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Testosteron v léche svalove slabosti
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Souhrn: Testosteron zvysuje svalovou hmotu a snizuje tukovou hmotu mechanizmem piisobeni pres androgenni receptory.
Testosteron indukuje hypertrofii svalovych vlaken a zvysuje pocet satelitnich bunék. Vyvolava také diferenciaci mezenchymovych
kmenovych bunék smérem myogenni linie a inhibuje diferenciaci na adipogenni linii. Metaanalyza klinickych studii poskytuje
duikaz, Ze 1é¢ba testosteronem zvysuje v zavislosti na ddvce hmotu kosterniho svalstva, a do jisté miry i svalovou silu. Nejéastéj-
$im nezadoucim Gc¢inkem podavdni testosteronu stirnoucim muzdam je vzestup hematokritu a zvy$ené riziko zmén na prostaté.
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Testosteron treatment in sarcopenia

Summary: Testosterone increases muscle mass and decreases fat mass by mechanism including androgen receptors. Testo-
sterone induces skeletal muscle fibre hypertrophy and increases the number of satellite cells. It also promotes the differentia-
tion of mesenchymal multipotent cells into myogenic lineage and inhibits their differentiation into the adipogenic lineage.
Meta-analyses of clinical trials provide evidence that testosterone treatment, depending on dose, increases the skeletal muscle
mass and to some degree also muscle strength. The most frequent adverse effects of testosterone treatment in aging men are an
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increase of hematocrit and increased risk of prostate events.

Key words: testosterone - muscle mass - muscle strength - adverse effects - sarcopenia

Uvod
Poznatky o pouziti anabolik jako do-
pingu v rtiznych sportovnich disci-
plindch mohou vést k presvédceni,
Ze pro zlepseni svalové sily a zvySeni
svalové hmoty jsou androgenné-ana-
bolické steroidy vyznamnym pomoc-
nikem. V téchto ptipadech jsou vsak
vétsinou androgeny uziviny ve vy-
razné suprafyziologickych davkach
a popis jejich ucinkd obvykle nevy-
chazi ze studii, které by splnovaly
vSechna potiebnd kritéria pro medi-
cinu zalozenou na dukazech.
Predpokladd se, ze suplementace
testosteronem miize upravit alespon
¢astecné libido, vazomotorické a neu-
rovegetativni pfiznaky, zlepsit nékee-
ré parametry znamé jako rizikové
faktory onemocnéni kardiovasku-
larniho systému, ale za hlavni dtivod
androgenni terapie je zfejmé nutno
povazovat zlepSeni svalové sily, po-

méru tukové a netukové télesné
hmoty, prevenci nebo lé¢bu osteopo-
rézy a zlepSovani paméti, nalady
a pocitu pohody [1,3,12].

Jak to vypada ve skutecnosti s efek-
tem testosteronu nebo blizkych an-
drogent1 pouzivanych v lé¢bé sarko-
penie spojené se starnutim nebo pri
lécbé svalové slabosti pri chronickych
onemocnénich, jako je HIV infekce,
chronicka obstrukéni plicni onemoc-
néni, kone¢n4 stadia nefropatii nebo
nidorovych onemocnéni, je obtizné
odvodit z letmého nahlédnuti do
soucasné literatury zabyvajici se tou-
to otdzkou. Presnéjsi informaci pfi-
nasi metaanlyza, kterou provedl
Bhasin et al [3,4].

Mechanizmus pasobeni

testosteronu na sval

Testosteron vyvolava hypertrofii sva-
lovych vldken I. i IL typu a zvySuje

pocet jader ve svalovych vldknech
a satelitnich bunkdch mezenchy-
mového ptivodu [10,11]. Testosteron
podporuje diferenciaci mezenchy-
movych multipotentnich kmeno-
vych bunék na buriky myogenni li-
nie a inhibuje jejich diferenciaci na
adipogenni linii [2,8]. Buné¢ny me-
chanizmus ptisobeni androgenti na
tyto organizacni zmény vychazi
z vazby androgenti na androgenni
receptor umoznujici dalsi vazbu
androgenniho receptoru na f-kate-
nin. Translokace komplexu andro-
genniho receptoru s kateninem akti-
vuje transkripéni faktor 4 (TCF-4),
ktery ridi celou fadu wnt-gent, kte-
ré jsou pravé témi ridicimi faktory,
které rozhoduji o myogenni diferen-
ciaci resp. inhibici adipogenni dife-
renciace [9]. Dal$im Gc¢inkem testo-
steronu je také inhibice diferenciace
preadipocytti na adipocyty. Tyto me-
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Skupina
HIV pozitivni muzi (n = 423)

HIV pozitivni Zeny

Starnouci muzi

Pacienti uzivajici glukokortikoidy (astma)

Rozdil proti placebu — priimeér (95% interval spoleblivosti)
Netukovd tkan — beztukovd tkdri (free fat mass FFM) nebo svalovd tkan (lean body mass — LBM)

Tab. 1. Vysledky metaanalyzy uéinku testosteronu proti placebu na télesné sloZeni a svalovy aparat.

Poéet studii Hmotnost Netukovai tkann  Tukova tkan Svalova sila
kg kg (stisk)
8 11 13
(0,2-2,0) (0,4-2,2)
3 0,3 0,5 NS
(-0,7-1,3) (-0,1-12)
4 2.3 31
(2,0-3,6) (-3,5-2.8)
7 ~0,6 (NS) 2,7 20 33
(-2,0 + 0,8) (1,6-3,7) (-3,1-0,8) (0,7-5,8)

Tab. 2. Relativni riziko podavani testosteronu u muzi stfedniho a vyssiho véku. Pocet pripadt na
1 000 muz; pravdépodobnostni pomér = odds ratio.

Sledovany parametr testosteron placebo  pravdépodobnostni 95% interval
pomér spolehlivosti
Pocet biopsii prostaty 38,7 28 1,87 0,84-4,15
Karcinomy prostaty 9,2 8,3 1,09 0,48-2,49
PSA nad 4 ng/ml nebo vzestup 57,1 41,6 1,19 0,67-2,09
nad 1,5 ng/ml béhem studie
Akutni retence moci 22 0 0,99 0,40-2,44
Hematokrit nad 50 % 64,5 2,8 3,69 1,82-7,51%
Atrialni fibrilace nebo arytmie 9,2 2,8 1,22 0,53-2,81
Infarke myokardu 7,4 8,3 0,99 0,44-226
Bolest na hrudi nebo ischemie 7,4 8,3 0,93 0,39-2,26
Z4krok na koronarnich cévach 3,7 139 0,79 0,35-1,79
Vaskularni nebo cerebrovaskularni pfihody 5,5 11,1 0,86 0,38-1,95
Umrti 0 55 0,78 0,32-1,93

chanizmy na molekuldrni drovni
blokuji nékteré antiandrogeny, jako
napf. bikalutamid.

Testosteron v konecném vysledku
zvySuje proteosyntézu ve svalu a vy-
uziti volnych aminokyselin pro ni, je
tedy pfirozenym anabolikem.

Pro myotrofni ptlisobeni testoste-
ronu neni zfejmé potiebna jeho kon-
verze na dihydrotestosteron ptisobe-
nim steroidni So-reduktdzy. Svédéi
pro to skutecnost, ze jedinci s vroze-
nou nedostatec¢nosti tohoto enzymu
(syndrom Imperato-McGinleyové)
maji normdlni vyvoj svalstva. Na
druhé strané bude asi hrat roli aro-
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matizace testosteronu na estrogeny,
protoze jak experimentdlni zvifata,
tak lidé s chybénim genu pro aroma-
tazu mayji vyssi tukovou a nizsi svalo-
vou hmotu.

Utinky létebného podavani testosteronu
Bhasin et al [4] shrnuli vysledky
randomizovanych kontrolovanych
studii, které trvaly déle nez 3 mésice
a byly uvefejnény na Medline a Pub-
Med. Testosteron byl podavan v ob-
vyklych dévkach. Studie se ponékud
lisily v inkluznich kritériich, vstup-
nich hladinach androgent, dévce an-
drogenu, trvani studie a metodach
pro méfeni vysledkii. Presto vsak

prehled dava pomérné dobry pohled
na to, co mizeme ocekavat od tes-
tosteronové terapie ve smyslu zmén
télesného slozeni a zlepseni svalové-
ho aparitu. Vysledky této metaana-
lyzy byly vybrany z uvedenych praci

a jsou shrnuty v tab. 1.

Metaanalyza prokazala priznivy
ucinek testosteronu na télesné sloze-
ni zvySenim obsahu svalové hmoty
a snizenim tukové hmoty. To se do
jisté miry projevuje i na méné zietel-
ném zvyseni svalové sily. Uc¢inek viak
neni pfilis dramaticky a svou veli-
kosti nijak nepfekracuje efekt inten-
zivnéjsiho fyzického cviceni.
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—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Vétsi pocet studii bylo mozno po-
uzit na vyhodnoceni vyskytu neza-
doucich u¢inka testosteronové tera-
pie u muzt stiedniho véku a starsich
muzi. Calofova et al [5] provedla
metaanalyzu 19 studii a vysledky
jsou uvedeny v tab. 2. Jedinym signi-
fikantnim rozdilem se vyznacoval
hematokrit. U muza lécenych testo-
steronem bylo také provedeno vice
biopsii prostaty, davody vsak 1ze hle-
dat také v jinych faktorech, nez je
vlastni hormondlni terapie.

Lécba sarkopenie testosteronem
ma své raciondlni zdtvodnéni, ale
jednozna¢na kritéria pro podavani
testosteronu dosud vypracovana a od-
souhlasena nebyla. Dosavadni studie
ukazuji, ze trofické ti¢inky testostero-
nu u star$ich muzi, zejména u téch,
u kterych se prokazuje hypogonadiz-
mus s pozdnim nastupem, maji pfi-
znivy Ucéinek na zmirnéni sarkope-
nie, ale zatim nejvhodnéjsi intervenc-
ni metodou na jejich zvyseni svalové
hmoty a sily je silovy fyzicky trénink
[6,7]. Anabolicka lé¢ba ma jisté své
opodstatnéni v nékterych situacich,
z nichz nej¢astéjsi je pravé vyssi vék.
U star$ich muza vsak je stile pred-
métem namitek vyskyt nezddoucich
ucinkd. Z nich zvyseni hematokritu
nad zddouci droven lze jisté snadno
korigovat snizenim davky testostero-

nu, zlstavaji véak rozpaky nad moz-
nym vlivem na hypertrofii nebo
karcinom prostaty. Snad Ize v tomto
sméru ocekdvat bezpecnéjsi lécbu
s vyvojem selektivnich modulatort
androgennich receptort [4].

Studie vznikla za podpory projektu IGA
¢. NR/8525-5.
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