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Zespot niedoboru testosteronu u mezczyzn
Testosterone deficiency syndrome in men

Michat Rabijewski, Wojciech Zgliczynski
Klinika Endokrynologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

Streszczenie

Starzenie sie zwigzane jest ze zmniejszeniem produkcji androgendw u mezczyzn. Stezenie testosteronu cat-
kowitego obniza si¢ srednio o 1% rocznie. Proces ten powoduje specyficzne objawy dotyczace sfery seksualnej,
atakze obnizenie gesto$ci mineralnej kosci, zmiany skfadu ciala, wigksze ryzyko zaburzen metabolicznych (zespotu
metabolicznego i cukrzycy) oraz chordb uktadu krazenia. Zesp6t niedoboru testosteronu (TDS) rozpoznajemy
na podstawie niskich stezen testosteronu catkowitego oraz objawéw klinicznych hipogonadyzmu. Wystepuje on
u okoto 6-12% mezczyzn po 45 roku zycia. Leczenie zastepcze testosteronem jest powszechnie stosowang, bezpieczng
i skuteczng metoda leczenia zespotu TDS. Wyréwnanie niedoboru testosteronu powoduje poprawe jakosci zycia,
sprawnosci seksualnej i ma korzystny wptyw na wiele aspektéw metabolicznych. Obecnie w terapii najszerzej
stosuje sie domiesniowe estry testosteronu oraz preparaty testosteronu w zelu. Geriatria 2009; 3: 17-26.

Stowa kluczowe: mezczyZzni, niedobér testosteronu, leczenie
Summary

The decline of androgen production in association with increasing age has been recognized and documented.
Total testosterone levels decline with aging about 1%/year. This is associated with symptoms of testosterone defi-
ciency, not only of sexual functioning but also decreasing of bone density, muscle mass and higher risk of metabolic
disorders (metabolic syndrome and diabetes) and cardiovascular diseases. The both clinical signs and symptoms
and low testosterone levels are known as Testosterone Deficiency Syndrome (TDS) and exist in about 6-12% men
over 45 years old. Treatment with testosterone is acceptably safe provided established guidelines are adhered to.
The re-establishment of normal testosterone levels in men with TDS has been shown to result in improved libido,
erectile quality and mood and to have positive effects on body composition, bone mineral density and other meta-
bolic parameters. Several treatment options exist for TDS patients; the most commonly used include injectable
intramuscular testosterone esters and testosterone gel. Geriatria 2009; 3: 17-26.
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Wstep

Postep medycyny i poprawa warunkdéw socjalnych
spowodowaly istotny wzrost populacji 0sob w starszym
wieku. W chwili obecnej przewidywana dtugo$¢ zycia
mezczyzn wynosi ponad 70 lat. Obecnie osoby powyzej
65 roku zycia stanowig ponad 14,5% populacji miesz-
kancéw Europy. Ocenia sie, ze w 2020 roku w Europie
bedzie mieszkaé okolo 50 milionéw mezczyzn po

65. roku zycia [1]. Najczestszymi chorobami wieku
podesztego sa choroby uktadu krazenia i choroby
nowotworowe. Natomiast choroby metaboliczne
(cukrzyca i zesp6! metaboliczny) oraz osteoporoza sg
najszybciej narastajacymi przyczynami pogorszenia
jakosci zycia w starszym wieku [2]. Od lat badacze pré-
buja okresli¢ czynniki ryzyka chordéb towarzyszacych
starzeniu oraz ustali¢, czy zaburzenia metaboliczne
i psychiczne, a w konsekwencji gorsza jako$¢ zycia sa
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wynikiem procesu starzenia per se, czy tez majg jakie$
inne, by¢ moze odwracalne podloze. Proces starzenia
ma charakter zlozony, wieloczynnikowy, dlugoletni
iindywidualny a istotng role odgrywaja czynniki gene-
tyczne oraz styl Zycia. Nie ulega jednak watpliwosci,
ze niezwykle istotne sg zwigzane z wiekiem zmiany
w czynnosci narzagdéw wydzielania wewnetrznego a u
mezczyzn zwlaszcza zmniejszenie syntezy androgenow
gonadowych, czyli zespdt niedoboru testosteronu
(Testosterone Deficiency Syndrome - TDS) [2].

Definicja

Zespo6t niedoboru testosteronu jest to zespot
kliniczny i biochemiczny zwigzany ze starzeniem
sie, charakteryzujacy si¢ typowymi objawami oraz
obnizonym stezeniem testosteronu w surowicy krwi.
Moze on powodowac znaczne pogorszenie jakosci zycia
i negatywnie wplywaé na czynnoé¢ wielu narzadéow
i uktadow [3].

Patogeneza

Zespol TDS jest hipogonadyzem mieszanym
uwarunkowanym zmianami zachodzacymi zaréwno
w gonadach (hipogonadyzm pierwotny), jak i na
poziomie osrodkowych regulatoréw czynnosci jader:
podwzgdrza i przysadki (hipogonadyzm wtérny).

Podwzgérze i przysadka reguluja czynnos¢
komorek Leydiga w jadrach. Wydzielana w podwzgd-
rzu gonadoliberyna (GnRH) pobudza przysadke do
produkeji gonadotropin: lutropiny (LH) i folitropiny
(FSH). Gonadotropina LH stymuluje synteze testoste-
ronu przez komorki Leydiga w jadrze. Wraz z wiekiem
pulsacyjne wydzielanie LH zostaje zaburzone: pulsy
majg mniejszg czestotliwo$¢ i amplitude, przedtuza sie
natomiast czas ich trwania. Wydzielanie GnRH ulega
zmniejszeniu, a zjawisko to nazywamy dysregulacja
podwzgdrzowego generatora pulséw. Przyczyny zabu-
rzen pulsacyjnego wydzielania GnRH i LH zwigzane s3
z naturalnym procesem starzenia, czynnikami gene-
tycznymi oraz zmianami wstecznymi w komorkach
gonadotropowych i mikrokrazeniu zwrotnym na osi
podwzgdrze-przysadka [4].

W etiopatogenezie zespotu niedoboru testosteronu
istotng role odgrywaja zmiany wsteczne zachodzace
wjadrach. Proces zmniejszania sie syntezy testosteronu
rozpoczyna si¢ okofo 35-40. roku zycia i jest zmienny
osobniczo. W jadrach zmniejsza si¢ liczby komorek

Leydiga oraz pogorsza ich czynnosci, uposledzeniu
ulega mikrokrazenie i ukrwienie tych komorek oraz
dochodzi do zmian wstecznych w obrebie podscieliska
[5.6]. Przyczyny tych proceséw sg réwniez ztozone
(czynniki genetyczne, tryb zycia, natogi, przyjmowane
leki i toksyny).

Testosteron syntetyzowany jest w ilosci okoto 6 mg
dziennie w rytmie dobowym, z najwyzszym wydziela-
niem w godzinach porannych i najmniejszym w godzi-
nach popotudniowych. Wraz z wiekiem dochodzi do
splaszczenia rytmu dobowego wydzielania testoste-
ronu, tzn. steZenia poranne i wieczorne nie roéznia si¢
istotnie od siebie. Tylko niewielka pula zsyntetyzo-
wanego testosteronu krazy w krwioobiegu w postaci
wolnej (fT) - okoto 2%. Pozostata pula jest zwigzana
z transkortyng (CBG) - okoto 2%, albuminami oso-
cza (40%) oraz globuling wiazacg hormony plciowe
(SHBG) - okolo 58%. Postacig aktywna biologicznie
jest tylko wolny testosteron, natomiast stabe polaczenie
zalbuminami osocza stanowi pule testosteronu gotowa
do wykorzystania w miare potrzeb organizmu.

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze stezenie
SHBG wzrasta wraz z wiekiem o okoto 1-1,2% rocz-
nie. Postepujacy wzrost stezenia SHBG zmniejsza
aktywna biologicznie frakcje testosteronu, poglebiajac
hipogonadyzm.

Wryniki pochodzace z wieloletniego badania
przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych
- Massachusetts Male Aging Study (MMAS) wskazuja,
ze $rednie stezenie catkowitego testosteronu obniza si¢
o okolo 0,8-1% rocznie, a laczne stezenie testosteronu
wolnego i zwigzanego z albuminami (testosteronu bio-
dostepnego) 0 2% rocznie [7]. Wspolistnienie otylosci,
naduzywania alkoholu, cukrzycy, nadci$nienia, choréb
serca, choréb nowotworowych i choroby wrzodowej
nasila ten proces [8]. Uwzgledniajac wzrost stezenia
SHBG istotnie obnizone st¢zenie testosteronu obser-
wujemy u okoto 8% mezczyzn w wieku 40-60 lati20%
w wieku 60-80 lat [9].

Czestos¢ wystepowania zespotu TDS

Nalezy podkresli¢, ze zesp6l TDS rozpoznajemy,
gdy wspolwystepuja niskie stezenia testosteronu
i objawy kliniczne hipogonadyzmu. Wedlug badan
przeprowadzonych u 2162 mezczyzn w Stanach
Zjednoczonych, czesto$¢ biochemicznych wyznacz-
nikéw niedoboru testosteronu u mezczyzn powyzej
45 roku zycia wynosita 38,7% [10]. W badaniu z 2001
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roku przeprowadzonym u 890 mezczyzn wykazano,
niedobor testosteronu wystepowat u 20% mezczyzn
w wieku 60-89 lat i wzrastal do 30% w wieku 70-79 oraz
50% u mezczyzn powyzej 80 roku zycia [8]. Badania
Hulligana i Harmana pokazujg cze¢ste wystepowanie
niedoboru testosteronu u starszych mezczyzn, jezeli
postugujemy sie tylko wskaznikami biochemicz-
nymi.

Natomiast czesto$¢ wystepowania zespotu TDS,
a wiec uwzgledniajac juz objawy kliniczne, rézni si¢
znacznie w zalezno$ci od stosowanych metod. Wynika
to z faktu, Ze nie ma patognomonicznych objawow
tego zespolu u starszych mezczyzn. Araujo i wsp.
[11] na podstawie populacji uczestnikéw badania
MMAS i opierajac si¢ na definicji roboczej zespolu
TDS: obecnos¢ przynajmniej 3 z 8 objawéw hipogo-
nadyzmu (zaburzenia wzwodu i zmniejszenie libido,
pogorszenie jakosci zycia, zaburzenia snu, rozdraz-
nienie lub stany depresyjne, uczucie przewlektego
zmeczenia, otylo$¢ brzuszna, zmniejszenie masy
i sity mie$niowej, zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci) oraz stezenie calkowitego testosteronu (TT)
<6,94 nmol/L (<2 ng/mL) lub stezenie TT pomiedzy
6,94 a 1,88 nmol/L (2-4 ng/mL) oraz wolnego testo-
steronu (FT) <0,31 nmol/L (89 pg/mL) wykazali, ze
$rednia czesto$¢ zespotu TDS wynosita 6% na poczatku
i wzrosta do 12,3 % w czasie 10 letniej obserwacji tej
grupy mezczyzn. Nalezy podkresli¢, ze wedlug obowia-
zujacych zalecen wskazania do leczenia zespotu TDS
wystepuja juz przy stezeniach testosteronu catkowitego
ponizej 3,5 ng/ml [3].

Rozpoznawanie zespotu TDS —
diagnostyka biochemiczna

Istotnym problemem w rozpoznawaniu zespotu
TDS stanowi brak powszechnie akceptowanej dolnej
granicy normy testosteronu. Przyjeto, ze nie nalezy
wyznacza¢ norm wiekowych, a opracowane zalecenia
odnoszg sie do stezen obserwowanych u zdrowych
mlodych mezczyzn. Normy te réznig sie w zalezno-
éci od odpowiednich rekomendacji i wahaja miedzy
2,3ng/mLa3,5ng/mL (miedzy8a 12 nmol/L) [3,12,13].
Zwigzane jest to z faktem przeprowadzenia badan na
réznych populacjach i stosujac rézne metody labora-
toryjnej oceny stezen testosteronu. Nie ma prostej,
liniowej korelacji migdzy objawami klinicznymi hipo-
gonadyzmu a stezeniami testosteronu catkowitego.

Najnowsze zalecenia [3], podajace wartosci stezen

testosteronu catkowitego i wolnego celem zastosowania
w codziennej praktyce ujeto w tabeli 1.

Tabela 1. Zalecenia dotyczace rozpoznawania
ileczenia zespotu niedoboru testosteronu
w oparciu o warto$ci oznaczen stezen
testosteronu calkowitego i wolnego [3]

Stezenie catkowitego testosteronu w surowicy
(TT) <8 nmol/L (2,31 ng/mL) lub wolnego
testosteronu (FT) <180 pmol/L (52 pg/mL)
wymaga leczenia zastepczego testosteronem

Stezenie TT >12 nmol/L (3,46 ng/mL) lub

FT >250 pmol/L (72 pg/mL) nie wymagaja
leczenia zastepczego testosteronem

Mozna rozwazy¢ probe leczenia zastepczego
testosteronem u mezczyzn z objawami
klinicznymi TDS i stezeniami TT pomiedzy 8
a 12 nmol/L (2,31 — 3,46 n/mL).

Zalecenia ujete w Standardach Endokrynologii
wprowadzajag pojecie ,wskaznika niedoboru
testosteronu” [14]. Zostal on wprowadzony przez
Zgliczynskiego iwsp. w2003 roku [15]. Jest on pomocny
przy diagnostyce pacjentdw z niskimi/prawidlowymi
(granicznymi) stezeniami testosteronu. Gdy objawom
klinicznym zespotu TDS towarzyszg steZenia testoste-
ronu catkowitego miedzy 2,5 a 3,5 ng/mL pomocnym
jest stosowanie wskaznika T(ng/mL) / LH(IU/mL).
odzwierciedlajacego ztozong, podwzgérzowo-przy-
sadkowo-gonadowa etiopatogeneze tego zespotu.
Przy wartosciach T/LH<1 nalezy zastosowac leczenie
zastepcze testosteronem przez okres 3-6 miesigcy, oce-
ni¢ jego rezultaty i ponownie zweryfikowa¢ wskazania
do leczenia.

Objawy zespotu TDS

Nie ma patognomonicznych objawéw zespotu
TDS. Co wiecej, objawy zespotu TDS wystepuja nie
tylko przy stezeniach TT ponizej 8 nmol/L, ale moga
takze pojawié sie przy stezeniach TT 8-12 nmol/L
(2,31-3,46 ng/mL), w zalezno$ci od rodzaju objawu
oraz od osobniczej (genetycznej) wrazliwo$ci na dzia-
tanie testosteronu [3,16]. Tym niemniej rozwiniety
zespol TDS oznacza wystepowanie takich objawow
jak: zmniejszenie masy i sity mi¢$niowej, obnizenie
energii, pogorszenie koncentracji, obnizenie pozg-
dania seksualnego, zaburzenia wzwodu i zaburzenia
metaboliczne [3,13,16].

U pacjentéw stosujacych leczenie zastepcze testo-
steronem, pierwszymi objawami niedoboru testoste-
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Tabela 2. Objawy charakterystyczne dla zespotu TDS, w tym objawy specyficzne, niespecyficzne oraz schorzenia,
ktore czesto wspotwystepuja z zespotem TDS [3,12,13,16]

Zmniejszenie aktywnosci
seksualnej i pozadania

Obnizenie energii, motywaciji,
pewnosci siebie

Cukrzyca typu 2

Zmniejszenie spontanicznych
porannych i nocnych wzwodow

Obnizony nastréj, rozdraznienie

Zespot metaboliczny

Ginekomastia, uczucie dyskomfortu
w obrebie gruczotéw piersiowych

Gorsza pamiec¢ i koncentracja

Przewlekta obturacyjna choroba
ptuc

Zmniejszenie owtosienia ciata,
zmniejszona potrzeba golenia

Zaburzenia snu, bezsennos¢

Osteoporoza

Zmniejszenie objetosci jader

Niewielka niedokrwistosc¢
(normocytarna,
normochromiczna)

Nieptodnosc¢

Zmniejszenie wzrostu, ztamania
patologiczne, obnizona gestos¢
mineralna kosci

Zwiekszenie masy tkanki
ttuszczowej, wzrost BMI

Zmniejszenie masy i sity miesniowej

Obnizenie sprawnosci
psychicznej i fizycznej

Uderzenia goraca, poty

ronu pojawiajacymi sie po zaprzestaniu leczenia sg
obnizenie energii i libido [13]. Co prawda specyficzne
objawy przedmiotowe, takie jak: zmniejszenie owlo-
sienia na ciele i twarzy, male i migkkie jadra oraz
ginekomastia sa oznaka niedoboru testosteronu, to
jednakze nie wystepuja u kazdego pacjenta z zespotem
TDS. W tabeli 1 przedstawiono najbardziej specyficzne
i swoiste objawy zespotu TDS oraz objawy niespecy-
ficzne.

Zwiazek pomiedzy zespotem TDS
a innymi stanami chorobowymi

Zesp6l TDS czesto rozpoznajemy u chorych z cuk-
rzycg typu 2, zespotem metabolicznym, chorobami
uktadu kragzeniaizaburzeniami wzwodu [21]. Badania
kliniczne wykazaly, ze czesto$¢ wystepowania niskich
stezen testosteronu u chorych na cukrzyce wynosi od
20% do 64% [17]. W duzym badaniu populacyjnym
mezczyzn w wieku powyzej 20 roku zycia, mezczyzni
ze stezeniami testosteronu w najnizszym kwartylu
mieli 4-krotnie wyzsza czesto$¢ wystepowania cuk-
rzycy w poréwnaniu z mezczyznami ze stezeniami
testosteronu w najwyzszym kwartylu [18].

Mezczyzni z zespolem metabolicznym, definio-
wanym jako oporno$¢ insulinowa, otylos¢ brzuszna,
zaburzenia lipidowe i nadci$nienie tetnicze, takze maja
zwiekszone ryzyko wystapienia zespotu TDS [17].
W badaniu obejmujacym 802 mezczyzn z zaburze-
niami seksualnymi w §rednim wieku 53,6 lat, stezenia
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testosteronu wynosilty <8 nmol/L (2,31 ng/mL) u 11,9%
mezczyzn z zespolem metabolicznym w poréwnaniu
z 3,8% u pozostalej grupy mezczyzn i stezenie testoste-
ronu zmniejszalo si¢ wraz ze wzrostem liczby parame-
trow definiujacych zespol metaboliczny [19]. W innym
badaniu przeprowadzonym u 400 mezczyzn w wieku
40-80 lat, stezenia testosteronu korelowaty ujemnie
z czynnikami ryzyka zespolu metabolicznego [20]

Niskie stezenie testosteronu jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2
oraz zespolu metabolicznego. W badaniach Rancho
Bernardo Study i MMAS stwierdzono, ze istotna
ujemna korelacje pomiedzy niskim stezeniem testoste-
ronu a ryzykiem rozwiniecia cukrzycy odpowiednio
po 819 latach obserwacji (OR=2,7 dla me¢zczyzn z TT
w najnizszym kwartylu w badaniu Rancho Bernardo
Study) [21,22].

W metaanalizie badan klinicznych przeprowadzo-
nej w 2003 roku przez Wu i Eckardsteina wykazano,
ze choroba wieficowa wystepuje istotnie czesciej
umezczyzn z niskimi stezeniami testosteronu w 16 z 32
analizowanych badan [23]. W badaniu Hypogonadism
In Males (HIM) ryzyko stwierdzenia steZenia testoste-
ronu <10,4 nmol/L (3,0 ng/mL) bylo istotnie wyzsze
umezczyzn z czynnikami ryzyka choroby naczyniowej
(OR: otyto$¢ 2,38, cukrzyca 2,09, hiperlipidemia 1,47,
nadci$nienie 1,84) w pordwnaniu z me¢zczyznami bez
tych czynnikéw ryzyka [10]. W niedawno opubliko-
wanym badaniu retrospektywnym obejmujacym 858
mezczyzn obserwowanych do 8 lat, mezczyzni z niskim
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Objawy hipogonadyzmu i/lub czynniki ryzyka niskiego stezenia

testosteronu (zaburzenia wzwodu (ED), zesp6t metaboliczny,
osteoporoza, cukrzyca typu 2, obnizenie energii, samopoczucia
i nastroju, przewlekte zmeczenia, zaburzenia koncentracji i snu

Uwzgledni¢ mozliwos¢:
depresji

chordb uktadu krazenia
niewydolnosci nerek

A 4

1

1

E niewydolnosci watroby

! chordb gruczotu krokowego

Oznaczy¢: Testosteron, LH, PSA

A

A 4

Testosteron < 8 nmol/L

A

Zespot niedoboru testosteronu

A

Testosteron 8 — 12 nmol/L
i/lub
TT (ng/ml)/LH(IU/L) < 1

y

Podejrzenie zespétu niedoboru
testosteronu

A

Badanie urologiczne: PSA, badanie palpacyjne, USG (w miare potrzeby biopsja)
Badanie morfologii krwi, RR, transaminazy

A

Y

1
| Okresowa ocena: morfologii } ‘
| prawidtowe | i ihematokrytu, PSA, stanu ! prawidtowe
i gruczotu krokowego H
________________ _———l
A y
Hormonalne leczenie zastgpcze Prébne leczenie zastepcze testosteronem
testosteronem przez 3 miesigce

Rycina 1.  Algorytm rozpoznawania i leczenia zespotu niedoboru testosteronu

stezeniem testosteronu (<2,5 ng/mL) mieli 0 68% wyz-
szg $miertelno$¢ [24].

U 10-20% mezczyzn z zaburzeniami wzwodu
obserwuje si¢ niskie stezenia testosteronu [25].
Metaanaliza 9 duzych badan, oceniajacych stezenia
testosteronu u mezczyzn z zaburzeniami erekeji wyka-
zala, Ze stezenia testosteronu wynosity <3,0 ng/mL
u 14,7% spoéréd 4342 mezczyzn powyzej 50 roku
zycia [26].

Niskie stezenia testosteronu sg tez czesto wigzane
z osteoporozg. Ocena stezen testosteronu u mezczyzn
powyzej 65 roku zycia wykazala, ze stezenia <2 ng/mL
obserwowano dwukrotnie czgéciej u mezczyzn z osteo-
poroza w pordwnaniu z pacjentami z prawidtowa masg
tkanki kostnej (BMD) a cechy osteopenii w obrebie
blizszej nasady kosci udowej byly takze znamien-
nie wyzsze u mezczyzn z niedoborem testosteronu
w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowymi steze-
niami (odpowiednio 22,5% i 8,6%) [27].

21

Leczenie zespotu TDS

Leczenie nalezy podja¢ u mezczyzn z objawami
klinicznymi, ktérzy spelniaja kryteria hormonalne.
Wdrozenie leczenia tylko na podstawie nieprawid-
towych badan hormonalnych uwaza si¢ obecnie za
niewskazane. Algorytm rozpoznawania i leczenia
zespolu TDS przedstawiono na rycinie 1.

Przed rozpoczeciem leczenia u kazdego pacjenta
nalezy oznaczy¢ stezenie testosteronu catkowitego,
LH, obliczy¢ wskaznik niedoboru testosteronu, jezeli
jest potrzeba, przeprowadzi¢ badanie urologiczne
(per rectum - DRE, ultrasonografia transrektalna
- TRUS), oznaczy¢ stezenie specyficznego antygenu
sterczowego (PSA) u wszystkich mezczyzn powyzej
45. roku zycia, a takze oznaczy¢ morfologie krwi,
stezenie lipidow, glikemie, oceni¢ funkcje watroby
i w miare koniecznoséci wykona¢ badanie densytome-
tryczne koéci. W wybranych przypadkach konieczne
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jest wykonanie biopsji gruczotu krokowego po kon-
sultacji urologiczne;.

» Probne leczenie testosteronem

Istnieje zgoda, ze nalezy leczy¢ mezczyzn ze
stezeniami testosteronu <8 nmol/L (2,5 ng/mL).
W tych przypadkach od poczatku mozna zaplanowaé
terapie dlugoterminowa. W przypadkach mezczyzn
z klinicznymi objawami niedoboru testosteronu oraz
stezeniami testosteronu w granicach 8-12 nmol/L
(2,5-3,46 ng/mL) nalezy rozwazy¢ tzw. probne leczenie
testosteronem [3,14]. Nie zawsze wystepuje korelacja
pomiedzy niskimi/prawidtowymi stezeniami testo-
steronu a objawami klinicznymi. Jednakze w wielu
randomizowanych badaniach klinicznych wykazano,
ze wiele objawdw ulega istotnej poprawie w trakcie
leczenia testosteronem u tych pacjentéw (zwlaszcza
sktad ciala i funkcje seksualne). Te wyniki potwier-
dzajq wskazania do prébnego leczenia testosteronem
w ograniczonym czasie. Po tym czasie leczenie jest
kontynuowane tylko w przypadku zaobserwowania
istotnej poprawy ocenianych objawéw klinicznych.
W przypadku, jezeli pozytywne efekty leczenia nie
pojawia sie przed uplywem 3 miesiecy, jak to ma
miejsce najczesciej w przypadku zaburzen wzwodu,
nalezy zacheca¢ pacjenta do zakonczenia calego 3
miesiecznego okresu probnego leczenia testosteronem.
W przypadkach leczenia testosteronem u mezczyzn
z zaburzeniami wzwodu, istnieje mozliwoé¢ przedtu-
zenia probnego leczenia testosteronem do 6 miesiecy.

Aby prawidlowo zinterpretowal okres probnego
leczenia testosteronem, nalezy uzyska¢ u pacjenta
stezenia testosteronu w surowicy w polowie normy
dla zdrowych mezczyzn. Po uptywie 2-4. tygodni po
rozpoczeciu leczenia nalezy ponownie oznaczy¢ ste-
zenia testosteronu i zweryfikowa¢ dawke leku, jezeli
uzyskane wyniki oznaczen nie spelniajg zalozen.
Objawy hipogonadyzmu muszg powinny ocenione
tak dokladnie jak to mozliwe, najlepiej przy uzyciu
odpowiednich kwestionariuszy, np. AMS (dobrze
odzwierciedla efekty leczenia testosteronem) lub ITEF
(International Index of Erectile Function) oceniajac
wplyw leczenia na potencje.

» Przeciwwskazania do leczenia

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia
preparatami testosteronu sg rak gruczotu krokowego
i rak sutka, istotna policytemia (HCT >54%) oraz
zaawansowane objawy z dolnych drég moczowych
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LUTS, objawowa podpecherzowa przeszkoda w odply-
wie moczu na tle gruczolaka stercza do czasu zlikwi-
dowania przeszkody

Wzglednymi przeciwwskazaniami sg ciezkie
choroby organiczne, choroby przebiegajace z pre-
dyspozycja do poliglobulii (przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, zespdt bezdechu sennego). Lagodny
rozrost gruczolu krokowego bez nasilonych objawdow
utrudnienia odptywu moczu nie jest przeciwwskaza-
niem do leczenia.

Zespo6l TDS u chorych na raka stercza po prosta-
tektomii radykalnej nie jest przeciwwskazaniem do
wdrozenia substytucji androgenowej po zastosowaniu
sie do nastepujacych wymogoéw [3,12]:

1. Kklinicznych i biochemicznych dowodéw braku
wznowy raka (PSA<0,04 ng/mL)

2. co najmniej jednorocznego odstepu czasu od pro-
statektomii radykalnej

3. konieczne jest $ciste monitorowanie leczenia pod
katem wznowy nowotworu.

4. radioterapia raka stercza jest przeciwwskazaniem
do substytucji testosteronu

5. przerzuty raka gruczolu krokowego sa prze-
ciwwskazaniem do leczenia testosteronem bez
wzgledu na zastosowang metode leczenia

» Objawy uboczne

Leczenie preparatami testosteronu jest bezpieczne
pod warunkiem zastosowania prawidtowych dawek
leku. W czasie leczenia mozna spodziewa¢ si¢ jednak
miernie nasilonej tkliwoéci gruczotéw piersiowych
(szczegdlnie na poczatku leczenia) oraz wzrostu
hematokrytu i liczby erytrocytéw, co jest wyrazem
anabolicznego dzialania testosteronu na szpik kostny
[28]. Nie jest to objaw niepozadany, jezeli wartos¢
hematokrytu nie przekracza 54 %. W przypadku war-
tosci wyzszych konieczna jest weryfikacja dawki leku
[3,12]. Réwniez niewielkie powiekszanie sie gruczotu
krokowego jest tylko odzwierciedleniem androgeni-
zacji [29]. Inne ,klasyczne” objawy uboczne zwigzane
byly ze stosowaniem metylotestosteronu oraz zbyt
wysokich dawek testosteronu i obecnie zdarzajg sie
niezmiernie rzadko, jezeli leczenie prowadzone jest
prawidiowo.

» Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy monitorowa¢ zaréwno
efekty fizjologicznego dzialania testosteronu jak i osia-
gane stezenia testosteronu w surowicy. Pierwsze efekty
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wyréwnywania niedoboru testosteronu odnoszace
sie do jako$ci zycia pojawiaja si¢ po 2-4 tygodniach
leczenia, ale funkcje seksualne ulegaja zwykle istotnej
poprawie dopiero po 3-6 miesigcach leczenia a nawet
po 12 miesigcach w przypadku spontanicznych noc-
nych wzwodéw u mezczyzn wezeéniej nieleczonych
testosteronem. Efekty metaboliczne ulegaja poprawie
zwykle po uptywie minimum 1 roku leczenia.

Ocena bezpieczenstwa terapii opiera sie na anali-
zie klinicznej (masa ciata, cinienie tetnicze, badanie
palpacyjne gruczolu krokowego) oraz powtarzanych
badaniach stezenia PSA i hematokrytu. Konieczna jest
konsultacja urologiczna w przypadkach [12]:

1. wzrostu stezenia PSA >4 ng/ml

2. wzrostu stezenia PSA >1,4 ng/mL w ciagu dowol-
nego 12-miesiecznego okresu leczenia oraz

3. wzrostu stezenia PSA >0,4 ng/mLw ciggu 12 mie-
siecy, uwazajac stezenie PSA po 6 miesigcach
leczenia testosteronem za stezenie wyjsciowe

4. stwierdzenia nieprawidlowo$ci w badaniu palpa-
cyjnym gruczotu krokowego (DRE)

5. stwierdzenia powyzej 19 punktéw wedlug
American Urological Association lub International
Prostate Symptom Score (IPSS).

W przypadku hematokrytu powyzej 54% leczenie
testosteronem nalezy wstrzymac, zaczekaé do czasu
normalizacji warto$ci hematokrytu i ponownie podjac,
ale stosujac zmniejszona dawke testosteronu.

> Cele i sposoby leczenia

Zaleca si¢ stosowanie preparatéw naturalnego
testosteronu. Dostepne sa preparaty domie$niowe,
przez skorne i doustne. Preferowane sa leki kréotko
dziatajace (przezskdrne i doustne). U starszych
mezczyzn z zespolem TDS nie zaleca sie stosowania
preparatow typu depo ze wzgledu na brak mozliwosci
natychmiastowego odstawienia leczenia w razie poja-
wienia sie przeciwwskazan do jego kontynuacji [3].

Uwzgledniajac obecny stan wiedzy, celem leczenia
powinno by¢ uzyskanie w surowicy stezen testosteronu
w zakresie wartosci niskich i $rednich dla mtodych
mezczyzn Nalezy unikaé poziomoéw suprafizjologicz-
nych [3].

U mezczyzn z zaburzeniami wzwodu, ktérzy nie
zareagujg pozytywnie naleczenie testosteronem dodaje
sie inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5i). Moze
zachodzi¢ sytuacja odwrotna — przy braku pozytywnej
odpowiedzi na monoterapi¢ PDE-5i [25].
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»  Preparaty testosteronu

Obecnie dostepne sa w Polsce preparaty do sto-
sowania doustnego, przezskérnego oraz parenteral-
nego.

Preparaty domieéniowe

Preparaty do podawania domig$niowego sg estrami
testosteronu w zawiesinie olejowej (cypionian, propio-
nian, enantan) lub mieszaning estréw o réznym profilu
farmakokinetycznym. Preparaty te stosujemy zwykle
w dawce 200-250 mg domig$niowo co 2-3 tygodnie
(Testosteron prolongatum, Testosteronum propioni-
cum, Omnadren 250). Dawke konieczng do uzyska-
nia fizjologicznych st¢zen w surowicy (6-7 ng/mL)
nalezy ustali¢ na podstawie oznaczen hormonalnych
wykonanych w polowie cyklu terapeutycznego tj. w 7
lub 10 dobie po iniekcji. Wadg tych preparatéw poza
niewygodnym sposobem podawania jest uzyskiwanie
niestabilnych (za wysokich po iniekeji i za niskich
przed kolejna iniekcja) stezen testosteronu w surowicy
w czasie 2-3 tygodniowego cyklu leczniczego [30].

Dostepny jest takze preparat undekanianu testoste-
ronu w dawce 1000 mg do podawania domig$niowego
raz na 3 miesiace (Nebido). Pozwala na znaczne wydtu-
zenie odstepow pomiedzy iniekcjami oraz uzyskanie
stabilnych stezen testosteronu w surowicy w diuzszym
okresie czasu. Jego zastosowanie u starszych mezczyzn
z zespotem TDS budzi jednak kontrowersje, jest nato-
miast bardzo uzyteczny do leczenia wszelkich postaci
hipogonadzymu u mtodych mezczyzn [31].

Preparaty doustne

Preparaty doustne dostepne w Polsce to undeka-
nian testosteronu (Undestor) i mesterolon (Proviron).
Undekanian testosteronu jest wchlaniany przez uktad
limfatyczny, omija zatem watrobe (brak efektu 1-go
przejécia). Srednia dawka dobowa wynosi 80-120 mg.
Mesterolon jest pochodng dihydrotestosteronu (DHT).
Nie ulega on aromatyzacji do estradiolu, nie wykazuje
zatem dzialania na tkanki estrogenozalezne u mez-
czyzn (o$rodkowy uklad nerwowy, tkanka kostna).
Dawkowanie 75-100 mg dziennie (3-4 tabl.). Leki
doustne niestety wykazuja si¢ mala skutecznoscia
w leczeniu zespotu TDS u starszych mezczyzn.

Preparaty przezskérne

Przezskérne preparaty testosteronu zapewniaja
wygodny sposob leczenia zastepczego testosteronem
i sg skuteczne oraz dobrze tolerowane. Preparaty te
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Tabela 3. Poréwnanie dawkowania 1% (Androtop) i 2% (Tostran) testosteronu w zelu

Preparat Dzienna dawka zelu (g) Dzienna dawka testosteronu (mg)
Androtop (1% zel) 5-10 g 50-100 mg
Tostran (2% zel) 2-4 g 40-80 mg

stosowane sg codziennie w niskich dawkach, tak wiec
ryzyko uzyskania stezen suprafizjologicznych jest nie-
wielkie. Zminimalizowane jest takze ryzyko objawow
ubocznych.

Obecnie powoli ,zlotym standardem” leczenia
zespolu TDS stajg si¢ zele z testosteronem. Stosuje sie
je juz u ponad 75% pacjentéw w Europie Zachodniej.
Dostepny w chwili obecnej dostepne sa preparaty 1%
(Androtop) i 2% (Tostran), co oznacza, ze w 1g zelu
znajduje si¢ odpowiednio 10 lub 20 mg testosteronu.
Podaje sie je raz na dobe na skdre barkéw, ramion lub
brzucha, unikajac okolicy narzadéw piciowych. Do
krazenia ustrojowego dostaje si¢ okolo 9-14% testo-
steronu. Wzrost stezenia testosteronu stwierdza sie juz
po 30 minutach, a po okolo 4 godzinach od pierwszej
aplikacji u 80% pacjentow jego stezenia uzyskuja zakres
fizjologicznej normy. Wchlanianie testosteronu do
krwi odbywa si¢ w ciggu calego 24-godzinnego okresu
pomiedzy podaniem kolejnych dawek. Stan bliski
réwnowagi uzyskuje si¢ juz pod koniec pierwszych 24
godzin, natomiast stan pelnej rownowagi - w drugim
lub trzecim dniu stosowania leku. Zaleca sie rozpo-
czynanie leczenia od dawki 50-60 mg na dobe (3-5g
w zalezno$ci od preparatu). Zastosowanie 1% lub 2%
testosteronu w zelu w poczatkowej dawce 3-5 g/dobe
powoduje zwigkszenie stezenia testosteronu catko-
witego w surowicy o okoto 2,5 ng/mL. Po 14 dniach
leczenia w 2 godziny po podaniu nalezy oznaczy¢
stezenie testosteronu i w miare potrzeby zweryfikowaé
dawke. Stosowane dawki wynosza 2-10 g dziennie tj.
40-100 mg testosteronu. Dawki mozna modyfikowa¢
0 0,5 - 2,5 g/dobe, tj. 5-25 mg/dobe w zaleznosci od
preparatu - tabela 3.

Podraznienia skory stwierdza si¢ u okoto 10%
pacjentow, ale po okoto 4 tygodniach leczenia objawy
te zazwyczaj ustepuja. Po przerwaniu leczenia stezenie
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testosteronu w surowicy powraca do warto$ci wyjscio-
wych po 2-3 dniach. Zele z testosteronem sg skuteczng,
dobrze tolerowang i wygodna forma leczenia [32,33].

Efekty leczenia zespotu TDS

Wyréwnywanie niedoboru testosteronu zwig-
zanego z wiekiem ma pozytywny wplyw na wiele
czynnikéw. Obserwujemy poprawe jako$ci zycia,
zmniejszenie lub ustapienie objawdw ze sfery psychiki
(zwigkszenie pewnosci siebie, mniejszg drazliwos¢,
poprawe nastroju) [34,35]. U okolo 60-70% mezczyzn
obserwujemy wzrost libido a poprawe funkgji erek-
cyjnej u okoto 30-40% badanych [36]. Poprawia sie
jako$¢ snu, powracajg marzenia senne, zmniejsza si¢
potliwosé¢ i uderzenia goraca. Poprawa ta, cho¢ czesto
subiektywna, w ogromnym stopniu wptywa na jako$¢
zycia i stan emocjonalny pacjentéw.

Stosowanie hormonalnego leczenia zastepczego
umezczyzn zwigzane jest réwniez z poprawg wskazni-
kéw metabolicznych: wzrostem masy i sity mie$niowej
[37,38], wzrostem masy tkanki kostnej [39,40,42],
poprawg profilu lipidowego osocza [41,42], zmniej-
szeniem insulinemii i insulinoopornosci [42] oraz
zmniejszeniem masy tkanki tluszczowej i wzrostem
beztluszczowej masy ciata [40,42]

Wydaje sie, ze leczenie testosteronem moze miec¢
korzystny wptyw na ryzyko wystapienia choroby wien-
cowej, zespolu metabolicznego i cukrzycy.
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