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SOUHRN

Zapletalova J, Holotova K, Lebl J. Kryptorchismus: Nové poznatky o etiologii a prognéze

vy,

Polohové anomadlie varlat patfi u chlapci mezi nejé¢astéjsi vrozené odchylky urogenitalniho traktu, s prevalenci u do-
nosenych novorozencd mezi 1,5% a 9,0 %, u nezralych kolem 30 %. Z nich ma pfiblizné 90 % jednostrannou a 10 %
oboustrannou retenci varlat. Zvlastni pozornost si zaslouZi zejména oboustranny kryptorchismus. VétSina doporu-
éenych postupt pro feseni testikularni retence vznikala ve spole¢nostech détskych urologt s okrajovou nebo zZadnou
Géasti détskych endokrinologl. PFitom oboustranna retence varlat zacina byt kli¢ovym endokrinnim pfiznakem pou-
kazujicim na poruchu hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osy. MizZe jit o zavazny komplexni zdravotni problém, ¢asto
s genetickym kontextem, ktery vyzaduje kvalifikované posouzeni nejlépe v prvnim pulroce Zivota. V tomto obdobi
za fyziologickych okolnosti probihd minipuberta, ktera se nabizi nejen jako diagnostické okno, ale i mozné okno
terapeutické — pro podani gonadotropind.

Dikazy o tom podava retrospektivni analyza endokrinnich a genetickych nélezd u 130 chlapcd, ktefi podstoupili
oboustrannou orchidopexi za obdobi 13 let v terciarnim pediatrickém centru. Studie prokazala u 38 % pacientl
poruchu hormonalni funkce. U 70 pacient( z tohoto souboru bylo provedeno genetické vysetfeni (chromozomalni
mikroarray a sekvenovani nové generace), které prokazalo u 54 % vy3setfenych chlapcd patogenni nebo pravdépo-
dobné patogenni genetickou variantu.

Vysledky potvrzuji, Ze hypogonadimus a genetické odchylky ve funkci osy hypotalamus—hypofyza—gonady jsou
u chlapcd s oboustrannou retenci varlat ¢asté a Ze endokrinologické a genetické vySetfeni s cilem ur¢it vhodnou
terapii by se mélo stat jesté v ranném véku béznym klinickym postupem.

Kli¢ova slova: oboustranny kryptorchismus, hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osa, testosteron, AMH, hypogonado-
tropni hypogonadismus, genetické vySetfeni, minipuberta

SUMMARY

Zapletalova J, Holotova K, Lebl J. Cryptorchidism: New insights into etiology and prognosis

Undescended testicles are among the most common congenital abnormalities of the urogenital tract in boys, with
a prevalence in full-term newborns between 1.5% and 9.0%, in premature boys around 30%. Of these, approxi-
mately 90% have unilateral and 10% bilateral testicular retention. Bilateral cryptorchidism deserves special atten-
tion. Majority of the standard procedures for testicular retention were proposed by societies of pediatric urologists,
with just marginal or absent participation of pediatric endocrinologists. Anyway, bilateral testicular retention is
recently becoming a key endocrine symptom pointing towards a serious complex health problem that has frequently
a genetic context and requires a qualified work-up preferably within the first six months of life. This period of physi-
ological mini-puberty opens not only a diagnostic, but also a potentially therapeutic window — for administration
of gonadotropins.

Evidence for this was recently provided by a retrospective analysis of endocrine and genetic findings in 130 boys who
underwent bilateral orchidopexy over a 13-year period at a tertiary pediatric center. This study demonstrated hor-
monal dysfunction in 38% of patients. Genetic testing (chromosomal microarray and next-generation sequencing)
was performed in 70 patients: 54% of them had pathogenic or likely pathogenic genetic variants.

These results confirm that hypogonadism and genetic abnormalities in hypothalamic-pituitary-gonadal axis are

common in boys with bilateral cryptorchidism. In them, an endocrine and genetic testing to determine adequate
management should become a routine clinical practice.

Key words: bilateral cryptorchidism, hypothalamic-pituitary-gonadal axis, testosterone, AMH, hypogonadotropic
hypogonadism, genetic examination, minipuberty
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Kryptorchismus (porucha sestupu varlat) je stav, kdy jedno
nebo obé varlata nejsou umisténa ve skrotu. U chlapct patii
mezi nejcastéjsi vrozené odchylky urogenitalniho traktu —
s prevalenci u donosenych novorozenctt mezi 1,5% a 9,0 %,
u nezralych kolem 30 % podle raznych studii.*? Z nich ma
asi 90 % jednostrannou a 10 % oboustrannou retenci varlat.®
U vétsiny dojde ke spontdnnimu sestupu varlat do 6 mési-
ctt véku vlivem reaktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadalni
osy (minipuberta); pozdéji je jiZz spontanni descensus spise
vyjimecny.
Gonady vznikaji v prvnim trimestru nitrodélozniho zZivota
z urogenitalni listy v oblasti budoucich ledvin a nasledné se-
stupuji ve dvou fazich do skrota. Na tento sestup varlat puso-
bi tfi hormony, které produkuje fetalni testikularni tkan: tes-
tosteron, insulin-like peptid 3 (INSL3) a antimiilleriansky
hormon (AMH). V prvni, transabdominalni fazi sestupu
varlat se INSL3 podili na ztlusténi gubernakula a testosteron
vede k regresi kranidlniho ligamenta a prosaknuti guberna-
kula. Druhou, inguino-skrotalni fazi sestupu varlat, béhem
které varlata sestupuji inguinalnim kanéalem do skrota, sti-
muluji androgeny, ale také mechanicky vzestup intraabdomi-
nalniho tlaku vyvolany rozvojem svalové vrstvy brisni stény.
Sestup varlete z intraabdominalni polohy do skrota je dokon-
¢en zhruba v 35. tydnu gestace a je androgen dependentni.
Presna role AMH pfi sestupu varlat neni jasna.*
Porucha sestupu varlat tak muze mit t¥i odli$né p#i¢iny:
e primarni dysfunkeci varlat, které neprodukuji testoste-
ron, INSL3, resp. AMH — nebo tyto hormony nepusobi
na cilové tkané vlivem poruchy jejich receptoruy;
¢ centralni poruchu osy hypotalamus (gonadotropin-re-
leasing hormon, GnRH) — hypofyza (FSH a LH) — gona-
dy, pii které varlata nejsou stimulovana;
¢ anatomické anomalie nezavislé na endokrinnim systé-
mu — zejména u jednostrannych retenci.©

Jiz mnoho desitek let resi 1ékati pfi poruse sestupu pou-
ze otazku, jak vcas a vhodnym zpusobem dostat varlata do
skrota, a viibec se nezajimaji o pri¢inu kryptorchismu. Ta je
pritom rozhodujici pro funkei gonad, pro budouci prubéh
dospivani a pro fertilitu. Toto po¢inani vychazi z nespravné
premisy, Ze spravné umisténi varlat ve skrotu resi podstatu
problému s cilem zachovat fertilitu a minimalizovat riziko
testikularni neoplazie, a to bez ohledu na jejich funkéni
stav. Zvlastni pozornost si zaslouzi zejména oboustranny
kryptorchismus.

Vétsina doporucenych postuptt pro reSeni testiku-
larni retence vznikala ve spoleénostech détskych uro-
loglt s okrajovou nebo zadnou ucasti détskych endo-
krinolog.® Pfitom je zjevné, Ze posouzeni funkce osy

hypotalamus—hypofyza—gonady pfi diagn6ze oboustranné-
ho kryptorchismu pomuze u konkrétniho chlapce porozu-
mét patofyziologii poruchy a prispét ke spravné prognéze
jeho dospivani a budouci fertility, stejné jako rozhodnout
o tom, jaka bude nejvhodnéjsi 1é¢ba a jaky vysledek 1é¢by
Ize ocekavat.®'” Orchidopexe nemusi byt 1é¢bou prvni volby
u chlapce s hypogonadotropnim hypogonadismem, kte-
ry se projevi chybénim minipuberty — tedy nepfitomnosti
aktivace osy hypotalamus—hypofyza—gonady ve véku do 6
mésictt po narozeni. Klasickym klinickym pfiznakem vro-
zeného hypogonadotropniho hypogonadismu je oboustran-
ny kryptorchismus a pripadné mikropenis. Prestoze bylo
od podavani beta hCG bylo jako rutinni 1é¢by jednostranné-
ho kryptorchismu upusténo pred vice nez 20 lety, u chlapcit
s vrozenym hypogonadotropnim hypogonadismem je 1é¢eb-
né podani gonadotropintt vysoce t¢inné a zpravidla vede
jak k sestupu varlat, tak ke zvySeni poétu Sertolliho bu-
nék a tim k pozitivhimu ovlivnéni budouci fertility.(V

Lucas-Heraldova se spolupracovniky nedavno retrospek-
tivné analyzovala endokrinni a genetické nalezy u velké sku-
piny chlapeq, ktefi podstoupili oboustrannou orchidopexi
za obdobi 13 let v terciarnim pediatrickém centru.® Jen pri-
blizné polovinu (53 %) z 243 chlapcu vidél pred chirurgickym
zakrokem endokrinolog. Hormonalni vysetfeni zahrnovalo
stanoveni AMH (provedeno u 88 %), testosteronu po podani
lidského choriového gonadotropinu (hCG) (u 83 %), stano-
veni bazalni hladiny gonadotropint FSH a LH (u 66 %) a vy-
Setfeni FSH a LH po podani gonadoliberinu (LHRH) (u 46 %).
U 38% vysetrenych chlapct byla nalezena porucha hormo-
nalni funkce. Nizky bazalni AMH a nedostate¢ny vzestup
testosteronu po podani hCG byl prokazan u 31%; folikulosti-
mula¢ni hormon (FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH) se zvysily
po stimulaci GnRH u 22 % a 41% jedincu.

Nejzajimaveéjsi soucasti vysledka této retrospektivni stu-
die je soubor genetickych nalezi. Geneticky bylo vysetieno
70 chlapct (29 % celého souboru). Byla provedena chromo-
zomalni mikroarray ke zjisténi drobnych chromozomalnich
odchylek a dale sekvenovani nové generace. Vice nez polo-
vina vySetfenych chlapcu (38, tj. 54 %) méla patogenni nebo
pravdépodobné patogenni genetické varianty; v nékterych
pripadech se jednalo o varianty nejasného vyznamu, které
ale vdaném kontextu lze povazovat také za pozitivni nalezy.

U 16 chlapct byly zjistény abnormity na wurovni chro-
mozomit. V jednom pripadé se jednalo o Downuv syndrom,
v jednom pripadé o syndrom Pradera—Williho, v ostatnich
pripadech o nesyndromické varianty, které byly u sedmi
chlapctt provazeny dal$imi vrozenymi vyvojovymi odchyl-
kami (hydronefrézou, pulmonalni sten6zou, rozstépem rtu
a patra, retinalnim kolobomem a dal$imi).
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Tab. 1: Pfehled geni, ve kterych byly nalezeny vyznamné varianty u chlapci s oboustrannou retenci varlat. S vyuzitim podkladi dle™ a z vefej-
né dostupnych genovych databazi

Gen Poéet nalezl | Funkce genu, obvykly fenotyp

AMHR 2 Kéduje receptor pro antimiilleridnsky hormon (AMH) typu 2

ANOS1 2 X-vazany gen. Kéduje bilkovinu anosmin, jejiz porucha zpGsobuje Kallmannav syndrom a nékteré pfibuzné stavy.
Synonymum KAL1

AR 1 Kéduje androgenni receptor

CHD7 4 Casto spojeny s fenotypem CHARGE syndromu

FGFR1 Kéduje receptor pro fibroblastovy ristovy faktor typu 1. Vedle uréitych forem kostni dysplazie miZe také zpisobovat
Kallmann@v syndrom typu 2, ktery se dédi autozomalné dominantné

NR5A1 1 Kéduje steroidogenni faktor 1 (SF-1), ktery psobi jako transkripéni aktivator gent v gonadach a nadledvinach. Je kli-
¢ovy pro sexudlni determinaci, maZe také zpisobovat adrenalni insuficienci

POLD1 1 Kéduje podjednotku enzymu DNA polymerazy delta, ktery je kli¢ovy pro replikaci a opravy DNA

SRD5A2 9 Kéduje enzym steroidni 5-alfa reduktazu 2. typu, ktera ovliviiuje metabolismus androgent a podili se na sexualni diferenciaci

Monogenné podminéné odchylky byly nalezeny u 22
chlapcti. Prehled jednotlivych gend, jejichZ varianty se fe-
notypicky projevily jako oboustranna testikularni retence,
shrnuje tabulka 1.

Praveé vycet téchto osmi gend, jejichZ varianty byly nale-
zeny u chlapet s oboustrannou poruchou sestupu varlat,
dokumentuje komplexni regulaci testikularniho descen-
su. Mezi kauzalnimi jsou geny pro hormonalni recepto-
ry testosteronu (AR) a antimiilleridnského hormonu AMH
(AMHR), jejichz role je pfi znalosti hormonalni funkce fetal-
niho varlete vcelku dobfe srozumitelna; dale mezi né patfi
geny zpusobujici izolovany hypogonadotropni hypogona-
dismus typu Kallmannova syndromu (ANOSI alias KALI,
FGFRI), ale také geny ridici genovou regulaci a metaboli-
smus steroidnich hormonit (NR5A1, SRD5A2) a geny zod-
povédné za fundamentalni nitrobunééné a nitrojaderné
procesy (CHD7, POLDI).

Kauzalni varianta v nékterém z gentt byla nalezena
u 18% chlapcti s izolovanym oboustrannym kryptorchis-
mem a u41% chlapctt s komplexnim kryptorchismem — tedy
u téch, kteri méli dal$i zmény na genitalu jako mikropenis ¢i
hypospadii. Podobny podil chlapct s testikularni dysfunkei
byl nalezen i v jinych sestavach.®10

Vysledky této velké studie provedené v terciarnim cen-
tru® jasné ukazuji, ze hypogonadismus a genetické od-
chylky ve funkei osy hypotalamus—hypofyza—gonady jsou
u chlapctt s oboustrannou retenci varlat ¢asté a ze endo-
krinni a genetické vySetreni s cilem urcit vhodnou terapii
by se mélo stat béznym klinickym postupem. V tomto pri-
padé by komplexni vysetfeni chlapce mélo probéhnout
drive, nez se rozhodne o prvotni 1é¢bé. Idealni je provést
ho v obdobi minipuberty (do 6 mésicit véku), ktera je
provazena spontanni reaktivaci hypotalamo-pituito-gona-
dalni osy.® Pokud se to nezdafi, bude k objasnéni funk-
ce této osy a funkce varlat tieba provést stimulac¢ni testy.
Poté by mélo nasledovat soustavné sledovani po celé dét-
stvi i dospivani. Konsenzus, jak presné postupovat, zatim
neexistuje. Autori z Glasgow prinéseji vlastni doporuceni
(tab. 2).02

Tab. 2: Navrh na vysetfeni a sledovani chlapct s oboustrannou poruchou
sestupu varlat. Upraveno dle(?

Prvni vySetieni ve véku <12 mésicd

Posoudit dal3i vrozené anomalie

DNA na chromozomalni mikroarray a molekularné-genetické
vysetfeni

Pokud vysetfeni probéhne v obdobi minipuberty:

— bazalni testosteron, AMH, inhibin B, FSH, LH

Pokud vy3etfeni prob&hne pozdéji (po skonéeni minipuberty):
— prodlouzeny hCG stimulaéni test

— AMH/inhibin B

— GnRH stimulaéni test

Uvazit psychologické vysetfeni

Dalsi sledovani v détstvi (1-10 let)
Kontroly klinickym tymem ve 2 a 5 letech véku
Posoudit, zda jsou k dispozici nové genetické testy k pfehodnoceni
etiologie
Uvazit potfebnost psychologické podpory

Dalsi sledovéni v adolescenci (po 10 letech véku)
Pravidelné sledovani vyvoje stadii puberty od 10 let véku
AMH / inhibin B, steroidni profil, FSH, LH
Posoudit, zda jsou k dispozici nové genetické testy k prehodnoceni
etiologie
Posoudit potfebnost dlouhodobé multidisciplinarni péce

Oboustranna retence varlat se tedy zacéina radit mezi
kli¢ové endokrinni prfiznaky, které mohou poukazat
na zavazny komplexni zdravotni problém s genetickym kon-
textem a ktery vyzaduje kvalifikované posouzeni nejlépe
jesté v prvnim pulroce zivota. Hypogonadotropni hypogo-
nadismus muZe byt souéasti vrozeného panhypopituitari-
smu, ktery, pokud je nepoznan a nelééen, muze v dasled-
ku soucasné poruchy somatotropni a adrenokortikotropni
zpusobit zavaznou az Zivot ohrozujici hypoglykemii. K tomu
muze dojit paradoxné i iatrogenné — v diisledku la¢néni pra-
vé pred planovanou orchidopexi.

Je ¢as jiz opustit letity bonmot: ,,Dvé svicky na dortu, dvé
kulicky ve skrotu.“ Tento mechanisticky pohled na varlata
skute¢né neodrazi komplexni etiopatogenezi testikularni
retence, ktera je tak vyznamnd pro dalsi prognézu chlapce
z hlediska dospivani a fertility. |
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