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Cilem pfehledu je upozornit na nékteré aktudlni otazky a recentni objevy, které se tykaji andrologické endokrinologie.
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What is new in andrological endocrinology

The aim of the paper is to highlight some current issues and recent findings concerning andrological endocrinology.
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Uvod

Andrologie v globalizovaném svété bude
zfejmé hrat stale vyznamnéjsi roli, zejména
zdUvodu svého blizkého vztahu s populacnimi
krizemi. O andrologickou problematiku se za-
¢inaji zajimat instituce v Ciné (1), a to nikoli jen
pro otazku kontroly porodnosti, anebo v Rusku,
i kdyz asi z opacného divodu — zarazejiciho
demografického poklesu (2).

Dulezitymi kroky jsou narodnf nebo nad-
ndrodni smérnice pro lé¢bu andrologickych
onemocnéni. K nim v posledni dobé patfi ze-
jména smérnice americké endokrinologické spo-
le¢nosti (3, 4) a dalSich spole¢nosti (australska,
némecka) o 1é¢bé hypogonadizmu androgeny
nebo skandindvské smérnice o lé¢bé poruch
sestupu varlat (5), smérnice o embryologickych

Tabulka 1. Nejaktudlnéjsi témata v andrologii

Zakladni vyzkum

Objev mikro-RNA

Genetika v andrologii

Viyuziti kmenovych bunék v terapii

SARM - selektivni moduldtory androgennich
receptor(i

Megalin, SHBG a hypotéza volnych androgent

Enviromentalni exohormony (disruptory)

Sekuldrni trendy poklesu fertility a androgent

Klinicky vyzkum

Testosteron a metabolicky syndrom

Androgeny a prostaticka onemocnéni

Hypogonadizmus s pozdnim ndstupem —
andropauza

Androgeny a kardiovaskuldrni onemocnéni

Hormony a benigni i maligni onemocnénti
prostaty

Muzska antikoncepce

KlinefelterGv syndrom

a andrologickych laboratofich (6) nebo o mik-
rodelecich chromozomu Y (7).

Hlavni vyzkumné sméry, které byly v popredf
zajmu v endokrinologické andrologii jak v za-
kladnim, tak v klinickém vyzkumu, jsou uvedeny
v tabulce 1 (8).

Nahradni androgenni terapie
Hypogonadizmus je bézné [é¢en podava-
nim androgend. U hypogonadizmi s pozdnim
nastupem, tedy pfi andropauze u starsich muzg,
ma podle kritérii mediciny dikaz{ androgenni
substituce jen omezené opodstatnéni. Tak napf.
pfi srovnani dvou skupin starsich muzd s hladi-
nami testosteronu v normalnim referen¢nim roz-
mezi a muz{ se subnormélnimi hodnotami tes-
tosteronu nebyly mezi skupinami muzd s nizkym
a vyssim volnym testosteronem nalezeny (9)
vyznamné rozdily v laboratornich biochemic-
kych parametrech, télesné hmotnosti, osteo-
pordze, kognitivnich funkcich, v dennf aktivité
a ve vyskytu kardiovaskuldrnich onemocnéni.
S volnym testosteronem byla vyznamné asoci-
ovaéna jen erektilni dysfunkce (r = 0,66, p<0,001)
a symptomy onemocnéni prostaty (r = -0,23,
p = 0,016). Na druhé strané nizky testosteron
pod 8,4 nmol/Ivandropauze zvysuje riziko Umrtf
na relativni riziko RR 1,4 (10). Testosteron také
snizuje hromadéni viscerdlniho tuku a zabranuje
snizovani svalové hmoty (11). Zajem na lé¢bé
hypogonadizmu s pozdnim nastupem z mnoha
ddvodu stéle trva, jak svédci napf. skutecnost,
Ze v USA stoupl prodej testosteronovych pfi-
pravkd za posledni desetilet 15-20krat. Proto byl
vyznamnym pocinem americké endokrinolo-
gické spole¢nosti pokus o vydani smérnic k [é¢-
bé testosteronem (3,4). Z analyzy podkladt ply-
ne, ze z hlediska mediciny dtkaz( nejsou dosud
zjisténa data dostate¢nym ddvodem k Sirsimu
doporuceni této Ié¢by a Ze terapie musi byt vy-
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razné individudlni. Smérnice jsou vsak do znacné
miry vagni, nedefinuji ani véhu raznych, vétsi-
nou nespecifickych pfiznakd hypogonadizmu,
ani hranici, od které je tfeba hladiny androgen(
povazovat za nedostatecné pro starnouci muze.
Prisnéjsi kritéria doporucuji zahajit testosterono-
vou suplementaci tehdy, jsou-li vedle klinickych
ptiznakl hypogonadizmu také snizeny hladiny
celkového testosteronu pod 10,4 nmol/I (12).
Po zahdjenf Iécby je nutno dlouhodobé sledo-
vat pacienta v intervalech 3 az 6 mésicd. Cilem
|é¢by mé byt udrzeni hladiny testosteronu sta-
bilné v doIni poloviné referen¢niho rozmezi, coz
ovsem s dostupnymi pfipravky nenf lehky Ukol.
Nadéje se vklada do pripravkd transdermalnich
nebo depotné injekénich.

Androgeny a onemocnéni prostaty

Ne zcela vyjasnénou otdzkou stdle zlstava
riziko benigniho nebo maligniho onemocnént
prostaty pfi dlouhodobém poddvanfandroge-
nd. PrestoZe ve studii Marksove (13) pomérné
nizkd davka androgent (50 mg testosteronun-
dekanodtu/2 tydny) nevedla ke zvysenfintrapro-
statickych androgend, riziko pro mozny nasledny
karcinom prostaty z(stavé nejisté.

Pfi lécbé vékove zavislého hypogonadiz-
mu testosteronem je stdle klicovou otdzkou
moznost indukce progrese karcinomu prostaty.
I kdyZ existuje fada praci, které prokazuiji, ze an-
drogeny nevyvolavaji karcinom prostaty (CaP),
je jisté, Ze pro existujici onkogennf postizenf
prostaty jsou androgeny nepfiznivym fakto-
rem. Proto trvé snaha nalézt méfitka k odlisent
muz(, kteff jsou karcinomem prostaty ohrozeni,
od téch, pro které androgenni substituce nezna-
mena zvyseni rizika tohoto onemocnént. V tom-
to smyslu byly testovany laboratorni nalezy, at
je to tfeba pomér testosteronu k PSA pred za-
héjenim lécby (14), nebo vzestup PSA po mésic-



nim podavani testosteronu (15). Tyto Udaje majf
sice statistickou vyznamnost, pro individuaIni
rozhodovani viak zatim nestaci. Diagnosticky
vyznamnym se v budoucnosti mlze stat objev
steroidn{ 5a-reduktazy 3. typu, kterd ma mizi-
vou aktivitu v normalni prostatické tkani, ale je
ve zvysené mife exprimovéana v hormonalné
refrakterni tkdni CaP, ve které vede k mohutné
lokdIni produkci dihydrotestosteronu (16).
Lécha benigni hyperplazie prostaty inhibito-
ry steroidni 5a-reduktazy — finasteridem a jesté
lépe dutasteridem — je prokazatelné soucas-
neé také prevencf karcinomu prostaty (17).
Pomérné hodné pozornosti bylo vénova-
no prevenci benigni hyperplazie a eventudlné
i karcinomu prostaty dietnimi opatfenimi (18,
19). Zatimco diety omezujici oxidac¢ni stres ne-
metabolické prostfedi a dostupnost hormo-
nalné aktivnich latek jsou povazovany za na-
déjnéjsi. Dietni opatfeni vhodna pro zmirnéni
metabolického syndromu - u lidi nizkotukova
dieta s omega-3-polynenasycenymi mastnymi
kyselinami, bohata na skrob a spojend s fyzickym
cvicenim (Pritkindv program) — ved|a ke snizenf
hladin inzulinu, estradiolu, inzulinu podobného
ristového faktoru IGF-I, volného testosteronu
a vzestupu SHBG a IGF-I- vézajiciho proteinu
1 (20) a tim i rizikovych faktord pro CaP. Riziko
karcinomu prostaty nesnizoval vys$si pfijem vi-
taminu E, C a beta-karotenu, niz3f riziko bylo
v osmileté studii na témeér 30 tisicich muzd pozo-
rovano u muzd, kteff koufili (21). Riziko sympto-
mU benigni hyperplazie prostaty podle recentnf
studie (22) na témér 5 tisicich probandl bylo
zvyseno konzumaci cerveného masa a také pfi
vys$8i konzumaci alkoholu. Zatimco vyssi pfisun
antioxidant nemél prakticky zadny efekt, mir-
né snizeni rizika bylo asociovéno s lykopenem,
zinkem a suplementaci vitaminem D. Z dietnich
antioxidantd, jako je kurkumin, genistein, lyko-
pen, polyfenoly z ¢aje, grandtové jablko a lupeol,
zaujal nejvice pozornosti resveratrol (20, 23, 24),
u kterého jde také soucasné o jeho chemopre-
ventivni plsobenia v prostateé o pfimé plsobe-
ni na down-regulaci androgennich receptord
a posttranslacni déje (23). Protoze koncentrace
resveratrolu v potravinadch nevyvolavaji dosta-
te¢né velky Ucinek, je v posledni dobé zaméfena
snaha farmaceutického primyslu na synteticky
resveratrol nebo jeho Uc¢inna analoga.
Zajimavé jsou vysledky metaanalyzy (25),
kterd zjistila, ze muzi v USA maji celoZivotni riziko
CaP 18%. Riziko je velice variabilni geograficky,
rasove, civiliza¢né, kde hrajf roli enviromentalnf
faktory. Hlavnimi rizikovymi faktory byly vék,

rodinnd zatéz karcinomem prostaty a etnicita.
Riziko karcinomu prostaty bylo sniZzovéno dia-
betem 2. typu a zvysovéano vyssi porodni vahou
a vyskou v dospélosti v souladu s nasimi zna-
lostmi o Uloze rlstového hormonu a rlistovych
faktorl pro proliferaci tkdné prostaty.

Sekularni trend
v poklesu testosteronémie

Zactatkem devadesédtych let upozornil
Skakkebeak na sekuldrni pokles poctu spermif
umuzU. V Dansku ve 40. letech minulého stoletf
bylo nalézano v semeni pramérmé 100 mil. spermii/
ml a 40 mil./ml bylo povazovano za podprimér-
ny pocet, ktery jiz mohl byt pfi¢inou komplikacf
pro paternitu. Dnes se odhaduje, Ze 40 % muzské
populace ma méné nez onéch 40 mil./ml (33, 34).
Vedle sekuldrniho poklesu poctu spermif byl vsak
zaznamenan nyni také podobny pokles hladin
androgen(l.V Massachusetts Male Aging Study (35)
bylo sledovano celkem 1700 muzd po dobu 15 let
ve tfech rliznych ¢asovych trovnich. Nejndpadnéjsi
byl pokles Urovné testosteronémie ve vyssich vé-
kovych kategoriich. Podobné tomu bylo v danske
studii (36), kterd zjistila, Ze zatimco mezi genera-
cemi klesd celkovy testosteron, volny testosteron
se neméni, snad z dlivodu poklesu SHBG. Pricina
byla spatfovana ve zméné zdravotniho stavu, zi-
votnich ndvycich, nardstu vyskytu endokrinnich
disruptor( v zivotnim prostfedi nebo v meto-
dickych faktorech studie. Snad by bylo mozné
spatfovat, ze podil na tomto jevu maji i socio-bio-
logické vztahy a obecny pokles maskulinni tlohy
ve spole¢nosti.

Muzska hormonalni antikoncepce

Liu et al. (37) podali metaanalyzu 30 studif
o muzské hormonalnfantikoncepdci, v ni bylo hod-
noceno celkem 1549 muz{. U souc¢asnych muz-
skych antikonceptivech zalozenych bud na Cistych
androgenech, nebo na jejich kombinaci s proges-
tiny (38, 39) jde predevsim o spolehlivost a reverzi-
bilitu Ucinku. Hlavni ukazatele sledujf ve sveté dva
hlavni programy zaméfené na tuto problematiku,
studie CONRAD NIH a studie WHO, obé sleduji
androgen/progestinové pifpravky. Nedostatkem
je, Ze jsou sledovény nepiimé ukazatele, tj. kvalita
spermatu pomodf spermiogramu, nikoli selhdva-
ni antikoncepce, jako je tomu v testovani Zenské
hormonalni antikoncepce.

Andrologické aspekty
jinych onemocnéni

Pro svou castou asociaci s hypogonadiz-
mem nebo sexudlni dysfunkci byla v poslednich
letech také intenzivné studovana onemocnénf

stitné zlazy (40, 41, 42). Bylo zjisténo, Ze u mu-
70 jak s hyperfunkcf, tak hypofunkci stitné Zlazy
je zvySena prevalence sexudlnich dysfunkci.
Ddlezitou skute¢nosti bylo, ze po normalizaci
hladin hormon stitné ZIdzy u hypertyroidnich
muzl klesla prevalence predcasné ejakulace
750 % na 15 % a opozdéné ejakulace u hypoty-
redzy se zlepsila u kazdého druhého pacienta.
Pro praxi je duleZité ovéfit u sexudlnich poruch
i funkci stitné Zlazy, protoze jeji Uprava k normé
mUze pomoci zvladat i potize sexudlniho Zivota.
Pro poznani fyziologie muzské reprodukce je
dulezité uvédomit si na zakladé téchto poznatkl
i dlleZitost hormonU 5titné ZI4zy, ktera se pro-
jevuje také napt. v pozorovani, Ze volny tyro-
xin je v pozitivni korelaci s koncentraci spermif
v semeni (41) a ve skutecnosti, Ze tyroxin by mél
patfit do fady farmak pouzitelnych pro medika-
mentozni [é¢bu infertility.

Také dalsi endokrinopatie a metabolicka
onemocnéni zvysujf riziko sexudlni dysfunkce
(42,43,44) v poradi obezita, tyreopatie, diabetes
mellitus. Casto je asociovan se sexudlni dysfunkci
metabolicky syndrom (12, 44, 45).

Feromony u lidi

|'u lidf zasluhuje pozornost interpersondini
signalizace cestou feromont a prostiednic-
tvim vomeronazélniho, pfipadné olfaktorické-
ho systému. Zpracovani téchto signall v CNS
bylo sledovano zobrazovaci technikou pozit-
ronové emisni tomografie a jako signalni latka
pro aktivaci rdznych mozkovych oblasti byly
studovany potencialni lidské feromony 4,16-an-
drostadien-3-on (AND) a estrogentim blizky ste-
roid estra-1,3,5 (45),16-tetraen-3-ol (EST). Prvy
znich se nachdzi v muzském potu, druhy v moci
Zen. Bylo zjisténo, Ze ¢ichani AND a EST aktivuje
oblasti sexudlné dimorfickych jader predniho
hypotalamu a Ze tato aktivace se lisi podle po-
hlavi pokusné osoby a testované latky. Signal
neprobiha cestami olfaktorického vnimani vini
a pacht. Heterosexudlnf osoby vykazuji aktivaci
prislusnych center po vniméani feromonu opac-
ného pohlavi, homosexudlni osoby po percepci

feromonu stejného pohlavi (46, 47).
Prdce vznikla v rdmci grantu
IGA NR/8525-5
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