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Nasledujici fadky by mély ¢tenare uvést do problematiky a ozZivit natolik jeho povédomi tykajici se muzského hypogonadizmu, aby byl
schopen ve svych diagnostickych rozvahach na tento problém nejen pomyslet, ale svou domnénku bézné dostupnymi laboratornimi
metodami potvrdit. Na bedrech ostatnich odbornikd, jichz se problematika dotyka (endokrinolog, urolog, sexuolog, genetik), pak

zlistane patfi¢né hluboka analyza problematiky nemocného spolu s navrhem Ié¢ebného postupu, véetné pripadného praktického
uskutecnéni.

Kli¢ova slova: hypogonadizmus muzd, hypogonadotropni, hypergonadotropni.

Male hypogonadism - causes, diagnosis, treatment

The following lines should give the reader into the problems and so revive the awareness with regard to male hypogonadism, to be
able in their balance sheets to this diagnostic problem not only to think about, but also give assumption confirmed by commonly avail-
able laboratory methods. On the shoulders of other experts, whom the challenge concern (urologist, sexologist, endocrinologist, and
geneticist) appropriately deep analysis of the patient troubles with the proposed treatment process including the possible practical

implementation, should remain.
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Definice

Hypogonadizmus se u muz( manifestuje
poruchou funkce pohlavnich zlaz, varlat, vedou-
ci k nedostatecné tvorbé pohlavnich hormo-
nd a k neplodnosti. Disledky tohoto procesu
se projevuji v produkci testosteronu a (nebo)
spermatu. Z praktického hlediska je vyznamné
rozdéleni na primdrni hypogonadizmus, kdy
jsou chorobnym procesem postizena varlata,
a na sekundarni, druhotny hypogonadizmus,
jehoz pficina tkvi v poruse funkce na trovni hy-
potalamu nebo hypofyzy.

Klinické vysetieni

Pediatr usuzuje na spravny sexualni vyvoj
ditéte tehdy, nenajde-li znamky hypospadie ¢i
epispadie a jsou-li obé varlata sestoupla ve skro-
tu. Nalez mikropenisu pfi narozeni svéd¢i pro
nedostate¢nou androgenni stimulaci béhem
nitrodélozniho vyvoje muzského plodu v po-
slednim trimestru téhotenstvi. Je-li zevni genitdl
nesporné muzsky a testes pfitomna ve skrotu,
pak staci chlapclv vyvoj pribézné sledovat.
Pro zhodnoceni odpovidajiciho stupné sexu-
alnfho vyvoje dospivajicich je optimalni uzitf
skére dle Tannera. Jiz na Urovni standardniho
klinického vysetfeni Ize ucinit predbézné zavéry,
které umozni obrétit diagnostickou rozvahu
patficnym smérem. Mzeme vyslovit podezre-
ni na KallmanGv syndrom, pro né&jz je typicka
soucasna anosmie. Pokud chybéji palpacné

prokazatelné testes ve své typické podobé
a mame doklad o hypogonadizmu s vysokymi
hladinami FSH a LH (hypergonadotropni hypo-
gonadizmus), je tfeba patrat po kryptorchizmu
¢i bilaterdInf agenezi varlat. Jako dal3i v pofadi
by mélo byt vysetfeni karyogramu a patranf
po Klinefelterové syndromu a jeho variantach.
Nabizi se diagndza genetickych defektl (syn-
drom Noonanové, mutace enzymd, Steinertova
choroba). V pediatrii se endokrinolog setkava
s poruchou pusobeni androgend, jakymi jsou
syndrom testikuldrni feminizace a Upln ¢i parci-
aIni necitlivost na androgeny. Nas bude zajimat
problematika dospélého veku. Tam budeme
patrat po operacich, Urazech, orchitidé v mi-
nulosti, ziskané anorchii ¢i zméndch vazanych
na starnuti.

Za standardnich okolnostf jsou hornfa dol-
ni poloviny téla stejné dlouhé. Rovnéz rozpéti
paZi je pfiblizné totozné s vyskou nemocného.
Nedostatek testosteronu poznamend vyvoj mla-
distvého eunuchoidnimi rysy, pfi nichz je dolnf
segment téla (méfeno od stydké kosti k podla-
ze) typicky deldi o vice nez 5cm a rozpéti pazi
po pfipocteni 5cm presahuje vysku pacienta.

V dospélosti se vysetfujici zaméfuje na posu-
zovéani nékolika podstatnych znak(. Délka testes
se ma pohybovat v rozmezi 4-7 cm, jejich objem
by mél dosahnout 20-25ml. Soucasti hodno-
cenf je ndlez optimalniho pubického ochlu-
peni. Evropskd populace ma charakteristicky
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vous, ochlupeni hrudniku a ostatnich ¢asti téla
a konecné typické rozlozeni kstice, které musf
odpovidat véku muze a rodinnym dispozicim.
U nemocnych s hypogonadizmem byva piftom-
na gynekomastie, oznacujici pfitomnost tkané
prsni Z1dzy u muze. Je Castéjsi u primarnf vari-
anty hypogonadizmu. V téch pfipadech, kdy
se hypogonadizmus zacal rozvijet v pozdéjsich
obdobich dospélého véku pacienta, se pfi vy-
Setfeni nemuseji nachéazet az tak jednoznacné
a zfetelné klinické projevy.

Kongenitalni podobu sekundarniho hypo-
gonadizmu by nemél pediatr pfehlédnout. Zde
mUze mit podobu izolovaného hypogonadizmu
(mutace beta-LH ¢i FSH, jiz zminény Kallman(v
syndrom s anosmif nebo bez néj), pfipadné ma-
Ze provazet jinou endokrinni chorobu, napfiklad
mutaci PROP-1 (hypofyzarni nedostate¢nost),
DAX-1 (hypoplazie nadledvin). Vycet by nebyl
uplny, kdybychom nezminili hypogonadizmus
spojeny s dalsimi syndromy, jako jsou Prader-Willi,
mutace connexinu 26, Gordondv-HolmesQv,
Laurence-MoonUv a Bardetlv-BiedlItv syndrom.
Sekundarni hypogonadizmus provazi v ziskané
podobé nadory hypotalamo-hypofyzarni ob-
lasti, mGze byt soucasti rdznych stavl, kam patif
nejen porucha pfijmu potravy, le¢ i pretézovani
vrcholovych sportovc(, aplikace kortikoid(, ana-
bolik, o kontaktu s estrogeny nemluve.

Samoziejmé, Ze existuje fada jinych pficin,
které se ve svém dusledku projevuji druhotnym
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hypogonadizmem. Soucasti celkového vyset-
feni nemocného by mélo byt rovnéz stanovent
hladiny prolaktinu a ferritinu. V nékterych pfi-
padech se neobejdeme bez provedeni mag-
netické rezonance hypotalamo-hypofyzarni
oblasti. Vysetfeni musf spolehlivé vyloucit struk-
turdIni zmény, predevsim nadorové ¢&i zanétlivé.
Pocitacovd tomografie neni v tomto pfipadé
adekvatni ndhradou.

Samostatnou kapitolu tvoff nemocni, u nichz
se rozvinul druhotny hypogonadizmus jako dd-
sledek operacniho vykonu (aktinoterapie) v hy-
potalamohypofyzéarni oblasti ¢i jako privodnijev
kraniotraumatu. Dalsi pfi¢inou mohou byt téZka
celkova onemocnéni (chronickd rendIni nedosta-
tecnost, cysticka fibréza nebo infekce HIV).

Peclivé klinické vysetfeni odbornikem pro
odpovidajici vékovou kategorii pacienta by me-
lo zarucit, ze napriklad Klinefelter(v syndrom
(vlastni pozorovani) nebude diagnostikovan
azv dospélosti (31 let) u pacienta, vysokoskolsky
vzdélaného statniho zaméstnance, ktery z titulu
povolani prosel vsemi stupni vstupnich i vystup-
nich |ékafskych prohlidek civilnich i odpovidaji-
cich oborovych komisi, pfi¢emz v jeho zdravotni
dokumentaci bylo viechno dokumentovano
klasifikaci ,A", tedy odkazem ,schopen bez va-
dy”. Konec¢ny verdikt byl vysloven az na zakla-
dé endokrinologického vysetfeni vyzddaného
z dGvodd zévazné poruchy potence vedouct
v kratké dobé k rozpadu pacientova druhého
partnerského vztahu.

Laboratorni diagnostika

Predpokladem spravné funkce nize uve-
dené kaskady je muzsky karyotyp s optimalni
genetickou vybavou (46XY). Pak mUZe hypotala-
micky gonadoliberin, gonadotropiny uvolriujicf
hormon (GnRH), za fyziologickych pomérd od-
povedny za fizeni sekrece dvou hypofyzérmich
gonadotropind, stimulovat hypofyzarni sekreci
folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a luteini-
zac¢niho hormonu (LH). Posledné jmenovany
(LH) pUsobi na Leydigovy buriky varlat a vy-
volava tvorbu testosteronu. FSH zase navozu-
je tvorbu spermif v tomto orgénu. Testosteron
zpétnou vazbou tlumf sekreci jak FSH, tak LH.
Inhibin produkovany Sertoliho burfkami naopak
zpétnovazebné tlumi vylucovanivyhradné FSH.
Naruseni optimélnich pomérd na kterémkoliv
stupni této kaskady je provdzeno zménamiv an-
drogennich funkcich. V typickych piipadech
se tyto zmény manifestujf evidentnimi klinickymi
zndmkami hypogonadizmu. Rozhodujicf je sa-
moziejmeé i vék, ve kterém k témto chorobnym
zméndm dochazi.

Znalost hladin LH a FSH je vyznamny di-
agnosticky krok umoznujicf stanovit, na které
drovni doslo k naruseni hormondlni kaskady
na ose hypotalamus—hypofyza-testes. Jejich vy-
soké hladiny svédci pro pficinu poruchy na Urov-
ni testes, definuji tak primarni hypogonadizmus.
Nalez nizkych hladin FSH, resp. LH nedovoluje
odlisit sekundarni (hypofyzarni) od tercidlniho
(hypotalamického) hypogonadizmu. Néktefi ne-
mocni s primdrnim hypogonadizmem mohou
mit vysoké hladiny FSH, ale hladina jejich tes-
tosteronu a LH zGstava kupodivu normalni.
Tento obraz byva typicky pro nefunkéni semi-
niformni tubuly varlat (oligospermie), pficemz
sekrece testosteronu Leydigovymi bunkami je
neporusena.

Ke standardnim vysetfenim ve vétsiné bi-
ochemickych laboratofi patfi stanoveni hladi-
ny celkového testosteronu. Musfime mu davat
pfednost pred ur¢enim hladin volného tes-
tosteronu (fT), jehoZ méfeni je nutno provadét
metodou ekvilibra¢nf dialyzy (nebo ur¢enim
biodisponibilniho testosteronu), stanovenimi
provadenymi jen nékolika specializovanymi
laboratofemi. Naopak, z hodnot testosteronu,
sex hormon binding globulinu (SHBG) a hladin
albuminu Ize vypocitat fT a tento parametr je kli-
nicky pouzitelny. Vypocetniformule je dostupna
na http://www.issam.ch/freetesto.htm. Kromé
jinych stavd ovliviuje hladinu testosteronu star-
nuti muzl a obezita. Testosteron byva nejvyssi
kolem 8,00 hod. ranni. Ani jednordzovy nélez hla-
diny testosteronu pfi doIni hranici normy nemusi
znamenat hypogonadizmus. Zvlasté pak, kdyz
klinické vysetreni tuto diagndzu nepodporuje.
Doporucuje se opakovat méefenf 1-2x, pficemz
nezfidka byva vysledek stanoven( rozdilny oproti
prvni hodnoté a diagnézu hypogonadizmu Ize
vyloucit. Zdvazna obezita s BMI pres 40 mUze
pusobit hypogonadizmus ovliviiovanim hypo-
talamu a navic vede k poklesu vazebné kapaci-
ty SHBG. Tato zména je, s Upravou hmotnosti,
reverzibilni. Hladina testosteronu (celkového,
volného i biodisponibilniho) se vyznamné ment
rovneéz s vekem. K fyziologickému poklesu do-
chézi zhruba od 35. roku véku. Osmdesatnikiv
fT ¢inf vétsinou polovinu az tretinu hodnot
dvacetiletého pacienta. Pfitom hodnoty celko-
vého testosteronu se snizuji pomaleji. Pokud je
pokles u stdrnouciho muZe vyrazny (testosteron
pod 3,8nmol/I resp. 1,09 ng/ml), klesa libido,
intelektudIni schopnosti, zmensuje se svalova
hmota i rdst ochlupeni véetné vousU, stoupa
mnozstvi visceralniho tuku a opacné se chova
kostni denzita, muz napliuje zékladnf kritéria
pfiznakl androgenniho deficitu stdrnouciho
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muze, oznac¢ovaného jako PADAM. A¢ na prvnf
pohled bezproblémova rozvaha skryva tskalf. Je
nutno brat v tvahu Iéky, které mohou ovlivnit
libido indukci hyperprolaktinémie (antagonisté
H,-receptord, opiaty, blokatory dopaminergnich
receptort), pfipadné plsobici jinymi mecha-
nizmy (alkohol, betablokatory, antidepresiva,
spironolakton). | z téchto dlvodul je vyhodné
vyuzit dotazniky odhalujici klinické pfiznaky an-
drogenniho deficitu stdrnouciho muze.

Spermiogram je vysetfovan v ramci hod-
noceni fertility pacienta. V ejakuldtu zdravého
muze byva 20 miliond spermii/ml, celkem kolem
40 miliond. Polovina z nich je pohybliva a stejné
mnozstvi ma normalni morfologii. Spermiogram
se obvykle provadi dvakrat. Teprve prlikazu ctyf
abnormalnich spermiogramt vyhodnocenych
v pribéhu nékolika mésict Ize pripisovat klinicky
vyznam. Primarnf ¢i sekundarni hypogonadizmy
jsou provazeny vyznamnym poklesem spermif
v ejakuldtu (pod 5 miliond).

Biopsie testis obvykle nepfinese novou in-
formaci. Vyjimkou je situace, kdy jsou normalini
hladiny testosteronu, FSH i LH a ve spermiogra-
mu chybf spermie. Normalnf histologicky obraz
sveédci pro obstrukci vyvodnych spermatickych
cest, naopak abnormélné zmeénéné seminiform-
ni tubuly jsou soucésti obrazu primarniho hy-
pogonadizmul.

Jen na okraj zminuji dynamické testy ovefu-
jici funkci jednotlivych etdzi hormondlini kaskady.
Za jejich provédéni a interpretaci odpovida en-
dokrinolog a hodnoceni vyZaduje nespornou
erudici. GnRH test se stanovenim LH proveéri
funkénost osy hypotalamus—hypofyza—Leydi-
govy bunky varlat. HCG test umozni posoudit
funkeni rezervu Leydigovych bunék (vzestup
hladiny testosteronu) pfed zahajenim puberty.
Patologicky nalez v hladindch FSH, LH i testoste-
ronu musi byt doplnén vysetfenim ostatnich
hypofyzérnich funkci.

Terapie

NeZli budeme zvaZzovat |é¢ebnou strate-
gii, musime mit zcela jednoznacné potvrzenou
diagnézu. Androgeny nikdy nebudeme lécit
nemocné s anamnézou karcinomu prostaty
pfipadné prsu. Riziko spojené s takovou terapif
je natolik velké, Zze za naprosty standard pred
zapocetim lécby muzskymi hormony je nutno
povazovat vysetfen{ prostaty pohmatem i ultra-
zvukem (rektalni sondou) a stanoveni specifické-
ho prostatického antigenu, pfipadné jeho volné
frakce (PSA, PSA-free). Prepubertalni terapie an-
drogeny urychli a pfed¢asné ukoncirlst uzave-
rem rlistovych zén a bez ohledu na vék pfinasi



navic riziko hepatotoxicity, hyperkalcémie, po-
lyglobulie, gynekomastie, akné a retence teku-
tin. Velké davky mohou navodit priapizmus.
Je tfeba pamatovat na to, ze androgeny a jejich
metabolity jsou pficinou pozitivity antidopin-
gové kontroly, jsou schopny zménit nastaven(
antikoagulacnf [é¢by, ovlivnit kompenzaci dia-
betu (zvysenim citlivosti k inzulinu a perorainim
antidiabetikdm) a je nutno pocitat i s mozny-
mi dopady na psychiku pacienta. Prlibézné je
nutno pfi lé¢bé kontrolovat stav prsnich 7laz,
vyvoj hladiny testosteronu, transamindzy AST
a ALT, AF, GMT a vyvoj lipidogramu. Z{stava
v platnosti obecné pravidlo, Ze pro lé¢bu stavd
spojenych s hypergonadotropnim hypogona-
dizmem a tudiz s nedostate¢nou funkci varlat
manifestujici se postpubertalng, jsou indikovany
androgeny. Prepubertalni podavani androgen(
by za peclivych klinickych kontrol nemélo byt
delsi nez 3 mésice. Odpovéd na androgennf
lé¢bu u ¢astecné androgenni necitlivosti Ize
zhodnotit podle pohybu hladiny SHBG. U jedin-
cd rezistentnich na androgeny nema podava-
ni testosteronu opodstatnént. Indikacnich kritérif
pro podavani androgenl starnoucim muziim
(PADAM) jsme se dotkli v klinické ¢asti.

Lékd s androgennimi Ucinky, derivatd tes-
tosteronu, je dostupna celd fada. Nejcastéji jsou
pouzivany v podobé peroralni (testosteron un-
dekanoat, mesterolon) nebo injeként, intramus-
kuldrnf (nejcastéji jako depotni smési testoste-
ron propionatu, fenylpropionaty, izokaproatu
a dekanodtu nebo jako testosteron izobutyrat).
Existuji téz formy bukaIni — u nas neregistrova-
né, transdermalni nebo subkutdnni depotni pre-
paraty umoznujici obnovu androgenu s 3-6mé-
si¢nim intervalem. Vétsinou vitézi ekonomické
hledisko upfednostrujici intramuskuldrni nebo
perorélni aplika¢ni formu.

Podavané androgeny nezmeéni velikost hy-
potrofickych varlat a ani nepovedou k navoze-
ni spermatogeneze. Posledné jmenované cile
naplni pouze indukcni 1é¢ba gonadotropiny.
Smyslem terapie hypogonadotropniho hypo-
gonadizmu vzniklého pfed pubertou je nastarto-
vanirozvoje muzskych pohlavnich znak( véetne
citént, rdstu svalové a kostni hmoty. Vedlejsim,
nikoli nepodstatnym cilem je vliv [é¢by na men-
talitu, kostni hmotu a lipidogram. S nastupem
sexudlni maturace je tfeba indukéni terapii ukon-
¢it. Od indukenf 1é¢by gonadotropiny zapoca-
té v adolescentnim veku v disledku podavani
gonadotropinl se o¢ekava navozeni (obnova)
spermatogenezy. Kontraindikaci indukenf 1é¢-
by jsou vsechny stavy jmenované v souvislosti
s lé¢bou androgeny. Navic je nutno nezacinat
s indukci u sterility zplUsobené mechanickou
prekazkou ve spermatickych cestach, tam, kde
je soucasné pfitomna primdarni nedostate¢nost
funkce varlat a za situacf, kdy je ve hre patologicky
proces hypoptalamo-hypofyzarni oblasti. Pred
zahdjenim terapie je nezbytné diagnostikovat
a korigovat vsechny soucasné se vyskytujici po-
ruchy ostatnich Zlaz s vnitni sekrecf. Ke stimula-
ci produkce testosteronu v Uvodu je k dispozici
choriovy gonadotropin (hCG) (v davkach 1500—
20001U), po dosazeni pfimérené hodnoty tes-
tosteronu se pridavaji hormonalni plsobky, jejichz
zékladem je a-¢i B-folitropin a nebo menotropin.
Véechny tyto prepardty se aplikujf parenterdiné.
Menotropin a hCG a podavaji nitrosvalove, ostatnf
gonadotropiny podkozné. Aplikace exogenni-
ho testosteronu nemé z pochopitelnych ddvodd
v indukeni1é¢bé misto.
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