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Hlavni stanovisko prace: Cilem tohoto prehle-
dového ¢lanku je sezndmit ctendfe s pfirozenym
hormonalnim pdsobenim na vyvoj varlete v raném
détstvi, zaroven text nabizi aktudlni pohled na
moznosti sledovani a terapeutické ovlivnénitohoto
vyvoje u kryptorchismu.

Major statement: The aim of this publication is
to inform you about hormonal effects of testicular
development in infants and a current view of the-
rapeutic options in cryptorchid boys.
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SOUHRN

Fiala V, Jirdskova Z, Drlik M, Rappova AM,
Kantorové A, Ko¢vara R. Postnatéini aktivace hypo-
talamo-hypofyzo-gonadalni osy (minipuberta)
a nesestouplé varle.

V prvnich mésicich po narozenf je u déti pozo-
rovano obdobf vysoké hormonalnf aktivity (tzv. mi-
nipuberta), hladiny vysetfovanych hormonU v této
dobé dosahuji pubertalnich hodnot. Aktivace hy-
potalamo-hypofyzo-gonadalni osy probiha u obou
pohlavi, v pfipadé chlapcl mezi prvnim a tretim
mésicem Zivota, u divek vyssi hladiny nékterych
hormon trvaji déle. Toto obdobi mé& dllezitou
funkci v souvislosti s vyvojem genitdlu a vyzra-
vanim gonad. Defektni pribéh minipuberty je
spojovan s poruchou transformace spermatogonif
v pfipadé nesestouplého varlete (kryptorchismus),
coz mUze byt jednou z pficin infertility v dospé-
losti aZ u tfetiny standardné chirurgicky Iécenych
orchidopexi. Studium minipuberty a moznosti
Zlepsent jejiho prabéhu hormonélini suplementaci
u chlapcd s nesestouplym varletem jsou objek-
tem zkoumani. Zatimco hormonalini Ié¢ba s cilem
spontanniho sestupu neni pro nizkou efektivitu
doporucovéna, mohla by byt cilené podéavana jako



doplikova k chirurgické 1é¢bé za ucelem zlepseni
vyzravani spermatogonit.

KLICOVA SLOVA
Minipuberta, hypotalamo-hypofyzo-gonadaini osa,
kryptorchismus, hormonalni analyza.

SUMMARY

Fiala V, Jirdskova Z, Drlik M, Rappova AM,
Kantorova A, Koc¢vara R. Postnatal activation of the
hypothalamo-pituitary-gonadal axis (minipuberty)
and undescended testicle.

Itis possible to measure higher hormonal activ-
ity (so called minipuberty) during first months of
life, hormonal levels during this period are as high
as in true puberty. The hypothalamo-pituitary-
gonadal axis is activated in both sexes, in boys
the peak is between first and third month of life,
in girls this period is longer. This hormonal surge
has an important impact on the development
of external genitalia and on gonadal maturation.
Defective minipuberty is connected with failed
transformation of spermatogonia in undescended
testis, which may be one of reasons for future in-
fertility in 30% of succesfully surgical only treated
men. Further investigation of minipuberty and
its hormonal substitution as an option how to im-
prove infertility risk in these patients is necessary.

KEY WORDS
Minipuberty, hypothalamo-pituitary-gonadal axis,
cryptorchidism, hormonal analysis.

UvoD

Kryptorchismus je obecné znédmou predispozici pro
snizenou fertilitu v dospélosti. Cim dél vice zkou-
manou oblasti zlepseni fertility u jedincd s kryptor-
chismem je hormonalni prostfedi u téchto chlapctd
v prvnim roce zivota a moznost jeho ovlivnéni
podanou hormonalni [é¢bou s cilem sniZit rizika
budouci subfertility. Morfologicky postnatalni vyvoj
varlete zacne vykazovat vyznamnéjsi zmény oproti
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sestouplému varleti kolem roku Zivota. To je hlavni
argument pro chirurgickou lécbu a stazeni varlete
do Sourku idedlné do roku zivota (1).

Postnatalni aktivace hypotalamo-hypofyzo-gona-
dalni osy, nékdy také nazyvana minipubertovu, je fyzi-
ologickym procesem souvisejicim s ukoncenim vlivu
placentarich hormon a vyrazné zvysenou aktivitou
vlastni hormonalni osy novorozence. Dostupna data
naznacuji, Ze defektnf prébéh minipuberty mize byt
pricinou infertility u kryptorchismu (2, 3).

Mozné zlepseni priibéhu minipuberty hormo-
nalnflécbou podanou pfed nebo po chirurgickém
stazeni varlat do Sourku (orchidopexe) je hojné
diskutovanym tématem, cilem je pfedevsim vy-
hledat znaky a vybrat jedince, ktefi by z této lécby
profitovali (4).

EPIDEMIOLOGIE A KLASIFIKACE

Kryptorchismus je ¢astou vrozenou abnormalitou
muzského genitalu vyskytujici se priblizné u 1-4,5%
donosenych chlapcd. Ve skupiné pfedcasné naro-
zenych je frekvence jesté vy3si @z 30%), u téchto
jedinct je vsak tendence k postnatalnimu spontan-
nimu sestupu jesté vyssi, nicméné ve veku jednoho
roku ma nesestouplé varle celkove 1,2% chlapct (5).

Z klinického pohledu je nesestouplé varle déleno
na hmatné a nehmatné, tato klasifikace je dulezitd
s ohledem na pfistup pfi planovaném operacnim
feseni.V piipadé nehmatného varlete je indikovéno
pohmatové vysetfeni v celkové anestezii, pfi nega-
tivnim nalezu diagnostickd laparoskopie. Pokud je
varle takto identifikovano, nebo je primarmé hmatné,
je standardem lécby orchidopexe, tedy uvolnéni
semenného provazce s varletem a umisténi varlete
do skrota technikou dle Petfivalského.

Anatomické déleni se zaklada na poloze varlete,
jeho retence miize byt kdekoliv ve fyziologické dra-
ze sestupu (@bdominalni, ingvinalni, supraskrotalni
poloha), mimo spravnou drahu sestupu (ektopie
suprainguinalni, perinealnf, femoralni, zkfizend) nebo
mUZe varle chybét Uplné @@norchie). V takovém pri-
padé nachazime slepé zakoncené vnitini sperma-
tické cévy; podkladem je zfejmeé ischemicka cévni
pfihoda v souvislosti s prenatalnf torzi semenného
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provazce. DUleZité je spravné odlisit retraktilnf varle,
které je sice spravné ulozené v Sourku, ale zvysenou
aktivitou kremasteru se nachazf ve vysoké skrotalni
az preingvinalni poloze. Takové varle je mozné pfi
klinickém vysetieni, zejména v tureckém sedu, mani-
pulaci stahnout do Sourku, tedy neni za této situace
indikovano k orchidopexi. Pfesto mUZe byt retraktilnf
varle az ve 30% postizeno rizikem ascenzu (6).

EMBRYOLOGIE

Z plvodné indiferentni gonady dochazi béhem
¢tvrtého tydne gestace k vyvoji varlete proliferact
primordidlnich zérodec¢nych bunék, pozice v oblasti
genitalni listy je dosazeno v Sesti tydnech. Nasled-
né dochéazi expresi SRY genu (sex-related gene on
Y chromosome) k diferenciaci ve varle. Objevuji
se Sertoliho bunky, které produkuji antimilleridn-
sky hormon (AMH), jehoz pdsobenim regreduji
mulleridnské struktury; tento proces probiha kolem
9.-10. tydne gestace. Sertoliho bunky postradaji
v ¢asném stadiu vyvoje androgenni receptor, pro-
to nedochazi k inhibici sekrece AMH indukované
androgeny a s tim spojené predcasné stimulaci
spermatogeneze.

Stimulaci placentarnim lidskym choriovym go-
nadotropinem (hCG) dochazi k vyvoji Leydigovych
bunék, které zacinaji mit sekre¢ni aktivitu od 6. tyd-
ne, zatimco jejich maturace probiha az do 18 tydn(
gestace. Sekreci testosteronu z Leydigovych bunék
dochazi k vyvoji Wolffova duktu. Sekrece androge-
nU neni v této fazi vyvoje zavisld na placentarnich
gonadotropinech, sekre¢ni aktivita je stimulovana
matefskym choriovym gonadotropinem (hCG),
nejvice ve 14.-16. tydnu gravidity, nasledné varle
zacing byt senzitivni k fetalnim hladindm luteini-
zac¢niho hormonu (LH).

Soucasné dochazi k transformaci primordialnich
zarodecnych bunék v gonocyty, které tvorf fetdl-
ni pool zarode¢nych bunék. Spravna hormonalni
funkce fetélniho varlete je nezbytné nutna pro mas-
kulinizaci genitalu a sestup varlete do Sourku (7, 8).

Sestup varlete je obvykle délen na abdominalni
a ingvinoskrotalni fazi. Poc¢ate¢ni kaudalni posun
je pasivni a zpUsoben rdstem embrya, svou vy-
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znamnou roli v této fazi zaujima insulin-like-3 faktor
(INSL3), ktery je téZ produkovan Leydigovymi buni-
kami. Laboratornimi zkouskami je prokazan jeho
vliv na rozvoj guberndkula a expresi androgenniho
receptoru v ném.

Kolem 12. tydne dochdzi k vyvoji gubernakula,
které se postupné edematdzné pfeménuje. Zvétseni
gubernakula, vyvoj kremasteru a migrace processus
vaginalis pUsobi na rozsifeni ingvinalniho kanalu.
Koncem druhého trimestru dochazi k transingvi-
nalnfimu posunu varlete. Sestup vétsiny varlat byva
dokoncen po 27. tydnu (8). Postnatalné je nadéje
na spontanni sestup nejdéle do Sesti mésicd véku.

NORMALNI HORMONALNI
POSTNATALNI PERIODA

Zatimco v prvn{ poloviné gravidity je vyvoj pohlavi
muzského plodu ovlivnén predevsim matefskymi
hormony, ve druhém trimestru ma hlavni roli hypo-
talamo-hypofyzo-testikularnf osa (HPT) samotného
fétu. Ta je po prechodném perinatalnim Utlumu
nasledné znovu vyraznéji aktivovana v prvnich me-
sicich po narozent, kdy dochazi k pfechodnému na-
rdstu hormont HPT osy, obdobi zndmé jako minipu-
berta. Nizké hladiny LH a FSH v séru plodu v obdobf
kolem porodu jsou zplsobeny inhibi¢nim efektem
placentarnich estrogent, kdyz hodnoty cirkulujicich
matefskych hormon( za¢nou v prvnich hodinach
po narozeni klesat, dochazi k aktivaci sekrece LH
a FSH (10). Ve véku kolem 2-3 mésict dosahuiji hla-
diny sledovanych hormond HPT osy pubertalnich
hodnot, od 4. do 6. mésice opét hodnoty klesaji na
Uroven prepubertalni (11, 12).

Spravny prlbéh minipuberty se ukazuje jako
nezbytny pro vyvoj genitalu véetné poctu a dife-
renciace zarodec¢nych bunék. Aktivitou Leydigo-
vych bunék a zvysené produkci testosteronu pak
dochazi k indukci rlstu penisu a varlete (9). Diky
nardstu hormonalni aktivity dochazi k maturaci
gonocytl v adultni typ, tzv. tmavé spermatogonie
(dark-spermatogonia). Zmény testikuldrni tkané
v prbéhu minipuberty jsou charakterizovany
nardstem objemu varlete pravé v dtsledku pro-
liferace Sertoliho bunék a zminénou transformacf



gonocytt v adultni spermatogonie. Ty se typicky
objevuji ve varleti ve véku tif mésicl a pretrvavaji
po cely Zivot muze jako zdroj pro viechny fady
zarodecnych bunék (13). Z tohoto dlvodu je sprav-
ny prabéh jejich pfemény nezbytny pro budouci
fertilitu. ProtoZe v tomto véku nenf androgenni
receptor v Sertoliho burikdch exprimovan, nedo-
chazi ke spermatogenezi, ackoliv jsou stimulovany
vysokymi hladinami FSH (14).

TéZ u divek je mozné pozorovat vyrazné hor-
monalni zmény v prvnich mésicich Zivota, hladi-
ny FSH jsou vys3si nez LH. Hodnota FSH dosahuje
svého maxima také v obdobi mezi 1.-3. mésicem
Zivota, na rozdil od chlapcl ale hladiny zUstavaji
zvysené do 3-4 let véku. Hladiny LH klesaji ve stej-
ném obdobf jako u chlapcd. V pribéhu prvniho
tydne Zivota dochazf k syntéze vlastnich estrogend,
jejich hodnoty zUstavaji elevované do Sesti mésicUl.
Nartstem estradiolu dochazi k prechodnému zvét-
Seni mlécné Zlazy a velikosti délohy. V pfipadé divek
narozenych predcasné je také prlibéh minipuberty
intenzivnéjsi, nasledkem toho mohou byt patrny
pfiznaky souvisejici s ovaridlnim hyperstimulacnim
syndromem, jako je edém vulvy, rlst prsd, vaginalni
krvacenia na ultrazvuku mohou byt patrné ovari-
alnf cysty. V séru jsou pak nasledné patrné vysoké
hladiny gonadotropinu a estradiolu (15).

U obou pohlavije v prvnich dnech po narozeni
mozné hmatat prechodné zvétseni prsnich zlaz
(tzv. Halbanova reakce), je to jev vyvolany reakci na
zbytkové placentarni estrogeny (16). Tato reakce by
neméla byt zaménovana za projev minipuberty.

Pribéh minipuberty u pfedcasné narozenych
déti je popisovan jako silnéjsi a deldi nez v pfipadé
déti narozenych v terminu, sledované hormonalnf
hladiny jsou vyznamné vys$si u obou pohlavi (10).
Hodnoty shodné v obou skupinéach klesaji, ale stéle
je patrny signifikantni rozdil v Sesti mésicich mezi
donosenymi a pfedcasné narozenymi. U chlapct
je kromé vyraznéjsiho nardstu testosteronu a lu-
teiniza¢niho hormonu také pozorovan vyznamné
rychlejsi rdst penisu a varlat ve skupiné pfedcasné
narozenych v porovnani obou skupin. Na zakladé
toho se pfedpoklada ddlezitd role minipuberty
v dokoncenf vyvoje zevniho genitélu (17). Zacatek
minipuberty u pfedcasné narozenych déti nasta-
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va téz od prvniho mésice po narozeni, nikoliv az
v ramci korigovaného véku (10, 15).

PRUBEH MINIPUBERTY
U CHLAPCU S KRYPTORCHISMEM

Na zakladé dostupnych dat se zda, Ze minipuberta
hraje vyznamnou roli pro budouci fertilitu muze
(19). Nékteré prace porovnavajici hormonalni hladi-
ny v pribéhu minipuberty u kryptorchismu a kon-
trolni skupiny zdravych chlapcd korelaci neproka-
zuji (20), jiné naopak ano (21), nicméné hovoii se
0 spojeni porusené minipuberty s kryptorchismem
vedoucim k infertilité az v poloviné ptipadt (2).
Tento nalez je vyznamnéjsi v pfipadé bilaterdiniho
kryptorchismu (22). Hlavni rozdil se pfedpoklada ve
spravné funkci Leydigovych bunék na vyzravani
adultnich spermatogonif, kdy je tento rozdil patrny
v histologickych nalezech.

Adultni spermatogonie ovliviuji hladiny FSH
a jejich pfitomnost v kontralateralnim varleti je
téz dulezitym prognostickym faktorem fertility,
kdy vysoké procento sestouplych varlat vykazuje
histopatologické zndmky zhorsené transformace
gonocytl zpUsobené retinovanym varletem (23).
Vyvoj adultnich spermatogonif je zavisly na LH
a testosteronu. Vzhledem k odlisSnym hormonalnim
hodnotam u déti s kryptorchismem Ize pfedpokla-
dat souvislost s budoucim rizikem zhorsené fertility
(1, 18). Prozatim poruchu maturace spermatogonif
tedy neni mozné neinvazivné bez histologického
vysetfeni zjistit a v ndvaznosti na vysledek indikovat
LHRH lécbu jako doplnék k orchidopexi. Ukazuje
se, Ze ani v¢as provedena operace nemusi byt
dostate¢nd pro zachovani fertility (4).

Cilem hodnoceni hormonalniho profilu u kryp-
torchismu je tedy spise vytipovani tzv. vysokorizi-
kové skupiny pro rozvoj infertility v dospélosti (4).
Stanoveni minipuberty neni bézné provadéno,
obvykle je soucasti vyzkumnych projektd. V ramci
vysetfeni minipuberty jsou u chlapcl stanovovany
gonadotropiny a testosteron. Vzhledem ke sloZité-
mu hodnoceni testikularni funkce u chlapct pouze
na zakladé vysetfeni téchto hormon jsou jako dalsi
markery funkce Sertoliho a Leydigovych bunék
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a hodnoceni hypogonadismu stanovovany hladiny
AMH a inhibinu B. Tyto hormony jsou stabilni, bez
nutnosti stimulac¢nich testd, jako je tomu napfiklad
u testosteronu pfi hypogonadismu (7).

Ocekdavany trend jednotlivych hormon( v pfi-
padé defektni minipuberty u kryptorchismu je
rozepsan v nasledujicich odstavcich vzdy u pfi-
slusného hormonu.

GONADOTROPINY

Hladiny luteiniza¢niho hormonu (LH) vyraznéji
stoupaji od 2. tydne po porodu, dosahuji maxima
ve véku 1-2 mésicd, ve véku 6 mésicl se dostavaji
na prepubertdlni hodnoty (24). Vysledkem vyso-
kych hladin LH v obdobi minipuberty je narlst
poctu Leydigovych bunék ve tkani varlete a tim
i zvysena sekrece testosteronu. Pozdeéjsi pokles LH
nasleduji ve stejném trendu i hodnoty plazmatic-
kého testosteronu. Stejné jako LH, i FSH stoupa
kratce po narozeni, narst je viak pozvolngjsi a je
doprovazen zvysenim hladiny Inhibinu B. Pokles
FSH do prepubertalnich hladin nastava az kolem
9. mésice veku.

Pokles LH u chlapcl s kryptorchismem ma za
nasledek histologické zmeény ve tkani varlat, redukci
poctu Leydigovych bunék a procesu maturace
gonocytl v adultni spermatogonie (25).

TESTOSTERON

Hladiny testosteronu v krvi novorozence zacinaji
narlstat po prvnim tydnu Zivota. V obdobf mini-
puberty fadové dosahuji az hodnot srovnatelnych
se samotnou pubertou. Kolem Sestého mésice
véku se dostavaji na hladinu prepubertalnich
hodnot. Medidn hodnot testosteronu ve veku tii
mésicd je 4,02 nmol/l, zatimco nasledné klesd az
na hodnoty mensi nez 0,23 nmol/l (26). MnoZstvi
testosteronu v krvi odpovida poctu Leydigovych
bunék. Klinickym projevem elevace testosteronu
je rdst penisu a varlat, navic se ukazuje, Ze je ddvo-
dem rychlejsiho ristu chlapcd v prvnich mésicich
Zivota, oproti stejné starym divkam (27). Hodnoty
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testosteronu u kryptorchismu, kde hodnotime
minipubertu jako defektni, jsou nizsi (28).

ANTIMULLERIANSKY HORMON
(AMH)

Jedna se o glykoprotein spadajici do skupiny
transforming growth factor 3 (TGF-B). Antimdlle-
riansky hormon ma vyznamny podil na pohlavni
diferenciaci plodu indukcf regrese Mullerianskych
struktur. Exprese AMH zac¢ind béhem tvorby se-
menotvornych tubull a pretrvava zvysena a7 do
puberty. Exprese neni zavisla na gonadotropni
stimulaci. AntimUlleridansky hormon je tvofen vy-
hradné v Sertoliho bunkach, a proto je povazovan
za idedlni marker jejich funkce u chlapcl v prepu-
bertdlnim véku a pfitomnosti testikularni tkané
u nehmatnych varlat (29).

Na rozdil od postpubertalnich varlat, kde hlavni
objem tvoff zarodecné bunky, jsou v prepubertal-
nich varlatech nejcetnéji zastoupené a zaroven
hormonalné nejaktivnéjsi Sertoliho buriky.

Jejich aktivita je reprezentovana vysokou
hladinou AMH (mezi 1.-24. mésicem véku jsou
hodnoty 55-320ng/ml), ktera trva pravé az do
obdobi puberty (30-200 ng/ml), kdy nasledné
pocind pozvolné klesat az k hodnotdm v dospé-
losti (3-18 ng/ml) (30).

Proliferace Sertoliho bunék je zavisla na FSH,
ktery je zvyseny béhem fyziologické aktivace hy-
potalamo-hypofyzo-testikularni osy v dobé mini-
puberty. Touto stimulaci dochazi k signifikantnimu
zvétseni objemu varlat. Pokracujici sekreci FSH do-
chazi k dalsimu narstu hladin AMH.

V pfipadé centrdlniho hypogonadotropniho
hypogonadismu je v dUsledku nizké fetdlni a ¢asné
postnatalni stimulace FSH snizend exprese AMH,
tedy jeho bazalni hodnota je nizka, ale vyrazné na-
rasta po aplikaci FSH, ¢ehoz je nasledné vyuzivano
v monitoraci efektu lé¢by. Na druhou stranu ani
normalni hodnoty AMH tuto diagnézu nevylucuij.
V klinickém obrazu je pfitomen kryptorchismus,
mikropenis, mikroorchidismus (31).

Jakijiz bylo zminéno, Ize z hodnot AMH usuzovat
na testikularni funkci. Ne u vsech chlapcd postize-



nych kryptorchismem je zhorsena funkce Sertoli-
ho bunék. Tu Ize prave pfedpokladat, pokud jsou
zjistény snizené hodnoty hormonu. Existujf prace
potvrzujici signifikantni pokles AMH u unilateralniho
kryptorchismu (32), jeSté vyraznejsi pokles hodnot
proti zdravym chlapcdm je patry u bilateralné nese-
stouplych varlat. V pifpadé bilateralni anorchie je hla-
dina neméfitelna (33). V pifpadé solitarniho varlete je
pozorovano kompenzatorni zvétseni a nerovnovaha
ve funkci Leydigovych a Sertoliho bunék. Zatimco
mnozstvi Leydigovych bunék je vyrazné zvysené,
nizké hodnoty AMH a zvysené FSH naznacuji ne-
dostatecnou funkci Sertoliho bunék (30).

INHIBIN B

DalSim vysetfovanym hormonem ke zjisténi sta-
vu funkce testikularnf tkané je Inhibin B. Jedna se
o gonadalni glykoproteinovy hormon ze skupiny
beta rlstovych faktor(, ktery ma vyznamnou re-
gulativni funkci hypotalamo-hypofyzo-testikularni
osy v pribeéhu puberty. V lidském séru se vyskytuje
nékolik reaktivnich forem inhibinu, biologicky ak-
tivnf je dimer inhibinu sloZzeny z podjednotky alfa
(Inhibin A) a beta (Inhibin B).

Zatimco prepubertdlné je hormon produ-
kovan vyhradné Sertoliho bufkami, postpuber-
talné je tvofen i zarode¢nymi bunkami. Béhem
puberty je zfejmy nardst hladiny Inhibinu B
v souvislosti se zvysenou produkci FSH. Hodnoty
Inhibinu B nejsou ovlivnény sekreci androgent
a maji pfimy vztah k funkci Sertoliho bunék bez
zavislosti na stavu jejich maturace. Je popisovan
odpovidajici pozitivni vztah mezi poctem adult-
nich spermatogonif a hodnotou Inhibinu B. To
je doklddano hodnotami Inhibinu B pfi znalosti
testikularni biopsie. Zda se, ze vedle LH je také
Inhibin B nutny pro spravnou maturaci v adultni
spermatogonie (34). Fyziologické hladiny Inhi-
binu B dosdhnou svého maxima pfiblizné ve
véku tf mésicl (median 360 pg/ml) s vrcholici
minipubertou, nasledné klesaji az k hodnotdm
kolem 121 pg/ml ve véku pfiblizné dvou let. Pre-
pubertalni hodnoty se pohybuji kolem 64 pg/ml,
v dospélosti je median fyziologické hodnoty
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Inhibinu B 165 pg/ml (26, 38). Na hladinach plaz-
matického Inhibinu je patrna aktivace hypota-
lamo-hypofyzo-testikularni osy a tim i zvysena
proliferace Sertoliho bunék.

Plazmatické hladiny Inhibinu B jsou ¢asto sni-
Zené u hocht s nesestouplym varletem a u muz(
s anamnézou kryptorchismu uni- i bilaterdlni-
ho (34). Snizena sekrece se povazuje za obraz
zhorseni funkce zarodec¢ného epitelu, hodno-
ty jsou pfimo umérné poctu spermatogonif.
U kryptorchismu je téZ pozorovan nizky pomér
Inhibinu B/FSH, hladiny FSH jsou ¢asto zvyse-
né u lehcich forem kryptorchismu a u pozdéji
spontanné sestouplych varlat, coZz naznacuje
moznou zhorsenou testikularni funkcii u téchto
jedincd (35). V pfipadé hypogonadotropniho
hypogonadismu jsou pozorovany nizké hladiny
Inhibinu B a téZ sniZzené FSH i po provedené
bilateraIni orchidopexi.

Zda se, Ze Inhibin B by mohl byt efektivnéjsim
nastrojem k dispenzarizaci chlapcd s kryptorchis-
mem v prabéhu rlstu a dospivani, zatimco AMH
je spojeno predevsim s funkci nezralych Sertoliho
bunék a sekrece je v pribéhu puberty inhibovana
androgeny prostfednictvim androgenniho recep-
toru zralych Sertoliho bunék (34).

Porovnanim hladin Inhibinu B u chlapct
s kryptorchismem byl zjistén vyznamny rozdil
v hladindch hormonu u bilaterdlné nesestoup-
lych varlat ve skupiné, kde jedno varle nebylo
hmatné, proti skuping, kde byla hmatna obé
nesestoupla varlata, je tedy popisovano vyrazné
snizeni hladin Inhibinu u skupiny téZsich pfipadud
bilateralniho kryptorchismu (36). K podobné-
mu vysledku dosli i dalsi autofi, ktefi hodnotili
Inhibin B, FSH a LH u bilaterdlné nesestoup-
lych varlat, skupiny s atrofii/agenezi potvrzuji
vyznamné nizsi hodnoty Inhibinu B, vy3si FSH
a srovnatelny LH v porovnani se zdravymi jedinci
(34). Na rozdil od tohoto zjisténi se stejny trend
nepotvrzuje porovnanim hodnot u unilateral-
niho kryptorchismu proti jednostranné atrofii/
agenezi, kde se predpoklada kompenzace dru-
hostrannym zdravym varletem (37). Tato tvrzeni
potvrzuji zavaznost bilaterdiniho kryptorchismu
ve vztahu k funkci testikularnf tkdné.
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Na zakladé opakovanych méfeni Inhibinu B
pooperacné byl prokazan jeho vyznamny narlst
U 32 % operovanych jednostranné nesestouplych
varlat (39). Pfedpoklada se, ze vysetfeni sérového
Inhibinu B po provedené orchiopexi by mohlo
byt i dobrym prediktivnim voditkem pro budouci
testikularni funkci a fertilitu (34).

INSULINE-LIKE 3 FAKTOR (INSL3)

INSL3 je méné &asto zkoumanym parametrem,
ktery je ale vyznamnym faktorem ovliviujicim
prenatalni sestup varlete vazbou na androgenni
receptor. Ma dUleZity vliv na bunécnou proliferaci
a rast gubernakula a kremasteru v obdobi pfed-
chazejicim transingvinalni fazi sestupu (8).

Hormon je produkovan Leydigovymi burikami,
u anorchie je zcela nedetekovatelny. Vzhledem
k tomu, Ze jeho sekrece neni pfimo ovlivnéna
hypotalamo-hypofyzarni osou, je povaZzovan za
dalsi vhodny marker testikuldmi funkce, konkrétné
Leydigovych bunék. Plazmatické hladiny jsou fyzio-
logicky zvysené prenatalné, v obdobi minipuberty
a puberty (100-145 pg/ml). Nasledné v dospélosti
pretrvavaji zvysené (490-640pg/ml) s pozdejsim
poklesem v procesu starnuti. Ackoliv INSL3 neni
pod piimym efektem hypotalamo-hypofyzarni osy,
je pfi jeji supresi pozorovano snizeni jeho plazma-
tickych hladin (40). V pfipadé kryptorchismu jsou
jeho ocekdvané hodnoty niZsi.

HORMONALNI LECBA

Na zakladé doporucenych postupd Evropské
urologické spole¢nosti je pro Ié¢bu nesestoup-
|ého varlete indikovédno provést orchiopexi do
roku veku ditéte (nejpozdéji do 18 mésicl), kdy
probih& maturace zarode¢nych bunék (46). Toto
doporuceni vychazi z peroperacnich biopsif pro-
vedenych v rizné vékové skupiné. Casti chlapcd
s kryptorchismem vsak ani ¢asna operace nezaru-
¢i dostatec¢nou ochranu budouct fertility. Pfedpo-
klada se souvisejici endokrinopatie ¢i jind nejasna
porucha vyvoje varlete, kterd negativné ovlivni
vyvoj varlete (je zvldstni, ze by endokrinopatie
ovlivnila jedno varle a druhé ne), a Ze samotna
zména polohy varlete nedostacuje. Dosud neni
jasné, do jaké miry se lisi vyvoj adultnich sperma-
togonif pri fyziologicky probéhlé stimulaci u zdra-
vych hochd ve srovnani s hochy s nesestouplym
varletem po operacni [é¢bé. Neékteré prace pred-
pokladaji nedostatecny Ucinek samotné operace
ve 20-30%, kdy byly v peroperacnich biopsiich
nalezeny hypoplastické zarodecné buriky. Od 15
meésicl véku byl pak popsan vyraznéjsi Ubytek
zarodec¢nych bunék. Jejich prepubertalni bilate-
ralni hypoplazie nasledné mize vést k infertilité
v dospélosti (41).

Podle bioptickych vysetfeni provedenych
v ramci planované orchiopexe je mozné identifi-
kovat chlapce s rizikem rozvoje infertility, u kterych
byl v histopatologickych nédlezech popséan nizky

Tab. 1. Plazmatické hormondini hladiny; LH (luteinizacni hormon), FSH (folikuly stimulacni hormon)
Tab. 1. Plasma hormone levels; LH (Luteinizing hormone), FSH (follicle stimulating hormone)

Age (months) Inhibin B FSH LH Testosterone
(pg/mL) (IU/L) (I'U/L) (nmol/L)
0 (cord blood) 140 (87-243) 0.70 (0.32-1.61)

3 361 (254-513) 1.79 (0.90-2.93) 1.74 (0.90-2.64) 4.02 (1.83-6.54)

6 330 (204-427) 0.96 (0.29-1.78) 0.36 (0.16-1.07) <0.23

9 262 (126 -501) 0.45 (<0.06-1.03) 0.07 (<0.05-0.34) <0.23

12 206 (94-383) 0.41 (0.13-1.60) <0.05 (<0.05-0.21) <0.23

15 166 (71-272) 0.56 (0.10-1.44) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23

18 137 (96-245) 0.52 (0.19-1.28) <0.05 (<0.05-0.18) <0.23

21 136 (80-248) 0.66 (0.20-1.47) <0.05 (<0.05-0.13) <0.23

24 121 (71-204) 0.61 (0.11-1.07) <0.05 (<0.05-0.17) <0.23

5- to 10-yr-old 64 (<18-258) 0.57 (<0.06-1.84) 0.05 (<0.05-0.42) <0.23 (<0.23-0.58)
Adult 165 (31-443) 4.03 (0.73-18) 3.31(0.77-8.02) 17.03 (1.25-35.7)

(Andersson AM, Toppari J, Haavisto AM, et al. Longitudinal Reproductive Hormone Profiles in Infants: Peak of
Inhibin B Levels in Infant Boys Exceeds Levels in Adult Men. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83(2): 675-681).
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Graf 1. Vyvoj hormondlnich hladin postnatdiné; LH (luteinizacni hormon), FSH (folikuly stimulacni hormon),
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Graph 1. Hormonal levels in boys during first year of life; LH (Luteinizing hormone, FSH (follicle stimulating

hormone), AMH (anti-Mdllerian hormone)

(Kuiri-Héinninen T, Koskenniemi J, Dunkel L, et al. Postnatal Testicular Activity in Healthy Boys and Boys With
Cryptorchidism. Front Endocrinol (Lausanne) 2019; 10: 489).

pocet zarodecnych bunék a nedostatek adultnich
spermatogonii (42). S ohledem na znalost endokri-
nologickych zmén u kryptorchismu byly histolo-
gické nalezy korelovany s vysledky hormonalnich
vysetfeni — gonadotropiny, Inhibin B, AMH. Timto
zpUsobem by méla byt identifikovana nejriziko-
vejsi skupina chlapcl s nesestouplym varletem
pro vznik infertility. U hoch@ s normalni hladinou
gonadotropind a snizenym poctem zarode¢nych
bunék v biopsii stejné jako adultnich spermato-
gonif je pfedpokladana hypofunkce hypotalamu
a Spatna progndza stran budouci fertility, protoze
chybf odpovidajici zména gonadotropind. Pfi ne-
dostate¢né funkci gonadotropint nemusi doché-
zet ke sprdvné transformaci gonocytd v adultni
spermatogonie v prlbéhu prvnich 12 mésicd
Zivota, proto se pro tyto pfipady zacala prosazovat
adjuvantni hormonalni [é¢ba (43).

1. HCG lécba s cilem spontanniho sestupu

Podstatou lé¢by lidskym choriovym gonadotropi-
nem (intramuskularni aplikaci) je stimulace endo-
gennf sekrece testosteronu.

Hlavnimi pozorovanymi vedlejsimi Ucinky jsou
Castéjsi erekee, rdst penisu a bolest v perigenitalni
oblasti, pfedevsim ale existuje vice studii popisuji-
cich vysoké mnoZstvi apoptdz zarodecnych bunék
v dospélosti po hCG 1é¢bé v prepubertalnim obdobi.

HCG byl primérné zaveden do lécby nese-
stouplého varlete za Ucelem podpory jeho spon-
tanniho sestupu. Ukézalo se vsak, Zze hCG neni
efektivnéjsi nez placebo pro lé¢bu nesestouplého
varlete (44). Po podani hormonalni 1é¢by hCG
u chlapcl s unilateralnim kryptorchismem byla
meéfena hodnota AMH skupinég, kde lé¢ba zpa-
sobila spontannf sestup, a skupiné bez sestupu.
Hladiny AMH se u téchto dvou skupin nelisily. Na-
opak v pfipadé bilaterdlniho nalezu byly hodnoty
AMH vyssi ve skupiné se spontannim sestupem
po podani hCG (33). Stimulaci prepubertélnich
Sertoliho bunék choriovym gonadotropinem
dochazi k sekreci Inhibinu B, tohoto efektu jiz
vsak neni mozné docilit u zralych Sertoliho bunék
po obdobi puberty (36).

2.GnRH lécba s cilem spontanniho sestupu

Stejné jako lé¢ba lidskym choriovym gonadotro-
pinem nenf aplikace gonadorelinu s cilem spon-
tanniho sestupu varlete doporucovana. To vychazi
Z nizkého procenta Uspésnosti lécby (33 %) a rizika
nasledného ascenzu varlete (20%). Uc¢inek lécby
hCG na spontanni sestup varlat byl u bilaterdiniho
i unilateralniho kryptorchismu srovnatelny s po-
davanim GnRH (44). Z publikovanych vysledkl je
zcela zfejmé, Ze Uspésnost 1écby zavisi pfedevsim
na poloze varlete, ¢im vyse je varle umisténo, tim
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mensi méa pravdépodobnost sestupu (45). Lécha je
dostupna ve formé intranazalnich kapek.

3. GnRH lé¢ba v kombinaci s orchidopexi

Pro vyse zminéné riziko infertility i pfes véasné
provedenou orchidopexi je stéle ¢astéji zkoumano
a prosazovano pouziti hormonalni stimulace go-
nadorelinem (v intranazalnim podani) jako dodatek
k operacnilécbé. Behem lécby nedochdzi k tlumu
endogenni sekrece gonadotropind, nardsta hla-
dina LH a je pozorovana regenerace atrofickych
Leydigovych bunék, jejichz pocet tim i nardsta.
Trend lé¢by se potvrzuje zatim na velmi omezeném
souboru i v postpubertalnim vysledku spermio-
gramu u lécenych chlapct pfi porovnani s témi,
kteff podstoupili pouze samotnou orchiopexi. Po
adjuvantni hormonalni |é¢bé je mozné najit téz
adultni spermatogonie i u hocht s pdvodné bi-
lateralné nesestouplym varletem, u nichZ béhem
operace v biopsii adultni typ chybél, tento nélez je
vyznamny ve srovnani se skupinou bez hormonalni
lécby. Na zakladé téchto vysledkd néktefi autofi
prosazuji 1é¢bu LHRH agonisty jako adjuvantni ¢i
neoadjuvantni k operaci nesestouplého varlete
(18). Predpoklada se, Ze podanim hormonalni lécby
po orchiopexi je mozné napravit efekt nespravneé
probéhlé minipuberty (43). Zatim v3ak chybi tdaje
o prabéhu minipuberty u pacientd Ié¢enych na-
sledné hormonalnf lé¢bou.

Na zakladé znalosti o snizeném Inhibinu B
u poskozené testikuldrni funkce by jeho meéfe-
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