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Cilem prehledu je upozornit na nékteré aktudlni otazky a soucasné nazory, které se tykaji substitu¢ni lé¢by muzského hypogonadizmu
s pozdnim nastupem a na doporuceni, ktera se nedavno objevila v této oblasti. Stru¢né jsou zminény zavéry nékterych soucasnych smérnic
pro lé¢bu testosteronem u starnoucich muzi a stanoviska vypracovana spole¢né Mezinarodni spolecnosti pro studium starnouciho muze
(ISSAM), Mezinarodni spolec¢nosti pro andrologii (ISA) a Evropskou urologickou spole¢nosti (EAU) k problematice vyzkumu, diagnostiky,
IéEby a monitorovani muzského hypogonadizmu s pozdnim nastupem.
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Hormone replacement therapy of aging men

The aim of the study was to review actual problems and recent findings in diagnosis and treatment of male late-onset hypogonadism
and guidelines, which appeared recently. Conclusions of present guidelines for testosterone treatment of hypogonadism of aging males
and the joint statements of the International society of study of aging male ISSAM, International society of andrology ISA, and European

association for Urology EAU for investigation, diagnosis, treatment and monitoring of male late-onset hypogonadism.
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Uvod

Opakované prokazana skute¢nost, Ze se zvy-
sujicim se vekem u muzd stoupa prevalence ta-
kovych hodnot kolujiciho testosteronu, které
u mladych muzd jsou jednoznacné povazovany
za nedostatecné, vedly k zavedeni pojmu hypo-
gonadizmus s pozdnim nastupem a k fadé studif
o jeho 1é¢bé androgeny a hledanim pfinosu
i rizik této 1é¢by.

Hypogonadizmus s pozdnim nastupem
(LOH, late-onset hypogonadism) postihuje
vysoké procento starsich muzd, nikoli vsak
vsechny. Vedle znédmého demografického po-
mérného zastoupeni vyssich vékovych skupin
v populaci je zavazné také zjisténi, ze sekuldr-
ni trendy poklesu zasobeni androgeny (1, 2, 3)
se projevuji nejzfetelngji pravé na muzich vyssi
vekové kategorie. Lze proto ocekdvat, Ze s po-
stupem doby se andropauza, jak je nékdy LOH
oznacovan, bude svymi ddsledky dotykat stéle
vétstho podilu muzské populace. Androgennf
nedostatecnost vede ke zhorseni kvality Zivota
a postihuje funkci mnoha orgdnovych systémd.
Uplynulé desetileti pfineslo fadu dlikaz{ o tom,
Ze suplementace testosteronem u muzd s LOH
ma mnoho pfiznivych Gcinkd, ale také jista rizika.
Dlouhodobd pfizniva Ucinnost byla prokazana
zejména na télesném sloZeni a metabolizmu
kosti, zatimco prlikazné Udaje o pfiznivém vli-
VU testosteronu na fyzicky a dusevni stav star-
Sich muzl jsou zatim nedostatecné. Také otdzky
zvyseného rizika onemocnénf prostaty a kardio-
vaskularniho systému nejsou dosud definitivné
zodpovézeny.

Doporuceni pro diagnostiku, lé¢bu a moni-
torovani LOH byla vydana Mezinarodni spolec-
nosti pro studium starnouciho muze v r. 2002 (4).
U nés byl vypracovéan ndvrh racionalni hormonal-
ni substitu¢ni terapie androgeny jesté dfive (5, 6).
Dotykal se vsech pozdéji ve svétové literature
diskutovanych dil¢ich problém substituce
androgeny a jisté by si zaslouZil, aby se objevil
v obecnéji dostupném periodiku. AZ v r. 2005 by-
la zainteresovanymi spole¢nostmi (Mezinarodnf
spole¢nost pro andrologii, Evropska urologicka
spole¢nost a ISSAM) ustavena skupina, kterd
koncem r. 2008 vydala stanovisko a doporuce-
ni tykajici se problematiky diagnostiky, lécby
a monitorovan{ hypogonadizmu s pozdnim na-
stupem. Tato doporuceni v prakticky shodném
znénfvysla postupné v nékolika mezindrodnich
¢asopisech (7). Cilem tohoto prehledu je sezna-
mit nasi lékarskou verejnost s timto stanoviskem
podle uvedenych znéni. V originalnich smérni-
cich (7) jsou uvadény Urovné prikazu a povaha
doporuceni. Pro pfehlednost jsou tyto Udaje
vynechany a pfipomenuty jen tam, kde je to
dulezité.

Definice

Hypogonadizmus s pozdnim nastupem, ne-
bo také vékoveé podminény syndrom testostero-
nového deficituy, je klinickym a biochemickym
syndromem, objevujicim se u muzd s postu-
pujicim vékem. Je charakterizovan klinickymi
pfiznaky a nedostate¢nou hladinou testoste-
ronu v séru ve srovnani s hladinami obvyklymi
u mladych muzd.
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Klinicka diagnéza

Pro klinickou diagnézu LOH vhodného
pro substitu¢ni [é¢bu je nutnd kombinace
subnormalnf hladiny testosteronu a klinickych
pfiznakl charakteristickych pro androgenni
nedostatecnost, které vsak nejsou pfilis speci-
fické (tabulka 1). Nej¢astéjsim priznakem LOH
je nedostatecna sexudlni apetence, déle erek-
tilni dysfunkce, snizena svalovéd hmota a sila,
zvydeny podil tuku v télesném sloZeni, snizend
kostni denzita a osteopordza a snizena vitalita
andlada. Jeden nebo vice pfiznakl a nizky cel-
kovy testosteron jsou podkladem pro stanovent
diagnozy.

Dotazniky, jichz bylo vypracovéno nékolik,
nejsou doporucovany obecné, protoze majf
malou specifitu a ani vysoké skore nevypovida
o hladiné testosteronu (8).

Rizikovymi faktory pro vyskyt hypogona-
dizmu jsou chronickd onemocnéni, zejména
diabetes mellitus, chronicka obstrukeni plicnf
nemoc, zanétliva kloubnf onemocnéni, renainf
onemocnéni a onemocnéni spjatd s HIV; déle
obezita, metabolicky syndrom a hemochroma-
tdéza. Tato onemocnéni by méla byt rozpoznana
alécena.

Laboratorni diagnéza

K potvrzeni diagndzy je nezbytné nejlépe
opakované laboratorni vysetrent, které mé po-
tvrdit snizeni hladiny testosteronu, .

Odbeér krve k ziskani séra by se mél prova-
dét dopoledne mezi 7. a 11. hodinou, protoze
je tim omezen rozptyl hodnot, dany jejich den-



266 | Prehledové cldnky

Tabulka 1. Klinické pfiznaky muzského hypogonadizmu s pozdnim nastupem

Hlavni symptomy

m snizené libido, erektilni dysfunkce a snizend sexudlni aktivita

m snizené spontanni (nocni, ranni) erekce

m gynekomastie nebo tlak v prsni Zlaze

= profidnuti télesného ochlupenf

m zhorseni parametrd spermiogramu

m snizend kostni denzita, fraktury pfi malém traumatu

m snizend svalova hmota a sila

m ndvaly horka, poceni

Méné specifické znaky

m snizend zivotni energie, motivace, iniciativa, agresivita, sebeddvéra

m pocit smutku, depresivni ndlada, dysthymie

m Spatna koncentrace a pamét

m poruchy spanku, zvysend ospalost

B mirnd anemie (normochromni, normocytarni)

m zvyseny obsah télesného tuku, vyssi BMI

m snizena fyzicka nebo pracovni vykonnost

nim kolisdnim. Pro laboratorni diagnostiku se
doporucuje stanoveni celkového testosteronu.
Stanoveni volného testosteronu, biologicky
aktivniho testosteronu nebo vypocet volné-
ho testosteronu ¢i indexu volnych androgend
z Udajl o celkovém testosteronu a SHBG mUze
pomoci tam, kde se celkovy testosteron pohybo-
val v sedé zoné, t.j. mezi cca 8-12 nmol/I.
Jizvr.2005 Vermeulen (9) uvadél, ze za roz-
hoduijici pro LOH by mély byt povazovany hod-
noty pod 11 nmol/| testosteronu, 0,225 nmol/!
volného testosteronu a 5,3 nmol/| biologicky
dostupného testosteronu, zdlrazrioval vsak,
Ze hodnoty rliznych laboratoff se lisf a ze by mélo
byt pfihlizeno k mistnim referen¢nim rozmezim.
Ani v referovaném stanovisku nebyly urceny
obecné pfijimané dolni hranice referen¢niho
rozmezi koncentraci celkového testosteronu,
pod nimiz by mélo jit o hypogonadizmus, pfi-
klanégji se vsak k plvodnim hodnotdm podle
Vermeulena (9). Pro referen¢ni rozmezi se na-
ddle vychazi z hodnot ziskanych u muzi v op-
timalnim reprodukénim obdobi, nikoli podle
hodnot adjustovanych na vek, jak byly navr-
Zeny Mohrem a kol. (10). Podle vysledkd téch-
to autorl by mél byt vékové specificky préh
celkového testosteronu pro hypogonadizmus
u muzl ve véku 40-50 let pod 8,7 nmol/l, mezi
50-60 lety 7,5 nmol/l, mezi 60-70 6,8 nmol/I
amezi 70-80 lety 54 nmol/I. Podle vieobecného
souhlasu je pfi hladindch celkového testosteronu
nad 12 nmol/I suplementace testosteronem zby-
te¢nd. Podobné se pfijima3, Ze pfi hladinach pod
8nmol/l je substituce androgeny pro pacienta
zpravidla pffinosem. Pri hladindch v sedé zoné

mezi 8-12nmol/I pomze nékdy podrobnéjsi
vysetfeni aktivnich forem testosteronu nebo
dalsich androgent a rozhodovani k nasazent
|écby je vedeno spise zvdzenim dalsich okol-
nosti, individualnim pfistupem lékare a pranim
pacienta. Rozhodovacf kritéria je také tieba pfi-
zpusobit vysledkdim mistni laboratofe a jejim
referen¢nim rozmezim.

Stanoveni volného testosteronu nema vie-
obecné pfijimanou dolni hranici referen¢niho
rozmezi, hladiny pod 225 pmol/I se vsak mohou
povazovat za nedostate¢né. Stanoveni biolo-
gicky dostupného testosteronu zavisi vyrazné
na pouzité metodé a je treba prihlédnout k lo-
kalnim hodnotam referen¢niho rozmezi.

Pomdckou k diferencidlni diagndze primar-
niho a sekundarniho hypogonadizmu muze
byt stanoveni LH a stanoveni prolaktinu k vy-
louceni hyperprolaktinémie jako pficiny hypo-
androgenémie (pfi hladinach testosteronu pod
5,2nmol/l).

Zpfesnéni metod, napf. pouzitim spektro-
metrického stanoveni testosteronu, rovnovazné
dialyzy pro stanoveni volného steroidu nebo
stanoven/ slinného testosteronu umoznuje si-
ce ziskani presnéjsich laboratornich kritérif, ale
je dosud pfilis nakladné a nenf dostupné pro
veétsinu klinickych pracovist.

Zhodnoceni vysledkii Ié¢by

a rozhodnuti o pokracovani lécby
Lécba hypogonadizmu testosteronem ma

smysl tehdy, zjistuje-li pacient nebo Iékar zlepse-

niv nékterém s dlleZitych ukazatell. Ke zlepsent

klinickych ukazatel(, napf. libida a sexudlnich
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funkci, by mélo dojit do 3-6 mésict po zahajent
|é¢by. Pro zlepsenf kostni denzity je tfeba delsiho
¢asu. Nedostatek priikaznych zndmek zlepsent
pri lé¢bé je ddvodem k jejimu ukoncent.

Télesné slozeni

U muzd s hypogonadalnimi hodnota-
mi testosteronu substituce androgeny snizuje
mnozstvi tukové hmoty a zvysuje netukovou
hmotu. Sekundarnim dUsledkem téchto zmén
se zda byt zlepseni svalové funkce a metabo-
lickych a kardiovaskularnich rizikovych faktord.
Potvrzen{téchto dat vyzaduje provedenf vétsich
ploSnych studif.

Kostni denzita a incidence fraktur
Zlepseni osteopenie, osteopordzy a kostnf
denzity po podénf testosteronové substituce
je dostatecné prokazano, nakolik viak je snize-
na incidence fraktur, neni zatim jasno. Kontrola
kostnf denzity v dvouletych odstupech je dopo-
rucovéana tam, kde je hypogonadizmus provézen
osteopenii a je léCen testosteronem.

Testosteron a sexualni funkce

U muzd, kteff si stézuji na snizené libido ne-
bo na erektilni dysfunkci, ma byt vzdy vysetiena
hladina celkového testosteronu. Je-li testoste-
ron nizky, je substituce na misté. Nedojde-li
k zlepseni, je nutno hledat pfi¢inu a kauzalnf
mechanizmus dysfunkce (11). Pfi hrani¢nich
hodnotéch testosteronu a klinickych pfiznacich
sexudlni dysfunkce Ize zkusit kratsi, cca 3meésic-
ni terapii a pfi kladné odpovédi dale sledovat
pacienta k vylouc¢eni placebo efektu. Nedojde-li
ke zlepSent je vhodné Iécbu ukoncit. U erektilnf
dysfunkce byl pozorovan synergizmus pasobenf
androgent a inhibitorl 5-fosfodiesterdzy, nenf
viak dosud jasno, mé-li se u erektilni dysfunkce
hypogondadnich muzd za¢inat androgeny, inhi-
bitory nebo obéma pfipravky najednou.

Testosteron, obezita,
metabolicky syndrom
a diabetes mellitus 2. typu

U hypogonadnich muzl zjistujeme ¢asto
soubor pfiznakd charakteristicky pro metabo-
licky syndrom: obezitu, hypertenzi, dyslipidémii,
porusenou glukézovou toleranci a inzulinovou
rezistenci. Naopak obezita a metabolicky syn-
drom jsou asociovény s nizkym testosteronem.
Nézory na vliv substituce testosteronem na me-
tabolizmus glukoézy jsou dosud nejednoznacné
a je proto zatim predcasné hodnotit pfispévek
androgennf lé¢by na zlepSen( ukazatell meta-
bolického syndromu.



Karcinom prostaty
a benigni hyperplazie prostaty

Dosud nebylo prokdzano, Ze by substitu-
ce testosteronem zvysovala riziko vzniku karci-
nomu prostaty (12), ani ze by testosteron mél vliv
na konverzi subklinické formy karcinomu prostaty
na klinicky odhalitelny karcinom. Je v3ak fada
jednoznacnych dlikazd, Ze testosteron muze sti-
mulovat rdst a zhorsovat symptomy lokéiné po-
krocilého a metastazujiciho karcinomu prostaty.
U muzd nad 45 let, u kterych pfichdzi v Gvahu
androgennflécba hypogonadizmu, by tedy mélo
byt pravidlem dostate¢né pouceni o riziku karci-
nomu a méli by byt peclivé sledovani.

Pred nasazenim Ié¢by testosteronem je nut-
né oveéfrit riziko karcinomu prostaty minimalné
palpac¢nim vysetienim prostaty a stanovenim
specifického prostatického antigenu (PSA)
v séru. Je na misté zvazit i dalsi rizikové faktory
jako je vék, rodinnou anamnézu a etnické vlivy.
Ultrazvukové vysetfeni prostaty nebo biopsie
se nepovazuje za nutné.

Po zahdjeni Iécby testosteronem by méla
byt prostata kontrolovana po 3-6 mésicich,
po 12 mésicich a potom nejméné 1x rocné. Je-li
potom riziko karcinomu prostaty vyhodnoceno
jako zvysené (DRE, PSA), maji byt vysetieny biop-
tické vzorky prostaty odebrané pod kontrolou
ultrazvukem.

| muzi s Uspésné vylécenym karcinomem
prostaty, kteff maji zavaznéjsi symptomy andro-
gennfho nedostatku, mohou byt kandidaty tes-
tosteronové substituce, je-li v dostate¢ném od-
stupu prokédzéno klinicky i laboratorné, ze u nich
nelze zjistit rezidua karcinomu. Nasazenf tes-
tosteronové terapie je mozné jen po dikladném
individualnim zvazenf véech okolnosti, po pou-
Ceni pacienta a s jeho souhlasem a pfi zajistén{
pravidelné kontroly.

| kdyz dosud nebylo prokdzano, ze by tes-
tosteron vyvoldval zavazné symptomy dolnich
mocovych cest (LUTS) nebo akutni retenci modi,
je ubenigni hyperplazie prostaty IPSS skére vyssi
nez 21 relativni kontraindikaci 1é¢by. Po vylécent
obstrukce mocovych cest tato kontraindikace
neplatf.

Lécba a formy
testosteronovych pripravki

Pro testosteronovou lé¢bu starnoucich muzd
mohou byt pouzity véechny pfipravky obsahu-
jici testosteron, nedoporucuji se viak syntetické
androgeny typu 17-metyltestosteronu, které je
pro hepatotoxicitu tfeba povazovat za obsolentnf.
K dispozici jsou pfipravky s testosteronem nebo
jeho estery kinjekeni (i.m. nebo s.c), transdermal-
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Tabulka 2. Testosteronové pfipravky registrované v Ceské republice

pripravek vyrobce ucinna latka zpusob podavani davkovani
peroralni
Undestor Organon, NL testosteronundekanodt  cps 40 mg/cps 3 -4 cps/d
injekéni
Agovirin depot  Biotika, SL testosteronisobutyrat inj.25mg, i.m. 1-2 amp/2 tydny
Sustanon Organon, NL smés esterd testosteronu inj. 250 mg, i.m. 1 amp/3 tydny
Nebido Schering, SRN testosteronundekanodt  inj. 1000mg, i.m. 1 amp/10-14 tydn(
transdermalni*
Intrinsa* Procter& testosteron 8,4mg/naplast 300pg/d

Gamble, VB
Livensa* Procter& testosteron 8,4mg/naplast 300pg/d

Gamble, VB
Androgel* Besins, FR, BG testosteron 10mg/g gelu 1,59 gelu =50mg/d
Tostran* Penn Pharm.,, VB  testosteron 20mg/g gelu 3ggelu=60mg/d
Testopatch* Pierre Fabre, FR  testosteron 15;22,5;30mg/ndplast  1,2; 1,8; 2,4 mg/d

*Pripravky jsou u nas sice registrovany, ale dosud nejsou dovazeny, takze transdermalnf aplikace testoste-

ronu na predpis u nas neni dosud mozna.

ni, ordIni a bukalni aplikaci (tabulka 2). Viechny
jsou Uc¢inné a bezpecné, ale protoze nékdy pri
vyskytu nezadoucich ucinkl (zejména zvyseného
hematokritu nebo pfi podezfeni na karcinom
prostaty) je tfeba lé¢bu urychlené zménit nebo
ukoncit, doporucuje se alespor\ na zacatku lécby
davat prednost pripravkiim s kratkodobou ucin-
nosti pred pfipravky dlouhodobymi.

Dosud nejsou k dispozici dostate¢né Udaje
o tom, jakych hladin sérového testosteronu ma
byt pfi lé¢bé k maximu Ucinku a bezpecnosti do-
sazeno. Zatim se zdaji nejvhodnéjsim terapeutic-
kym cilem hodnoty ve stfedu nebo v dolni polo-
viné referenc¢nich hodnot pro mladé muze. Lécba
by vsak méla byt vedena tak, aby nedochazelo
k prekroceni fyziologickych hodnot kolujiciho tes-
tosteronu v delsich ¢asovych Usecich. Dosud
nebyl podén dlkaz, Ze by bylo tfeba udrzovat
fyziologicky cirkadidnni rytmus jeho hladin.

O potiebé substituce starsich muzd dihyd-
rotestosteronem nenf dosud dostatek ddvodd,
[é¢ba jinymi pfirozenymi androgeny jako je
dehydroepiandrosteron, androstendion, and-
rostendiol se nedoporucuje, stejné jako terapie
lidskym choriogonadotropinem, neni-li cilem
lé¢ba infertility. | kdyz se hladiny testosteronu
zvysuji po podani inhibitorl aromatazy, nenf
zatim prokazana vhodnost této |écby. Také se se-
lektivnimi modulatory androgennich receptor(
nemame dosud dostatek zkusenosti, aby mohly
byt doporucovény jako vhodné [écivo.

Nezadouci ucinky
a jejich monitorovani

Lécba testosteronem je kontraindikovéna
u muzd s karcinomem prostaty a karcinomem

mlécné Zlazy. Relativni kontraindikacf je vy3si
riziko karcinomu prostaty.

U muzd, ktefi trpf erytrocytézou s hemato-
kritem vy3sim nez 52 %, nelécenou spankovou
apnoi nebo nelécenym srdecnim meéstnanim
by 1é¢ba testosteronem neméla byt zahajova-
na pred vylécenim téchto stavl. Erytrocytéza
se rozviji zvlast pfi lé¢bé injekénimi pripravky.
Proto by u nich méla byt zajisténa pred nasa-
zenim |é¢by a pak 3—-4 mésice a pak 12 mési-
cll po zahdjeni lécby hematologickd kontrola.
ProtoZe neni zndm kriticky préh, ma byt davka
androgenu upravena tak, aby hematokrit byl
udrzovan pod 52-55 %.

Zavér pro klinickou praxi

Je-li u stardich muzd, na zékladé klinickych
pfiznakd a laboratorniho vysetfeni prokdzana
androgenni nedostate¢nost, je mozno po su-
plementaci testosteronem uvazovat o zlepsenf
v mnoha smérech, je vsak nutno zvazit piinos
|écby a jejf rizika. Pro udrzeni vyrovnané hladi-
ny testosteronu se hodi nejlépe transdermalnf
lékové formy, ty viak dosud nejsou navzdory
jejich registraci u nds dostupné. Lze vsak pouZit
osvedcené injekeni pripravky. S vyhodami a riziky
lécby je tfeba pacienta seznamit a nemocného
sledovat. Nedojde-li ke zlepsent priznak{, ma byt
lé¢ba ukoncena a pacient ma byt vysetfen s ohle-
dem na dalsi mozné priciny klinickych obtiZi.
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