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Uvodni casti

Proc tato kniha

Muzské hormonalni zdravi se v poslednich letech presouva z okraje
medicinského zajmu do jeho stfedu. V ambulancich praktickych 1é-
kart, urologt, endokrinologd, internistt i psychiatri se stale Castéji
objevuji muzi, kteti popisuji kombinaci tinavy, sniZeni sexualni touhy,
méné kvalitnich rannich erekci, poklesu vykonnosti, pribyvani visce-
ralniho tuku, horsi nalady a poruch spanku. Tato paleta potizi ma vidy
vice pfi¢in - od Zivotniho stylu a komorbidit pfes poruchy spanku az
po hormonalni nerovnovéhu - ale androgenni deficit je u ¢asti pacien-
tl vyznamnym, a hlavné 1é¢itelnym clankem fetézu. Smyslem této kni-
hy je propojit moderni védecké poznani s praxi ¢eského zdravotnictvi
tak, aby lékar dostal do ruky prehledny, bezpec¢ny a klinicky pouzitelny
kompas pro praci s podezienim na pozdni hypogonadismus (tedy de-
ficit testosteronu, ktery se rozviji s pribyvajicim vékem), od prvniho
podezieni pres diagnostiku az po dlouhodobé sledovani.

Zakladni pfidanou hodnotu vidime v kombinaci tfi vrstev:

1. biologie a fyziologie osy hypotalamus-hypofyza-varle ve svétle sou-
¢asnych dtikaz,

2. praktickych algoritmi pro ambulantni realitu v Ceské republice,

3. komunikace s pacientem, ktera respektuje jeho Zivotni cile, préni
ohledné plodnosti a obavy (typicky strach z onkologickych a kardio-
vaskularnich rizik).

V kazdé kapitole proto najdete jasné pracovni postupy, interpretaci labo-
ratornich nalezt v kontextu priznaki, kazuistiky, myty a fakta a prehled,
jak se konkrétni doporuceni opiraji o mezinarodni guidelines. Mezi-
narodni doporuceni Evropské urologické asociace (EAU), Americké
urologické asociace (American Urological Association, AUA) a Ceské
endokrinologické spole¢nosti CLS JEP jsou dnes v hlavnich principech
konzistentni: diagndza stoji na spojeni typickych symptomt a opakova-
né nizkého ranniho testosteronu (s ohledem na vazebné bilkoviny), vy-
$etfovani ma byt cilené na symptomatické muze a 1é¢ba ma nasledovat
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az po vylouceni a zajisténi modifikovatelnych pricin, jako je obezita, po-
rucha dychani ve spanku nebo lékové navozené potize.

Kniha vznika i proto, Ze v praxi narazime na dvé krajnosti. Prvni je
»reflexni“ nasazeni substitu¢ni 1é¢by testosteronem na zakladé jediné-
ho odbéru bez opakovaného ranniho méfeni a bez zmapovani klinic-
kych souvislosti. Druhou je naopak chronické odkladani diagnostiky
a lécby s odkazem na ,,nejasnost® potizi, kdy pacient roky koluje mezi
obory bez planu. Obé¢ situace skodi. V prvni muze lékat prehlédnout
stavy, které testosteronovy deficit napodobuji nebo zhorsuji (napriklad
obstrukéni spankovou apnoi, depresi, poruchu funkce §titné zlazy, ne-
zadouci ucinky l1é¢iv nebo nasledky uzivani anabolickych steroidit), ve
druhé pacient marné ¢eka na dlevu, ztraci divéru a prohlubuje se jeho
kardiometabolické riziko i vztahové potiZze. Tato kniha chce nabidnout
stfedni cestu: strukturované, dikazné podlozené, ale zaroven realistic-
ké postupy, které Ize pouzit hned zitra v ambulanci.

Zasadni zménou poslednich let je zpresnéni bezpe¢nostnich dat.
Mnoho lékaru stale vaha se zavedenim 1écby testosteronem kvili oba-
vam z kardiovaskularnich komplikaci. Dnes mame k dispozici velkou
randomizovanou studii u muzi s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
ktera prokazala, ze substitu¢ni lé¢ba nebyla horsi nez placebo, pokud
jde o vyskyt zavaznych kardiovaskularnich ptihod; soucasné upozor-
nila na potrebu bedlivé sledovat urcité nezadouci i¢inky a individuali-
zovat rozhodovani. Jinymi slovy: bezpe¢nost neni otazkou mytu nebo
viry, ale spravné indikace, davkovani, monitorace a sdileného rozhodo-
vani s pacientem.

Stejné tak se profiluji hranice a cile 1é¢by. Substitu¢ni terapie tes-
tosteronem neni prostfedkem k ,,omlazeni®, neni metodou 1é¢by ne-
plodnosti a neni ani zdménou za intervenci zivotniho stylu. Je to cilend
lé¢ba pro muze s potvrzenym klinickobiochemickym deficitem, ktera
ma zlepsit kvalitu Zivota, sexualni funkce, télesné slozeni a nékteré
metabolické parametry - a to vSe pii respektovani bezpe¢nostnich li-
mitl a preferenci jednotlivce. Mezinarodni doporuceni kladou dtraz
na opakované ranni odbéry, méreni vazebnych bilkovin a uvazlivé vy-
uziti vypoctu volného testosteronu tam, kde je to klinicky smysluplné;
z praktického hlediska se opirame o jasné popsané algoritmy dal$iho
postupu a o dlouhodoby plan sledovani. Tyto principy prebirdme a pte-
klapime do ¢eského kontextu, véetné poznamek k dostupnosti vysette-
ni, komunikace s laboratofemi a k realiim thrad.
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Dilezitou linif je prace s myty a obavami. V populdrnim prostoru
se stale vraceji dvé tvrzeni: ,,andropauza neexistuje, jde jen o starnu-
ti“ a ,testosteron vyvolava rakovinu prostaty®. Tato kniha ukazuje, ze
u ¢asti muza se skute¢né rozviji syndrom s métitelnym hormonalnim
deficitem a s dopadem na zdravi a Ze vztah mezi testosteronem a pro-
postupy vnimaji substitu¢ni 1é¢bu po fadném vysetfeni a se spravnym
monitoringem jako ptijatelnou i u peclivé vybranych pacientt po on-
kologické 1é¢bé, vidy s ohledem na konkrétni situaci. Cilem neni po-
vrchni uklidnovani, ale vyvazovani pfinosu a rizik na zakladé dat a sdi-
leného rozhodovani.

Specifickou kapitolu tvori muzi planujici rodic¢ovstvi. Exogenni tes-
tosteron snizuje intratestikularni koncentrace androgenu a tlumi sper-
matogenezi, proto neni lé¢bou neplodnosti. V této skupiné preferujeme
strategie, které zachovavaji nebo stimuluji ¢innost varlat - naptiklad
choriovy gonadotropin ¢i selektivni moduldtory estrogenovych recep-
torti — a lécbu testosteronem nechavame az jako krajni feSeni mimo
fertilitni obdobi. Tato kniha vysvétli, pro¢ a jak tyto postupy volit, jak
nastavit ocekavani a jak sladit lé¢bu hormonalni dysbalance s plany na
dité. Prislusné casti textu jsou provazany s kapitolami o andrologii a re-
produkéni mediciné v doporucenich EAU.

Neméné dilezity je rozmér psychosocialni. Muz s dlouhodobou
unavou, sexudlni dysfunkci a poruchami spanku ¢asto pfichazi az po
meésicich ¢i letech vahani. Kvalitni anamnéza, pochopeni kontextu, cit-
livé vedeni rozhovoru o sexualité a partnerskych otazkach a jasny plan
dalsich krokd jsou stejné diilezité jako laboratorni odbéry. Proto v kni-
ze vénujeme prostor i komunikaci o o¢ekavanich, praci s motivaci k re-
dukci hmotnosti, [é¢bé poruch dychani ve spanku, psychoterapeutické
podpore a prevenci stigmatizace. Jen propojeni biologickych a psycho-
socialnich aspekti prinasi trvaly efekt.

Ceské prostredi mé navic své specifické potteby: dostupnost vyset-
feni a jednotlivych lékovych forem, systém thrad, sdileni péce mezi
praktickym lékafem a specialistou, propojovani urologie, endokrino-
logie, andrologie a spankové mediciny. Tuto ,lokalni mapu® v knize
rozkreslujeme, aby ¢tenar nemusel preklapét zahrani¢ni doporuceni na
vlastni pést. Soucasné poskytujeme pacientské materialy, které Ize pre-
dat v ordinaci a které pomahaji s edukaci a adherenci.

Tato kniha nechce byt dalsi encyklopedii faktti bez voditka, jak
postupovat zitra rdno. Naopak, kazdy koncept je zavr$en praktickym
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algoritmem, kazdy algoritmus provazi kazuistika a kazdy krok je za-
sazen do ramce bezpecnosti a monitorace. Rozhodovani lékare se tak
stava méné nejistym, péce vice predvidatelnou a vysledky lépe méri-
telnymi. Cilem je, aby se ¢tenaf po docteni jednotlivych kapitol citil
jistéji — nejen v interpretaci laboratornich hodnot, ale i v rozhovoru
s pacientem, v nastaveni lé¢ebnych cilii a v komunikaci rizik a pfinost.

Kniha reflektuje redlné moznosti 1é¢by v Ceské republice: injeké-
ni formy (Sustanon 250, Nebido 1000 mg/4 ml) a transdermalni gely
(Androgel, Testavan). U kazdé formy uvadime praktické davkovani,
rezim monitorovani, vyhody/nevyhody i orientac¢ni thradu. Zamérné
upozornujeme na formy v zahrani¢ni literatute popsané, ale u nds ne-
dostupné (napt. implantaty, naplasti), aby ¢esky ¢tenaf neporovnaval
»jablka s hruskami®.
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Pozndmka k Cetbé: Zatnéte kratkym ,pocket” prehledem EAU pro
rychlou orientaci a poté si projdéte plné znéni EAU/AUA. K bezpec-
nosti 1é¢by doporucujeme detailné nastudovat vysledky a dodatkové
analyzy studie TRAVERSE, pro klinické nuance pak jednotlivé kapitoly
této knihy, kde jsou doporuceni prevedena do algoritmu ¢eské ambu-
lantni praxe.

Jak knihu pouzivat

Tato kniha je pracovnim nastrojem do kazdodenni ambulantni i ne-
mocni¢ni praxe. Neni to encyklopedie pojmd, ale mapa s praktickymi
rozcestniky: z kazdé kapitoly vede jasna cesta od prvniho podezfeni,
pres vySetfeni az k bezpe¢né 1é¢bé a dlouhodobému sledovani. Text je
psan tak, aby mu porozumél 1ékar bez tzké specializace v andrologii,
ale aby soucasné poskytl dostatek detailti pro urologa, endokrinologa
¢i sexuologa. Kazda kapitola kombinuje vysvétlujici pasaze, algoritmy
»krok za krokem®, stru¢né ramce doporucenych postupt, realné kazuis-
tiky a pfehledné boxy Myty versus fakta a Co fikaji doporucéené postupy.
Jak kapitoly ¢ist a pouzivat v praxi: Za¢néte vzdy kratkym shrnutim
a boxem s klicovymi body. Pokud stojite u pacienta a potfebujete rychle
rozhodnout, otevrete algoritmus a tabulku odbéri a kontrol. Mate-li
¢as na hlubsi porozuméni, projdéte ,,pro¢“ jednotlivych kroki ve vy-
svétlujici ¢asti, kde najdete i tipy pro komunikaci s pacientem a pro sdi-
lené rozhodovéni. Casti, kde se ndzory lid{ nebo je ditkazova zékladna
slabsi, jsou v textu jasné oznaceny a je odkdzano na primarni zdroje
(evropské a americké doporucené postupy a klicové prehledové ¢lan-
ky). Pro rychlou orientaci jsou na konci kapitol uvedeny doporucené
zdroje ke studiu a pacientské materialy, které Ize predat v ordinaci.

Struktura prvkii napfic knihou

e Box Myty versus fakta slouzi k rychlé korekci rozsitenych omyl
(napriklad ,testosteron zplisobuje karcinom prostaty nebo ,staci
jediné méfeni ranni koncentrace®). Kazdy bod je opfen o citovany
zdroj a je formulovan pro pouziti v rozhovoru s pacientem.

e Box Co rikaji doporucené postupy shrnuje relevantni zavéry Ev-
ropské urologické asociace, Americké urologické asociace, Ceské
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endokrinologické spole¢nosti a Mezinarodni spole¢nosti pro sexual-
ni medicinu. Jestlize chcete vidét plné znéni nebo ,kapesni® ver-
zi, najdete u kazdé kapitoly primy odkaz na prislusny dokument.
Tato zkracend navigace kopiruje strukturu oficidlnich doporuceni
a usnadni vam jejich dohledani a ovéreni.

e Algoritmus je vzdy navazdn na konkrétni situaci (naptiklad ,, muz
s inavou a poruchou sexualni touhy®, ,muz s planem rodicovstvi,
»pacient po onkologické 1é6¢bé®). V algoritmu je jasné vyznaceno, kdy
je vhodné vysetfeni opakovat, kdy prizvat jiny obor a které kroky jsou
povinné kviili bezpe¢nosti.

o Kazuistika ukazuje, jak algoritmus funguje v realité, v¢etné typic-
kych slepych ulicek (naptiklad predc¢asné zavedeni substitucni lé¢by
testosteronem u muze s nelé¢enou poruchou dychdni ve spanku).

* Bezpecnostni ramec na konci lé¢ebnych kapitol vzdy uvadi, co a kdy
kontrolovat (hematologii, prostatické parametry, metabolické uka-
zatele, krevni tlak), jak upravit davku a kdy 1é¢bu pozastavit. Zde
se vyslovné opirdme o strukturu a slovnik hlavnich doporucenych
postupt.

Jak pracovat s doporucenymi postupy v knize: Text je zarovnan
s hlavnimi zdroji a zdmérné pouziva jejich ¢lenéni, aby byla orientace
intuitivni. U kazdého kontroverzniho tématu (naptiklad kardiovasku-
larni bezpe¢nost substitu¢ni 1é¢by testosteronem) vidy uvadime, co
tikaji aktudlni data nejvyssi kvality, a zaroven upozoriiujeme na limity
a na body, kde byste méli volit individualizovany ptistup a sdilené roz-
hodovani s pacientem. Tam, kde doporuceni obsahuji i kapesni verze
nebo grafické prehledy, odkazujeme na né p¥imo, abyste je mohli mit
po ruce v ordinaci nebo na vizité.

Pro riizné profese a situace

o Prakticky lékar oceni predevsim kapitoly o rozpoznani podezrelych
ptiznakd, o spravnych odbérovych podminkach a o tom, kdy odeslat
k specialistovi.

e Urolog a endokrinolog najdou detailni navody pro diferenciaci pri-
marniho a sekundarniho hypogonadismu, pro volbu lékové formy
a pro nastaveni kontrol.
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o Sexuolog, psycholog a psychiatr vyuziji ¢asti o kvalité Zivota, sexua-
lité, tzkostné-depresivnich symptomech a komunikaci s pacientem
a parem.

e Androlog alékar reproduk¢ni mediciny ziskaji jasny ramec pro si-
tuace, kdy je nutné se substitu¢ni 1é¢bé testosteronem vyhnout a zvo-
lit postupy zachovavajici nebo stimulujici spermatogenezi; v textu
prubézné odkazujeme na relevantni tabulky a doporuc¢ené postupy.

Jak cist cisla a laboratof: Kdyz kniha pracuje s hrani¢nimi hodnotami
nebo s vypoctem volného testosteronu, vzdy je uveden kontext: ¢as od-
béru, opakovani mérenti, vliv vazebnych bilkovin a rozdily mezi metoda-
mi. Upozoriiujeme na to, Ze interpretace neni mechanicka, ale klinic-
kobiochemicka: ¢isla maji smysl pouze ve spojeni s priznaky a s dobre
odebranou anamnézou. Pfimé odkazy ukazuji, jak tento princip formu-
luji hlavni doporucené postupy a jaké jsou jejich metodické divody.

Jak pouzivat kazuistiky a materialy pro pacienta: Kazuistiky dopo-
rucujeme Cist jako ,,simulaci praxe® Nehledejte v nich exaktni kopii
vasich pacientd, ale sledujte rozhodovaci body a bezpe¢nostni kontrol-
ky. Pacientské materialy na konci knihy jsou zamérné stru¢né a srozu-
mitelné; poslouzi pri edukaci o tom, co lze od 1é¢by ¢ekat, jaké jsou jeji
limity a jak probiha monitorovani.

Co kniha nedéla: Nenahrazuje individualni klinicky tsudek, lokalni
predpisy ani mezioborovou spolupraci. Pfestoze se drzi nejnovéjsich
doporucenych postuptt a vysoce kvalitnich studii, finalni rozhodnu-
ti musi vzdy zohlednit vék, komorbidity, prani ohledné rodicovstvi,
pracovni a socidlni kontext i hodnoty konkrétniho pacienta. U témat
s rychlym vyvojem (napfiklad bezpecnostni data substitu¢ni 1écby
u vysoce rizikovych kardiologickych pacientt) kniha vzdy cituje pri-
marni zdroje a nabizi voditka k interpretaci.

Doporuceny pracovni postup s knihou

1. Zaénéte algoritmem pro situaci, kterou pravé resite.

2. Zkontrolujte bezpec¢nostni ramec a plan odbért a kontrol.

3. Pokud je néco nejasné, oteviete box Co fikaji doporucené postupy

a podivejte se na presnou formulaci.
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4. Doplnte si kontext ve vysvétlujici ¢asti kapitoly a s pacientem pro-
jdéte edukac¢ni letak.

5. Zapiste spole¢né dohodnuty plan a terminy kontrol, vratte se k nim
pfi pristi navstéve.

Takto pojata navigace mad jediny cil: zkratit cestu od nejistoty k infor-
movanému, bezpecnému a méfitelnému rozhodnuti, které ma pro
pacienta smysl zde a nyni.

Doporucena literatura k této kapitole

American Urological Association. Testosterone deficiency: AUA Guideline. Online.
Linthicum (MD): AUA; 2018. Dostupné z: https://www.auanet.org/guidelines-
-and-quality/guidelines/testosterone-deficiency-guideline. [citovano 2026-10-4].

Bhasin S, Brito JP, Cunningham GR, et al. Testosterone therapy in men with hypo-
gonadism: an Endocrine Society clinical practice guideline. ] Clin Endocrinol
Metab. 2018;103:1715-1744.

Dean JD, McMahon CG, Guay AT, et al. The International Society for Sexual Me-
dicine’s Process of Care for the assessment and management of testosterone
deficiency in adult men. ] Sex Med. 2015;12:1660-1686.

European Association of Urology. EAU Guidelines on Sexual and Reproductive
Health. Arnhem (NL): EAU Guidelines Office; 2025. Online. Dostupné z: https://
uroweb.org/guidelines/sexual-and-reproductive-health. [citovano 2025-10-4].

Lincoft AM, Bhasin S, Flevaris P, et al.; TRAVERSE Study Investigators. Cardiovascu-
lar safety of testosterone-replacement therapy. N Engl ] Med. 2023;389:107-117.

Pozndmka pro Ctendre: Pokud pracujete ,,na telefonu® nebo mimo po-
¢itad, zacdinejte vzdy kapesnimi prehledy Evropské urologické asociace
a az poté si otevrete plné znéni. V knize u kazdého kroku uvadime,
z kterého doporuceni vychdzi a jak jej pouzit v ¢eské praxi.

Terminologie a definice — andropauza vs. pozdni
hypogonadismus, piehled pojmii

Pro¢ na jazyku zalezi. Slova, ktera pouzivame, formuji klinické my-
Sleni i ocekavani pacienta. V oblasti muzského starnuti se nejcastéji
stretavaji dva pojmy: ,,andropauza“ a ,,pozdni hypogonadismus®. Prvni
je lakavy pro vefejny diskurz, druhy je presnéjsi pro medicinu. Tato
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kapitola sjednocuje terminologii tak, aby odpovidala sou¢asnym dopo-
rucenim a aby byla pouZitelna napti¢ obory.

Andropauza: proc je to zkratka, nikoli diagndza

Oznaceni ,andropauza® se vzilo pro soubor télesnych a psychickych
zmén spojenych s muzskym stdrnutim. Metafora ,,pauzy” ale svadi
k mylné analogii s menopauzou: u Zen dochazi k relativné nahlému
zéniku ovarialni funkce, zatimco u muzt jde zpravidla o pozvolny,
mnohofaktorialni pokles androgenti s velkou individualni variabilitou.
Klinické spole¢nosti proto termin ,,andropauza“ nedoporucuji k dia-
gnostice, upfednostnuji pozdni hypogonadismus (late-onset hypogo-
nadism, LOH) jako syndrom s jasné definovanymi pfiznaky a opako-
vané nizkymi koncentracemi testosteronu, méfenymi za standardnich
podminek.

Pozdni hypogonadismus: klinickobiochemicky syndrom

Pozdni hypogonadismus je stav, kdy se typické symptomy (napriklad
snizeni sexualni touhy, mensi kvalita spontannich rannich erekci, ina-
va, tbytek svalové hmoty, zmény nélady) setkavaji s opakované niz-
kym rannim testosteronem. Hodnoceni se opird o soubor vysetfeni,
ne o jediné ¢islo: celkovy testosteron, vazebny globulin pro pohlavni
hormony (ten ovliviiuje dostupnost testosteronu), nékdy vypocet vol-
ného testosteronu, a dale luteiniza¢ni a folikulostimula¢ni hormon
k odliseni ptivodu poruchy. Diagnostika je cilena na symptomatické
muZe a vyzaduje standardizované podminky odbéru. Tento ramec je
shodny napti¢ Evropskou urologickou asociaci, Americkou urologic-
kou asociaci i Ceskou endokrinologickou spole¢nosti.

Organicky a funkéni hypogonadismus
e Organicky (strukturalni) hypogonadismus: trvalé poskozeni varlat

(primarni) nebo fidicich center v hypotalamu a hypofyze (sekun-
darni). Priklady zahrnuji kryptorchismus, orchitidu, poskozeni po
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chemoterapii ¢i radioterapii, nadory hypofyzy nebo Kallmanntiv
syndrom.

e Funkéni (reverzibilni) hypogonadismus: potlac¢eni osy hypota-
lamus-hypofyza-varle bez nezvratného strukturdlntho poskozeni.
Typicky souvisi s obezitou, zanétlivym stresem, poruchami dy-
chani ve spanku, chronickymi onemocnénimi a nékterymi 1écivy.
Zlepseni spanku, redukce hmotnosti a lé¢ba zakladniho onemocnéni
mohou androgenovy profil vyrazné upravit.

Jak mluvit o koncentracich testosteronu

o Celkovy testosteron je zdkladni vstupni parametr. Doporucuje se
odbér rano a u hrani¢nich vysledk opakovani. Pfesnost méfeni
zavisi na metodé; nejpresnéjsi je hromadné spektrometricka meto-
da (kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektro-
metrif), imunochemické metody mohou byt u nizkych koncentraci
méné spolehlivé.

® Vazebny globulin pro pohlavni hormony (SHBG) vyznamné ovliviiu-
je, jaké mnozstvi testosteronu je biologicky dostupné. Pti jeho vyssich
¢i niz8ich hodnotach muze byt vhodné vypocitat volny testosteron
validovanym algoritmem misto spoléhat na tzv. pfimé imunochemické
testy volného testosteronu, které se nedoporucuji. Interpretace se vidy
vaze k priznakidm pacienta.

Proc neprehanét s hranicemi a ¢isly

Mezinarodni doporuceni zamérné kladou diraz na klinickobioche-
mickou shodu. Stanoveni jediné ,ostré hranice® nepostihuje indivi-
dudlni rozdily, vlivy vazebnych bilkovin, denni rytmus a biologickou
variabilitu. Proto je v textu této knihy kazdé ¢islo doprovazeno kontex-
tem odbéru, metody a symptomil a je zasazeno do algoritmu dal$iho
postupu (opakovaci odbér, doplnéni vazebného globulinu, zhodnoce-
ni gonadotropind, lé¢ba ovlivnitelnych pti¢in). Tento pristup kopiruje
slovnik hlavnich doporuc¢enych postupt.
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Prehled zakladnich pojmii a zkratek pouzivanych v knize

Zkratky pouzivame sttidmé a vzdy je pti prvnim vyskytu rozepisujeme.

e Pozdni hypogonadismus - klinickobiochemicky syndrom star-
nouciho muze, kdy se typické obtize setkavaji s opakované nizkym
rannim testosteronem.

o Celkovy testosteron — koncentrace testosteronu v séru bez ohledu
na vazbu na bilkoviny. Méfi se rano, idealné¢ opakované; nejpresnéjsi
je hmotnostni spektrometrie.

* Volny testosteron — nepritomny na bilkovinach, biologicky aktivni
frakce; v praxi se pocita z celkového testosteronu a vazebného globu-
linu (ptipadné albuminu), protoze pfimé testy volného testosteronu
jsou nespolehlivé.

* Vazebny globulin pro pohlavni hormony - bilkovina urcujici podil
vazaného hormonu; zvy$uje se napiiklad u starnuti nebo hyperty-
reézy, klesa u obezity.

e Luteiniza¢ni hormon a folikulostimula¢ni hormon - hormony
z predniho laloku hypofyzy, které fidi tvorbu testosteronu ve var-
leti a spermatogenezi; pomahaji odlisit primarni (porucha varlete)
a sekundarni (porucha fizeni) hypogonadismus.

o Testosteronova substitucni lécba — podévani testosteronu (gely, in-
jekéni formy, implantaty) muziim s potvrzenym deficitem a pfiznaky,
se zfetelnym planem monitorovani bezpecnosti (zde bez detaild,
podrobné v kapitolach tykajicich se 1é¢by).

Jak tyto definice pouzivat v praxi (kratky most k dalSim
kapitolam)

V kazdé diagnostické kapitole se vracime k témto pojmim a ukazuje-
me je na algoritmech: co délat, kdyz je celkovy testosteron hrani¢ni; kdy
a jak doplnit vazebny globulin; kdy pocitat volny testosteron; jak ¢ist
gonadotropiny; kdy je vhodné fesit nejprve obezitu, poruchu dycha-
ni ve spanku nebo Gpravu farmakoterapie. Tim udrzujeme rovnovédhu
mezi piesnosti terminologie a uzitnou hodnotou pro konkrétniho
pacienta.
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Doporucena literatura k této kapitole
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Pozndmbka pro ctendrfe: V dal$im textu budeme zkratky rozepisovat pri
prvnim vyskytu a nasledné je pouzivat sttidmé. Tam, kde by zkratka
mobhla zastfit porozumeéni (napriklad u komunikace s pacientem), ji
budeme védomeé nahrazovat plnym nazvem.
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1 Biologie a fyziologie testosteronu

1.1 Syntéza a regulace: osa hypotalamus-
hypofyza—-varle; Leydigovy bunky, luteinizacni
a folikulostimulacni hormon

1.1.1 Proczaciname prave osou fizeni

Porozumét androgentim znamend rozumét fidici smycce hypotala-
mus-hypofyza-varle. Tato smycka nepracuje ,staticky, ale v pulzech
a s jemnou zpétnou vazbou. Kazda porucha - od poruch spanku pres
obezitu az po poskozeni varlat — se promitne do jiného vzorce selhavé-
ni a vyzaduje odli$ny diagnosticky a terapeuticky postup. Proto v této
kapitole nejprve systematicky popiseme, kde se testosteron tvori, jak je
jeho tvorba spousténa a ¢im je tlumena (obr. 1).

’ KNDy neurony (hypotalamus) ‘

'

’ hypotalamus, uvolfiuje GnRH ‘

’ hypofyza — predni lalok ‘ ‘\’

_— \ negativni zpétnd vazba
stimuluje

’ LH — Leydigovy buiiky ‘ ’ FSH — Sertoliho buriky ‘
¢ i negativni zpétna vazba
’ Leydigovy buriky ve varleti ‘ Sertoliho buniky

(spermatogeneze)

Obr. 1 0sa hypotalamus—hypofyza—varle (fidici smycka)
GnRH — gonadoliberin (gonadotropin-releasing hormone), FSH — folikulostimulacni hormon, LH — luteinizacni
hormon
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1.1.2 Hypotalamus: generator pulzii gonadoliberinu
fizeny KNDy neurony

V oblasti obloukového jadra hypotalamu (nucleus arcuatus) se nacha-
zi funkéné propojena populace neuront, které koordinované iniciuji
pulzy gonadoliberinu. Tyto tzv. KNDy neurony (neurony soubéziné
exprimujici kisspeptin, neurokinin B a dynorfin) vytvareji oscildtor
urcujici frekvenci a amplitudu uvolovani gonadoliberinu a tim i na-
slednou pulzatilni sekreci luteiniza¢niho a folikulostimula¢niho hor-
monu v adenohypofyze. Kisspeptin predstavuje hlavni stimula¢ni sig-
nal na neurony produkujici gonadoliberin prostfednictvim receptoru
KISS1R; neurokinin B prosttednictvim receptoru TACR3 synchronizu-
je aktivitu v ramci KNDy sité; dynorfin pisobi inhibi¢né pres k-opioid-
ni receptory a zaji$tuje negativni autoregulaci pulzu. Aktivita tohoto
generatoru je citliva na zpétnovazebné pusobeni pohlavnich steroidii
(u muzl prevainé negativni zpétna vazba testosteronu a estradiolu),
na energeticky a nutri¢ni stav organismu a na stresové vstupy z dalsich
hypotalamickych a limbickych okruhi. Vysledkem je jemna modulace
frekvence a pravidelnosti pulzi gonadoliberinu, ktera ptimo uréuje dy-
namiku sekrece gonadotropind, a tim i funkci varlat.

Pozndmka autora: V praxi se poruchy spanku a energetické dysbalan-
ce promitaji do zmén pulzniho fizeni. Nékdy stadi stabilizovat spanek
a hmotnost - a osa se rozbéhne bez potteby substituce.

1.1.3 Hypofyza: prevod pulzii gonadoliberinu do dvou
koordinacnich vystupii osy

Pulzatilni uvoliiovani gonadoliberinu z hypotalamu je na Grovni pred-
niho laloku hypofyzy prekldddno specializovanymi gonadotropnimi
bunkami, které exprimuji receptor pro gonadoliberin typu I, sprazeny
s G-proteinem Gq/11. Kratké, dobre oddélené pulzy udrzuji citlivost
receptoru a prostfednictvim fosfolipazy C, zvy$eni intracelularniho
vapniku a aktivace proteinkinazy C spoustéji syntézu a exocytoézu dvou
klicovych glykoproteinovych hormonti - luteiniza¢niho hormonu
a folikulostimula¢niho hormonu. Oba hormony sdileji spole¢nou alfa
podjednotku, avsak jejich biologicka specificita je dana odlisnymi beta
podjednotkami, jejichz transkripce je citliva na frekvenci a amplitudu
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prichdzejicich pulzti gonadoliberinu. Vyssi pulza¢ni frekvence obecné
preferuje expresi beta podjednotky luteiniza¢nitho hormonu, zatimco
niz$i frekvence podporuje expresi beta podjednotky folikulostimu-
la¢niho hormonu; tento frekvenéni kéd je dale modulovan lokalnimi
faktory v hypofyze, zejména aktiviny (stimuluji folikulostimulaéni
hormon) a jejich vazebnym proteinem follistatinem (omezuje ucinek
aktivint). Klinicky zasadni je i skute¢nost, ze kontinualni, nepulzni ex-
pozice gonadoliberinu vede k desenzitizaci receptoru a k potlaceni se-
krece obou gonadotropint, ¢ehoz se terapeuticky vyuziva pti podavani
agonistti gonadoliberinu.

Luteiniza¢ni hormon nésledné pisobi na Leydigovy bunky ve var-
leti prostfednictvim receptoru pro luteiniza¢ni hormon/chorionicky
gonadotropin, aktivuje cyklicky adenosinmonofosfat a proteinkind-
zu A a tim stimuluje steroidogenezi od transportu cholesterolu do mi-
tochondrie pres $tépeni postranniho fetézce az k syntéze testosteronu.
Folikulostimula¢ni hormon cili na Sertoliho bunky v semenotvornych
kanalcich, kde pres receptor folikulostimula¢niho hormonu prispiva
k proliferaci a metabolické podpore zarode¢nych bunék, expresi fak-
torti nezbytnych pro spermatogenezi a regulaci mikronide kanalkd.
Vzijemna koordinace obou signalu je nezbytna: adekvatni hladina tes-
tosteronu v testikularni tkani je nutna pro prubéh meidzy a diferencia-
ci spermatid, zatimco troficky efekt folikulostimula¢niho hormonu na
Sertoliho bunky urcuje kapacitu a efektivitu spermatogeneze.

Regulace je uzavirana dvoukolejnou zpétnou vazbou. Testoste-
ron a jeho aromatiza¢ni produkt estradiol pisobi prevazné negativné
jak na hypotalamicky generator pulzti gonadoliberinu, tak pfimo na
hypofyzarni gonadotropni bunky, ¢imz tlumi zejména sekreci luteini-
za¢niho hormonu a stabilizuji frekvencni vzorec. Paralelné Sertoliho
bunky produkuji dimericky glykoprotein inhibin B, ktery selektivné
utlumuje sekreci folikulostimula¢niho hormonu na drovni predni-
ho laloku hypofyzy potlacenim tc¢inku aktivint; inhibin B tak zpro-
stfedkovava informaci o stavu a vykonnosti spermatogeneze smérem
nahoru po ose. U dospélych muzii se proto typicky nachazi vyrazna
inverzni korelace mezi koncentraci inhibinu B v séru a hladinou fo-
likulostimula¢niho hormonu, kterd je klinicky vyuzitelnd pti posuzo-
vani funkce Sertoliho bunék a spermatogeneze. Nad ramec toho vstu-
puji do regulace i rozdily v glykosylaci a biologickém poloc¢asu obou
gonadotropint, vlivy dal$ich trofickych a zanétlivych signalii a v ne-
posledni fadé i cirkadianni a ultradidnni rytmicita, které spolecné
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urcuji vysledny profil sekrece a biologickou ucinnost hypofyzarnich
vystupi.

1.1.4 Varle: kde vznika testosteron

Leydigovy buriky — tovarna na steroidy

Leydigovy bunky tvofi testosteron z cholesterolu v nékolika enzymatic-
kych krocich. Prvnim a limitujicim krokem je pfenos cholesterolu pres
vnitfni mitochondrialni membranu pomoci steroidogenniho akutni-
ho regulacniho proteinu (StAR) a jeho pfeména na pregnenolon en-
zymem CYP11A1 (P450scc). Nasleduji kroky pres 3p-hydroxysteroid-
dehydrogenazu (33-HSD), CYP17A1 (17a-hydroxylaza/17,20-lyaza)
a 17P-hydroxysteroiddehydrogenazu (izoforma 17p-HSD3), které
postupné vedou k tvorbé testosteronu. Tyto enzymy jsou rozdéleny
mezi mitochondrie a hladké endoplazmatické retikulum a jejich aktivitu
»diriguje” signalizace pres receptor pro luteiniza¢ni hormon a drahu
cAMP/PKA (obr. 2).

Proc je intratestikularni testosteron tak diilezity

Uvnitf varlete je koncentrace androgenti fadové vyssi nez v periferni
krvi, tato ,,lokalni koupel® je nezbytna pro normalni spermatogenezi.
Studie ukazuji, Ze pokud intratestikularni koncentrace klesne na uro-
ven sérové — napriklad pfi exogennim podavani testosteronu - sper-
matogeneze selhava, prestoze sérovy testosteron mtize byt normalni.
Klinicky z toho plyne, Ze substituc¢ni 1é¢ba testosteronem neni lécbou
neplodnosti, a naopak ji miize zhorsit.

1.1.5 Zpétné vazby a modulatory osy

Osa je dynamicka a na kazdé arovni ma negativni zpétnou vazbu: tes-
tosteron (a jeho konverze na estradiol) tlumi hypotalamus i hypofyzu,
inhibin B tlumi ¢isté folikulostimula¢ni hormon. Do fizeni vstupuji
modulatory: spanek a poruchy dychani ve spanku, chronicky zanét
a obezita (zvySend aromatizace, leptinova rezistence), néktera léciva
(opioidy, glukokortikoidy) nebo exogenni androgeny. Souc¢asna evrop-
ska doporuceni zdiiraznuji, Ze tyto funkéni a Casto reverzibilni vlivy je
treba identifikovat a 1é¢it dfive, nez zvazujeme substitucni terapii.
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Obr. 2 Steroidogeneze v Leydigovych burikdch — enzymatickd kaskdda (mitochondrie vs. hladké

endoplazmatické retikulum)
ER — endoplazmatické retikulum, HSD — hydroxysteroiddehydrogendza

1.1.6 (o zfyziologie plyne pro diagnostiku

1. Pulzni charakter Fizeni znamena, Ze jednorazové méreni bez stan-
dardizovanych podminek md omezenou vypovidaci hodnotu. Pre-
ferujeme ranni odbér a u hrani¢nich hodnot opakovani.




