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SOUHRN

Broul M, Lastivkova J, Cejnova V. Liskova L, Cih-
lar F. Priapismus pfi substitucni terapii testostero-
nem centralniho hypogonadismu.

V ¢lanku uvadime kazuistiku pacienta, ktery po
nasazeni substitu¢ni terapie testosteronem (testo-
sterone replacement therapy — TRT) pro centralni
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hypogonadismus trpél recidivujicimi priapismy.
Tato komplikace TRT je velice vzacna a v literatufe
malo popsana. Pacient musel podstoupit vyplach
kaverndznich téles, ale pfesto doslo k recidivé
priapismu. Teprve po nasazeni antiandrogenni
|é¢by recidivy priapismu ustaly.

KLICOVA SLOVA

Substitucni terapie testosteronem, testosteron,
priapismus, hypogonadismus, antiandrogennf
|écba, 16p11.2 mikrodelecni syndrom.

SUMMARY

Broul M, Lastlivkové J, Cejnova V, Liskova L,
Cihlar F. Priapism durning testosterone replace-
ment therapy of the central hypogonadism.

We present a case report of a patient who suf-
fered from recurrent priapism after testosterone
replacement therapy (TRT) for central hypog-
onadism. This complication of TRT is very rare
and poorly described in the literature. The patient
had to undergo cavernous body lavage but still
experienced recurrent priapism. It was only after



anti-androgen therapy was administered that the
recurrence of priapism ceased.

KEY WORDS

Testosterone replacement therapy, testosterone,
priapism, hypogonadism, anti-androgen treatment,
16p11.2 microdeletion syndrome.

PRIAPISMUS A JEHO PRICINY

Priapismus je relativné vzacny stav pfetrvavajici
erekce bez pohlavniho podrazdéni a libidindz-
nich pocitll nebo predstav, ¢asto bez spojitosti
s prfedchozi sexudini aktivitou. Jde o patologickouy,
nejcastéji bolestivou erekci, ktera postihuje corpora
cavernosa, Setff téleso spongidzni a neni spojena
s orgasmickymi prozitky ani ukoncena ejakulaci.
Neni-li stav |é¢en, vede k nezvratné neschopnosti
erekce (1). Dle poslednich guidelines Evropské uro-
logické spole¢nosti (EUA) je priapismus definovan
jako dlouhodoba a pfetrvavajici erekce vznikla bez
sexudlni stimulace, kterd spontdnné neustupuije.
Zakladni déleni priapismu je na ischemicky (veno-
okluzivnf) a noninschemicky (arteridlnf) (2).
Pficiny idiopatického priapismu nejsou znamy;,
ale etiologicky mUze vzniknout:
® po intrakavernozni aplikaci lékd pfi diagnostice
a lécbé erektilni dysfunkce,
m po celkové podanych lécich:

= |éky ovliviujici CNS - jde o fenotiaziny (thiori-
dazin, chlorpromazin, levopromazin), antide-
presiva (phenelzin, trazadon), benzodiazepiny
(diazepam, clozapin) a zneuzivané latky (alko-
hol, marihuana a kokain),

» antikoagulancia — priapismus popisovan po
heparinu (u dialyzovanych) i po warfarinu,

m antihypertenziva — uvaden predevsim hyd-
ralazin, dihydralazin, prazosin, i kdyZz mnoho
ostatnich latek tohoto typu nikdy priapismus
nezpusobilo,

m ostatni Iéky — testosteron, androstendion,
tamoxifen, erytropoetin, tukové emulze i. v.
a lokalni afrodiziaka aplikovana na penis,
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priapismus vyvolany u hematologickych one-

mocnéni jak fyziologickou stagnacf krve v topo-

fivych télesech, tak i jejich leukemickou infiltract,

m pourazovy priapismus muize byt nasledkem
primého penilniho a perineéiniho traumatuy; je
dUsledkem vytvofeni pistéle mezi kaverndzni
tepnou a lakunarnimi prostorami kavernéznich
téles v dlsledku lacerace tepny pfi traumatu
perinea,

B priapismus u neurologickych onemocnéni - je
popsan u syndromu kaudy, stendz spinalniho
kanalu a meningoencefalitid,

B priapismus u mistnich postizenf — vznika z ve-

nostazy a nasledné trombodzy pfi infiltraci

nejcastéji proximalni ¢asti kaverndznich téles
primarnimi ¢i metastatickymi tumory uretry,

penisu a perinea (3).

VLASTNI KAZUISTIKA

TFicetipétilety pacient pfichazi na sexuologii k vy-
Setfenf erektilni dysfunkce a nizkého libida. Z ana-
mnestickych Udajd zjisténo, ze endokrinologicky
byl vysetfovan jiz v 18 letech pro centralni hypo-
gonadismus. Byla mu nasazena substitu¢ni terapie
testosteronem, ale pacient na dalsi kontroly pfestal
dochazet. Jak dlouho testosteron uzival a v jakych
davkach nevime, dokumentaci k dispozici nemame.

Subjektivné pacient udava pokles libida a erek-
tilni dysfunkci, ktera mu vadi hlavné poslednich
Sest mésicl. Dle objektivniho nalezu — vyssi hlas,
obezita, BMI 33,5, gynekomastie bilaterdlné, genital
hypotroficky, varlata hypotrofickd a mald, pubické
ochlupeni ma. Dle odbérd byl zjistén hypogo-
nadotropni hypogonadismus (LH 1,8 U/, FSH 2,0
IU/1, testosteron 1,61 nmol/Il, prolaktin 208,7 mlIU/I).

Byla provedena magneticka rezonance mozku
se zavérem: infra i supratentoridlné je mozkovy
parenchym bez lozZiskovych zmén. Komorovy sys-
tém je normalni site. Stfedové struktury jsou bez
posunu. SA prostory na bazi i konvexitach jsou
normalni sife. Sedlo je bez patologického nélezu.
Cévy baze se zobrazuji pfiméfené (Obr. 1).

Déle mu pak byly provedeny dva spermiogra-
my se zavérem azoospermie. Pacientovi bylo do-
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Obr. 1. Magnetickd rezonance mozku — normdlni ndlez na hypofyze
Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain — normal findings on the pituitary gland

poruceno endokrinologické vysetfeni. Zde byla
potvrzena diagnéza hypogonadismu a doporuce-
no opétovné nasazeni TRT. Pacient s navrhovanym
postupem a lé¢bou souhlasil. Po aplikaci prvniam-
pule Sustanonu doslo asi po 24 hodinach k prvni
atace priapismu. Ten nejprve spontanné odeznél,
ale po dvou dnech doslo opét k recidivé prolon-
gované, bolestivé erekce. Pro bolesti pacient vyhle-
dal pohotovost, zde byl vysetien urologem a byl
proveden vyplach kavernéznich téles. Po vyplachu
doslo jesté k nékolika recidivdm priapismu, ale jiz
s mensi rigiditou kaverndznich téles. Tyto recidivy
sice po rezimovych opatfenich (chodit, ledovat)
ustupovaly, ale vzdy s odstupem asi 12 az 24 ho-
din se bolestivéa erekce vratila. Teprve po nasazeni
antiandrogenni medikace Androcur 50 mg tbl p. o.
1-0-0 jiz k dalsi atace priapismu nedoslo. Androcur
byl poté vysazen po 30 dnech. Nyni je pacient bez
potizi a bez atak priapismu. Dalsi substitu¢ni terapii
testosteronem jiz odmitl. Byl poucen o zdravotnich
rizicich takto nizké hladiny testosteronu a bylo mu
doporuceno dalsi sledovani.
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Z ddvodu centradlnfho hypogonadismu,
azoospermie, gynekomastie a obezity byla
u pacienta indikovana také genetickd vysetfeni.
Chromozomalni vysetfeni u pacienta prokazalo
normalni muzsky karyotyp 46,XY. Molekularné
genetické vysetfeni za vyuziti metody ARMS vy-
loucilo nosi¢stvi 50 nej¢astejsich variant genu
CFTR. Vy3etfené varianty se ve stfedoevropské
populaci vyskytuji u cca 90,7 % nemocnych cystic-
kou fibrézou (4). Molekularné genetické vysetfeni
genové oblasti AZF chromozomu Y u pacienta
neprokazalo zadnou deleci. U tohoto vysetfeni
byla provedena rozsifena analyza AZF regionu
dle doporuceni European Academy of Andrology
a European Molecular Genetics Quality Network
(5). Metodou array CGH byla detekovana 678 kb
mikrodelece na kratkém raménku chromozomu
16, zahrnujici 15 OMIM gend, vCetné genu SH2BT,
v oblasti 16p11.2 mikrodele¢niho syndromu, ~200-
kb region (OMIM #613444) (Obr. 2). Nalez mik-
rodelece byl nasledné ovéfen pomoci metody
FISH (Obr. 3). Vysetfeni panelu gend asociovanych
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Obr. 2. Ndlez 678 kb 16p11.2 mikrodelece metodou array CGH: arr(GRCh37) 16p11.2(28503803_29182196)x],
SurePrint G3 CGH ISCA v2 Microarray 8x60K, Agilent (deletovand oblast je vyznacena modrym pruhem)

Fig. 2. Finding of 678 kb 16p11.2 microdeletion by array CGH: arr(GRCh37) 16p11.2(28503803_29182196)x1, Sure-
Print G3 CGH ISCA v2 Microarray 8x60K, Agilent (the deletion region is marked with a blue bar)

s Kallmanovym syndromem metodou masivniho
paralelniho sekvenovani neprokazalo u pacienta
Zadnou patogenni ani pravdépodobné patogenni
variantu kauzalni pro Kallmandv syndrom nebo
gonadalni dysgenezi.

Geneticky byl tedy u pacienta potvrzen 16p11.2
mikrodelecni syndrom, ~200-kb region. Tento
syndrom se vyznacuje vysoce penetrujici formou
obezity s Casnym nastupem a opozdénim vyvoje.
SH2B1 gen kdduje adaptorovy protein, ktery hraje
roli v signalizacni draze leptinu a inzulinu (6). U to-
hoto syndromu dosud nebyla popsana souvislost
se vznikem priapismu po aplikaci TRT. Po gene-
tickém vysetfeni se pacient rozhodl o umélém
oplodnéni partnerky pomoci darcovské spermie.

DISKUZE

Priapismus souvisejici s podanim testosteronu je
raritni zalezitosti, nicméné jako komplikace 1é¢by
hypogonadismu jsou ojedinélé pfipady priapismu
popsany (7, 8). Jasna a potvrzena je ale souvis-
lost mezi poctem a dobou trvani erekci a 1é¢bou
hypogonadismu pomoci TRT (9). Existuje studie

Obr. 3. Ovérenindlezu 16p11.2 mikrodelece metodou
FISH. PouZzité sondy: 16p Telvision — Vysis — Spectrum
Green (kontrolni, 2 zelené signdly); SureFISH 16p11.2
(ATXN2L-LAT) — Agilent — Spectrum Orange (pouze
jeden Cerveny signdl)

Fig. 3. Verification of the 16p11.2 microdeletion
finding by FISH.Probes used: 16p Telvision — Vysis —
Spectrum Green (control, 2 green signals); SureFISH
16p11.2 (ATXN2L-LAT) — Agilent — Spectrum Orange
(only one red signal)

Ces Urol 2023; 27(2): 116-121




KAZUISTIKY

Burnetta et al. (10), kterd zkoumala vliv gelové sub-
stituni terapie testosteronem na vznik priapis-
mu. Ta hodnotila celkem 283 muzdl, ktefi uzivali
preparat AndroGel 1%. Primérna doba sledovani
lé¢by Androgelem se pohybovala od 84 dnd do
149 dnu. V této studii nebyly hlaseny zadné ne-
7adouci Ucinky popsané jako priapismus nebo
souvisejici pfiznaky.

Déle pak v metaanalytické studii z roku 2010
(11) autofi hodnotili hlaené nezadouci Ucinky TRT
v bézné klinické praxi. V postmarketingovych tda-
jich, pfedstavujici 40 miliond prodanych kusd, bylo
hldseno osm pfipadt popsanych jako priapismus.
Sest pfipadd z téchto osmi bylo vyhodnoceno jako
,pravdépodobné souvisejic” s pripravkem AndroGel.
Farmakovigilanci po uvedeni na trh provadély spo-
le¢nosti Besins Healthcare, Solvay Pharmaceuticals
a Abbott. Jsou to zhodnocené Udaje z let 2001 az
2011.

Ojedinélou kazuistiku priapismu, ktery vznikl po
intramuskuldrnim podanf testosteronu u pacienta
s Kallmannovym syndromem, popisuje Shergill

LITERATURA

a kol. (12). Také v tomto pfipadé bylo nutné operac-
ni feSeni k vyfedeni priapismu. Pacient podstoupil
vyplach kavernéznich téles a nasledné i kaverno-
-spongidzni shunt (Winter shunt).
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ZAVER

Priapismus jako nezadouci Ucinek substitucni te-
rapie testosteronem je zcela raritni, ale zavazna
komplikace. Pokud tedy tuto lé¢bu pacientlim
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komplikaci pfedem upozornit a vysvétlit jim, ze
pokud k priapismu dojde, méli by vyhledat poho-
tovost nejblizéiho zdravotnického zafizent.
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