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mus-hypofyza-testes, jejiz snizena vykonnost vede k relativnimu poklesu androgenii. U Zen s doznivanim reprodukéni funkce
ovarii vyhasina i v nich lokalizovana tvorba estrogeni, ale i androgenii. Poklesem androgenniho zasobeni je také oslabovan
jiz tak snizeny potencial sekrece riistového hormonu a podobné je tomu i u melatoninu. Specielni roli hraje nadledvinova kiira,
ktera zasobuje organizmus glukokortikoidy v podstaté ve stejné mire jako v obdobi reprodukéniho optima, ale nadledvinové
androgeny, zejména dehydroepiandrosteron se svou pestrou skalou priznivych u¢inki na metabolizmus, vykazuji vyrazny
pokles s nartstajicim vékem. Suplementace chybéjicimi hormony je schopna v pozoruhodné mife zmirnit znamky symptomy
menopauzy resp. andropauzy, somatopauzy a adrenopauzy, ale bezpecnéji v oSetreni endokrinosenescence je ve vétsi Siri
zatim zavedena jen lécba estrogeny.
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ENDOCRINOLOGY OF AGING

The most important endocrine events typical for aging men are reviewed. The axis hypothalamus-hypophysis-testis and its re-
duced efficiency, which causes a relative androgen decline in the elderly men, plays a key role. The reduced androgen potential
is combined with a decreased secretion of growth hormone as well as the production of melatonin in the pineal gland. A spe-
cial situation occurs in the adrenal cortex which provides the organism with glucocorticoids in an amount nearly identical as
in the optimal reproductive age, whereas the adrenal androgens, esp. dehydroepiandrosterone shows a dramatic decline in the
elderly men and so are reduced the benefits elicited by this steroid. The supplementation of the declining hormones is able to
ameliorate the multifactorial signs and symptoms of the aging endocrine systems to a considerable degree.

Key words: aging, andropause, somatopause, adrenopause, androgens, testosterone, dehydroepiandrosterone.

Trend rostouciho podilu starSich rocnikd na celkové
populaci je bézny ve vSech vyspélych zemich Evropy i Se-
verni Ameriky. Je tomu tak i v Ceské republice: napf. mu-
zi nad 70 let u nas v r. 1998 predstavovali 9,1 % muzské
populace a stiedni délka zivota byla u nich 71 let, zatim-
co v r. 1990 jesté pouze 67 let (29). Z tohoto trendu na-
rustajici stredni délky zivota v poslednich letech lze ex-
trapolovat, Ze na konci pristiho desetileti budou nasi mu-

Obrazek 1. Naklady VZP na pacienta v jednotlivych vékovych kategoriich
podle odhadu v r. 2001
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Zi dosahovat stfedniho véku kolem 75 let (a Zeny vice nez
80 let) a vyrazné se zvySsi relativni pomér neproduktivni
¢asti populace. ZvySenim primérného véku naroste i po-
Cet osob postiZzenych nemocemi provazejicimi stari, ze-
jména onemocnénimi cerebrovaskularnimi, kardiovasku-
larnimi a respiracnimi, demencemi a diabetem. JiZ nyni
kolem dvou tietin muza star§ich 70 let trpi onemocnénim
prostaty, kazdy druhy hypertenzi, kazdy Ctvrty diabetem
nebo alespon poruSenou glukézovou toleranci a kazdy de-
saty depresemi. VSechna tato onemocnéni maji vyraznou
patogenetickou slozku v starnoucim endokrinnim systé-
mu. Pomérné znac¢na ¢ast téchto onemocnéni pak vede
ke ztraté sobé&stacnosti, k nepohyblivosti nebo k nutnosti
dohledu nad takto postizenymi osobami a stava se t€Zkou
zat€Zi nejbliz§iho pacientova okoli i celospolecenskym
problémem ekonomickym (obrazek 1). Pro zlepSeni téch-
to vyhledi stoji pred spole¢nosti fada ukolli a zavazny po-

Tabulka 1. Zmény hormonalnich hladin v prabéhu starnuti

vzestup pokles beze zmény
PTH IGF, GH kortizol
FSH DHEA estrogeny (u muzd)
ANF aldosteron, PRA
vasopresin (nebo bez T3
zmény, snizeni v noci)
inzulin kalcitonin
TSH (jako projev subkli- D-vitaminy
nickych hypotyreéz)
testosteron
glukagon
prolaktin

TSH (nebo bez zmény)
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dil z nich nalezi mediciné. Ona miZe pomoci, aby léta na
konci Zivota byla co nejméné poznamenana morbiditou a
probihala v co nejvétsi pohodé€. Proto také 1ékafska véda
této problematice vénuje v posledni dobé zna¢nou pozor-
nost a objevuji se i nové pojmy pro tuto oblast jako anti-
-aging medicine, involuéni lékafstvi nebo uzsi pojmy jako
endokrinosenescence, imunosenescence.

Biologické starnuti a morbidita se sice prolinaji velmi
té€sné a jsou na sob€ vzajemné zavislé, ale jsou to dva sa-
mostatné déje. At uz podle riiznych teorii je starnuti vy-
sledkem programovanych pochodl v organizmu, nebo di-
sledkem nahodnych d€ji na urovni opotfebovani molekul
a soucasti bunky, je vZdy provazeno i vyznamnymi zména-
mi fidicich soustav: nervové, imunitni i endokrinni. Endo-
krinni zmény, které pak dale humoraln€ ovliviiuji téméf
v§echny télesné funkce, hraji v celém déji starnuti vyznam-
nou roli.

Endokrinni soustava prochazi v pribé&hu starnuti mno-
ha zménami, které je nutno povazovat za fyziologické. Hla-
diny nékterych hormoni napadné klesaji, jiné stoupaji, ne-
bo se neméni, jako napf. kortizol nebo estrogeny u muzi
(tabulka 1).

Tyto posuny hladin hormon® maji za nasledek organo-
vé a funk¢éni zmény, projevujici se zejména relativnim hy-
pogonadizmem a hypovirilizaci, osteopordzou, oslabenim
svalstva a sily, ale také hypodipsii, endokrinné€ modifiko-
vanymi kardiovaskularnimi poruchami a hypertenzi, obe-
zitou a poruchami metabolizmu glycidi a zménénou stre-
sovou reakci (22). Na urcitém stupni t€chto zmén je vSak
nutno uvazovat o skute¢nych endokrinopatiich.

Endokrinopatie vyssiho véku

Snizena funkénost dana stafim pfechazejici do zfetel-
ného klinického onemocnéni se tyka zejména dvou endo-
krinnich systémi: pankreatického fizeni metabolizmu sa-
charidt a osy hypotalamus-hypofyza-Stitna zlaza.

Porusenou glukozovou toleranci nebo primo diabetes
1ze zjistit asi u 40 % osob ve véku 65-74 let a u 50 % jedincli
starSich 80 let. Z toho témér polovina téchto poruch ziista-
vala nerozpoznana (14). Ti vSichni jsou ohrozeni zvySenym
rizikem rychlej§iho rozvoje sekundarnich komplikaci, ze-
jména makrovaskularnich. Zmény v endokrinnim pankrea-
tu, inzulinovych receptorech a postreceptorovych déjich ve
spojeni s béZnymi zménami vlastnimi starnuti jsou kriticky-
mi sloZkami endokrinologie starnuti. Kromé relativné snize-
né sekrece inzulinu beta-buiikami pankreatu, zvySené peri-
ferni rezistence na inzulin pfispiva k naruseni metabolizmu
glukézy i fyzicka ne€innost, nevhodné stravovaci navyky a
zmnozZeni abdominalniho tuku. Lécba diabetiki starsich vé-
kovych kategorii je naro¢na a nakladna, zvlasté tam, kde jiz
nestaci dieta, fyzicka aktivita nebo peroralni antidiabetika a
je nutno zahajit inzulinovou terapii.

U starSich osob jsou Cetné také tyreopatie. Subnormal-
ni koncentrace kolujiciho tyroxinu a/nebo zvySené hladi-
ny tyreotropniho hormonu (TSH) se zjistuji u 5-10 % star-

sich zen (17). PriCinou vétSiny tyreopatii ve stafi jsou auto-
imunni procesy a jsou tedy spiSe vyrazem morbidity nez fy-
ziologického doprovodu starnuti. Normalni starnuti je do-
provazeno spiSe poklesem hypofyzarni sekrece TSH, ale
zejména zpomalenim periferni transformace tyroxinu de-
jodazami na trijodtyronin. Postupny pokles trijodtyroni-
nu s rostoucim vékem bez zmén hladin tyroxinu je dutle-
Zity proto, Ze trijodtyronin je vlastnim efektorem aktivity
pripisované hormontm §titné Zlazy v periferii. Pokles tri-
jodtyroninu s vékem probiha vsak vétSinou v Sirokém roz-
mezi jeho referencnich koncentraci a neni zatim jasné, zda
se vyznamnéji podili na funkénich zménach béhem star-
nuti, stejné jako neni vyfreSena otazka, zda jeho suplemen-
tace prinasi zfetelny benefit, dokonce i u zfejmé subklinic-
ké hypotyreozy.

Dalsi tfi endokrinni systémy maji prokazatelny po-
kles tvorby nebo sekrece svych charakteristickych hor-
moni béhem starnuti, a to i u zcela zdravych jedinct, a
tyto zmény jsou proto povazovany za fyziologické. V ana-
logii s fyziologickou Zenskou menopauzou byva nékdy ob-
dobny stav s poklesem funkce gonad u muzi oznacovan
jako andropauza, snizeni produkce somatotrofniho hor-
monu a rastovych faktord jako somatopauza a sniZeni
nékterych funkcnich slozek adrenalni funkce jako adre-
nopauza.

Andropauza
AniuZennedochazipfivyhasnutireproduk¢nifunkce
ovaria k zlomovému sniZeni jejich endokrinni funkce, tj.
produkce estrogenti a androgenti (obrazek 2). JeSt€ méné
napadné je snizovani funkéniho potencialu endokrinni
testikularni sekrece. Na rozdil od Zen nedochazi u mu-
Z0 k projevim disledku poklesu nékterych hormona
v kratkém casovém useku, ale jde o d€j kontinualni a
pozvolny (obrazek 3). Proto také neni nazev andropau-

Obrazek 2. Relativni koncentrace androgen( v séru u Zen v perimenopauze
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za - i kdyZ je Casto pouZivan - povazovan za zcela pfes-
ny (20, 27) a ve svétové literatuie se prosazuje termin
ADAM resp. PADAM (androgen decline in aging ma-
le resp. partial androgen deficiency of aging men), kte-
ré 1épe vystihuji skute¢nost, ze pokles hladin androgeni
je ponenahly. Je provazena typickymi, nikoli vS§ak kon-
statnimi priznaky (tabulka 2), pfipisovanymi pfevazné
relativnimu androgennimu deficitu. Ten je obvykle de-
finovan biochemicky hladinami celkového testosteronu
pod 11 nmol/1 resp. volného testosteronu pod 220 pmol/
1. Takovyto pokles je zaznamenavan u vice nez 25 % mu-
z0 nad 75 let (27) (obrazek 4). Je vSak tfeba zdlraznit,
ze plnych 20 % muzi v této vékové skupiné je naopak
vybaveno v tomto smyslu vyborné a disponuje hladina-
mi testosteronu v hornim kvartilu hladin mladych mu-
z0. 7Z.da se, Ze praveé tato skupina je geneticky 1épe vyba-
vena a zZe se u nich uplatinuje gen pro dlouhovékost zpo-
malujici apoptdzu. Pro vétSinu muzt vSak plati, Ze ro¢ni
pokles celkového testosteronu ve vékové skupiné 30-70
let je 0,4 % a volného testosteronu 1,2 % za rok. To kore-
luje i s udaji o vyskytu impotence podle Massachusetts

Tabulka 2. Pfiznaky androgenniho deficitu

virilita snizena vitalita
Ubytek svalové hmoty
profidnuti pohlavniho ochlupeni
abdominalini obezita

sexualita snizené libido

omezeni sexualni aktivity
slabsi erekéni funkce
slaba ejakulace

shizeny objem ejakulatu
navaly horka

epizodické poceni
nervozita

insomnie

vazomotorické a nervové pfiznaky

poruchy nalady a kognitivnich
funkei

podrazdénost nebo letargie
zeslabeny pocit spokojenosti
nedostate¢na motivace, nizké se-
bevédomi

snizena dusevni energie
pfiznaky deprese, pocit strachu
problémy s kratkodobou paméti

Tabulka 3.
Morfologickeé testikularni zmény pfi ADAM

* snizeni velikosti a vahy testes

* snizeni po¢tu Leydigovych bunék, jejich vakuolizace a ukladani lipofuscinu
* aterosklerotické zmény testikularnich cév

* degenerace semenotvornych kanalk(

* porucha zréani spermii, zmény jejich morfologie

o ztlusténi bazaini membréany

* snizeni po¢tu Sertoliho bunék

Zmény v zasobeni sexuélnimi hormony pfi ADAM

* pokles hladiny testosteronu

* zvySeni SHBG

* pokles biologicky dostupného a volného testosteronu
* (maly) pokles dihydrotestosteronu

* pokles androstendionu, DHEA a DHEA-S

* minimalni zmény estrogend

¢ LH v normé, utiumena odpovéd LH na GnRH

* snizeni inhibinu a zvy$eni FSH

Male Aging Study, ktera je ve véku 40 let u 5 %, ale v 70
letech jiz u 15 % muza.

Muzska reproduk¢ni soustava je pfitom postizena fadou
morfologickych a biochemickych zmén, které vSak jsou do
znac¢né miry diskretni a neodchyluji se priliS napadné od
normy mladSich muzi. Nékteré testikularni morfologické
zmény a hormonalni posuny uvadi tabulka 3. Nejzietelnéj-
§i zmény jsou patrné v hypotalamo-hypofyzarni regulaci en-
dokrinni ¢innosti Leydigovych bunék a v jejich sekretorické
¢innosti, ale starnuti, a to jiz dokonce od asi 35. roku véku,
1ze pozorovat i na poc¢tu a funkci Sertoliho bunék (1).

Pro orientaci, zda subjektivni potiZze mohou byt znam-
kou skute¢ného deficitu androgenti, miize slouZzit dotaznik,
vypracovany na Univerzité v St. Louis. (tabulka 4), ktery
je jednim z mnoha podobnych.

Obrazek 3. Vékova zavislost koncentraci jednotlivych androgent v séru
muzi
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Pro napravu duasledki relativniho androgenniho defi-
citu se samoziejmé nabizi pouzit podobné jako u Zen hor-
monalni substituéni terapie, v tomto piipadé androgeny.
Z uvedenych potizi vyvolanych hypoandrogenémii upra-
vuje suplementace testosteronem alespon ¢astecné libido,
svalovou silu, pamét, nékteré parametry kardiovaskularni-
ho systému a pocit pohody, mtiZe vSak také zhorSovat agre-
sivitu, spankovou apnoe, retenci vody, vyvolavat gyneko-
mastii nebo nezadouci polycytémii signalizovanou zvyse-
nim hodnot hematokritu. Nadto se na nejistém terénu po-
hybujeme tam, kde je pfitomna benigni hyperplazie prosta-
ty a ta je u starSich muzt béZnou potizi.

Lécba androgeny byla vlastn€ anticipovana jiz staro-
indickymi védami nebo Pliniem, ktery doporucoval po-
jidani varlat, v r. 1889 Brown-Séquard si sam injikoval
testikularni extrakt a v r. 1920 Voronov po¢ital boha-
tym starym panim transplantaci opicich varlat ¢astkou
5000 USD. Poté co se podarila syntéza Cistého testoste-
ronu (byla za ni udélena Nobelova cena za rok 1939)
bylo uzZ jen otazkou casu, kdy bude androgenni terapie
aplikovana u starnoucich muza. Stalo se tak v r. 1940,
kdy ji pouZzili Thomas a Hill a v r. 1944 Heller a Myers
uz provedli kontrolovany pokus na 20 muZzich. Dnes je
testosteron nejen obecné pfijiman jako hormon, jehoz
deficit je spravné korigovat suplementaci, ale ktery je ta-
ké Casto pro své predev§im anabolické plisobeni zneuzi-
van (11). Cile je mozno dosahnout i podanim mén€ ucin-
nych androgentl, napf. dehydroepiandrosteronu, jak je
dale uvedeno v oddile o adrenopauze.

K napravé prokazaného relativniho deficitu androgenti
miize dnes pomoci terapie testosteronem, at jiZ peroralné
undekanoatem, injekéné€ smési esterti nebo nejradéji trans-
dermalné, pficemz cilem by mélo byt udrzet hladinu kolu-
jiciho testosteronu v dolni poloviné normalniho rozmezi.
Lécba ma byt dlouhodoba. Kontrola prostaty (prostatic-
ky specificky antigen, vySetfeni per rectum nebo ultrazvu-
kem) a hematokritu by méla byt pravidlem.

I kdyz deficit androgenti hraje v andropauze klico-
vou ulohu, je tfeba pocitat i se zmé€nami v jinych endo-
krinnich funkcich. Dulezité jsou vyznamné negativni po-
suny v sekreci rastového hormonu a rustovych faktora,
v sekreci melatoninu, ve funkci nadledvin a sekreci an-
drogennich prekurzori, ve funkci §titné zlazy, endokrin-
niho pankreatu, v hladinach leptinu a dalSich hormont
fidicich energeticky metabolizmus a hormont zasahuji-
cich do vodniho a mineralniho hospodafstvi, véetné ob-
ratu vapniku.

Somatopauza

Sekrece riistového hormonu vykazuje v pribéhu star-
nuti pokles asi o 14 % za dekadu, takze ve véku 70 let se
udava, Ze tvori jen pétinu optimalni sekrece zjiStované
ve 30 letech. Ve stafi se snizuje i jeho pulzova sekrece
v amplitud€ i frekvenci a disledkem je i snizeni produk-
ce rustovych faktord, zejména IGF-I, které vSak na exo-
genné podavany ristovy hormon reaguji zcela normalné.

Do produkce rtstovych faktori ovS§em zasahuje i snize-
né zasobeni androgeny a do jejich periferniho pilisobeni
i zmény vazebnych proteinll spojené se starnutim. NiZsi
potencial ristovych plisobkd sméfuje ke sniZeni celkové
vykonnosti, ke sniZeni svalové sily a ke sklonu k obezit¢,
k poklesu vykonnosti kardiovaskularniho systému, CNS
i imunitniho systému (2, 18). Nakolik v§ak miiZe substitu-
ce riastovym hormonem nebo dokonce IGF-I zabranit né-
kterym pifiznaklim nedostate¢nosti, neni jednotné nazi-
rano. Objevily se dokonce experimentalni doklady o moz-
nosti urychleni starnuti t€émito hormony (4) a neni také
zcela bezpecné znamo, zda nemohou stimulovat nékteré
rozhodujici mechanizmy pro proliferaci tkani, at uz be-
nigni nebo maligni, zejména v prostaté (26). Metabolic-
ké dasledky nedostatku riistového hormonu jsou uvedeny
v tabulce 5. VétSinu poznatkli o komplikacich pfi substi-
tuci ristovym hormonem mame ovSem z 1é¢by patologic-
kého deficitu u déti a dospélych s vrozenym nebo ziska-
nym deficitem rastového hormonu. Proti témto staviim
se u relativniho nedostatku rtistového hormonu v pribé-
hu starnuti doporucuje davkovani rekombinantniho so-
matotropinu jen asi v mnozstvi odpovidajicim jedné de-
setiné davky uzivané u klasické nedostatecnosti. Ve sta-
diu klinického vyzkumu je také substituce rekombinant-
nim rastovym faktorem IGF-I nebo sekretagogy somatot-
ropinu, jako je hexarelin apod.

Melatonin a jeho deficit

I kdyz nepanuje obecny souhlas s hypotézou, Ze sni-
Zeni koncentrace melatoninu je obecnou charakteris-
tikou starnuti nezatiZzeného nemoci, je substituce me-
latoninem bézné doporucovana jako uZiteCny nastroj
k zvladnuti pestrych spankovych poruch ve stafi (7, 30).
Melatonin se ucastni regulace biorytmt, gonadalnich
funkci, indukce spanku, snad i pochodd starnuti a mo-
dulace nékterych imunitnich obrannych reakci. Je ucin-
nym antioxidantem a v pokusech na hlodavcich zpoma-
loval riist experimentalnich nadord. Usnadnuje penetra-
ci riiznych plisobkd bunécnou membranou a je vyznam-
nym likvidatorem radikala. Je také faktorem ovliviu-
jicim stav kliZze a koZnich adnex, na kterych se znam-
ky starnuti projevuji zvlasté napadné (8). Protoze po-

Tabulka 4. Zkraceny dotaznik k zjiSténi androgenniho deficitu u starSich
muzd podle Univerzity v St. Louis

Kladna odpovéd na otdzky 1 nebo 7 nebo tfi jiné kladné odpovédi jsou dd-
vodem k dalSimu vySetfeni androgenniho deficitu

1. Pokles libida?

2. Pokles energie?

3. Pokles sily nebo vytrvalosti?

4. Snizeni télesné vysky?

5. Pokles pocitu zivotni pohody?

6. Smutek nebo narky?

7. Slabsi erekce?

8. Snizeni schopnosti a uspokojeni ze sportu?
9. Ospalost po obédé?

10. SniZeni pracovni vykonnosti?
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kles melatoninu vede ke sniZeni testosteronu, je nesnad-
né urcit, zda néktery z ucinki melatoninu neni jen na-
slednym jevem zmén sexualnich hormond. Je jisté pozo-
ruhodné, Ze v experimentu bylo mozno zvySit produk-
ci melatoninu epifyzou podavanim dehydroepiandro-
steronu (24).

Nadledviny a adrenalni androgeny - adrenopauza

Ne¢ktefi autori prikladaji zasadni ulohu v regulaci né-
kterych metabolickych a imunitnich funkci poméru dvou
nejhojnéjSich produktti klry nadledvin: kortizolu s je-
ho glukokortikoidnim uc¢inkem a dehydroepiandrostero-
nu (DHEA), resp. jeho sulfatu (DHEA-S). Plisobeni de-
hydroepiandrosteronu byla zna¢na pozornost v experi-
mentu i v klinice vénovana od doby, kdy byl oznacen ja-
ko ,hormon mladi“ (9, 21, 28). Jeho hladiny klesaji s vé-
kem. U muzt mezi 70.-.80 rokem poklesne jeho hladina
o plnych 20 %, tedy mnohem vyznamnéji nez hladiny an-
drogend, jejichZ prekurzorem v periferii mize DHEA byt
(obrazek 5). Pripisuje se mu kardioprotektivni, antikance-

Tabulka 5. DUsledky fyziologického vypadu somatotropnich funkci
(podle (10))

Snizeni lipolyzy, zvySeni obsahu tuku nejen vis-
ceralné, ale i v podkozi na bfiSe, neprava gyneko-
mastie. Men§i visceralni organy.

SniZeni beztukové télesné hmoty — kolem 7-8% —
pfedevsim stehenni svaly.

Osteopenie az osteopordza, snizena kostni re-
modelace, vy$si vyskyt fraktur?

Naopak nizsi vyskyt chondropatii (osteoarthritis).
Poruchy syntézy kolagenu zvIasté typu Ill (ten-
k4, vrascita k(ize zvlasté v obliceji) podobné jako
u hypopituitarizmu.

Prestoze nejsou specifické histologické alterace
svalovych vidken, je nizkd izometrickd kontraktilita
(nizsi svalova hmota, odchylny metabolizmus sva-
lové tkéné a defekty v neuromuskulérni aktivaci).

GH a IGF-1 receptory byly nalezeny v myokardu:
jejich exprese je dana indukei GH, ale i volumovou
a tlakovou z&tézi. Ubytek hmoty myokardu zvias-
té levé komory, snizeni ejekéni frakce a tendence
k arytmiim je hlavné u nedostate¢nosti ristového
hormonu (GHD), jejiZ terapie byla pfi dosazeni do-
spélosti ukoncena.

U ziskané formy nedostate¢nosti se naleznou spi-
Se sekundarni subklinické zmény, snizeni celkové
télesné vody, hypovolemie, zvySend periferni cév-
ni rezistence.

Zvyseny celkovy cholesterol, LDL cholesterol, apoli-

morfologické zmény

fyzické vykonnost

kardiovaskularni zmény

metabolické abnormality

rogenni, antiobezitni, osteoprotektivni a antidiabetogenni
pisobeni. Snad je jeho ucinek zc¢asti zprostiedkovan i jeho
metabolity s vyraznymi imunomodulaénimi schopnostmi
(10) a s ucinnosti ergosteroidi, steroidnich hormont na-
podobujicich ucinek tyroidalnich hormont (15). Nadled-
vina odpovida na stresovou stimulaci ACTH zvySenim vy-
deje kortizolu a snizenim DHEA(S). Ve stafi klesa produk-
ce DHEA-S, ale sekrece kortizolu zlistava zachovana (13,
23). Svym ucinkem v CNS se dehydroepiandrosteron fadi
k neurosteroidiim, a to svym modula¢nim plisobenim na
GABA , receptorech a NMDA receptorech. Takto se zfej-
mé podili i na posileni kognitivnich funkci.

Mechanizmus antikancerogennich, antiobezitnich, imu-
nomodulacnich a antidiabetogennich ucinkit DHEA(S) ne-
ni presné znam. Uvadény byvaji Ctyfi mozné cesty (28). Prva
je zaloZena na inhibi¢nim u¢inku DHEA na sav¢i glukozo-
6-fosfat dehydrogenazu. Chybi-li tato inhibice, otvira se ces-
ta do pentozového cyklu a zvysuje se tvorba NADH. Nad-
mérna nabidka NADPH je pak klicem k obezité. Druha ces-
ta spoCiva v indukci peroxizomil a enzymu asociovanych
s peroxizomy. Tretim vysvétlenim je mechanizmus podob-
ny vlivu omezeni nabidky potravy jako energetického sub-
stratu. Do této souvislosti je uvadén i radioprotektivni uci-
nek DHEA, o jehoz studii se zaslouzil Sonka (25), ktery je
ve svétové literatufe stale hojné citovan. Kone¢né se uvazu-
je o uplatnéni antiglukokortikoidniho uc¢inku DHEA, ktery
vSak neprobiha cestou kompetice tohoto steroidu s glukokor-
tikoidy na receptorech pro glukokortikoidy.

Dnes se povazuje i dlouhodoba 1é¢ba dehydroepiand-
rosteronem v denni davce 25-50 mg, nejlépe perkutanné,
ale i per os, za prostou jakychkoli nezadoucich vedlejSich
ucinku (16) a za prinosnou pro imunitni stav, pro pocit Zi-
votni pohody a pro stav kize (hydratace, vyska epidermis,
produkce mazu, pigmentace) i zlepSeni libida, kostniho ob-
ratu a nékterych biochemickych ukazatelt (lipidy, glycido-
vy metabolizmus) (5).

Stitna zlaza

U starSich muzt byly prokazany nizsi hladiny trijod-
tyroninu a TSH, ztstavaji vSak v zasadé v normalnim
rozmezi. Produkce i degradace trijodtyroninu klesa asi
o0 30% a koncetrace trijodtyroninu v krvi byva mirné

Obrazek 5. Vékova zavislost koncetrace dehydroepiandrosteronu (DHEA) a
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEA-S) v séru muzi

poprotein B, Lp(a)? astd inzulinova rezistence, zvy- 30 30
Seni volnych mastnych kyselin. Nizsi klidovy ener- DHEA
geticky vydej (nizsi beztukova télesna hmota, nizsi 45 — DHEAS [
konverze tyroxinu na trijodtyronin). 204 L 20 =
Snizeni renalniho pritoku, glomerularni filtrace, = 5
zvyena natriuréza. & 151 1o
psychické a socialni Porudené vniméani kvality Zivota (,well-being“) — ne- = 104 L 10 %
alterace pfiméfeny pocit zhorSujiciho se somatického sta-
vu a zdravi, snizend vitalita, emoéni labilita, depre- 51 -5
sivni ladéni, poruchy spénku, zhorSend koncentra- 0 ' ' ' 0
ce apamét. 0 20 40 60 80
Socidlni disledky: zhorSené socidlni uplatnéni a vék [roky]
problémy v partnerskych vztazich.
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sniZena. Produkce tyroxinu u starSich osob klesa asi
0 25% ve srovnani s mladymi muzi, ale kolujici hladi-
ny zustavaji prakticky na stejné urovni, protoze soucas-
né klesa clearence tyroxinu (6). Také TRH stimulace se-
krece tyreotropinu a soucasné i prolaktinu ve stari byla
méné vyrazna. Rovnéz no¢ni reakce TSH je v nejvyssSich
vékovych skupinach porusena, coz ukazuje na zménu ve
funkci hypotalamu. NarusSeni osy hypofyza-tyroidea ve
stari se projevuje také vyssi frekvenci subklinickych fo-
rem hypo- a hypertyre6zy v tomto vékovém obdobi. Roz-
vinuta hypotyreoza ma za nasledek porusenou kardial-
ni funkci, hyperlipidémii a neuropsychiatrické prizna-
ky, hypertyredza pak zvysSuje riziko kardiovaskularni a
riziko osteoporozy.

Neurosteroidy

Jsou to steroidy, které moduluji nervovy vzruch interakci
se specifickymi neurotransmiterovymi receptory. Patii k nim
z bé€Znych steroidnich hormont napf. estradiol, testosteron,
dehydroepiandrosteron a jeho sulfat, ale i fada jinych stero-
ida, které byly dlouho povazovany za neucéinné degradacni
metabolity. Nékteré z nich plisobi na GABA ,-receptorech a
NMDA receptorech jako modulatory jinych neuroendokrin-
nich signalt (5). Dehydroepiandrosteron zasahuje také napr.
pfimo do tvorby B-amyloidu u Alzheimerovy nemoci nebo
upravuje abstinen¢ni pfiznaky u alkoholik. Mezi neuropsy-
chofarmakologické ucinky neurosteroidli patfi: u€inek neuro-
protektivni, pamét podporujici, sedacni, hypnoticky, aneste-
zujici, anxiolyticky, antikonvulzni, antipsychoticky, antide-
presivni a spanek modulujici. Svym plisobenim, zejména na
kognitivni funkce a na zmény nalady, mohou vyznamné zasa-
hovat do pocitu pohody nebo spolutiCastnit se na rozvoji de-
menci ve stafi (3). O této funkci dnes jiZ neni pochyb u estro-
gent, ale ur€ité priznivé ucinky v tomto sméru maji i dalsi ste-
roidni hormony ze skupiny neurosteroidi, véetné dehydroepi-
androsteronu a testosteronu (12).

Oxid dusnaty

Oxid dusnaty produkovany puisobenim endotelialni a
neuronalni NO syntazy hraje roli vyznamného fidiciho
hormonu ve vSech télesnych organech. Vypracovana byla
hypotéza, ze oxid dusnaty ma kliCovou roli v procesu star-
nuti tim, Ze pisobenim rtiznych bakterii a virt je indukova-
telna masivni produkce NO (19), ktera je toxicka pro bak-
terie, ale i pro hostitelskou bunku. NO ma oxida¢ni uéinky
volnych radikalt, ale také aktivuje guanylatcyklazu a tim
i tvorbu cGMP. Touto cestou pak zvysuje produkci prosta-
glandinu E2 a leukotrienti. Indukce NO syntazy ptlisobe-
nim bakterialnich polysacharidii vede ke zvySovani NO
nejdifive mimo mozkomi$ni bariéru, tj. v epifyze, menin-
gealni tkani a plexus choriodes, pozdéji i v hypotalamic-
kych oblastech fidicich hypofyzu. Stres, zanét a infekce in-
dukuji NO syntazu a opakované ptisobeni vysoké produk-
ce NO vede ke starnuti epifyzy a hypofyzy s poklesem se-
krece jejich hormont. NO je snad i spoleCnym jmenovate-
lem induktoru degenerativnich pochodd v CNS pfi Alzhe-
imerové a Parkinsonové nemoci a AIDS.

Dalsi hormonalni systémy ve stari

K hormonalnim systémim, které méni ve stafi svij
charakter natolik, Ze mohou vést k vaznym komplikacim
a prispivat k involu¢ni morbidité, patii zejména hormo-
ny kalciofosfatového metabolizmu a hormony fidici vod-
ni a mineralové hospodarstvi. Kritickymi komponentami
starnuti jsou endokrinni funkce pankreatu, receptory pro
inzulin a postreceptorové d€je inzulinem fizené utilizace
glukozy. Vidyt témér 40 % ,,mladych starych® (65-74 let)
a 50% osob nad 80 let ma porusenou glukdézovou toleran-
ci nebo pfimo diabetes mellitus - bohuZel, skoro z polovi-
ny nerozpoznany (14).

Zasady hormonalni substituce ve stari

Z praktickych i ekonomickych divodt by méla byt hor-
monalni substituce doporucovana tam, kde je jeji uelnost
jednoznac¢né prokazana nebo tam, kde endokrinnim vy-
Setfenim je dostatecné ovéfena nedostateCnost nékterého
z endokrinnich systémil. Klicovou roli v substituéni tera-
pii starnoucich muza by mély hrat androgeny, protoze jsou
dulezité i pro plné uplatnéni ristového hormonu a maji
svou ulohu pfi kontrole sekrece jinych hormoni, napf. me-
latoninu. Je-li hladina testosteronu pod 11 nmol/l u star-
nouciho muze, jde o podobnou hypofunkci jako u mlad-
Sich osob, kde se nerozpakujeme substituci zahajit. Podob-
né spankové poruchy reagujici dobfe na davky melatoninu
se nemusime obavat timto zplisobem korigovat dlouhodo-
bé. Substituce dehydroepiandrosteronem je slibna, ale jeji
dopad vyzaduje jesté€ intenzivnéjsi studium. Korekce soma-
topauzy podavanim rekombinantniho lidského somatotro-
pinu, rastovych faktori nebo syntetickych sekretagog GH
je zatim asi striktn€ omezena na osoby s prokazanou zfe-
telnou nedostate¢nosti ristového hormonu. VZdy musime
mit na paméti mozné vedlejsi ucinky 1éCby, zvazit celkovy
zdravotni stav pacienta a pfitomnost kontraindikaci v pfi-
padé jinych zakladnich onemocnéni. Je pak vhodné pama-
tovat, Ze nevelky, ale prece jen méritelny ucinek i ve stari
na sekreci rtistového hormonu maji prirozené sekrecni po-
pudy jako je dostatecny spanek, fyzicka aktivita, privod bil-
kovin a aminokyselin a Ze naopak inhibi¢né plsobi strava
bohata na sacharidy.

Zavér
Starnuti populace je vyzvou pro lékafskou védu i pra-
xi k vyvinuti snahy, aby byly zmirnény obtiZe, které starnu-
ti pfinasi. V endokrinnim systému se objevuje fada zmén
primo spojenych s procesem starnuti, pfiCemz u muzi je
vedouci znamkou endokrinni nerovnovahy vyznamny po-
kles v sekreci androgend i nepfiznivy posun v mechaniz-
mech zprostiedkujicich jejich pusobeni. Relativné nizZsi
androgenni potencial u starnoucich muzli miiZze nejen za-
sahovat i do dalSich oblasti endokrinniho, ale i nervového
a imunitniho fizeni t€lesnych funkci, ale také nepfiznivé
ovliviiovat psychiku, pocit spokojenosti a chovani i jejich
spolecenské vztahy.
Prehled byl vypracovdn v ramci vyzkumného zaméru MZ:
000000023761
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