
tvorba androgent je odpovédna za uv€édomeéni si muzské-
ho chovani a postoju. Je problematické tento stav kvanti-
fikovat, nebof chovani je dano fadou nevédomych vzorca
chovani (nevédomé archetypy individualni i spolecenské),
ale i védomych a iumyslnych (2). Androgeny se vyznamné
uplatiuji v fadé tkani, zasadni je vSak v této dobé vliv na
skelet a metabolizmus vapniku. Dobra androgenni funkce
hochii kolem 13. roku véku je pfimo umeérna kvalit€ skele-
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tu a neni-li androgenné hypofunkéni chlapec substituovan,
nedosahuje maxima plnohodnotné kostni hmoty (,peak
bone mass“). Prikladem jsou postiZeni s Klinefelterovym
syndromem. Po ukonc¢eni vyvoje skeletu je androgenni role
doplnéna fadou jinych faktorti - traumata, silové zatiZeni
skeletu, pfijem minerald, chronické prijmy. Objevi-li se
androgenni deficit v dosp€lém véku (muzi po bilateralni
orchiektomii pro tumor, nebo hypogonadizmus po infek-
ci viry replikujicimi se v mo¢i) je progrese osteoporozy
rychlejsi nez u muzi s fyziologickou hladinou androgent.
Fyziologicka ztrata kostni hmoty se objevuje po 40. roce
véku a pohybuje se od 1/4 - 1% ro¢né.

V dospélém véku 1ze deficit androgenti rozd€lit do dvou
skupin. Na skupinu symptomi, které muz subjektivné po-
cituje (porucha libida, erektilni dysfunkce, pokles svalové
vykonnosti) a na skupinu, kdy symptomy jsou znamkou
pokroc¢ilého onemocnéni (osteoporoza, postizeni jaternich
funkeci, urolitiaza, patologie prenosu nervového vzruchu).

Zvysené uvolnéni kalcia vede k patologii fady systémii.
Centralni nervovy systém (psychosyndrom, somnolence,
kéma), gastrointestinalni trias - jatra (cholecystolitidza),
Zaludek (pepticky vied), slinivka bfiSni (pankreatitida).
Ledviny ve snaze o regulaci kalciového a fosfatového
metabolizmu reaguji polyurii (polydypsii), hypostenurii
a v extrémnim obraze oligo-anurickym syndromem. Kos-
terni svaly se rychleji unavi, je zpomalen reflexni pfenos,
na srdci se zkracuje QT interval dle elektrokardiogramu
(hypertonie) (4, 6, 8).

Praktické problémy diagnostiky deficitu androgent

Neni problém diagnostikovat stavy, kdy doSlo k mor-
fologickému vyjadieni patologie androgendependentnich
tkani a organovych struktur. Problém je v diagnostice
parcialniho deficitu androgent u jinak zdravych asympto-
matickych muzi, kdy jedinym logickym korelatem je vék.
Musime pripustit, Ze fada ,nepfimych” prukazi (kalciurie,
free Ts, vaznost na HBSg) je vyznamné ovlivnéna jinymi,
klinicky vyznamnéjSimi dtvody.

Fyziologické rozmezi Ts je Siroké - 9,4-35,4 nmol/I (dle
laboratofe). Do tohoto rozmezi se vejde zdravy ro¢ni chla-
pec i 80lety muz. Produkce testosteronu kolisa (diuralni
rytmus, i kolisani v zavislosti na zivotnich situacich) a je
do zna¢né miry individualni (proto tak Siroké rozmezi).
Chtéli-li bychom odpovédné substituovat starsi a staré
muZe, méli bychom znat jejich ,laboratorni anamnézou®
hladin Ts.

Je bezpecné prokazano, Ze androgeny mohou vyvolat,
nebo znac¢né urychlit progresi minimalné dvou nadoru:
karcinomu jater a adenokarcinomu prostaty. V experi-
mentalnich pracich se fada biologli zabyva myslenkou,
zda zvySena aktivita aromataz a pokles Ts se vzestupem
estrogend neni ve vy$Sim véku ,profylaxi®, nebo ,ochra-
nou‘“ pravé proti témto malignitam. Prognoza hepatomu je
dodnes infaustni a adenokarcinomu prostaty diskutabilni.
Je tedy na druhou stranu vah nutno poloZit zcela realna za-
vazna rizika, které miize neodpovédna substituce vyolavat.
Je nutno pripomenout, Ze rozvoj hormonalni substitu¢ni

terapie u zen v menopause (HRT - Hormon Replacement
Therapy), ktera byla pravdépodobnym zdrojem zajmu o an-
dropauzu, prochazi obdobim, kdy je zpochybnovana jak
ve vlastnim smyslu (,,lé¢ime zdravé Zeny a z toho profituji
farmaceutické firmy a gynekologové®), tak v rizicich, ktera
byla zjevn€ podcenovana (3).

V urologii se ani neujala myslenka na podani andro-
genll u nemocnych s adenokarcinomem prostaty s cilem
zachovat jeho hormonalni citlivost a vylepsit fyzickou
kondici pacientt.

Neni tedy pochyb, Zze androgeny jsou vyznamnymi hor-
mony a pro organizmus zcela zasadnimi. Na rozdil od me-
nopauzy, kde je pokles estrogent jasny, prikry a konecny,
je umuze pokles testosteronu az do pozdniho véku stale ve
fyziologickém rozmezi (1, 5). To vidim jako zasadni prob-
1ém bezpecné a indikované substitucni terapie.

Moznosti substituce androgenu - vlastni zkusenosti

Tam, kde je substituce ucelna, ma indikujici urolog
nékolik moznosti. Vzdy jde v podstaté o podani testoste-
ronu (jeho derivaty jsou zneuzivané v komeréni sportovni
praxi). Na Urologické klinice v Hradci Kralové v poradné
pro muZe s chorobami varlat (predevsim germinalni nado-
ry) substituujeme t. ¢. 6 muza po bilateralni orchiektomii
(bilateralni tumor), 51 muzi po jednostranné orchiekto-
mii a 7 muzt z jiné indikace (testikularni hypofunkce
po parotitické orchitidé, zanedbané retence varlat atd.).
Uvedenych 6 a 7 muzu je na trvalé substituci, kdy je jim
v rozmezi 18-36 dna aplikovan testosteron i. m. (Sus-
tanon® 250mg inj.). Aplikaéni interval byl po domluvé
s endokrinologem stanoven individualné podle opakované
kontrolovanych hladin Ts, free-Ts a HBSg a snazime se je
drzet mirné nad primérem fyziologického rozmezi. VSech
13 muzi Zije spokojeny sexualni a partnersky Zivot, na
kontrolnich vykonnostnich testech a denzitometrii neni
patologicky nalez. Skupina nemocnych s hypofunkci po
jednostranné orchiektomii maji terapii indukéni - po
aplikaci 5 davek v 21dennim intervalu pokracuji v substi-
tuci muZzi, ktefi nedosahli v odbéru za 30 dnti od posledni
aplikace fyziologickych hodnot. Zajimavym zjiSt€énim
byla i pozitivni zména spermiogramu (v nasem souboru
muzd s karcinomem varlete je 80% s vyrazné patologic-
kym spermiogramem) i presto, Ze androgeny by mély vést
zpé€tnou vazbou k supresi tubularni testikularni funkce.
Dosud jsme vSak nevyhodnotili vysledky po dvou letech ve
skupiné se substituci a bez ni. Pfedbézné vysledky hovoii
vyznamné ve prospéch neodkladané substituce do plné
reparace testikularni funkce.

Zavér

Hormonalni terapie pfina§i vyznamny profit i vy-
znamna rizika. Pomineme-li medicinska, je vhodné pfi-
pomenout forenzni. Aplikace testosteronu nevede pouze
k urologickym (andrologickym) chténym efekttim, ale také
k fad€ rizik - vedle potenciace rustu Ci progrese nadort,
také k nardstu agrese s rizikem suicidialniho chovani. Pro-
to byla mnoho let hormonalni terapie vyhrazena endokri-
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nologovi. Neni pochyb o tom, Ze existuje cela fada stavi,
které jsou vazané na pritomnost XY chromozomu. Zda je
to totéz, jako vazba na androgeny si dosud nedovolil nikdo
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