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S postupujicim stafim se méni i hormonalni regulace vychazejici z osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Vyrazné klesaji hladiny de-
hydroepiandrosteronu (DHEA), zatimco celkova sekrece kortizolu spiSe stoupa. To vede k vzriistu poméru kortizol/DHEA a k posunu od
anabolického stavu ke katabolickému, od podpory nékterych imunitnich pochod k jejich ¢aste¢né inhibici a ke zménam neurostero-
idni aktivity v mozku. Utlumenou sekre¢ni schopnost ma adrenalni z. glomerulosa a v priibéhu stafi se méni i citlivost regulace sekrece
aldosteronu na rizné podnéty. Deficit DHEA ve vybranych omezenych pfipadech lIze zlepsit podavanim DHEA, disledky nadbytecné
sekrece aldosteronu Ize korigovat anti-minerlokortikoidné plisobicimi lé¢ivy, jako je spirolakton, ACE-inhibitory nebo sartany. Selektivné
pusobici anti-glukokortikoid zatim nezname.
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In the course of aging the hormonal regulation originating in the axis hypothalamus-pituitary-adrenals is changed. The levels of dehy-
droepiandrosterone (DHEA) decrease markedly, whereas cortisol secretion has tendency to increase. In such way the ratio cortisol/DHEA
increases followed by a shift from anabolism to catabolism, from support of immunity processes to their partial inhibition and to the
change of neurosteroid activity in the brain. Damped secretion activity is recorded also in adrenal z. glomerulosa and in the course of
aging the sensitivity of aldosterone secretion to various challenges is changed. Deficit of DHEA in some limited cases can be ameliorated
by supplementation with DHEA; the consequences of higher aldosterone secretion can be corrected by antimineralo-corticoid drugs as
spirolactone, ACE-inhibitors or sartanes. Selectively acting anti-mineralocorticoid is not for disposition until now.
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V referdtu o muzském starnuti, ktery byl
publikovén v tomto ¢asopise pfed deseti lety
(1) se stat o adrenopauze vénovala predevsim
poklesu hladin dehydroepiandrosteronu (DHEA)
v pribéhu Zivota a moznostem korekce toho-
to stavu. Bylo to pfirozenym disledkem tehdy
panujiciho nadseni z moznosti zlepsit fyzickou
i psychickou stranku starnutf zésahem do hu-
moralni nerovnovahy vyvolané starnutim. DHEA
se tesil v nékterych zemich znac¢né oblibé jako
,hormon mladi“ volné pfistupny jako potravino-
vy doplnék. Pfes témér dvé desetileti vyzkumu
i klinickych zkusenosti vsak dosud pro obecnéjsf
substituci DHEA nemame dostate¢ny prikaz
ve smyslu mediciny dlkazd. Na druhé strané
viak funkce nadledviny ve stéfi stale pfitahuje
pozornost vyzkumu i kliniky, nejen jako zdroj
dehydroepiandrosteronu a jeho sulfatu, ale také
kortizolu a aldosteronu.

Starnuti vede i ke zméndm v ose hypota-
lamus-hypofyza-kdra nadledvin, které nékdy
oznacujeme jako adrenopauza. V pribéhu star-
nuti se zvysuje vecerni a no¢ni sekrece ACTH
a kortizolu a sekrece obou téchto hormon je

ve staff méné citliva na nékteré podnéty (napf.
canrenodt) nez v mladf (2). Sekrece DHEA pfi
stimulaci ACTH je u normalnich starsich osob
v Sirokém rozmezi davky ACTH silné snizena
proti mladym jedincdm, coz je ve shodé s ne-
dostatec¢nou funkéni vykonnosti z. reticularis.
Na rozdil od mladych dospélych osob reaguje
kortizol a aldosteron u starsich osob nedostatec-
né na nizké davky ACTH jako dUsledek snizené
citlivosti z. fasciculata a z. glomerulosa na ACTH
(3). Histologicky nalez v nadledvinéch starsich
osob ukazuje zUZenf z. reticularis a zmnozenf
mikrohemoragickych 1ézi.

V sekre¢ni oblasti je andropauza charakte-
rizovédna ndpadnym poklesem sekrece DHEA
a DHEAS, ale rannf hladiny ACTH se pfi tom ne-
meéni a hladiny kortizolu bud zUstavaji nezméné-
ny, nebo podle nékterych autorl mirné rostou.
Rannf hladiny kortizolu se sice rostoucim vékem
nemeén, ale dochazi ke zménam v pulznf sekreci
kortizolu a ke zvysenf jeho vecernich a no¢nich
hladin, zejména u demenci. DUsledkem je na-
padné zvyseni pomeru kortizol/DHEA (S) (4).
Tim se posunuje rovnovaha mezi anabolickym
a katabolickym efektem téchto hormond i mezi
jejich rozdilnymi c¢inky na imunitnf systéma na
nékteré déje mozkové ¢innosti.
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Dehydroepiandrosteron (DHEA), resp. jeho
sulfat (DHEAS) je kvantitativné nejdllezitéjsf
steroid produkovany kdrou nadledvin. Na roz-
dil od kortizolu a aldosteronu klesé jeho sekre-
ce vyrazné u obou pohlavi s vékem pocinaje
zacatkem 4. dekady Zivota (5) (obr. 1). Protoze
sekrece kortizolu se bud neméni, nebo s vé-
kem vzrlstd, ndpadné stoupd pomér kortizol/
DHEA (S) a zvy3enitohoto poméru je spojovano
s civiliza¢nimi onemocnénimi, jako je diabetes
mellitus 2. typu, ateroskleréza, demence a oste-
opordza (6). Na hladiny DHEAS nema vliv fyzické
cviceni nebo télesnd hmotnost ani kourenf. Byla
zjisténa korelace mezi hladinami DHEAS a BMI,
cholesterolem, triglyceridy a kalciem.

Protoze jeho pokles je ndpadnéjsi nez
u ostatnich hormon(, upoutal na sebe pozor-
nost a byl oznacen jako ,hormon mladi” (7).
O dehydroepiandrosteronu v této souvislosti
existuje sice nepfehlednd fada publikaci, ale
dosud stéle nevime, zda fyziologicky pokles
jeho sekrece predstavuje pro zdravi skodlivy
faktor. U¢innost DHEA byla sledovéna v fadé
experimentalnich studif na potkanech a mysich,
ale hlodavci nejsou vhodnym modelem, protoze
proti primatlm produkuji DHEA v minimalnim
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Obrdzek 1. Prlibéh hladin dehydroepiandrosteron-
sulfatu u muzd a u Zen béhem zivota (5)
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mnozstvi. U¢innost byla hledana zejména v ob-
lasti plsobeni sexudlnich steroidd, na které se
mUze DHEA konvertovat - testosteronu a estra-
diolu. Jeho ucinky se podle poslednich zjisténi
vsak mohou vyznamné projevovat i v jeho plso-
benf jako neurosteroidu, ve specifické U¢innosti
na endotel cév nebo v plsobeni na imunitni
systém, kde je nasich znalosti dosud pomérné
malo. Potvrzen byl pffnos DHEA substituce na
pacienty, zvlasté Zeny, s adrendlni nedostatec-
nosti a slibné jsou ijeho terapeutické ucinky
u osob na dlouhodobé terapii vy3simi davkami
kortikoid{. MGze zde korigovat ddsledky adre-
nalni nedostatecnosti s projevy kognitivnich
poruch, znéméné imunitni odpovédi, sexudinf
dysfunkce, depres a anxiety. Muziim se v ta-
kovychto pripadech doporucuje podavat 50—
100 mg DHEA/den per os. U zdravych starsich
osob podle probfhajicich randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii substituce
DHEA nema zésadnéjsi vyznam (8).

Uznévanou skute¢nosti je, ze hladina kor-
tizolu v prlbéhu starnuti neklesa nebo spise
mirné stoupa. Na rozdil od poklesu androge-
ny, ktery byl zjistén pfi srovnani mezi muzi v 3.
dekdadé Zivota a muzi starsimi 70 let, vykazoval
kortizol nardst +54,2 % (9). Zmény Ize pozorovat
také v dennim rytmu pulzni sekrece kortizolu,
kdy pokles kortizolu v odpolednich hodinéch je
u stardich méné strmy. Zatimco vecern{ a no¢-
ni kortizolémie je u starsich osob vy3sf, rannf
hodnoty kortizolu se pfili$ starnutim neménf
(7). Do diurnélniho prdbéhu hladin kortizolu se
promité i socioekonomicky stav starsich osob
(10). S vysSim vékem se zvysuje sekrece kortizolu
na stresové podneéty, a to vice u zen nez u muz.
Vékem dany narlst v poméru kortizol/(DHEA (5)

vede k posunu od anabolického ke katabolické-
mu stavu, k aktivaci aterogennich procesd, po-
ruchdm imunitniho systému, poruse kognitivn{
a afektivni vykonosti a nepfiznivym posuntim
v metabolizmu glukdzy a lipidd (11).

Pro lokéInf koncentraci kortizolu mé ddle-
Zitou Ulohu steroidni 11beta-hydroxysteroidni
dehydrogendza typu 1, jejiz aktivita stafim rov-
néz stoupa a méni se nejen v intenzité, ale také
v lokalizaci (12). Zvysena lokaIni koncentrace
kortizolu je faktorem zhorsujicim napt. osteo-
porézu.

Snad nejndpadnéjsim znakem lidského
starnutf je Ustup intelektualnich schopnostf
(13). Znacnd pozornost byla vénovéna soubé-
hu hladin kortizolu a dysforif, zejména depresf
a Uzkosti. Asociace mezi kortizolem a anxietou
je statisticky vyznamna a roste s vékem a zvIaste
zfetelné vystupuje tato asociace, je-li sledovan
pomér sulfétu dehydroepiandrosteronu ke kor-
tizolu. Bylo v3ak také prokazovano, Ze dysforie,
a zejména Uzkostné stavy mohou urychlit pro
starnuti typické zmény ve funkci osy hypotala-
mus-hypofyza-nadledviny (14).

Dehydroepiandrosteron ma anti-gluko-
kortikoidni vlastnosti v rlznych bunécnych
systémech a pomér kortizol/DHEA (S) s vékem
vyznamné stoupd. To mé za nasledek nerov-
novahu mezi Ucinky obou hormon( s dopady
na metabolické pochody a zejména na déje
v mozku, kdy pfevazujici Uc¢inek kortizolu ma
nepfiznivé dlsledky na kognitivni funkce fize-
né z hipokampu. Je zndmou klinickou zkuse-
nosti, Ze u osob s Cushingovym syndromem
nebo osob na dlouhodobé 1é¢bé kortikoidy se
snizuje vykonnost paméti. Dementni pacienti
majf sklon k vy$$im hodnotdm poméru kortizol/
DHEA (5) a tyto hodnoty se vékem jesté zhor-
Suji (15). Podle matematického modelu starnutf
indukuje 129% pokles aktivity hipokampu, ktery
se jesteé zvysuje na 30 % akutnim a na 40% chro-
nickym zvy3enim kortizolu (16). Vyssi kortizol je
asociovan s porusenou deklarativni pamétovou
funkci i u osob bez zndmek demence a vysoka
koncentrace slinného kortizolu predikuje pokles
pamétovych schopnosti pro nejblizsi 3 roky (17).
Vékem dand zména sekrece kortizolu se proje-
vuje i na imunitnim systému (18,19).

K omezeni dUsledkd zvysené sekrece korti-
zolu by pfichdzela v Gvahu |éciva se selektivni
anti-glukokortikoidni Uc¢innosti. Takova vsak
dosud nemédme. Protoze lokaIni koncentrace
kortizolu jsou vyznamné fizena dehydrogena-
zou 11beta-hydroxsteroidd (11beta HSD), jsou
v soucasné dobé nadéjné zkousena Iéc¢iva na
bazi inhibitord 11beta HSD typu 1 (20).
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Stafim se méni také reaktivita systému
renin-angiotenzin-aldosteron (RAA). Dochazi
ke zvysené citlivosti systému na regulacni vlivy
sympatikoadrenalniho a hypotalamo-hypofy-
sarniho systému a k omezenf funkéni zdatnosti
a reaktivity z. glomerulosa. DUsledkem je vékové
podminény pokles vykonnosti a spolehlivosti
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAA)
ve stresovych situacich. Bazalni hodnoty reninu
a aldosteronu v cirkulaci klesaji, zatimco citlivost
na podnéty fidicich systémU vzristd. To pak
vede ke zméndm intrarendini hemodynamiky
a elektrolytové rovnovéahy v organizmu.

Systém renin-angiotenzion-aldosteron je
ddlezitym faktorem v pochodech starnuti, kte-
ré postihuji cévni systém a funkci ledvin (21,22).
Antagonisté aldosteronu jako spirolakton, ACE-
inhibitory nebo sartany plsobf tedy ochrannym
mechanizmem proti vy33im hladindm aldostero-
nu. Naopak, vyssi hladiny aldosteronu maji pro-
tektivni Ulohu pred presbyakuzii a kochlearnim
poskozenim. Aldosteron je také dilezitym fak-
torem pro termoregulaci, kterd je u starsich osob
oslabena, nebo pro hospodareni' s vodou a elekt-
rolyty u starsich osob ohroZenych dehydrataci.

Pritomnost receptord pro mineralokortikoidy
v hladkém svalstvu cévni stény a aktivace téch-
to receptorl mlze prispivat k starnuti cévniho
systému a k aterosklerdze (23). Dysregulace RAA
systému je asociovéana s fadou poruch narlstaji-
cich s vékem, jako je hypertenze, srde¢ni selhani
a chronickd rendlni onemocnént, ale také sarkope-
nie a nasledny pokles fyzické zdatnosti (21,22,24).
U v8ech téchto onemocnéni se mohou terapeu-
ticky uplatnit anti-mineralokortikoidné pUsobicf
|éciva (spyrolakton, ACE-inhibitory, sartany).

V pokusech na mysich bylo potvrzeno, ze
starnuti je také spojeno s poklesem aktivity
11beta-steroidni dehydrogendzy typu 1. To vede
ke zméndm v poméru obsazovani mineralo-
kortikoidnich a glukokortikoidnich receptord.
V mozku, zejména v hipokampu, maji aktivované
mineralokortikoidni receptory pfiznivy vliv na
pameétové funkce, zatimco aktivace glukokorti-
koidnich receptorl ma nésledek opacny (25).

Byl nalezen nepfimy vztah mezi aldostero-
nem a délkou telomer v bilych krvinkach, coz
svéd¢i nejen pro pro-oxidacni Ucinek aldoste-
ronu, ale také pro to, Ze by vyssi koncentrace
aldosteronu mohly byt spojeny s vy3si rychlosti
ztrdty teleomer a tak mohly urychlovat lidské
starnutf (26).

Podeékovdni: Prdce byla podporena
grantem IGA MZ CR S-NT 11277-6.
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