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Soucasné hlavni smery
v andrologické endokrinologii

prof. MUDr. RNDr. Luboslav Starka, DrSc.
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Je podan stru¢ny piehled zajmovych oblasti andrologické endokrinologie, jaké se v poslednich péti letech objevovaly v literatufe. Kromé
zakladniho vyzkumu, ktery pfinasel nékteré nové objevy v oblasti centralniho fizeni sekrece sexualnich hormond, byly pfedmétem inten-
zivniho zajmu hormonalni vlivy na sexualni dysfunkci u muzi, dikazy prospésnosti terapie hypogonadizmu u starnouci muzské populace,
otazky vztahu androgenti k civiliza¢nim onemocnénim, jako je obezita, diabetes, metabolicky syndrom nebo kardiovaskularni onemocnéni.
Hrozbou pro budoucnost je nepfiznivy vliv fady prdmyslovych produktd piisobicich jako endokrinni disruptory na reprodukcni funkce ¢lovéka.

Kli¢ova slova: testosteron, endokrinni disruptory, civiliza¢ni onemocnéni, starnuti, hypogonadzimus s pozdnim nastupem, anti-mdille-
riansky hormon.

Present aims of andrological endocrinology

A short review on the progress in andrological endocrinology made in last five years is presented. Besides the basic research, which
discovered new aspects on central control of the secretion of sexual hormones, in centre of interest were hormonal influences on male
sexual dysfunction, proofs of benefit of testosterone supplementation in hypogonadism of aging population, the relation of androgens
and civilization diseases as diabetes, obesity, metabolic syndrome or cardiovascular diseases. A serious threat for the future is the nega-

tive influence of industrial products acting as endocrine disruptors on human reproductive functions.

Key words: testosterone, endocrine disruptors, civilisation diseases, aging, late-onset hypogonadism, anti-mullerian hormone.

Uvod

V prehledu o pokrocich v andrologii z roku
2007 (1) se vedle zajimavosti z oblasti zakladni-
ho vyzkumu (objevy o mikro-RNA ajejich Uloze,
rozsffeni znalosti v oblasti genetiky v andrologii
a o vyuzitl kmenovych bunék v terapii, pfiprava
novych selektivnich moduldtord androgennich
receptord, poznatky o roli endokrinnich disruptord
jako enviromentalnich exohormond ovliviujicich
muzské reprodukeni funkce a potvrzeni sekular-
nich trend( poklesu fertility a hladin androgent
u muzd) fadf i klinické poznatky tykajici se andro-
logické endokrinologie, napt. o vztahu mezi testo-
steronem a metabolickym syndromem, o vztahu
androgent a onemocnéni prostaty, o vztahu mezi
androgeny a kardiovaskularnimi onemocnénimi,
novinky z muzské antikoncepce, zjisténi o lécitel-
nosti infertility u Klinefelterova syndromu cestami
asistované reprodukce a upfesnéni znalosti o hy-
pogonadizmu s pozdnim nastupem.

Od té doby se hlavni trend vyzkumu v ob-
lasti andrologické endokrinologie pfilis nezmé-
nil — pfedmétem vétsiny pracf nejsou zasadnf
nové objevy, ale detailné&jsi feseni otazek jiz dfive
poloZenych.

Zakladni vyzkum

V oblasti zékladniho vyzkumu byla vénovana
pozornost Uloze kisspeptinu pro fizeni sekrece
gonadotropinl. V hypotalamu v neuronech

secernujicich GnRH totiz nejsou receptory pro
steroidni sexudIni hormony — estradiol nebo tes-
tosteron — a fizeni sekrece gonadoliberinu ne-
jde tedy pfimo pfes steroidni pohlavnihormony,
ale klicovou roli pro spousténi gonadoliberinu
(GnRH) ma kisspeptin, neurokinin B a dynorfin
v n.arcuatus hypotalamu a k inhibici tohoto me-
chanizmu nove objeveny gonadotropiny inhibuji-
cihormon - GIH. Kisspeptin hraje dllezitou lohu
v zahdjeni a nacasovani puberty a v fizeni fertility
v dospélosti. Antagonisté kisspeptinu mohou byt
vyuzity k blokddé produkce gonadotropint (2).

Endokrinni disruptory
a muzska fertilita

Celd Skala exogennich latek antropogenni-
ho nebo rostlinného pdvodu, které shrnujeme
pod pojmem endokrinni disruptory, mize vaz-
né narusovat hormondlnirovnovéhu u ¢loveka.
Endokrinni disruptory jsou ddlezitym faktorem
pro poruchy funkce stitné zlazy, vznik obezity
a vyvolani reprodukénich poruch, jakymi jsou
U muze oslabeni spermatogeneze, snizeni pro-
dukce nebo Ucinnosti testosteronu, malformaci
genitdlu nebo indukce nddorovych onemocné-
ni. V tomto sméru jsou dilezité zejména endo-
krinnf disruptory s antiandrogenni aktivitou, jako
jsou prlmyslové chemikalie (perfluoroalkylova-
né slouceniny, ftalaty, bisfenol A a benzofnon)
a pesticidy (metoxychlor, organociny, 1,2-dibro-
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mo-3-chloropropan aprochlordz) nebo rostlinné
konstituenty (genistein a gossypol) (3). Rozséhla
problematika endokrinnich disruptord a muzské
reprodukeni soustavy je shrnuta v pfehledu vy-
jadtujicim postoj Americké endokrinologické
spole¢nosti (4). Jsou v ném shrnuty poznatky
o jednotlivych hlavnich typech disruptort a je-
jich vlivu na kvalitu semene, na mozné vlivy pfi
vzniku urologickych malformaci a o jejich roli
pro rozvoj a progresi nadord muzské reproduke-
ni soustavy, zejména pak karcinomu prostaty.

Jedna z hypotéz, pro¢ klesa mezigenera¢né
pocet a kvalita spermii a koncentrace kolujici-
ho testosteronu u muzd, byla podlozena tlohou
endokrinnich disruptord jako jednoho mozné-
ho faktoru tohoto jevu. Tato moznost byla nyni
potvrzena zjisténim, ze existuje asociace Urov-
né hladin testosteronu a bisfenolu A (uvolniuje
se napt. z polyetylenovych lahvi) (5).

Pozornost byla vénovana mechanizmu, kte-
rym bisfenol A nebo kadmium zhor3uije fertilitu.
Potvrzen byl (6, 7) nepfiznivy Ucinek téchto latek
na funkci bariéry krev-testis s naslednym vlivem
na adhezi zarodec¢nych bunék v semenotvor-
ném epitelu. V redistribuci proteind na rozhranf
mezi Sertoliho bunkami se podileji specialni
kindzy (6, 7). Jinym mechanizmem plsobeni bis-
fenolu v testes je naruseni testikularni glukézové
homeostdzy, ke které dochazi pfi trvalé expozici
bisfenolu A i v malych davkach (8).
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Mezi endokrinni disruptory Ize pocitat i sloz-
ky automobilovych vyfukovych plynd, u nichz
byl prokdzan genotoxicky Ucinek na lidska sper-
matozoa (9).

Suplementace testosteronu
u hypogonadizmu s pozdnim
nastupem (LOH - late onset
hypogonadism)

Ze viech typl hypogonadizmu (10) je v po-
sledni dobé vénovéna nejvétsi pozormost hypogo-
nadizmu s pozdnim nastupem (LOH — late onset
hypogonadism). Pro [é¢bu LOH testosteronem
byly vydany pokyny pro spravné vedeni této lécby.
Jedno z prvnich takovych doporuceni bylo vypra-
covano ziniciativy Ceské urologické spole¢nosti
(11). Americkéd endokrinologicka spole¢nost vydala
smérnice v roce 2006 a v doplnéné formé v roce
2010 (12). Jak autofi upozoriuji, ani v této inovova-
né formé nemé vétsina doporuceni velkou oporu
ve smyslu mediciny zaloZzené na ddkazech.

Smeérnice doporucuji stanovit diagndzu LOH
jen utéch muzd, u nichZ jsou klinické pfiznaky
androgenni nedostate¢nosti spojeny se subnor-
malni koncentracf testosteronu, kterd je méfena
ukazatelem celkového nebo biologicky dostup-
ného testosteronu v plazmé nebo séru z krve,
odebirané v rannich hodinéch. Vysledky by mély
byt potvrzeny pfi opakovanych méfenich, nikoli
vdak pfi akutnim nebo subakutnim onemocnén.
Doporucuje se také stanoveni LH a FSH k rozlisenf
primédrniho nebo sekundérniho hypogonadiz-
mu, stanoven( prolaktinu a urceni kostni denzity.
Ke screeningu hormondlnich hladin v $irsi popu-
laci starSich muz{ se smérnice stavi negativné.
Smérnice neurcujf presné hranici referencnich
hodnot celkového testosteronu, které se mohou
v rliznych laboratofich lisit, ale jako subnormalini
Ize povazovat koncentrace < 11 nmol/I. Néktef
autofi pfistupuiji k lé¢bé az pfi hodnotach celkové-
ho testosteronu < 8 nmol/l, rozmezi 8-11 nmol/I
povazuji za $edou zonu, kdy je tfeba zvazit viech-
ny okolnosti a k zahdjeni1é¢by pfistupovat velice
individudlné.

Lécba se doporucuje pro udrZeni se-
kundarnich muzskych pohlavnich znakd, zlepse-
ni sexudlnich funkci, udrzeni k zachovani pocitu
zivotni pohody a kvality kosti. K zabranéni ztraty
kostni hmoty se také doporucuje podani testo-
steronu hypogonadnim muzdim lé¢enym vys-
$imi davkami kortikosteroidd. Lé¢ba se nedo-
porucuje u muzl s karcinomem mammy nebo
prostaty a s ohledem na riziko vzniku karcinomu
prostaty je tfeba zvazovat Ié¢bu u muzl se zvy-
senym rizikem tohoto onemocnéni nebo u mu-
20 s hrani¢ni nebo vy3si hodnotou prostatického
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specifického antigenu (PSA). Nedoporucuje
se ani u muzd s hematokritem nad 55% nebo
s tézsi spankovou apnoe.

V fadé novych praci se potvrzuje piznivé Ulo-
ha testosteronu, podavaného zejména muzim
s hypogonadizmem s pozdnim néastupem: zlep-
Senf svalové sily, slozenf télesné hmoty a zlep3eni
kvality Zivota, pfiznivé ovlivnéni metabolického
syndromu, diabetu a obezity, erektilnf dysfunkce,
emocnich funkci, socidlni adaptibility, mentalniho
zdravi a vitality a snizenf letality. Naproti tomu
hladiny testosteronu nejsou asociovany ani s pre-
valencf, ani incidencf depresf nebo demence. Pfes
prokazatelné vyhody substituce hypogonadizmu
androgeny bylo nutno konstatovat, Ze i v plné
rozvinutych zemich jen asi 10% muzd, ktefi by
substituci androgeny mohli potfebovat, ji sku-
te¢né dostavajf (13). Na druhé strané bylo konsta-
tovano na zakladé European Male Ageing Study
(14), ve které bylo vysetfeno 2966 muz ve véku
40-79 let, ze zmény celkového zdravotniho sta-
vu v mnoha ohledech maji jen slabou asociaci
se zménami hladin androgent a Ze jen mensi ¢ast
populace starsich muzl (zejména téch, kteif maji
celkovy testosteron pod 8 nmol/l) mdze profito-
vat z androgenni ndhradni terapie. Také genetické
vysetfen( této populacni skupiny muzl zjistilo,
Ze polymorfizmy sledovanych 9 gend fidicich
biosyntézu androgenl ovlivnily sice vyznamné
hladiny kolujicich steroidnich, ale zmény nestacily
k ovlivnéni fenotypickych parametrd.

Pro vsechny typy hypogonadizmu plati,
Ze |é¢ba testosteronem muze eliminovat jeho
pfiznaky, ale v Zddném pfipadé neni lé¢bou
snizené fertility nebo sterility.

Testosteron a civiliza¢ni onemocnéni

V posledni dobé se objevila fada praci, které
upozorfuji na asociaci nizkych hladin androge-
nd s fadou onemocnéni, zejména s témi, kterd
nékdy oznacujeme jako civiliza¢ni onemocnént,
jako obezita, zvIasté viscerdlni, inzulinova rezi-
stence, dyslipidemie, hypertenze, metabolicky
syndrom, diabetes mellitus nebo kardiovaskularmni
onemocnéni (pfehled viz napft. 15-17). Nizky tes-
tosteron je asociovan s vyssi morbiditou, ale také
mortalitou. Epidemiologické studie prokazuijf,
ho véku a majf vy3si imrtnost na véechny priciny,
na kardiovaskularni onemocnénti, na onkologicka
a na respiracni onemocnéni. Pro pacienta ¢astym
prvym napadnym pfiznakem kardiovaskularniho
onemocnéninebo diabetu je erektilni dysfunkce,
ke které kromé cévnich faktord pfispiva i sub-
normalnf hladina testosteronu. Nizky testosteron
zhorsuje aterosklerézu a substituce testostero-
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nem u hypogonadizmu ma pfiznivy vliv na nékte-
ré rizikové faktory kardiovaskularnich onemocné-
ni, potlacuje zndmky zanétu, zlepSuje symptomy
hypogonadizmu a zvysuje pocit dobré Zivotni
pohody. Testosteron pfiznivé ovliviuje fadu rizi-
kovych faktord pro poruchu funkce koronarnich
arterif a ma pfiznivy vliv na vaskularni tonus, cévni
dilataci a krevni pritok a koagula¢ni pochody.
O souvislosti nizkych hladin testosteronu a ci-
viliza¢nich onemocnéni se objevuje celd fada
publikaci, nenf vak jasno, zde nizky testosteron
je v kauzalni souvislosti s uvedenymi onemocné-
nimi nebo je jen jejich dlsledkem.

Upfesruij se také vztahy mezi obezitou, diabe-
tem, inzulinovou rezistencia hormondlnim stavem
v oblasti sexudlnich hormont. Obézni muzi maji
proti stihlym nizsi celkovy testosteron, volny testo-
steron, SHBG a rychlejsi vékovy pokles androgend.
Mechanizmus sniZenf sekrece testosteronu zahr-
nuje snizeni pulzni amplitudy LH, inhibi¢ni efekt
estrogenli na osu hypotalamus-hypofyza a Ucinek
leptinu a dalSich peptidd na CNS a na Leydigovy
buriky. Obézni muZi také maji snizenou koncen-
traci a celkovy pocet spermif, zatimco motilita
a morfologie nenfzménéna. Vztah mez metabo-
lickym syndromem, obezitou, kardiometabolic-
kym rizikem a snizenim androgen( zUstava zatim
nejasny. Redukce hmotnosti pomaha normalizaci
celkového i volného testosteronu u obéznich mu-
70, ale kratkodobéjsi suplementace testosteronem
nesnizuje kardiometabolické riziko, i kdyz je pfitom
redukovana tukova hmota (18).

Pacienti s diabetem 2. typu maji vyznamné
nizsi hladiny testosteronu v plazmé ve srovnani
s nediabetiky a erektilni dysfunkce je ¢asto prvym
ndpadnym pfiznakem diabetu (19). Diabetes mé-
ni béZné parametry spermiogramu, zpUsobuje
histologické zmény v epididymis s negativnim
dopadem na transport spermif. Poruchy sper-
miogramu u pacientt s diabetem se vysvétluji
rdznymi mechanizmy, jako jsou endokrinni one-
mocnén(, neuropatie nebo zvyseny oxidacni stres.
Do hry vstupuje také snizend hladina testostero-
nu, kterd je vyvolana steroidogennim deficitem
v Leydigovych burkéch. Diabetickd neuropatie
vede také k atonii semennych vackd, mocového
méchyre a uretry. U diabetu 1. typu navic poru-
cha spermatogeneze a apoptédza zarodecnych
bunék mdize mit vztah k lokalnim autoimunitnim
pochodlm a u diabetu 2. typu testosteronova
nedostate¢nost, inzulinové rezistence, obezita
a dalsi komorbidity narusuji spermatogenezi (20).

Erektilni dysfunkce a hormony
Erektilni dysfunkci je vénovéna nadale zna¢na
pozornost. Vedle hypogonadizmu jsou s muzskou



sexudlni dysfunkci asociovéna ijind endokrinnf
onemocnént. Vliv hormonalni nerovnovéhy adre-
nalnich steroid(, hormond stitné Z1azy, prolaktinu
a ristového hormonu na muzskou sexudini dys-
funkci byl systematicky shrnut (21). Bylo konstato-
vano, Zze hypotyredza snizuje apetenci a oslabuje
ejakulacni reflex, zatimco hypertyredza zvysuje
pravdépodobnost predcasné ejakulace a zhor-
Suje erektilnf funkci. U akromegalik se zvysenou
produkci rlstového hormonu Ize zaznamenat
Castéjsi prevalenci erektilni dysfunkce a snizeného
libida. Pro adrenalni androgen dehydroepiandro-
steron a jeho sulfat plati, Ze je sice Ucasten fady
fyziologickych pochod, ale jeho podévéaninema
vliv na sexudlnf funkce, jakymi je apetence, pro-
dukce testosteronu a erektilni schopnost. Lehka
hyperprolaktinemie na sexudlnf dysfunkci nema
vyznamnéjsi vliv, negativné se projevi az tézka
hyperprolaktinemie (> 35 ng/mLt, j. 735 mU/L)
(21). Ukazuje se, Ze u prolaktinu jsou nezédouci
i nizké hladiny (v rozmezi 5-7 ng/ml), které jsou
asociovany s horsim lipidovym a glykemickym
profilem, s vyssiincidenci metabolického syndro-
mu a arteriogenni erektilnf dysfunkci. Dostate¢né
vysoké hladiny prolaktinu jsou protektivnim fakto-
rem zdvaznych kardiovaskulamich pfihod (22, 23).

Erektilni dysfunkce u muzd stfedniho véku
je ¢asto ¢asnym projevem poskozeni endote-
lu a fyzické cviceni pomdha zlepsit jak erekti-
vitu, tak stav endotelu. Proto by v [écebném
rezimu neméla chybét vedle vhodnych [ékd
i vyvdzena dieta a cviceni (20, 24).

PfestoZze inhibitory fosfodiesterdzy-5
(PDE5) jsou vysoce ucinnymi erektiliky, stale
unejméné 159% muzl s ED selhdvaji. Proto
jsou zkouSeny dalsi inhibitory PDF-5 zejmé-
na s ur¢enim pro pacienty s komorbiditou,
napt. diabetem nebo hypertenzi. K nové za-
vadénym farmaklm tohoto typu patfi napf.
mirodenafil, avanafil a udenafil (25). Evropska
doporuceni se shoduji v tom, ze u muz(, ktefi
pfichazeji s erektilni dysfunkci, by méla byt
mérfena hladina testosteronu, zejména teh-
dy, kdyZ terapie selhdva. PIny terapeuticky
potencidl inhibitord PDE5 se mlze projevit
jen v eugonadalnim stavu a pfipadnd korekce
hypoandrogenemie mize efekt Ié¢by vyrazné
zlepsit (26).

Dramatické zlepSeni sexudlni dysfunkce
u muzl bylo pozorovano po nazalni aplikaci
oxytocinu (27)

AMH

Mezi uzite¢né laboratorni ukazatele pro
reprodukeni endokrinologii nejen u Zen se fadf
i anti-Mullersky hormon (AMH). Hladina AMH
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v séru je markerem spermatogenni odpovédi
pfi dlouhodobé [é¢bé gonadotropiny u muz-
ského hypogonadotropniho hypogonadizmu.
Pfi lé¢bé tohoto stavu gonadotropiny (rekom-
binantnim FSH a hCG) je stimulovéna sper-
matogeneze i AMH. AMH a inhibin B v séru
jsou nedetekovatelné u pacient s anorchif.
U centrainiho hypogonadizmu jsou testikularnf
markery nizké a lé¢ba FSH vyvolava vzestup
AMH, 1é¢ba hCG vzestup testosteronu. Jestlize
jsou vsak postizeny jen Leydigovy buriky, AMH
a inhibin B jsou v normé. Tyto ukazatele po-
mahaji orientovat se bez dynamickych testd
v etiologii pediatrického muzského hypogo-
nadizmu (28). AMH je uZite¢ny i pro sledovani
|é¢by opozdéné puberty.

Muzska hormonalni kontracepce
Pro Ucely hormonalnf antikoncepce pro mu-
Ze bylo vyzkouseno mnoho latek steroidniho
i nesteroidniho typu. V sou¢asné dobé je nejslib-
néjsi rezim zalozeny na kombinaci testosteronu
a vhodného progestinu. Systém potrebuje dalsi
overovani, zejména z dvodu rozdilné efektivity

u rdznych lidskych plemen (29, 30).
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Clanek pana profesora Starky shrnuje velmi pékné aktualni déni v endokrinologii tykajici se andrologie. U substitu¢nf terapie testosteronem
je tfeba opravit, Ze neni doporu¢ovana u muzd s hematokritem nad 55 (indukce erytropoeze testosteronem), kde je riziko hemokoncentrace
a cévnf prihody. Konstatovéni, Ze jen 10% z muzy, kteff by substitu¢ni terapii potfebovali, ji skute¢né dostava, potvrzuje nedostate¢nou po-
zornost medicinské praxe vénovanou této oblasti. Informace o asociaci nizkého testosteronu s vyssi morbiditou a mortalitou posunuje tuto
medikaci z oblasti mediciny kvality Zivota (tradicné povazované za méné ddlezitou) do oblasti rovnocenné s jinymi hormonalnimi deficity,
kterym se léta vénuje obezitologie, diabetologie.

Zjisténi, ze nejen hyperprolaktinemie, ale i hypoprolaktinemie mlze mit negativni efekt na zdravi muze, méa praktickou implikaci, problé-
mem mUzZe byt snaha o terapeutické zvyseni hladiny prolaktinu. V Gvahu pripada amisulprid, psychofarmakum pouzivané k 1é¢bé dystymie.
Zlepseni sexudlnich funkci po nazalni aplikaci oxytocinu by mohlo mit v blizké dobé praktické vyuZiti.

Vyuziti diagnostiky hladiny AMH pfi terapii muzského hypogonadotropniho hypogonadizmu se nabizi také v oblasti lé¢by muzské infertility.

Panu profesorovi za jeho brilantni pfehled musime podékovat.

MUDr. Vladimir Kubicek, CSc.
Centrum andrologické péce

UTFi v 4, 370 01 Ceské Budgjovice
kubicek. mudr@iol.cz
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