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Hypogonadismus obéznich muzii

Luboslav Starka, Michaela Duskova, Martin Hill
Endokrinologicky ustav Praha

Muzsky hypogonadismus spojeny s obezitou pomdahd riiznymi mechanismy k dal$imu ukladani tuku a naopak obezita
pfispiva k redukci tvorby androgend. Proto je vhodné hypogonadismus diagnostikovat a lé¢it. Definice hypogonadismu je
zalozena na subnormalnich hladinach testosteronu a souc¢asném vyskytu ptiznakd hypogonadismu, které jsou vsak zna¢né
nespecifické. Protoze obezita znacné snizuje koncentraci globulinu vazajiciho pohlavni hormony SHBG, je tieba u této
skupiny ovéfit snizeni volného testosteronu nebo indexu volnych androgent a neposuzovat deficit testosteronu jen na
zdkladé analyzy celkového testosteronu. Prokdzany hypogonadismus pfi obezité ma byt 1écen jak substituci testosteronem,
tak redukci hmotnosti. Za nejlispésnéjsi v 1é¢bé se v tomto sméru povazuje zatim bariatricka chirurgie.
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Male hypogonadism associated with obesity

Male hypogonadism associated with obesity by yet not fully understood mechanisms promote fat depositions and on contrary
obesity induces decrease of androgen production. It is necessary to diagnose hypogonadism correctly and to treat it. The defi-
nition of hypogonadism is based on subnormal levels of circulating testosterone and on the occurrence of symptoms, which,
however, are not much specific. As obesity decreases substantially the concentrations of sex hormone binding globulin SHBG it
is recommended in these men to check not only the level of total testosterone but also the concentration of free testosterone
or the value of the index of free androgens. Proven hypogonadism in obese men should be treated as well as by testosterone
substitution as the body mass reduction. The most effective treatment in this respect is considered bariatric surgery.
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Uvod

Jako muzsky hypogonadismus je oznac¢ovana porucha funkce varlat
vedouci k nedostatecné produkci testosteronu. Stav je provézen nékterymi
pomeérné nespecifickymi priznaky, zejména v oblasti reprodukenich funkci.

Etiologie hypogonadismu je velice pestra, pficin muzského hypo-
gonadismu je dlouhd fada (9, 20), z nichz vétsina ma pomérné nizkou
prevalenci s vyjimkou hypogonadismu provézejiciho ¢asto starnutf (hy-
pogonadismus s pozdnim nastupem) a neéktera civilizatni onemocnént.

Prevalence muzského hypogonadismu ve 3. dekddé se podle rliznych
zdrojli pohybuje kolem 2 %, v dobé néstupu do dtichodu kolem 20 % a ve
veku pres 80 let postihuje kazdého druhého muze. Hypogonadismus,
prevazné typu hypogonadotropniho hypogonadismu, se zjistuje u té-
mér celé tietiny muzd s obezitou a je ¢astéjsi u nékterych civiliza¢nich
onemocnéni, jako jsou metabolicky syndrom, diabetes 2. typu nebo
kardiovaskuldrni onemocnéni, zvIasté tehdy, jsou-li provazena obezitou.

Vztah mezi obezitou a hypogonadismem

Pdsobeni snizenych hladin testosteronu a obezity je obousmérné.
Ztetelné zhorseni metabolickych ukazatell se ukazuje na modelu 1écby
karcinomu prostaty androgenni deprivaci s pouzitim antagonistt gona-
doliberinu, kdy dochazi ke zvysenému ukladani visceralniho tuku a zvysenf
inzulinové rezistence. Protoze na druhé strané pii obezité vstupuje do hry
série mechanismd, které snizuji produkci testosteronu, uzavira se zacarovany
kruh vzajemného zhorsovani stavu. Mezi pfedpoklddané patogenetické
mechanismy tohoto dialogu patfi pokles SHBG vyvolany inzulinovou re-
zistenci a prozanétlivymi cytokiny. Za jednu z pficin byla povazovana vyssi
hladina volného testosteronu, kterd by méla umozrovat v tukové tkani
zvysenou aromatizaci testosteronu za vzniku estrogen(. Tato hypotéza je
sice zpochybriovana na zakladé nékterych klinickych nélezd nizkych hladin
estrogen(l u obéznich muzd (3), ale jejf platnost vyvracena zcela nebyla.
Blizsi pravdé je pfedstava mechanismu pifmé inhibi¢ni ic¢innosti leptinu na
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Leydigovy bunky nebo snizenf sekrece gonadotropind v ddsledku pdsobenf
nékterych faktord provézejicich obezitu, jako je rezistence na leptin nebo na
inzulin nebo zvyseni meditor zanétu (16). Ke zhorseni spermatogeneze
u obéznich muzl pfispivé i zvysend teplota v Sourku v dlsledku télesného
habitu a nedostatku pohybu. Stuperi vlivu obezity na hladinu hormon(,
na parametry spermiogramu a integritu DNA spermif jsou velmi variabiln{
vzhledem k multifaktoridlnim pficindm a pridruzenym komorbiditam (11).

Klinicky obraz hypogonadismu u obéznich

Klinicky obraz stavu, kterym je hypogonadismus asociovany s obezitou,
je téméf shodny s jinym formami sekundarniho hypogonadismu. Kpomeér-
né specifickym symptomdm nedostatku testosteronu u dospélého muze
patif oslaben( az ztrata télesného ochlupent, snizeni libida a sponténnich
erekci az na hranici erektilni dysfunkce. Malo specifickymi symptomy
mohou byt gynekomastie, zvysené poceni a ndvaly, snizena kvalita sper-
miogramu a snizeni kostni denzity nebo dokonce osteopordza. Cetné
jsou nespecifické priznaky asociované s hypogonadismem, jako je snizena
vykonnost, motivace a sebevédomi, depresivni ladéni, snizena schopnost
koncentrace a zapamatovani, poruchy spanku, denni Uinava, redukce sva-
lové hmoty a sily a anémie, zpravidla normochromni normocytarmi (15).

Diagnostika hypogonadismu u obéznich

O diagnostice i 1é¢bé hypogonadismu existuje v literatufe fada dopo-
ruceni andrologickych spolecnosti (1, 4) a ndvodd z posledni doby i v ceské
literatute (2,6,9, 12, 17, 21-24). Diagnostika hypogonadismu u obéznich muzd
se fiditymiz doporucenimijako u jinych forem hypogonadismu. Podstatou je
opakované zjisténi testosteronového deficitu za urcenych podminek (odbér
rano a nejlépe nala¢no) a ndlezzmén v hladindch LH. Tyto laboratorni ndlezy
by se mély odrazit v pfitomnosti nékterého z pfiznakd nedostate¢ného an-
drogenniho zasobeni, zpravidla v oblasti pohlavnich funkci. K diagnéze patff
i vyskyt dalsich piiznak( hypogonadismu, které jsou viak nepfilis specifické.
Ke zjisténi téchto pifznakd se nékdy pouzivaji dotazniky, jejich vysledky vsak
malokdy koreluijf se zjisténym hormonalnim stavem (10).

Hypogonadismus je definovan jako souhra subnormalnich hladin
celkového testosteronu a nékterého z pfiznakd, pfi ¢emz za deficitni
se povazuji hladiny celkového testosteronu pod 7 nmol/l a za posta-
¢ujici nad 11 nmol/ I. Mezi témito hodnotami lezf $edd zéna, kdy je na
rozhodnuti |ékafe a souhlasu pacienta, zda pfikrocit k terapii. Pfi zjisténf
subnormalnich hladin celkového testosteronu, které je nutno potvrdit
opakované, a pfi nizké specifi¢nosti priznakd je hodnoceni testosterono-
vého deficitu u obéznich ¢asto nespravné diagnostikovano. Obezita je
totiz zpravidla spojena se snizenim hladin globulinu vézajictho sexudlni
hormony (SHBG) a dUsledkem toho je zvyseni volné, aktivné pUsobicf
frakce testosteronu. | pfi evidentné snizeném celkovém testosteronu je
Casto volny testosteron nebo index volnych androgend (FAI) u obéznich
v normé a nejde o deficit androgenniho plisobenti. Proto se u obéznich
doporucuje vedle celkového testosteronu zméfit i jeho volnou frakci.

Tuto skute¢nost jsme si mohli sami ovéfit na skupiné muzd s in-
dexem télesné hmotnosti BMI < 25 (n = 109), 25-30 (h =78) a 30-39 (n
= 37) (18). Z Obr. 1 plyne, ze pokles mezi skupinami je u testosteronu
signifikantni, u indexu volného testosteronu z{stava nezménén a neni

nijak asociovan s BMI. Skute¢nost, Ze pokles celkového testosteronu
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v zavislosti na BMI je kompenzovén poklesem SHBG a Ze se tedy nejed-
nd o skute¢ny pokles androgennf aktivity, byla pozdéji komentovéna
i jinymiautory (1,8, 19). Zdé se vsak, ze s BMI nad 40 kg/m? jde pak zpra-
vidla o pokles celkového i volného testosteronu (8) a Zze u monstrézn{
obezity zasahuji do vzajemného plsobeni obezity a hypogonadismu
dalsi faktory dosud nejasnym mechanismem.

Pro diagnostiku hypogonadismu u obéznich muz{ je tedy hladina
celkového testosteronu nedostate¢nou informaci o zasobeni organismu
testosteronem a je tfeba pozadavek na laboratof doplnit o stanoveni SHBG
avypocet hladin volného testosteronu nebo indexu volnych androgend FAI.

Terapie

Ucinek obezity na koncentrace testosteronu je mnohem podstat-
néjsi nez Ucinek testosteronu na obezitu. U vyrazné adipozity mUze
bariatricky zakrok vést nejen k poklesu hmotnosti, ale i k reaktivaci osy
hypotalamus-hypofyza-testes a zvyseni sekrece testosteronu (5). Ve
srovnani s bariatrickym zasahem redukéni dieta a zména zivotniho stylu
ma mensi vliv na snizenf hmotnosti a je spojena jen s mirnym vzestupem
testosteronemie (8). Pokusy o zhubnuti maji velmi inkonzistentnf vysled-
ky. K oziveni osy hypotalamus-hypofyza-testes projevujicim se zvysenim
hladiny LH dochdzi az pfi poklesu hmotnosti o nejméné 15 % (7).

U dospélych obéznich muzl s prokdzanou hypotestosteronemif
je moznd bézna substituce testosteronem, at jiz perordinim, injekénim
nebo transdermalnim (Tab. 1). Asi nejvhodnéjsi pro kombinaci obezity
a hypogonadismu by bylo pfilécbé uZit androgen, ktery neni v tukové
tkdni aromatizovan na estrogeny. Tim by mohl byt steroid typu dihyd-
rotestosteronu, ale ten jiz 1éta neni u nas k dispozici.

Cilem 1é¢by je dosazeni koncentrace testosteronu v dolni poloviné
referencniho rozmezi. Béhem lé¢by je tfeba monitorovat hladinu
testosteronu, hematokrit a PSA. Androgenni terapie upravuje virilizaci

Obr. 1. Zdvislost hladin testosteronu, SHBG a hodnoty indexu volnych an-
drogend (100 x testosteron/SHBG) na hodnoté indexu télesné hmotnosti BMI

Legenda k obrdzku: Vztahy mezi hladinami testosteronu, SHBG, indexem volného
testosteronu (100 x testosteron/SHBG) a BMI hodnocené modelem ANCOVA s fak-
torem BMI a kovaridtem Vék. Krouzky s chybovymi tseckami predstavuji skupino-
vé priméry s jejich 95% intervaly spolehlivosti pocitané metodou nejmensiho vy-
znamného rozdilu na hladiné p < 0,05. Nepfekryvajici se intervaly spolehlivosti zna-
menaji statisticky vyznamné rozdily mezi skupinami. Statistickd vyznamnost: NS =
nevyznamny rozdil, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Tab. 1. Testosteronové piipravky u nds v soucasnosti dostupné

Pripravek Vyrobce ‘ U¢inna latka Zpusob podavani
Peroralni

Undestor Organon, NL testosteronundekanoét 40 mg/cps p.o., 3—4 cps/den
Injekent

Sustanon Organon, NL smeés esterd testosteronu Inj. 250 mg im., 1 amp./3 tydny
Nebido Schering, SRN testosteronundekanodt Inj. 1000 mg im., 1amp./10-14 tydnl

Transdermalni

Androgel Besins, FR, BG testosteron 25nebo 50 mg/1 g gelu Transdermélini gel, 5 g gelu =
25 nebo 50 mg/den
Testavan Ferring Pharm. testosteron 20 mg/1 g gelu Transdermalni gel v pumpé,
jedno stlaceni =23 mg
testosteronu
habitu, zlep3enf stavu svalstva a kosti, Upravu psychiky (kognitivni Zaver

funkce, ndladu), zlepsuje sexudlni Zivot, ale nikoli fertilitu. | kdyz né-
které benefity nejsou jednoznacné prokazovany, vétsina studii na
toto téma se shoduje v tom, Ze se testosteronovou substituci zlepsuje
pocit Zivotni pohody.

Vysledkem testosteronové [écby byva také mirna ztrata tukové
tkané, prirlstek netukové tkané (takze BMI se pfilis nezméni), vzestup
inzulinové senzitivity a snizenf prozanétlivych medidtor zasahujicich do
inzulinové signalizace. Pfi tom dochdzi ke zlep3enfi sexualnich sympto-
mU, anémie a lipidogramu (LDL-cholesterol, lipoprotein A). U diabetikd
se zpravidla nezjistuje zlepseni HbA, (3, 13, 16).

Hypogonadismus obéznich adolescentii

Hypogonadismus je u obéznich chlapcli ¢asty a vyznamné ovliviiuje
nastup, trvani a progresi puberty. V tomto vyvojovém obdobf je jesté
dilezitéjsi nez v dospélosti vyloucit jiné formy hypogonadismu. Praveé
presné a také rychlé stanoveni diagndzy je v adolescenci klicové. Definitivni
rozhodnuti by mélo patfit détskym endokrinologlim, nebot je ve hre
fyziologicky prlibéh puberty a rozvoj sekundarnich pohlavnich znaka,
coz mUze pacienta nezvratné ovlivnit na cely Zivot. Lé¢bou je predeviim
redukce hmotnosti, testosteronova substituce nebyva v této vékové skupiné
zavadéna pfilis ¢asto. Je potieba pfipomenout, Ze pro rozvoj sekundarnich
pohlavnich znakd (rlst varlat do dospélé velikosti) je nutné podavat hCG,
nebot pouha substituce testosteronem k rlstu varlat nevede (14).
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Obezita a nizkd Uroven zésobeni organismu androgeny se vzajemné
potencuji, obezita zhorsuje hypogonadismus a nizké hladiny testosteronu
zvysuji obezitu. Nadvéha a obezita do BMI pod 40 kg/m? jsou ¢asto provazeny
nizkou hladinou celkového testosteronu, a protoze pfiznaky hypogonadismu
jsou neprilis specifické, je u téchto muzd nékdy nespravné diagnostikovan
hypogonadismus. Je tomu tak proto, Ze obezita m& mimo jiné ve svych
dusledcich snizeni hladiny SHBG, a proto u obéznich muz byva i pres sni-
Zeni celkového testosteronu zachovana dostatecna koncentrace biologicky
aktivniho testosteronu. Proto by u obéznich pacientd méla byt ovéfovana
nedostatecnost muzskych hormonU nejen celkovym testosteronem, ale
i stanovenim nebo vypoctem volného, biologicky U¢inného hormonu nebo
vypoctem indexu volnych androgent (FAI) za pomoci Udaje o koncentraci
SHBG. Méfeniby mélo byt opakovano s ¢asovym odstupem alespon 2X (pro
spravnou diagndzu vsak 3x) a odbér krve by mél byt proveden v rannich
hodinach, nejlépe nala¢no. Ke stanoveni diagndzy hypogonadismu patff
i vyskyt nékterého z pifznakd tohoto stavu, i kdyz jsou to priznaky znacné
nespecifické. Lé¢ba mize byt zaloZena na substituci testosteronem a na
redukci hmotnosti. Redukce adipozity viak ma byt dlirazna a dlouhodobs,
dobré vysledky ma bariatricka chirurgie. Testosteron sice piiznivé méni pomér

tukové a netukové tkané, celkovou télesnou hmotnost v3ak pfilis nemént.

Vypracovdno za podpory projektu MZ CR RVO (Endokrinologicky
ustav - EU 00023761).

10. Hanu$ M., Matouskovéa M, Hill M, et al. Hormonal homeostasis in a group of 216 ageing
Czech males and correlation with responses to a questionnaire of the University of St. Lou-
is. Aging Male 2006; 9: 103-110.

11. Kahn BE, Brannigan RE. Obesity and male infertility. Curr Opin Urol 2017; 27: 441-445.
12. Kubicek V. Raciondlnf substitu¢ni terapie androgeny pro muze. Andrologie 2000,
1:1-9.

13. Molina-Vega M, Mufioz-Garach A, Damas-Fuentes M, et al. Secondary male hypogona-
dism: a prevalent but overlooked comorbidity of obesity. Asian J Androl 2018; 20: 531-538.
14. Mushannen T, Cortez P, Stanford FC, et al. Obesity and hypogonadism — A narrative re-
view highlighting the need for high-quality data in adolescents. Children (Basel) 2019; 6: E63.
15. Noe S. Adipositas-assoziirter Hypogonadism. Endocrinol Info 2019; Sonderheft: 24-27.
16. Pivonello R, Menafra D, Riccio E, et al. Metabolic disorders and male hypogonadotro-
pic Hypogonadism. Front. Endocrinol 2019; https://doi.org/10.3389/fendo.2019.00345.
17. Porsova-Dutoit I. Muzsky hypogonadism. Nedostatec¢na funkce muzskych pohlavnich
71az. Praha: Maxdorf 2005, 183 s.

18. Pospisilova H, Duskova M, Hill M, et al. Changes of steroidogenesis subject to weight
growth. ECE 2013 Copenhagen, http://www.endocrine-abstracts.org/ea/0032/ea0032p976.htm
19. Ring J, Welliver C, Parenteau M, et al. The utility of sex hormone-binding globulin in
hypogonadism and infertile males. J Urol 2017; 197: 1326-1331.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



20. Stérka L, Jirdsek JE. Hypogonadismus muzsky. In: Starka L Endokrinologie. Lékarské re-

petitorium. Praha: Triton 2010, 98-124.

21. Starka L. Hormonalnf substitu¢niterapie u starnoucich muzd. Urologie pro praxi| 2009; 10(5)

PREHLEDOVE CLANKY | E27

Hypogonadismus obéznich muz(

23. Starka L. Muzsky hypogonadismus a civilizacni onemocnént. Cas Lék Ces 2012; 151:69-72.

24, Srdmkova T. Bez testosteronu to neptijde. In: Kvapil M. Diabetologie 2018. Praha: Tri-

ton 2018; 321-333.

22, Stérka L. Substitu¢nilécba testosteronem u muz( v andropauze. Prakt Lék 2007; 87:184-188.

20 akci/rok

pod hlavickou
SOLEN

SOLEN MEDICAL EDUCATION

ALERGIE 2020 ) -
Stres, alergie, | @D EXTRAPYRAMIDOVA - e, "
imunita a CNS. | - ONEMOCNENTI II. Lhadia

ZORGANIZUJEME
1 VASI AKCI

20letd zkusenost s organizaci

spolehlivé technické zazemi

web akce na miru
véetné on-line registrace

zajisténi viech tiskovin
a propagace. ...

KONTAKTY

40 akci/rok
poradanych
na kli¢

Ing. Jana Tajovska
jednatelka a reditelka firmy
tajovska@solen.cz / 777 577 423

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

www.solen.cz

Ing. Ales Darebnik
vedouci kongresového oddéleni
darebnik@solen.cz/ 777 714 671

/ Vniti Lék 2020; 66(8): e24-e27 / VNITRNI LEKARSTVI



