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Hladina testosteronu u muzi klesa s vékem, a je-li nizkéa hladina spojena s pfiznaky, je indikovana k substituci. Nizky testosteron je u starsich
muzi spojen s vyssim vyskytem rady rizikovych faktor( kardiovaskularniho onemocnéni (obezitou, hyperlipidemii, poruchou citlivosti
k inzulinu, vzestupem zanétlivych markert) a v fadé pracii se zvysenim celkové a kardiovaskularni tmrtnosti. Substituce testosteronem
tyto faktory ve vétsiné intervencnich studii zlepsuje a v nékterych byl prokazan i pokles kardiovaskularnich onemocnéni a mortality.
V poslednich letech se objevily prace ukazujici naopak na zvysenou mortalitu po zahajeni substituce u starsich muzd, které vzbudily
velky ohlas. Tento pifehled podrobné diskutuje tyto poznatky. Substituce za pouziti adekvatnich davek se zda bezpecna i u starSich muzi
s pridruzenymi chorobami a je popsano doporuceni pro praxi.
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Testosterone level in men declines with age and if symptomatic, testosterone substitution is indicated. Low testosterone level in aging male
is associated with increased prevalence of cardiovascular risk factors (obesity, hyperlipidaemia, decreased insulin sensitivity, increased
inflammatory markers) and in some studies also with increased total and cardiovascular mortality. In majority of interventional studies
testosterone substitution improves these risk factors and in some the decrease of cardiovascular mortality was described. However, recent
studies have raised concerns that testosterone therapy may increase cardiovascular risk. This review summarizes these data with conclusion

that testosterone therapy can be safely considered in men with increased cardiovascular risk and practical recommendations are given.
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Testosteron ma receptory prakticky ve
v8ech tkanich (jak v jadru, tak na bunécné
membrané) a jeho nedostatecnost se projevuje
fadou pfiznakd. Nékteré z nich, jako Unavnost,
snizenflibida, porucha erekce, depresivni nalada
a osteopordza, jsou nespecifické a mohou mit
jinou pfi¢inu. Substituce testosteronu zde
nepomUze, pokud neni hladina jasné snizena.
Proto vdechny soucasné guidelines povazujf
substituci testosteronem za indikovanou jen pfi
pritomnosti jak klinickych pfiznakd, tak snizené
hladiny testosteronu v séru (1, 2).

Pficinou hypogonadizmu mize byt
porucha osy hypotalamus-hypofyza-varlata,
a to bud primarni (poskozeni varlat, Klinifeltertv
syndrom) nebo sekundérni (Kallmandv syndrom,
nasledky nadorl a jinych afekci hypofyzy
a hypotalamu a jejich terapie). Kromé téchto
jasné definovanych stavl existuje postupné
snizovani hladiny testosteronu s vékem,
v prdmeéru o 10 % za dekddu od véku 40-50
let (3). Pokud je pokles spojen se symptomy, je
nazyvan hypogonadizmus s pozdnim nastupem
(Late Onset Hypogonadism — LAH). Prevalence
syndromu LAH muz0 neni pfesné znama.
Jsou totiz pouZzivany rézné hrani¢ni hodnoty
testosteronu a rlzné kity k jeho stanoveni.
Evropskad Male Aging studie (EMAS) definovala
tento syndrom jako pfitomnost tf sexudlnich
pfiznakl (chybéni rannich erekci, snizené
libido a erektilni dysfunkce) a souc¢asné celkovy

testosteron pod 11 nmol/I a volny testosteron
pod 220 pmol/I (4). Prevalence byla celkové 2,1 %
se vzestupem od 0,1 % ve véku 40-49 let do 5,1 %
ve véku 70-79 let. Jiz substituovani muzi byli
ale vyrazeni, takze procento mUze byt falesné
nizké. Bostonska komunitni studie zjistila vyskyt
symptomatického hypogonadizmu 4,2 % ve véku
39-50let a 8,4% ve véku 50-79 let (5).

Nizky testosteron je také spojen s fadou
chronickych stavia onemocnént, jako je obezita
(se vzestupem po vahovém Ubytku), diabetes
2. typu (6), hypertenze, hyperlipoproteinemie,
zvyseni zanétlivych markerd, spankova apnoe,
chronickd rendini insuficience, chronicka
obstrukeni choroba plicni, infekce HIV a abuzus
opiatl (7).

Rada observacnich studii zkoumala vztah
dmrtnosti k hladiné testosteronu. Ve vétsiné
z nich byl zjistén vztah Umrtnosti ke snizené
hladiné testosteronu jak u ndhodné vybranych
osob, tak u nemocnych s diabetem, rendlnfim
onemocnénim a karcinomem prostaty, Ié¢enych
androgen deprivacni terapif (8).

Metaanalyza dvanacti
studii prokdzala u celkem 16184 osob,
sledovanych v praméru 9,7 roku, Zze nizky

komunitnich

testosteron byl spojen se 1,35ndsobnym
zvysenim kardiovaskularni dmrtnosti (9). Dalsi
metaanalyza popsala, Ze jak nizky testosteron,
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tak vy3si estradiol u muzl zvysuji nezavisle riziko
kardiovaskuldrniho onemocnéni a smrti (10).

Bylo publikovano cekem 11 studif o vztahu
hladiny testosteronu k vyskytu koronarnfho
onemocneni. Ve Ctyfech z nich nebyl vztah
prokdzan a v Sesti byl vyskyt vyssi pfi nizkém
testosteronu. Nikdy nebyl vyskyt vyssi
u testosteronu vyssiho, ale v jedné studii byl
prokazan J typ kfivky mezi hladinou testosteronu
a kombinovanym vyskytem infarktu myokardu
a ischemické cévni pfihody mozkové, kdy
jak nizké, tak vysoké hladiny byly spojeny
se zvysenym rizikem téchto pfihod (11). Ve
Ctyfech studiich byl také sledovan vztah stupné
korondrniho postizenf a hladiny testosteronu
a ve viech byl zjistén negativni vztah, tedy t&zsi
postizeni pfi nizké hladiné testosteronu (8).

Deset studif se zabyvalo vztahem mezi
endogenni hladinou testosteronu a tloustkou
intima-media na karotidé. Ve viech byla
prokdzéna negativni korelace k hladiné celkového,
volného a biologicky dostupného testosteronu
(8). V Rotterdamské studii (12) byla zjisténa
negativni korelace hladiny testosteronu k vyskytu
aterosklerotickych zmén na abdominaini aorté.
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V nejnovéjsi praci byl vyhodnocen vztah hladiny
testosteronu k sfle intima-media, vyskytu
korondrni pfihody, kardiovaskularni a celkové
umrtnosti u muzd ze studie ARIP, sledovanych
12,8 roku (13). Po peclivé adjustaci nebyl prokazan
vztah k zZddnému z téchto ukazatell a autofi
uzavirajf, Ze nizky testosteron je spise ukazatelem
jinych chorob neZ pficinou kardidlnich komplikaci.

Vice nez dveé desitky randomizovanych
kontrolovanych studii a podobny pocet
observacnich studii prokédzaly shodné,
Ze substituce testosteronem vede
u hypogonadnich muzd ke vzestupu svalové
hmoty a zvyseni svalové sily, poklesu hmotnosti,
obvodu pasu a BMI. V souladu s tim u muzd
léCenych androgen deprivac¢ni terapii pro
karcinom prostaty klesd aktivni svalovd hmota
a zvysuje se obvod pasu (14). Stoupa také
vyskyt diabetu 2. typu a kardiovaskularnich

onemocnéni (15).

Byly publikovany tfi metaanalyzy zkoumajici
poznatky o vlivu substituce na hladinu lipidd
(16-18). Popisuji maly, ale signifikantni pokles
celkového a LDL cholesterolu, ale také pokles
HDL cholesterolu.

Metaanalyza randomizovanych
kontrolovanych interven¢nich studii prokézala
snizeni hladiny la¢né glykemie a glykovaného
hemoglobinu stejné jako pokles hladiny
triglyceridd. Hladina cholesterolu se statisticky
vyznamné nezmenila (19). Je také popisovan
pokles hladiny inzulinu a tedy zlep3eni glukézové
tolerance (6).

Ve tfech randomizovanych, kontrolovanych
studiich byl studovan vliv podanf testosteronu
(ve dvou z nich intravenézné) na anginézni
obtiZe. Vzdy bylo prokdzédno prodlouzeni doby
do objeveni ischemie na EKG pfi zatézi. To je
v souladu se studiemi na zvifatech i lidech, které
prokazuji dilata¢ni vliv testosteronu na koronarn{
a perifernf arterie (8).

V neddvné metaanalyze byly shrnuty
publikované randomizované kontrolované
studie popisujici substituci testosteronu
u nemocnych se srde¢nim selhdnim (tfi
zahrnovaly muze a jedna zeny) (20). Ve viech
bylo popsano zlepseni v zatéZzovych testech a/
nebo zvyseni maximalni spotfeby kysliku.

Mohli bychom tedy pfedpoklddat, ze
substituce zlepsuje rizikové faktory ICHS, a tak
bude snizovat Umrtnost. Skutecné existuji
dvé prace, které to potvrzuji. Jednou z nich je
observacni studie z USA, zahrnujici 1031 muzd
starsich 40 let se snizenou hladinou celkového
testosteronu (21). Tfetina z nich byla substituovéana
testosteronem a Umrtnost v této skupiné byla
statisticky vyznamneé nizsi. Je viak mozné, Ze
se mohla uplatnit chyba vybéru, kdy substituci
dostali muzi zdravejsi. Neslo o randomizovanou
studii. Také Muraleedharan se spol. (22) prokazali
u nemocnych s diabetem druhého typu, ze
substituce testosteronem po dobu 42 mésict
snizila mortalitu z 19,2% na 8,4 % (p = 0,002). Ani
tato studie nebyla randomizovana. Jina studie,
ve které byli nemocni s diabetem 2. typu léceni
transdermdlnim prepardtem testosteronu,
neprokazala zménu vyskytu kardiovaskularnich
ptihod (23). Také nejnovéjsi prace, pouZivajici data
z Medicare, popsala, Ze riziko infarktu myokardu
u 6355 muzd, kteff dostali alespon jednu injekci
testosteronu, se nelisila od trojndsobného poctu
muzy, kteff testosteronem substituovani nebyli.
U muzl v nejvyssim riziku infarktu (hornf kvartil
prognostického skoére) bylo naopak pfi terapii
riziko nizsi (HR 0,69) (24).

Naproti tomu se vsak v posledni dobé
objevily studie, které deklaruji, ze substituce
testosteronem kardiovaskuldrni riziko
zvysuje. Prvni byla studie TOM (25) studujici
randomizované vliv pomérné vysoké davky
testosteronu ve formé gelu u starsich muz({
s poruchou pohyblivosti. Tato studie byla
predcasné ukoncena, kdyz v rameni s aktivni
lé¢bou byl vyssi vyskyt kardiovaskularnich
nezddoucich G¢inkd. Kritici poukazuji na
vysokou ddavku testosteronu a $patnou
charakterizaci nezaddoucich pfihod, zahrnujicich
i synkopu, extrasystoly a otoky dolnich
koncetin (které patfi k zahdjeni substituce).
Velkou pozornost vyvolala publikace Vigena se
spol. (26) studujici retrospektivné 8 709 muzl
s nizkym testosteronem, jimz byla provedena
koronarografie. U 1223 byla zahéjena substituce
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testosteronem. Po korekci padesati rliznych
faktor(l bylo riziko infarktu myokardu, mrtvice
nebo smrti v [é¢ené skupiné 25,7 %, zatimco
ve skupiné nelécené 199%. Tato studie
vyvolala velkou vinu kritiky. Nemocnif, jimz byl
nasazen testosteron po infarktu myokardu, byli
vyfazeni, zatimco méli byt zapocitani do skupiny
testosteronem nelécené. Hruba data ukazujf
u lécenych polovi¢nivyskyt nezaddouci pfihody
a az po adjustaci vyjde vysledek opacné.

U vétsiny lé¢enych pacientl nebyla znama
hladina testosteronu pfi terapii.

Treti studii, kterd vyvoldva obavy ze substituce
testosteronem, publikovali Finckle se spol. (27).
Jde o kohortovou studii, vyuzivajici zdznamy
55593 osob z velké zdravotnické databaze. Autofi
studovali vyskyt nefatéiniho infarktu myokardu
90 dnt po predepsani testosteronu a porovnali
jej s frekvenci rok pred predpisem. Soucasné
studovali vliv predpisu inhibitor( fosfodiesterazy
5. Celkové byla incidence nefatdlniho IM zvysena
1,36 v zavislosti na véku. U muzd mladsich
nez 65 let zavisela na pfitomnosti srde¢niho
onemocnéni. U muzd nad 65 let byla zvysena
2,19% a nad 75 let dokonce 3,43krat. Inhibitory
fosfodiesterdzy 5 incidenci neovliviiovaly.
Silou této prace je velky pocet osob, slabinou
naopak neznalost hladin testosteronu a indikace
k nasazenf substituce, neznalost, zda nemocny lék
skute¢né uzival, a kratkd doba sledovant.

Konec¢né byla publikovdna metaanalyza 27
studif, ve které vyslo pfi substituci testosteronem
zvyseni vyskytu kardiovaskuldrnich pfihod na OR
1,54 (28). Vyskyt byl vyssi ve studiich, které nebyly
sponzorovany farmaceutickymi firmami. | tato
prace byla kritizovana, protoze data vychazeji
mimo jiné ze studie Basaria se spol, diskutované
vyse. Déle je poukazovdno na heterogenitu
zatazenych studif co do charakteristiky muzd,
typu preparatu k substituci, vyfazovacich kritérif
a velké spektrum kardiovaskuldrnich piihod,
vcetné krvéaceni z jicnovych varixQ, hypertenze,
otokd a infarktu myokardu, pficemz viechny majf
stejnou vyznamnost (29).

Bezpecnost substituce testosteronu
u starsich tedy z{stava rozporuplnd. Vétsina
odbornikld se kloni k tomu, Ze je u kardidlné
stabilnich nemocnych bezpecnd. Jasnou
odpovéd by mohla pfinést jen prospektivni,
zaslepend, randomizovana a dlouhodoba studie
s jasné definovanym kone¢nym cilem.

Substituce je jasné indikovana u mladych
muz( s organickym onemocnénim osy
hypotalamus-hypofyza-varlata. U starsich muz{



s LAH musi byt spinény zaroven laboratorni  Tabulka 1. Indikace a kontraindikace k substituci testosteronem
zndmky hypogonadizmu a pfitomny klinické
pfiznaky. Pfitomnost srde¢niho onemocnéni
a jeho rizikovych faktord kontraindikaci neni.

Je pravdépodobné, Ze rizikové faktory budou

Indikace Kontraindikace

PFiznaky hypogonadizmu a zaroven Karcinom prostaty, prsu

Nizkd hladina testosteronu Polyglobulie (hematokrit nad normu)

Celkovy testoston < 11 nmol/I Prokéazany trombofilni stav s anamnézou trombdzy

ovlivnény pfiznive.

Protoze vedlejsi Ucinky (jisté vzestupu
hemoglobinu a mozna i kardiovaskularni)
jsou zavislé na hladiné testosteronu, u starsich
polymorbidnich muzd je Iépe volit preparaty,
které nevedou k vysoké hladiné testosteronu
(zejména kratkodobé plsobici intramuskularni
estery jako Sustanon®, ktery po injekci vyvola
suprafyziologickou hladinu testosteronu v séru),
ale radgji perordini undekanodt — Undestor®
1-4 tbl. denné s jidlem. Transdermalni a bukalni
preparaty nejsou u nas k dispozici.

Pfi sledovani by mély byt vysetfeny za3 a6
mésicl po nasazeni substituce a potom alesporn
jednou ro¢né:

Hladina celkového testosteronu v séru

Hematokrit (pfi HTK >0,54 vysadit

testosteron)

Viysetfeni prsd a prostaty per rectum

Hladina PSA
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