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Piiblizné pétina starnoucich muzu trpi priznaky deficitu testosteronu. Souhrnny ¢lanek se zabyva jeho diagnostikou vyplyvajici ze
symptomatologie ,,PADAM® a laboratornich vySetieni. Stru¢né pripomina indikace k substitucni lécbé testosteronem a podrobné-
ji se zabyva jednotlivymi moznostmi substituce pomoci peroralnich medikamenti, intramuskularnich injekci a transdermalnich
systému a zasadami monitorovani lécby. Pfi dodrzeni kontraindikaci 1écby byl opakované demonstrovan jeji mnohostranny prinos
pro starnouci hypogonadalni muze. Obecné se jevi dlouhodoba substitucni lécba jako bezpecna.
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TESTOSTERONE SUBSTITUTION IN SENESCENT MEN

Nearly one fifth of all senescent men are suffering from testosterone deficiency symptomatology. The summary article deals with
diagnostics of PADAM symptomatology and laboratory oufinding in conection with above named. In short a substitution therapy
by testosterone is outpointed and some abilities of substitution by peroral medicaments helping is detailed. In the same way an
intramuscular injection treatment, transdermal systems and monitoring principles are mentioned. On the view of contra-indicati-
ons a multiply contribution in the case of such treatment was repeatly demonstrated in hypogonadal senescent men. Common is a

long-term substitution treatment seen as trustworthy.
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Uvod

Testosteron je primarni androgenni hormon a jeho produk-
ce a sekrece je kone¢nym produktem celé fady hormonalnich
interakci. Gonadotropni ,releasing” hormon (GnRH) je secer-
novan v hypotalamu a kontroluje pulzaéni sekreci luteinizac-
niho hormonu (LH) a folikuly stimulujiciho hormonu (FSH)
v pfednim laloku hypofyzy. Luteinizacni hormon reguluje pro-
dukci a sekreci testosteronu v Leydigovych bunkach varlat a
FSH stimuluje spermatogenezi. V plazmé je testosteron vazan
na albuminy, globulin vazajici sexualni hormony (SHBG) a ¢as-
te¢né i na globulin vazajici kortizol. Jenom mala ¢ast testoste-
ronu je volna. V priibéhu puberty testosteron a dihydrotestoste-
ron (DHT) zajistuji vyvoj a udrzovani sekundarnich pohlav-
nich znaku. Testosteron zajistuje dalSi androgenni uc¢inky na
svaly, skelet, larynx, testes, phallus, libido a sexualni funkce a
DHT ma vliv na rist prostaty a maskulinizaci kize. V dospé-
losti jsou testosteron a DHT potiebné pro udrzeni libida a po-
tence, svalové hmoty a sily, distribuce tuku, kostni hmoty, eryt-
ropoézy, ristu prostaty a vousti a normalni spermatogenezi.

Na rozdil od Zen se u starnoucich muzd nevyskytuje nahla
zastava gonadalnich funkci a fertilita nékdy perzistuje do velmi
vysokého véku. Presto s vékem postupné klesa jak endokrinni,
tak exokrinni funkce varlat. V pribéhu fyziologického starnuti
mezi 20 a 80 lety klesa hladina celkového testosteronu primeér-
né€ o 35 % a hladina volného testosteronu az o 50 %. Plazmaticka
hladina biologicky vyuZitelného testosteronu ale klesa pod dolni
hranici normy jenom u mens§iny muzt. Ve véku 40-60 let u 7%
muzl, mezi 60-80 lety u 20% a nad 80 let u 35 % muza (17). In-
terindividualni variace jsou ale velmi dlilezité a je tieba védét, Ze
¢tvrtina muzt ve véku nad 75 let ma naopak hladinu testosteronu
v horni ¢tvrtiné rozpéti nalez u mladych muzi (16). Faktory
ovlivaujici hladinu testosteronu u muza jsou mnohocetné: he-
reditarni, Zivotni podminky (obezita, stres), psychosocialni (de-
prese, koureni, drogy) nebo socioekonomické (strava, hygiena).
Uspésné feseni androgenniho deficitu vyzaduje peclivé vysetie-
ni a pochopeni mozného prinosu a rizika takové 1écby.

Diagnostika deficitu testosteronu

Abychom zjistili pri¢inu deficitu testosteronu, musime vel-
mi peclivé vyhodnotit anamnézu nemocného, fyzikalni vySet-
feni a cilena vysetfeni laboratorni. Anamnéza by méla zahrno-
vat otazky na vrozené vady, stupei a postup virilizace v dobé
puberty a soucasny stav sexualnich funkci a sekundarnich po-
hlavnich znakl. Andropauza (PADAM - ,partial androgen de-
ficiency in ageing males®) - syndrom starnoucich muza, sesta-
va ze symptomil fyzickych, sexualnich a psychickych. Pfiznaky
hypogonadizmu zahrnuji slabost, inavu, redukci svalové hmo-
ty a sily, ubytek kostni masy, zhorS§enou krvetvorbu, oligosper-
mii, depresi, uzkostné stavy, podrazdénost, nespavost, zhorse-
ni paméti a redukci poznavacich schopnosti (10). Hypogona-
dalni muzi maji statisticky vyznamné redukovanou incidenci
nocnich erekci, frekvenci sexualnich myslenek, pociti touhy a
sexualnich fantazii a mohou trpét riiznym stupném erektilni
dysfunkce. Vidime alteraci télesné stavby, véetné zvysSeni pro-
centa t€lesného tuku, zmény v distribuci tukovych polstari
(centralni obezita) a redukci t€lesného ochlupeni. Spinalni
kostni denzita je Casto sniZena a Castéji vidime patologické frak-
tury obratld. Objevuje se také rychla vycerpanost, neschopnost
se soustfedit, navaly horka, periodické poceni a nékdy vyrazné
klidové bolesti kosti (8). Klinicka manifestace androgenniho
deficitu zavisi na véku, zavaznosti a trvani deficitu.

Normalni cirkadialni rytmus testosteronu s typickym ran-
nim vzestupem u mladych muzt chybi nebo je alterovan u mu-
70 starSich. Prvotn€ je laboratorni screeening omezen na sta-
noveni hladiny celkového testosteronu, kde krev je odebirana
po ranu. Je-li hladina celkového testosteronu nizka a nebo si
nemocny sté€Zuje na snizené libido, zjiStujeme také hladinu pro-
laktinu. Vysoka hladina prolaktinu mize znamenat hypofyzar-
ni dysfunkci a je tfeba konzultovat endokrinologa. Je-li sérova
hladina prolaktinu normalni nebo nizka, je tfeba znat jesté
hladinu LH, abychom mohli odliSit poruchu funkce varlat od
abnormality hypofyzarni nebo hypotalamické. Hladina LH je
obvykle vysoka pfi primarnim postiZzeni varlat. S ohledem na
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mozné vedlejsi ucinky androgenni substituce je tfeba pred za-
hajenim 1€¢by stanovit hodnoty krevniho obrazu, cholesterolé-
mie, lipidového profilu, glykémie a samoziejmé prostatického
specifického antigenu (PSA). Dalsi doporucena vySetieni zahr-
nuji BMI (,,body mass index®) a hladiny FSH, progesteronu, es-
tradiolu, dehydroepiandroste (DHEA), DHEA sulfatu, STH -
HGH, IGF-1, DHT a kortizolu (9).

Substituce testosteronu

Klasické indikace pro androgenni terapii u muzi jsou re-
prezentovany primarnim a sekundarnim hypogonadizmem,
opozdénou pubertou, aplastickou anémii a sekundarné pri
chronickém selhani ledvin, onemocnénimi se ztratou bilko-
vin, pfi traumatech, popaleninach a vyjimecéna je jeji indika-
ce pri nékterych nadorovych a infekénich onemocnénich. No-
vé aplikace androgenni substituce u muzl zahrnuji starnuti
a visceralni obezitu spojené s metabolickym syndromem (4).
Navic je zfejmé, Ze testosteron miize byt adekvatné pouzit
jako muzska antikoncepce, pokud je adekvatné tolerovan. Ci-
lem androgenni substituce je dosahnout fyziologické normal-
ni plazmatické hladiny testosteronu (350-1050 ng/dl) a jeho
aktivnich metabolitli. Navic je potfeba se vyhnout nefyziolo-
gicky vysokym hladinam pro mozné vedlejsi u¢inky, a naopak
hladinam nizkym pro pfetrvavajici androgenni deficit.

U muZe se priimérné vyprodukuje 4-7 mg testosteronu den-
né v cirkadialnim rytmu. Nicmén€ jemnosti pulza¢niho rezimu
a denniho rytmu vydeje testosteronu je velmi obtiZzné uméle na-
podobit a je ziejmé, Ze pro riizné androgen-dependentni funkce
existuje riizna potieba hladiny testosteronu. Snaha o klinickou
kompenzaci deficitu testosteronu by méla smérovat ke stabilizaci
nebo zvyseni kostni denzity, zlepSeni t€lesného habitu zvySenim
svalové sily a redukci tukovych polstara, zlepSeni nalady a vita-
lity, udrzeni sekundarnich pohlavnich znakd, libida a erektilni
funkce.

Typy substitu¢ni terapie

Idealni substituce testosteronu produkuje fyziologické
sérové koncentrace hormonu a jeho aktivnich metabolitl
bez signifikantnich vedlejSich u¢ink® nebo zvySeného rizika.
V soucasné dobé€ existuji preparaty peroralni, injekéni a trans-
dermalni systémy.

Peroralni medikamenty

Ackoliv zvyseni jaternich funkénich testli a abnormality ja-
terniho skenu a bioptickych vzorkl jsou u nemocnych, ktefi
dostavaji peroralni 1é¢bu, relativné Casté, presto tyto preparaty
predstavuji témér tietinu preskripce testosteronu. VyuZzitelny je
jak modifikovany, tak nemodifikovany testosteron. Nemodifiko-
vany testosteron je ale rychle metabolizovan v jatrech a tak je vel-
mi obtizné dosahnout jeho uspokojivé hladiny v krvi (7). Modi-
fikovany 17-alfa alkyltestosteron, zrovna tak jako metyltestoste-
ron a fluoxymesteron, vyZaduje relativné vysoké davky, které se
musi podavat nékolikrat denn€ a jsou vyznamné hepatotoxické
(19). Dnes se proto tyto preparaty k hormonalni substituci ne-
vyuzivaji. Standardné se v soucasné dob€ pouZziva testosteron
undecanoat (Undestor 40 mg), ktery zajistuje substituci nemo-
difikovanou molekulou testosteronu. Byl zaveden v poloviné se-

dmdesatych let. ProtoZe obchazi jatra lymfatickou cestou, je
jeho dlouhodobé podavani zcela bezpecné (11). Dosahuje ale
variabilnich hodnot testosteronu interindividualné a také intra-
individualn€ v pribéhu 24 hodin. Standardné se pro dosazeni
substituéni hladiny pouziva 160 mg denné a v udrzovaci davce
80 mg denné. Davkovani je ovSem tfeba individualizovat.

Intramuskularni injekce

Testosteron cypionat a enantat jsou ¢asto pouzivané prepa-
raty, které zajistuji bezpe¢nou hormonalni substituci u hypogo-
nadalnich muzi. Testosteron je esterifikovany, aby byla inhibo-
vana jeho degradace a byl rozpustny v injekci s olejovym vehiku-
lem, které udrzuje 1ék ve svalové tkani. U muza ve véku 20-50
let se podava 200-300 mg testosteron enantatu, cozZ je davka
obecné postacujici k dosazeni hladiny testosteronu v séru, kte-
ra je prvotné supranormalni a potom klesa k normalnim hod-
notam béhem 14 dni (14). Fluktuace v hladin€ testosteronu
miuiZe pusobit kolisani libida, sexualni funkce, energie a nala-
dy. U nas je k dispozici kombinovany pripravek Sustanon 250
k intramuskularni aplikaci jednou za 3 tydny. Néktefi nemocni
byvaji nespokojeni s nezbytnosti Castych injekci testosteronu.
Zvyseni davky na 300-400 mg denné muiZe dovolit udrzeni eu-
gonadalni hladiny sérového testosteronu déle nez 3 tydny, ale
vyssi davky jiz eugonadalni obdobi neprodluzuji.

Transdermalni systémy

Soucasné jsou na trhu 3 transdermalni systémy: systém apli-
kovany na skrotum, ktery nema posilovace priniku do tkané
(Testoderm 6 mg) a dva systémy, které obsahuji posilovace pru-
niku do tkané pro aplikaci na koncetiny nebo hrudnik (Andro-
derm 2,5 mg a 5 mg a Testoderm TTS 5 mg). Skrotalni aplika-
tory dosahuji vysoké hladiny cirkulujiciho dihydrotestosteronu
(DHT) pro vysokou aktivitu Sa-reduktazy v kizi skrota (5).

Klinické studie transdermalnich systémil demonstruji je-
jich ucinnost v zajiSténi substituce testosteronu. S pouzitim
transdermalnich systémi byva spojeno podrazdéni kize, ale
Testoderm a Testoderm TTS ptisobil signifikantné méné lo-
kalni iritace kiiZze neZ Androderm ve dvou separatnich klinic-
kych studiich. Nevyhodou je jejich pomérné vysoka cena.

Monitorovani nemocnych na substituci testosteronu
Nemocni na substituci testosteronem by méli byt monito-
rovani, abychom méli jistotu, Ze hladina testosteronu se udr-
zuje ve fyziologickych mezich. Lékari indikujici substituci by
méli peclivé vazit vSechny zmény v klinické symptomatologii
a znamky deficitu testosteronu, ale také zmény opacné, jako
je akné, zvySeni rozméru prsi a jejich citlivost. Sérova hladi-
na testosteronu by méla byt kontrolovana za 3-12 hodin po
aplikaci transdermalniho systému. U nemocnych na injekc-
nim testosteronu by méla byt adekvatni hladina testosteronu
dosazena za 3-4 mésice. Vzorek krve pro kontrolni zjisténi
jeho hodnoty odebirame tésn¢€ pred aplikaci posledni injekce.
Hladiny, které presahuji 500 ng/dl nebo jsou naopak mensi
nez 200 ng/dl, vyzaduji upravu davky nebo jeji frekvence.
Vysetieni per rektum urologem a stanoveni hladiny PSA by
mélo byt provedeno u v§ech muzi pred zahajenim substitu¢ni
1éCby. VySetieni by se mélo opakovat za 3-6 mésicli a potom

8 www.prakticka-medicina.cz

Interni medicina - mezioborové piehledy




UROLOGIE

jednou ro¢né u muzl nad 40 let. Abnormalni nalez per rektum,
potvrzené zvySeni PSA > 2 ng/ml nebo celkové PSA > 4,0 ng/
ml vyZaduje specializované urologické vysetfeni, které obvyk-
le zahrnuje transrektalni sonografii a sextantovou biopsii pro-
staty. Hematokrit by mél byt vySetfen pred substituci, dale za
3-6 mésict a potom jednou ro¢né. Hematokrit vyssi nez 55 %
vyzaduje vySetieni pro moznou hypoxii a spankovou apnoe ne-
bo redukci davky substituce testosteronu. Stanoveni kostni den-
zity lumbalni patefe a nebo kréku stehenni kosti bychom méli
zvazit u hypogonadalnich muzi s osteopenii.

Prinos substituce testosteronu

Mnohostranny pfinos substituce testosteronu byl opako-
vané demonstrovan. Dlouhodobé sledovani hypogonadalnich
muzl na substitu¢ni 1é¢b€ a kontrolnich skupin nemocnych
ukazalo, Ze vlastni ocenéni libida bylo signifikantné vyssi
u skupiny nemocnych 1é¢enych testosteronem. Substituce tes-
tosteronem nejenom zlepsuje libido, ale také frekvenci sexual-
nich styki a no¢nich erekci (3). Pri specific¢téjSim posuzovani
ucinkl substituce je vidét signifikantni zlepSeni pozitivnich
parametrd nalady, pocitu zdravi (,well - being“) a redukce
negativizmd, jako je podrazdénost, zlostnost a nervozita (18).
Substituce testosteronem je ucinna v 1é¢bé nékterych sympto-
mu deprese u hypogonadalnich muzi a mtze efektivné dopl-
nit 1é¢bu u jinak refrakternich depresi (13). Vzhledem k eugo-
nadalnim muzim méli hypogonadalni muzi horsi plynulost
feci, ktera se také na substitucni 1é¢bé zlepSila.

Substituéni terapie je také spojena s potencionalné pozitivni-
mi zménami v télesné stavb€. U hypogonadalnich muzi 1é¢ba
demonstrovala fadu ucinkt, zahrnujicich zvySeni svalové hmoty
a snizeni télesného tuku spolu se zvySenim télesné vahy (2). Pa-
renteralni podavani testosteronu zvysovalo svalovou silu a zvyso-
valo hodnotu hemoglobinu proti kontrolni skupiné. U testostero-
nem léCenych hypogonadalnich muzi se zvySovala kostni denzi-
ta patere a vét§ina 1é¢enych muzi si udrzela denzitu nad prahem
zlomeniny (1). Substituce testosteronem zvySovala jak kortikal-
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