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Pokles hladin testosteronu s vékem je znamou skutecnosti. Je doprovazen pomérné nespecifickymi pfiznaky motorickymi a nervovymi,
poruchami nalady a kognitivnich funkci, snizenim a oslabenim sexualnich funkci. Pro vysetfeni hypogonadnich muzi, uréeni diagnézy,
nastaveni lécby a pro jeji sledovani vysly smérnice odbornych spole¢nosti. Novéjsi doporuceni kladou diraz zejména na to, aby byli
Ié€eni jen ti muzi, u nichZ soucasné s priznaky hypogonadizmu byly opakované zjistény subnormalni hladiny testosteronu a aby lécba
byla individualni. Hypotestosteronemie je také priivodnim jevem u vysokého procenta pfipadu civiliza¢nich onemocnéni, jako je obezi-
ta, metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularni onemocnéni. Nevime viak, zda hypotestosteronemie je v téchto
pfipadech jednim z kauzalnich faktor uvedenych onemocnéni, nebo pouze jejich disledkem.
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Age related decrease of testosterone levels has been established many times. Late-onset hypogonadism is accompanied by rather un-
specific symptoms including vasomotor and nervous signs, disturbances of mood and cognitive function and decease and weakening
of sexual functions. Guidelines from expert committees are at disposal for the examination of the hypogonadal patients, diagnosis,
treatment and monitoring of the hormonal substitution. Recent guidelines underline that the adepts for testosterone treatment are
only those men, in which clinical signs are accompanied by repeated subnormal levels of testosterone. The treatment should be strictly
individual. Hypotestosteronemia is also present in a high deal of patient with civilisation diseases as obesity, metabolic syndrome, dia-
betes mellitus type 2 and cardiovascular diseases. However, until now we don’t know whether hypotestosteronemia is one of the causal
factors of these diseases or only their consequence.
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ztraté fertility, Utlum sekrece testosteronu ne-

Pred 10 lety hodnotil ¢lanek v tomto ¢asopise
podil réznych slozek endokrinni soustavy na star-
nuti (1). Ddraz byl dén zejména na menopauzy,
andropauzu, somatopauzu a adrenopauzu a na
moznosti korigovat poruchy spojené s poklesem
vykonnosti téchto endokrinnich podsystému
podavanim pfislusnych hormond. Po deseti le-
tech se sice mnohé v pohledu na endokrinologi
starnuti upfesnilo, fada nejistot viak trva, i kdyz
maéame na nekteré z diagnostickych a terapeu-
tickych postupl vytvoreny smérnice profesnich
spole¢nostf (2, 3). NaSe domaci doporucenf patif
k tém, které na stoupajici poZadavky na terapii
muzského hypogonadizmu zareagovalo nejdfive
(4). Dnesni pohled se neomezuje na projevy defi-
citu androgent ve spojeni se starnutim, ale zdjem
se rozsifuje na Sirsi endokrinni aparat u starnou-
cich muzd, zejména pak na asociaci zménénych
hladin steroidnich hormon s civiliza¢nimi one-
mocnénimi, jako je obezita, inzulinova rezistence,
metabolicky syndrom, diabetes mellitus 2. typu
nebo kardiovaskuldrni onemocnént.

Zmeény se dotykajf fady hormonalnich hla-
din, nékteré hormony vykazuji pokles s vékem,
nékteré naopak vzrlstaji (5) (tabulka 1).

Snizenf hladin sexualnich hormond pat-
i k nejndpadnéjsim zméndm endokrinniho
systému spojenym se starnutim. U muz{ se
projevuje predevsim v poklesu hladin testoste-
ronu, at jiz celkového, nebo jesté vyraznéji bio-
logicky aktivniho (obrdzek 1, tabulka 1). Pokles
hladin androgent v prdbéhu Zivota muzl byl
opakované potvrzen. Na rozdil od Zzenského
prechodu vsak nevede starnuti u muzd k pIné

postihuje také vsechny muze bez vyjimky a je
pochodem kontinudlnim, i kdyz pokles nenf
linedrni (obrazek 1).

Proto také ndzev andropauza — i kdyZ je ¢as-
to pouzivan — neni povazovan za zcela presny
a ve svétové literatufe se prosadil termin hypo-
gonadizmus s pozdnim nastupem (LOH - late
onset hypogonadism), ktery Iépe vystihuje sku-
te¢nost. Je provazen fadou nepfilis specifickych
ptiznakd. Muzi jsou tak postizeni vazomotoric-

Tabulka 1. Rozdil mezi hladinami hormond u muza v 3. dekadé Zivota a muzl

s vékem nad 70 let (podle 5)

Ukazatel Narast % Ukazatel Pokles%  Beze zmény
celkovy testosteron 424 SHBG +61,2 prolaktin
index volnych androgend FAI 65,5 LH +40,0 T4
volny testosteron 60,0 FSH +98,3 fT3

% volného testosteronu 30,0 kortizol + 54,2
dehydroepiandrosteronsulfat 719

estradiol 354

tyreotropin TSH 23,6

inzulinu podobny rdstovy faktor 1 IGF-1 40,3

vazebny protein pro IGF IGFBP-3 26,5

SHBG - sexudlni hormony vazajici globulin, fT4 — volny tyroxin, fT3 = volny trijodtyronin
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Obrdzek 1. Vékovy prubéh hladin volného
testosteronu u muzd (podle 6)
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kymi a nervovymi pfiznaky, poruchami nalady
a kognitivnich funkci podobné jako u Zen, sni-
Zenim virility (snizend vitalita, Ubytek svalové
hmoty a sily, profidnuti pohlavniho ochlupent,
abdominalni obezita) a oslabenim sexuéalniho
Zivota (snizené libido, omezenf sexudini aktivity,
slabsi erekeni funkce, slaba ejakulace, snizeny
objem ejakulatu), tedy pfiznaky pfipisovanymi
prevéazné relativnimu androgennimu deficitu.
Ve statistickém prdméru Ize dokonce vztdhnout
nastup jednotlivych pfiznakl k ur¢itému stavu
testosteronemie (7) (tabulka 2), ale pro individu-
alni pacienty tento vztah platit nemusi. Zfetelné
zhorsena je i kvalita spermii (8), ale fertilita byva
zachovéna i ve vyssich vékovych skupinach (9).
Modelem pro klinicky obraz zavazného hypo-
gonadizmu mUze byt farmakologickd nebo chi-
rurgickd androgenni deprivace navozené jako
soucast l1é¢by pokrocilého karcinomu prostaty.
V/ soucasné dobé zvlast intenzivné sledovanym
jevem je asociace nizkych hladin testosteronu
a jesté vyraznéji volného testosteronu s celou
fadou onemocnéni, zejména pak s onemocné-
nimi oznac¢ovanymi jako civiliza¢ni: obezitou,
inzulinovou rezistenci, metabolickym syndro-

Tabulka 2. \/ztah mezi testosteronemif a nastu-
pem klinickych pfiznakd (podle 7)

Celkovy T Nastup symptomu

nmol/l
nad 20  plnohodnotné hladina
15-20 bez potizi
12-15 snizené libido a aktivita
10-12 nadvaha, obezita
8-10 depresivni pocity, poruchy spanku
nedostatecnd koncentrace
diabetes mellitus typu 2
3-8 navaly horka, erektilni dysfunkce
0-3 porucha spermatogeneze

mem, diabetem 2. typu nebo kardiovaskularnimi
onemocnénimi (viz 10). Hypotestosteronemie je
¢astym privodnim jevem pfi téchto onemocné-
nich a pro jejich pribéh je vétsinou prognostic-
ky nepfiznivym faktorem.

Jako hypogonadizmus s pozdnim nastu-
pem se oznacuje pokles hladiny testosteronu
pod referencni rozmezi spojené s klinickymi
pfiznaky hypogonadizmu. Smérnice toto roz-
mezi striktné neurcuji, ale obvykle se povazuijf
za subnormalni hladiny celkového testosteronu
pod 11 nmol/l, resp. volného testosteronu pod
220 pmol/I. Takovyto pokles je podle rliznych
studif zaznamenavan u 30-709% muzd v 8. de-
kade Zivota. Je viak tfeba zdUraznit, ze az 20%
muz v této vekové skupiné je naopak vybaveno
v tomto smyslu dobre a disponuje hladinami
testosteronu srovnatelnymi s hladinami mladych
muz{. Zda se, Ze pravé tato skupina je geneticky
|épe vybavena a Ze se u nich uplatiiuje gen pro
dlouhovekost zpomalujici apoptdzu.

Alespor ¢aste¢ného zlepsenf pfiznakd hy-
pogonadizmu s pozdnim nastupem Ize docilit
substituci testosteronem. Studif, které by pro-
kdzaly opravnéni hormondlni nahrady u muzd
ve smyslu mediciny dlkaz(, je sice mnohem
méné nez pro hormonalni lécbu priznakd zen-
ského klimakteria a menopauzy, ale vétsinou se
shoduji v tom, Ze u muzd s hypogonadizmem
zlepSuje androgenni substituce pocit dobré
Zivotni pohody, anabolické pisobeni testoste-
ronu mirné zlepsuje mnozstvi svalové hmoty
a ponékud i silu, ménf pfiznivé pomér tukové
a netukové hmoty. Mirné také zlepsuje denzitu
kosti, nemame viak pfesvédcivé doklady o sni-
Zenf incidence fraktur. Testosteron je nutny pro
vstup pro-erektilnich podnétd na drovni CNS
a jeho podévani hypogonadnim muzim po-
maha zvysovat libido. Jejich eventudlni erektilnf
dysfunkci vsak sdm upravovat nestaci, nejsou-li
spinény dalsi podminky, zejména cévni slozky
erekce. Tam, kde je hladina testosteronu nizka,
zlepsuje androgenni suplementace Ucinnost
pro-erektilnich |é¢iv typu inhibitor( fosfodies-
terdz typu 5.

Vedle uvedenych benefitl testosteronové
|é¢by sniZzuje androgenni substituce i depresivitu
(11, 12), mtze viak také zhorsovat agresivity,
spankovou apnoe, retenci vody, vyvolavat gyne-
komastii nebo nezadouci polycytemii signalizo-
vanou zvysenim hodnot hematokritu.

Pfilécbé LOH testosteronem je spravné fidit
se zasadami pro tuto lécbu. V domécf literatu-
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fe je mozno najit jedny z prvnich doporucent
k lé¢beé LOH. Byla vypracovana z iniciativy Ceské
urologické spole¢nostijiz v r. 2000 (4). Americka
Endokrinologicka spole¢nost vydala smérnice
v T.2006 (2) a vr. 2010 (3) v doplnéné formé na-
hrazujicf smérnice pfedchozi, od kterych se vsak
zasadnéji nelisi. Upozoriuji vsak, Ze ani v tomto
inovovaném znéni nema vétsina doporucenf
velkou oporu ve smyslu mediciny dikazd.

Smérnice doporucuji stanovit diagndzu
LOH jen u téch muzd, u nichZ jsou klinické pri-
znaky androgenni nedostatecnosti spojeny se
subnormalni hladinou testosteronu. Ta ma byt
mérena ukazatelem celkového nebo biologicky
dostupného testosteronu v plazmé nebo séru
z krve, odebirané v rannich hodinach. Vysledky
by mély byt potvrzeny v opakovanych mére-
nich, nikoli vsak pfi akutnim nebo subakutnim
onemocnéni. Doporucuje se také stanoveni LH
a FSH k rozliseni priméarniho nebo sekundarniho
hypogonadizmu, stanoveni prolaktinu a urcenf
kostni denzity. Smérnice neurcuji pfesné hrani-
ci referen¢nich hladin celkového testosteronu,
které se mohou v rdznych laboratofich lisit, ale
jako subnormalinf Ize povazovat hladiny pod
11 nmol/I. Nékteff autofi pfistupuji k Ié¢bé az pfi
hladindch celkového testosteronu pod 7 nmol/I,
rozmezi 7-11 nmol/l povazuji za sedou zénu, kde
je tfeba zvazit vsechny okolnosti a pfistupovat
velice individualné k zahdjenf 1écby.

Ke screeningu hormonalnich hladin v Sirsf
populaci starsich muzd se smérnice stavi nega-
tivné. Kekonomicky nendro¢nému vyhledavani
hypoandrogennich stavl bylo sice navrzeno
nékolik dotaznikd (ADAM, AMS), korelace sko-
re jejich vysledkd s hormonalni hladinou vsak
potvrzena nebyla (13, 14) a k vyhledavani hypo-
gonadizmu mohou pomoci nejvyse orientacné.
Lécba by méla byt doporucovana vyhradné
muzlm, jejichz priznaky hypogonadizmu jsou
spojeny se subnormalnimi hladinami testoste-
ronu. U muzl s normotestosteronemif podavani
testosteronu nema smysl. Také pouhé snizenf
hladiny testosteronu u muzd bez vyraznéjsich
potizi by nemeélo byt dlivodem k substituci an-
drogeny.

Lécba se doporucuje pro udrzeni sekun-
darnich muzskych pohlavnich znakd, zlepsenf
sexudlnich funkci, udrZeni k zachovéni pocitu
Zivotni pohody a kvality kostf. Kzabranénf ztraty
kostni hmoty se také doporucuje podani tes-
tosteronu hypogonadnim muz{m na terapii
vyssimi davkami kortikoid(. Lécba je kontrain-
dikovéna u muzl s karcinomem mammy nebo
prostaty a s ohledem na riziko vzniku karcinomu
prostaty je tfeba zvazovat 1é¢bu u muzd se zvy-
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senym rizikem tohoto onemocnéninebo u mu-
20 s hrani¢ni nebo vyssihladinou prostatického
specifického antigenu (PSA). Nedoporucuje se
také u muz s hematokritem nad 50% s ohle-
dem na Ucinek testosteronu na erytropoézu,
u muzl se zadvaznéjsi spankovou apnoe, tézsi-
mi pfiznaky dolnich mocovych cest (pfi skére
IPSS nad 19), u nedostatecné kontrolovaného
srde¢niho selhdni nebo tam, kde si pacient preje
zachovani fertility. K [é¢bé je u nas k dispozici
testosteron v perordlni (Undestor, Organon) ne-
bo injekéni formé (Sustanon, Organon; Nebido,
Bayer Schering Pharma), vétsina transdermalnich
forem (ndplasti, gel, bioadhezivni bukani table-
ty) nebo implantované tablety u nds dostupné
nejsou.

Pred Iécbou by mél byt zkontrolovén stav
prostaty, nejlépe pfi urologické konzultaci,
zméfeny PSA, hematokrit a vychozi hladiny
testosteronu. Ty by meély byt terapif udrzovany
ve stfednim pasmu referen¢niho rozmezi a kon-
trolovény vzdy po trech mésicich podobné jako
hematokrit a PSA a po 1-2 letech by méla byt
kontrolovana kostni denzita. Sou¢asny konsen-
zus uvadi, Ze pfistup musf byt pfisné individualnf,
testosteron by mél byt podavan jen pfilabora-
torné prokdzaném hypogonadizmu s klinickymi
zndmkami a rizika by méla byt ddkladné zvaze-
na. Na nejistém terénu se pohybujeme tam, kde
je pfitomna benignf hyperplazie prostaty, a ta je
u starsich muzt béZnou potizi (15, 16).

Hypotestosteronemie
aciviliza¢ni onemocnéni

V posledni dobé se objevila fada praci, které
upozornujf na asociaci nizkych hladin androge-
nd s fadou onemocnéni, zejména s témi, kterd
nékdy oznacujeme jako civiliza¢ni onemocneént,
jako obezita, zvI&sté viscerdIni, inzulinova rezis-
tence, dyslipidemie, hypertenze, metabolicky
syndrom, diabetes mellitus nebo kardiovasku-
ldrni onemocnént (17-19). Nizky testosteron je
asociovan s vyssi morbiditou, ale také mortalitou
(20). Epidemiologické studie prokazuji, ze muzi
s nizkym testosteronem se dozivaji nizsiho véku
a maji vyssi umrtnost na viechny pficiny, na
kardiovaskuldrni onemocnéni, na onkologicka
a na respira¢ni onemocnéni. Pro pacienta ¢as-
tym prvym napadnym pfiznakem kardiovasku-
ldrniho onemocnéni nebo diabetu je erektilnf
dysfunkce, ke které kromé cévnich faktor( pfi-
spiva i subnormalini hladina testosteronu. Nizky

testosteron zhorsuje aterosklerézu a substituce
testosteronem u hypogonadizmu ma pfiznivy
vliv na nékteré rizikové faktory kardiovaskular-
nich onemocnéni, potlacuje zndmky zénétu,
zlepsuje symptomy hypogonadizmu a zvysuje
pocit dobré Zivotni pohody. Testosteron pfiznive
ovliviiuje fadu rizikovych faktord pro poruchu
funkce koronarnich arterif a ma pfiznivy vliv na
vaskularni tonus, cévni dilataci a krevni pritok
(18) a koagulac¢ni pochody (19). O souvislosti niz-
kych hladin testosteronu a civiliza¢nich onemoc-
néni se objevuje celd fada publikacf (viz 10).

Nenf viak jasno, zda nizky testosteron je
v kauzalni souvislosti s uvedenymi onemocné-
nimi, nebo je jen jejich dtsledkem.

Vliv nahradni androgenni
terapie na prabéh civilizaénich
onemocnéni

Vétsina studif o vlivu podévani testosteronu
na zlepseni kardiovaskuldrnich funkci byly stu-
die pomérné kratkodobé. Je tfeba zddraznit,
Ze podavani testosteronu muzdm (21) snizuje
obvod pasu (nemeéni vsak BMI) a hladinu lep-
tinu a zlepSuje inzulinovou rezistenci, ale pou-
ze tam, kde vychozi hladiny androgent byly
nedostatecné. U diabetikll 2. typu zlepsuje
glykemickou kontrolu. Testosteron také vede
k malému poklesu celkového cholesterolu a né-
kdy i LDL-cholesterolu, ale neménf triglyceridy.
O vlivu na HDL-cholesterol jsou Udaje v literature
rozporné. Vliv na HDL-cholesterol se popisuje
rlzné. Testosteronova suplementace pfizni-
vé ovliviuje koagula¢ni pochody, mize vsak
vést k polycytemii svym pozitivnim vlivem na
erytropoézu. Nadmérné zvyseni hematokritu
je signdlem ke sniZzeni terapeutické davky nebo
jejimu vynechani.

Dokonceni ¢ldnku v pFistim Cisle

Podeékovdni: prdce byla podporena grantem
IGAMZ CRS-NT 11277-6.
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