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Andropauza - przemilczany problem?
Andropause - an unspoken problem?
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Streszczenie

Andropauza moze prowadzi¢ do szeregu objawow behawioralnych, fizycznych oraz zaburzen sfery seksualnej (obnizenie
libido, zaburzenia erekcji). W Polsce zaburzenia erekcji dotyczq okoto 1,5 miliona mezczyzn po 35. roku Zycia, jednak
tylko okolo 15% z nich decyduje si¢ skorzystac¢ z pomocy medycznej. Problemy sfery seksualnej sq ztozone i nowoczesne
podejscie sugeruje rozwigzywanie ich jako problemow w zwiqzku, czyli zgodnie z paradygmatem couplepause. Andropau-
za zwigksza ryzyko rozwoju choroby Alzheimera (testosteron hamuje odktadanie w mozgu B-amyloidu), depresji (andro-
stendiol oddziatuje na receptory GABA,), zaburzeri snu, moze mie¢ negatywny wptyw na metabolizm tkanki kostnej oraz
zwigkszac ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19. Diagnostyka andropauzy jest ztoZona i nie ma ujednoliconych kryteriow.
Terapia andropauzy obejmuje stosowanie preparatow testosteronu, zmiang stylu zycia oraz w przypadku zaburzen erekcji
stosowanie inhibitorow fosfodiesterazy 5. (Gerontol Pol 2023; 31; 103-110) doi: 10.53139/GP.20233113

Stowa kluczowe: andropauza, testosteron, androgeny, seksuologia
Abstract

Andropause is a condition that can lead to a number of behavioral and physical symptoms as well as sexual dysfunction
(low libido, erectile dysfunction). In Poland, erection problems affect about 1.5 million men over 35, but only about 15% of
them decide to seek medical help. Problems with sexuality are complex and the modern approach suggests solving them as
relationship problems, i.e. according to the couplepause paradigm. Andropause increases the risk of developing Alzheim-
er’s disease (testosterone inhibits the deposition of B-amyloid in the brain), depression (androstenediol affects GABAA
receptors), sleep disorders, may also have a negative impact on bone tissue metabolism and increase the risk of severe
COVID-19 disease. The diagnosis of andropause is complex and there are no clear unified criteria. Andropause therapy
includes testosterone supplementation, lifestyle changes and phosphodiesterase 5 inhibitors for erectile dysfunction. (Ge-
rontol Pol 2023; 31; 103-110) doi: 10.53139/GP.20233113
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Wstep Na problem pogorszenia kondycji fizycznej i seksualnej
u starzejacych si¢ mezczyzn po raz pierwszy juz w roku
Andropauza (gr. andras — mezczyzna, pause — usta-

nie) [1] to okres w zyciu m¢zczyzny, kiedy dochodzi do

1944 zwrécili uwage Hellers 1 Meyers. Wtedy tez po raz
pierwszy uzyto pojecia “meska menopauza” [4]. P6z-

nasilonych zmian fizycznych, psychicznych i emocjo-
nalnych, bedacych konsekwencjg obnizajacej si¢ wraz
z wiekiem syntezy testosteronu. Zazwyczaj dotyka ona
mezczyzn w pigtej dekadzie zycia [2]. MezczyZni cze-
sto negujg przemijajacy czas i starzenie si¢ organizmu
czego wyrazem moze by¢ czgsto brak akceptacji samego
siebie. Moze to prowadzi¢ do zaburzefi, w tym anhedo-
nii, czyli braku zdolnosci odczuwania przyjemnosci [3].

niejsze okreslenie ,,andropauza” jest jednak fizjologicz-
nie niepoprawne, poniewaz w przeciwienstwie do kobiet
mezczy7ni nie doswiadczaja bezwzglednej niewydol-
nosci gonad. Z tego tez powodu czesé badaczy sugeru-
je uzywanie terminu czg¢Sciowy niedobdr androgendéw
u starzejacych si¢ mezczyzn (partial androgen deficien-
cy in the aging male, PADAM) [5].

Adres do korespondencji / Correspondence address: [=] Radostaw Karas; Katedra i Zaktad Anatomii Prawidlowej, Wydziat Nauk Medycznych w Kato-
wicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Medykéw 18, 40-762 Katowice @& (+48 32) 208 83 26 = s82860@365.sum.edu.pl
ORCID: Radostaw Karas: 0009-0006-2243-8099, Konrad Barszczewski:0009-0007-4729-1908, Tomasz Lepich: 0000-0001-8443-4014, Grzegorz Bajor:

0000-0002-7195-8422

© Akademia Medycyny



104 RADOSEAW KARAS, KONRAD BARSZCZEWSKI, TOMASZ LEPICH, GRZEGORZ BAJOR

Androgeny

Podstawowym androgenem organizmu megzczyzny
jest testosteron. Odgrywa on role w rozwoju meskie-
go uktadu rozrodczego oraz w regulacji osrodkowego
uktadu nerwowego [6] i jest wydzielany gtéwnie w ja-
drach przez komorki Leydiga [5]. Oprécz testosteronu
wyrdznia si¢ takze inne androgeny takie jak: androsten-
dion, dihydrotestosteron (DHT) — najbardziej aktyw-
ny biologicznie, a takze metabolit DHT glukuronian
3d-androstanediolu [7].

Norma stezenia testosteronu w surowicy krwi wynosi
300-800 ng/dl. Obnizone stezenie moze by¢ spowodo-
wane urazami jader, rakiem jadra, zaburzeniami hormo-
nalnymi, infekcjami np. wirusem HIV, przewlektg cho-
robg watroby i/lub nerek, cukrzycg typu 2 lub otytoscig
[8]. Gléwna przyczyng jest jednak starzenie si¢ organi-
zmu. Wraz z wiekiem w jadrach dochodzi do zmian hi-
stomorfologicznych takich jak: zmniejszenie liczby ko-
moérek Leydiga i Sertoliego czy wzrost grubosci blony
podstawnej kanalikéw nasiennych [5].

Jednym z receptoréw wigzacych testosteron jest recep-
tor androgenowy NR3C4. Jest to homodimer wigzacy
si¢ ze specyficznymi sekwencjami DNA zwanymi ele-
mentami odpowiedzi na androgeny (ARE). Sg one zlo-
kalizowane w promotorze docelowych genéw. Wyrdz-
nia si¢ dwa typy ARE: klasyczny oraz selektywny [9].

Receptorem dla testosteronu jest takze kanat jonowy
TRPMS (receptor zimna i mentolu). Zwigzanie hormo-
nu z tym receptorem powoduje naptyw jonéw Ca2+ do
wnetrza komérki. Ten szlak sygnalizacyjny odpowia-
da za szybka reakcj¢ wywolang dzialaniem hormonu
w pierwotnych ludzkich komdrkach prostaty, komor-
kach raka prostaty PC3, neuronach zwoju korzenia
grzbietowego i neuronach hipokampa. Co wigcej, poda-
nie testosteronu na skére wywotuje uczucie chtodu [6].

Testosteron w surowicy transportowany jest w 44%
przez SHBG (sexual hormone binding globulin), biatko
powstajace w komoérkach watroby. 50% hormonu zwia-
zane jest z albuminami a 4% z globuling wigzgcg korty-
zol. Nalezy podkresli¢, ze powinowactwo albuminy do
testosteronu jest 1000 razy mniejsze niz powinowactwo
SHBG. Pozostate 2% testosteronu stanowi posta¢ wolng
tego hormonu [7]. SHBG ma takze zdolnos¢ wigzania
i transportowania DHT [10].

Wiadomo, ze stgzenie testosteronu zmniejsza si¢
u mezezyzn wraz z wiekiem. Szacuje sig¢, ze jego uby-
tek wynosi ok. 1% rocznie poczawszy od trzydziestego
roku zycia [1,3] Ponadto jego stezenie w surowicy krwi
zmniejsza si¢ w sytuacjach stresowych [8]. Obnizony
poziom testosteronu w surowicy (<300 ng/dl) zwiek-
sza ryzyko wystgpienia objawéw andropauzy, jednak
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nie zawsze do nich prowadzi. Araujo i wsp. wykazali,
ze u 47,6% mezczyzn w wieku powyzej 50 lat z obni-
zonym stezeniem testosteronu objawy nie rozwingly si¢
[11].

Wzrost stgzenie SHBG nastgpuje z powodu zwigkszo-
nego wydzielania estradiolu przez komorki Sertoliego,
co powoduje wzglednie mniejsze obnizenie catkowitego
stezenia testosteronu niz jego wolnej frakcji.

Prawidlowy rytm dobowy u mtodszych mezczyzn,
w ktorym stezenia testosteronu sg najwigksze rano
u starszych ulega sptaszczeniu. Wykazano tez zwigzek
migdzy porannym stezeniem testosteronu a diugoscig
snu u starszych mezczyzn [12].

Wplyw na stezenie androgenéw w surowicy ma wie-
le czynnikéw Srodowiskowych i styl zycia mezczyzn.
Jednym z takich czynnikéw jest wskaznik masy ciata
(BMI). Obserwowana jest tendencja: im wyzszy BMI,
tym nizsze stgzenie SHBG [7]. Stgzenie tej globuliny
jest 0 63% nizsze u mezczyzn z otyloscig i 25% nizsze
z umiarkowang otyloscig [1]. Przyczyna takiego sta-
nu zdaje si¢ by¢ czesto towarzyszaca hiperinsulinemia,
ktéra hamuje synteze tego biatka przez hepatocyty.
Zmniejszone wytwarzanie SHBG hamuje uwalnianie
testosteronu, w celu zachowania statego stg¢zenia frakcji
wolnej tego hormonu. Czynnikiem, ktéry prowadzi do
zwickszenia stgzenia testosteronu jest palenie tytoniu.
Prowadzi ono do wzrostu stezenia testosteronu w suro-
wicy poprzez pobudzenie uwalniania lutropiny z przy-
sadki mozgowej (u palaczy czgsciej obserwuje si¢ takze
nizszg zawartos¢ tkanki tluszczowej). Z kolei wptyw al-
koholu na uwalnianie testosteronu jest zalezny od ilosci
jego spozywania. Spozycie umiarkowane (do 6 drinkéw
na tydziefl) wigze si¢ ze wzrostem syntezy testosteronu,
zas wigksze ilosci alkoholu prowadzg do obnizenia jego
syntezy. Dzieje si¢ to prawdopodobnie w wyniku uszko-
dzenia komérek Leydiga oraz zaburzenia osi HPG [7].

Wraz z wiekiem u mezczyzn moze rozwingc si¢ pézny
hipogonadyzm. Jest on definiowany jako stezenie testo-
steronu catkowitego w surowicy ponizej 11 nmol/l (320
ng/dl), testosteronu wolnego ponizej 220 pmol/l (640 pg/
dl) oraz konieczne do jego rozpoznania jest wystepo-
wanie co najmniej trzech objawéw ze sfery seksualne;j.
Czestos¢ wystgpowania tego schorzenia u mezczyzn
w wieku miedzy 40 a 79 rokiem zycia wynosi 2,1%
[13].

Objawy andropauzy

Testosteron ma wptyw na regulacje wielu cech beha-
wioralnych takich jak poped seksualny, agresja i strach
[6]. Dlatego tez andropauza niesie ze sobg wiele skut-
kéw w zachowaniu i fizycznosci mezczyzn. Wu i wsp.



opisali objawy wraz z czgstoscig ich wystgpowania.
Stwierdzili oni u me¢zczyzn z andropauza spadek libido
(91%), brak energii (89%), problemy z erekcja (79%),
zasypianie w porze obiadowej po positku (77%), za-
burzenia pamigci (77%), utratg¢ owtlosienia lonowego
(70%), zmiany nastroju pod postacig smutku lub zrze-
dliwosci (68%), spadek wydolnosci organizmu (66%),
utrata owtosienia pachowego (55%) i pogorszenie wy-
dajnosci pracy (51%). Nalezy jednak podkresli¢, ze ba-
danie to obejmowato matg grupe badawczg [14]. Stopien
nasilenia wystgpujacych objawéw andropauzy ma ne-
gatywny wplyw na jakos¢ zycia mezczyzn [15]. Oprécz
wieku, zjawiskiem predykcyjnym do rozwoju andropau-
zy jest brak zatrudnienia oraz brak zony [16].

Badanie przeprowadzone przez Walaszek K. i wsp. na
grupie 50 mezczyzn po 50 r.z. wykazato, ze 72% bada-
nych nie wie czym jest andropauza ani jakie ma ona ob-
jawy. Réwnoczesnie 82% badanych mezczyzn wskaza-
to, ze w ich opinii ilos¢ dostepnych informacji na temat
andropauzy jest niewystarczajgca, co nierzadko unie-
mozliwia im zwigkszenie swojej wiedzy w tym zakresie
[17].

Andropauza a zaburzenia poznawcze

Choroba Alzheimera (AD) to najczgstsza postepu-
jaca choroba neurodegeneracyjna moézgu, ktéra wigze
si¢ z odktadaniem w mézgu B-amyloidu oraz z hiper-
fosforylacja biatka tau. Choroba objawia si¢ zaburze-
niami pamigci i funkcji poznawczych. W patofizjologii
tej choroby mogg bra¢ udzial zaburzenia endokryno-
logiczne. Obok osi podwzgérze-przysadka-nadnercza,
w sygnalizacji insulinowej, bierze takze udziat o$ pod-
wzgorze-przysadka-gonady (oS HPG). Hormony osi
HPG: GnRH, FSH i steroidy plciowe posiadaja swoje
receptory w ukladzie limbicznym, a szczeg6lnie w neu-
ronach piramidowych. GnRH i gonadotropiny wywie-
raja niekorzystny wptyw na uktad limbiczny. Proces ten
nasila si¢ wraz z wiekiem, gdy dochodzi do stopniowego
zmniejszania stezenia androgenéw U mezczyzn, czego
efektem jest ostabienie ujemnego sprz¢zenia zwrotnego
i obnizonego hamowania uwalniania tych hormonéw
z podwzgoérza i przysadki mézgowej [18]. Korzystne
dzialanie androgenéw obejmuje opdznianie apoptozy
neuronéw, pobudzanie wzrostu neuronéw oraz modu-
lowanie uszkodzen neuronalnych spowodowanych stre-
sem oksydacyjnym [19]. Carcaillon i wsp. badajac grupe
3650 mezczyzn wykazali, ze osoby chore na AD majg
nizszy poziom testosteronu od mezczyzn w tym samym
wieku nie cierpigcych na AD [20].

Podloze patofizjologiczne tego procesu polega na ob-
nizaniu przez testosteron stezenia [-sekretazy, ktora
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z kolei hamuje odktadanie B-amyloidu w mézgu [21].
Ponadto dihydrotestosteron pobudza ekspresje nepry-
lizyny, ktéra zmniejsza gromadzenie si¢ zarowno roz-
puszczalnego, jak i fibrylarnego B-amyloidu w mézgu
[22].

Testosteron a neurosteroidy i depresja

Hormony steroidowe stuzg jako prekursory neuro-
steroidow w moézgu. Te z kolei oddziatujg na receptory
GABA,. Dzigki temu neurosteroidy wptywajg na zacho-
wania lgkowe, depresyjne i stresowe. Testosteron moze
ulega¢ konwersji do estradiolu i androstanodiolu (5-an-
drostan-3,17-diol). Androstendiol powstaje przy udzia-
le 5a-reduktazy w komorkach glejowych i neuronach
hipokampa. Syntetyzowany na obwodzie androstendiol
pokonuje bariere¢ krew-moézg, z tatwoscig przedostajac
si¢ do mézgu. Hormon ten iaczy si¢ allosterycznie z do-
meng transbtonowg receptora GABA , wzmacniajac jego
funkcje poprzez wzmozony naptyw jonéw chlorkowych
do wnetrza komoérki nerwowej, co prowadzi do hamo-
wania jej czynnosci. Dziala wigc w sposéb analogiczny
do allopregnanolonu [23]. O skutecznosci allopregnano-
lonu Swiadczy fakt, ze FDA dopuscita ten zwigzek do le-
czenia depresji poporodowe;j [24].

Wplyw andropauzy na zdrowie seksualne
i plodno$¢é mezczyzn

Zmniejszone stg¢zenie testosteronu w przebiegu an-
dropauzy moze mie¢ wptyw na zdrowie seksualne mez-
czyzn i ich relacje intymne. Obserwuje si¢ zaburzenia
erekcji, obnizone libido, zaburzenia orgazmu i ejakula-
cji. W Polsce zaburzenia erekcji dotyczg okoto 1,5 mi-
liona me¢zeczyzn po 35. roku zycia, jednak tylko okoto
15% z nich decyduje si¢ skorzysta¢ z pomocy medycz-
nej. Stezenie testosteronu ponizej 200 ng/dl odpowia-
da za uposledzenie aktywnosci seksualnej, a ponizej
140 ng/dl prowadzi do uposledzenia nocnych i pobudza-
nych psychicznie wzwodéw [25]. Czgstos¢ wystepowa-
nia zaburzenl erekcji koreluje z wiekiem. U me¢zczyzn
w wieku 40-49 lat jest to 6-15%, 50-59 lat — 19-22%,
60-69 lat — 30-44%, a u me¢zczyzn w wieku co najmniej
70 lat czgstos¢ ta wynosi 37-70% [26]. Ching-Yen
Chen i wsp. potwierdzili, ze przyczyng zaburzen erekcji
w wigkszym stopniu stanowito starzenie si¢ niz proble-
my emocjonalne czgsto towarzyszace andropauzie jak
depresja czy lgk [27].

W procesie erekcji znaczaca role odgrywa testoste-
ron, ktéry kontroluje ekspresj¢ genu dla fosfodiesterazy
typu 5 (PDES5). Gen ten jest zlokalizowany na ramieniu
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dlugim chromosomu 4 (4g26). U ludzi wystepujg trzy
izoformy tego enzymu: PDE5SA1, PDE5SA2, PDESA3.
Stymulacja seksualna pobudza uwalnianie tlenku azotu
(NO) z grupy neuronéw NANC (niecholinergicznych
i nieadrenergicznych) wystepujgcych w praciu oraz
z komorek srédbtonka. NO dyfunduje nastepnie do wne-
trza komodrek i aktywuje cyklazg¢ guanylanowa, ktéra
przeksztalca GTP w ¢cGMP. Ten cykliczny nukleotyd
nastgpnie stymuluje kinaz¢ biatkowg G, ktéra inicjuje
kaskade fosforylacji bialek. W wyniku tego dochodzi
do zmniejszenia wewngtrzkomdrkowego stegzenia jondw
wapnia czego efektem koricowym jest rozkurcz tetnic
doprowadzajgcych krew do pracia i erekcja. Rolg PDES
jest hamowanie aktywnosci biorgcego udzial w wywota-
niu erekcji cGMP i przeksztatcanie go do 5’GMP [28].
W przebiegu andropauzy przebiegajgcej z obnizeniem
stezenia testosteronu czgsto dochodzi do spadku syntezy
PDES. Poznanie tego mechanizmu umozliwito wprowa-
dzenie do powszechnego stosowania inhibitoréw tego
enzymu.

Starzenie si¢ moze mieé takze wplyw na parametry
nasienia. Dane sg jednak sprzeczne. Niektorzy badacze
wskazujg na mozliwos¢ zmniejszenia objetosci wydzie-
lanego nasienia oraz liczby plemnikéw. Mozliwe sg tak-
ze zmiany jakosciowe plemnikéw (zmiany morfologicz-
ne i ich ruchliwos¢). Starzenie si¢ nie ma jednak wptywu
na ich potencjal zaptodnienia. Ponadto zaawansowany
wiek ojca nie wpltywat niekorzystnie na wyniki cigzy (tj.
wskaZnik implantacji, utrat¢ ciazy lub wskaznik zywych
urodzen). Nalezy zaznaczyé, ze przewlekle podawanie
testosteronu w dawkach fizjologicznych hamuje produk-
cje plemnikéw w wyniku hamowania wydzielania go-
nadotropin. 6-miesigczna cotygodniowa terapia w 65%
przypadkéw prowadzi do azoospermii. Efekty te sg od-
wracalne po przerwaniu leczenia [5].

Z wiekiem obserwuje si¢ tez spadek czestosci tzw.
nocnego obrzmienia pracia, zwykle ograniczonego do
fazy REM, ktory zalezy od ste¢Zenia testosteronu. Ponad-
to thumaczy si¢ to zachodzgcg z wiekiem zmniejszong
reaktywnoscig receptoréw na testosteron a takze utratg
receptorow androgenowych w OUN [12].

Wraz z wiekiem oraz u chorych na cukrzyce mig-
sniéwka gladka w ciatach jamistych pracia staje sie
bardziej podatna na hamowanie noradrenaling (spadek
reaktywnosci uktadu noradrenergicznego niezalezny od
spadku stezenia testosteronu) [12].

Utrata neuronéw z wiekiem zachodzi w niekt6rych
okreslonych rejonach mézgu jak kora czotowa, hipo-
kamp, cialo migdatowate, wzgdrze, miejsce sinawe oraz
istota czarna, Nalezy zaznaczy¢, ze nie ma wyraZznych
dowodoéw na to, ze ma ona bezposredni wptyw na spa-
dek sprawnosci seksualnej natomiast wszystkie te ob-

GERONTOLOGIA POLSKA, 2023, 2

szary mogg w posredni sposob wptywac na sprawnosc
seksualng [12].

Obecnie sugeruje si¢, aby lekarze majacy do czynie-
nia z pacjentem z andropauzg lub pacjentkg z meno-
pauza, postrzegali problemy ich sfery seksualnej jako
calos¢ okreslang mianem couplepause. To nowoczesne
podejscie uwzglednia wpltyw probleméw jednego z part-
neréw na zdrowie seksualne i relacje intymne w calym
zwigzku. Zaburzenia erekcji mogg powodowac u part-
nerek kwestionowanie wtasnej atrakcyjnosci, wiernosci
partnera, frustracje oraz obwinianie siebie [26]. Zaan-
gazowanie i otwarto$¢ na potrzeby partnera majg w tym
okresie zycia wigksze znaczenie dla pobudzenia seksual-
nego niz atrakcyjnosc fizyczna [25].

Wplyw androgenéw na metabolizm tkanki
kostnej

Androgeny posiadajg zdolnos¢ regulacji tempa wzro-
stu 1 przebudowy tkanki kostnej. Funkcja ta jest zwig-
zana z bezposrednim oddzialtywaniem androgenéw na
swoiste receptory zlokalizowane w obrgbie komodrek
uktad kostnego, a takze procesem przeksztalcenia an-
drogenéw do estrogenéw, ktére wykazujg dzialanie
anaboliczne 1 protekcyjne wzgledem omawianej tkanki.
Wystepowanie aromatazy P450 w komorkach uktadu
kostnego wskazuje, ze jest to jedno z istotnych miejsc
zachodzenia procesu aromatyzacji androgenéw do estro-
genéw. Androgeny stymulujg proliferacje osteoblastow,
a zarazem spowalniajg ich apoptoze. Regulujg takze dhu-
gos¢ zycia osteoblastow przez wplyw na uktad RANK-
-RANKL-OPG. Ponadto hamujg proliferacj¢ prekurso-
réw osteoklastéw a takze posrednio dziatajg anabolicz-
nie na osteocyty. W zwigzku z tym androgeny nie tylko
hamuja resorpcje tkanki kostnej, ale réwniez zwigkszaja
tworzenie warstwy korowej, utrzymujgc odpowiednig
gestos¢ kosci. Hormony te reguluja metabolizm tkan-
ki kostnej wplywajac na stezenia parakrynnych cytokin
oraz czynnikéw wzrostu [29,30,31].

Zaobserwowano, ze obnizenie poziomu androgendéw
(a w konsekwencji réwniez spowolnienie ich konwersji
do estrogenéw) prowadzi do wzrostu poziomu reaktyw-
nych form tlenu (RFT) w komdrkach kostnych. Stres
oksydacyjny powoduje wzmozong ekspresje czynnika
transkrypcyjnego FoxOs, ktéry w warunkach fizjolo-
gicznych odpowiada za kompensacyjng regulacj¢ pro-
cesOw namnazania i przezycia komdrek kosci. W wa-
runkach wzmozonej produkcji RFT, powyzszy czynnik
transkrypcyjny odpowiada za proces osteoporozy inwo-
lucyjnej, prowadzac do przyspieszenia procesOw apop-
tozy osteoblastow [31].



Obnizenie stezenia androgenéw doprowadza do wzro-
stu liczby limfocytéw B w szpiku kostnym. Mimo, ze
limfocyty B nie sg konieczne do nasilenia resorpcji kost-
nej, to ze wzgledu na wystgpowanie na ich powierzchni
ligandu aktywatora receptora jagdrowego czynnika K B
(RANKL), komérki te majg zdolnosé zwigkszenia szyb-
kosci dojrzewania osteoklastow. Uwaza si¢. ze limfo-
cyty B mogg produkowaé cytokiny promujgce funkcje
osteoklastow [31].

Steroidowe meskie hormony plciowe mogg regulo-
waé mase kostng rowniez w sposéb posredni oddzia-
tujagc na szlaki neuronalne. Jest to zwigzane z szeroko
rozpowszechniong ekspresja receptoréw dla androge-
néw (AR) w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
Usunigcie AR na progenitorowych komdérkach neuronal-
nych prowadzi do obnizenia spontanicznej aktywnosci
fizycznej, co moze ttumaczy¢ wptyw obnizonego pozio-
mu androgenéw na budowe szkieletu [31]. Osteoporoza
u mezczyzn zwykle jednak nie przybiera zaawansowa-
nej formy, gdyz rozpoczyna si¢ okoto 10 lat pdzniej,
a spodziewana dtugos¢ zycia jest o 58 lat krétsza w po-
rOownaniu z kobietami [29].

Andropauza a COVID-19

Obserwacje zwigzane z wyzsza Smiertelnoscig z po-
wodu COVID-19, a takze czgstszym zaostrzeniem cigz-
kich objawéw wsréd mezczyzn staly si¢ podstawa do
poszukiwania korelacji migdzy poziomem androgendw,
a podatnoscig i przebiegiem zakazenia wirusem SARS-
-CoV-2. Hormony plciowe odpowiadaja za regulacje
odpowiedzi immunologicznej, majac wptyw na mecha-
nizmy wrodzonej i nabytej odpornosci. Wydaje sie, ze
androgeny poprzez swoiste receptory sg w stanie regu-
lowa¢ aktywnos¢ neutrofiléw oraz makrofagéw, a takze
poziom interleukin (IL-1b, IL-10, IL-2) oraz transformu-
jacego czynnika wzrostu (TGF-B). Powyzsze oddzia-
tywania majg znaczenie w wystepowaniu zjawiska ze-
spotu burzy cytokinowej, ktéry stanowi stan zagrozenia
zycia. Dowiedziono, ze produkt ekspresji genu transbto-
nowej proteazy serynowej 2 (TMPRSS2) zlokalizowany
m. in. na powierzchni pneumocytéw typu Il w ludzkiej
tkance plucnej jest potrzebny do wniknigcia, a nastgpnie
replikacji wirusa w zainfekowanych komérkach gospo-
darza. Ponadto stwierdzono, ze TMPRSS2 ma zdolnos¢
rozszczepiania enzymu konwertujgcego angiotensyng
(ACE2), ktory funkcjonuje jako “receptor” wigzacy wi-
rusa. Ekspresja TMPRSS2 i ACE2 jest w bezposred-
ni sposoéb regulowana przez androgeny na co wskazuje
obecno$¢ receptoréw androgenowych, na komdrkach
wytwarzajgcych opisane biatka. Oprdcz tego znacze-
nie moga mie¢ polimorfizmy dlugosci powtérzen CAG
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w pierwszym eksonie genu receptora androgenowego,
o czym Swiadczy wigksza Smiertelnos¢ wsrod afroame-
rykariskich pacjentéw, ktérzy jako grupa etniczna wyka-
zujg sktonnos¢ do czestszego wystgpowania powyzsze-
go polimorfizmu [32,33].

Ponadto zaobserwowano, ze przebycie koronawirusa
prowadzi do spadku testosteronu oraz wzrostu hormonu
luteinizujacego 1 prolaktyny. Badania wskazujg, ze po-
ziom testosteronu wydaje si¢ spada¢ w przypadku ostrej
infekcji COVID-19, w sposdb szczegdlny u pacjentéw
7 wirusowym zapaleniem ptuc. Istnieje bezposrednia
korelacja migdzy niskim poziomem testosteronu, a na-
sileniem objawow zwigzanych z przebiegiem choroby.
Spadek catkowitego 1 wolnego testosteronu u starzejg-
cych si¢ megzczyzn skutkuje wystepowaniem powaznych
powiktan ptucnych i czestszg koniecznoscig leczenia na
OIT. Andropauza prowadzac do spadku poziomu testo-
steronu posrednio zmniejsza stan zapalny i zwigksza po-
datnos¢ na COVID-19 [34-36].

Diagnostyka andropauzy

Weczesne zdiagnozowanie andropauzy ma istotne
Znaczenie, poniewaz umozliwia nie tylko poprawe ja-
kosci zycia poprzez wdrozenie leczenia, ale takze moze
mie¢ wplyw na dlugos¢ zycia pacjenta. Badanie w tym
zakresie przeprowadzitl Laughlin i wsp. na grupie 794
mezczyzn. Mialo ono na celu okreslenie Smiertelnosci
zaleznej od wieku, otylosci i stylu zycia a niskim catko-
witym i biodostgpnym testosteronem. Wyniki wykazaly,
Ze obnizone stgzenie testosteronu jest istotnie zwigzane
z podwyzszonym 20-letnim ryzykiem zgonu z powodu
choréb uktadu oddechowego i choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, ale nie ze zgonem z powodu raka lub
zgonu z powodu innych choréb [37].

W diagnostyce andropauzy uwzglednia si¢ 5 czynni-
kéw:

e wywiad lekarski

e badanie fizykalne

e badanie krwi (oznaczanie testosteronu w surowicy

krwi)

e badanie ogélne moczu

e diagnostyka obrazowa (w niektdérych przypadkach)

[1].

W celu dokonania oceny stopnia nasilenia objawdéw
andropauzy wykorzystuje si¢ powszechnie dostgpne
dwa kwestionariusze. Claudii Moore i wsp. opracowali
skale Ageing Males” Symptoms (AMS), ktdra opiera si¢
na ocenie samopoczucia w zakresie trzech sfer: psycho-
logicznej, somatycznej i seksualnej. Druga skala zostata
opracowana przez Morleya i wsp. i skupia si¢ gldwnie
na sferze seksualnej badanego mezczyzny [3].
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Pomiar stezenia testosteronu i interpretacja wyniku nie
jest prosta, poniewaz wydzielanie tego hormonu podlega
cyklicznym dobowym wahaniom. Wigkszos¢ wynikéw
laboratoriéw polega na badaniu testosteronu catkowite-
g0, wolnego oraz biodostgpnego (zwigzanego z albumi-
nami). Na wynik pomiaru moze mie¢ wplyw stezenie
w surowicy albumin i SHBG [8].

Zaleca si¢, aby u mezczyzn w wieku ponizej 50 lat
majacych problemy z erekcjg oznaczaé poziom testoste-
ronu tylko w przypadku stwierdzenia utraty zaintereso-
wan seksualnych, natomiast u m¢zczyzn w wieku ponad
50 lat oznaczanie poziomu testosteronu z zaburzeniami
erekcji powinno si¢ oznaczaé we wszystkich przypad-
kach [12].

W literaturze przedmiotu trwa dyskusja nad wpro-
wadzeniem bardziej precyzyjnych kryteriow rozpozna-
wania andropauzy. Poza obnizonym poziomem testo-
steronu potwierdzonym w badaniach laboratoryjnych,
wymagana jest obecnos¢ minimum trzech z osmiu ob-
jawéw hipogonadyzmu, do ktérych zalicza si¢: zaburze-
nia wzwodu i zmniejszenie libido, pogorszenie jakosci
zycia, zaburzenia snu, rozdraznienie lub stany depresyj-
ne, uczucie przewlektego zmeczenia, otytos¢ brzuszng,
zmniejszenie masy i sily migsniowej, zmniejszenie ge-
stosci mineralnej kosci [25].

Leczenie andropauzy

Podstawg leczenia andropauzy jest suplementacja eg-
zogennym testosteronem. Przed wdrozeniem terapii
u pacjentéw nalezy udzieli¢ pacjentowi pelnego i sa-
tysfakcjonujacego  wyjasnienia korzysci,
i zastrzezen zwigzanych z terapig. Nalezy mieé tez na

ograniczen

uwadze potencjalnie szkodliwy wplyw testosteronu na
szpik kostny mogacy prowadzi¢ do czerwienicy. Jedno-
czesnie nalezy podkresli¢, ze leczenie to nie wigze si¢
z ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j. Prze-
ciwwskazaniem do wdrozenia leczenia testosteronem
mogg by¢: czynny rak gruczotu krokowego, ostre zespo-
ty wieficowe w ciagu ostatnich 3—6 miesiecy oraz ciezka
niewydolnos¢ serca (IV klasy NYHA) [38].

Istnieje kilka rodzajow preparatéw testosteronu z roz-
ng drogg podania. W Polsce dominuje posta¢ roztworu
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do wstrzyknie¢. W Wielkiej Brytanii dostepne sg tak-
7e preparaty doustne oraz zele do stosowania na skore.
W przypadku dostepnosci réznych postaci podania, waz-
ne jest zeby wybrac te opcje, ktéra bedzie indywidual-
nie korzystna do stosowania przez pacjenta [14]. Kalara
i wsp. zwracajg uwage na duze znaczenie poradnictwa,
edukacji i poprawnej wiezi na linii lekarz-pacjent w le-
czeniu andropauzy [38].

Terapia testosteronem skutecznie prowadzi do osig-
gnigcia normy stezenia tego hormonu w surowicy krwi.
Miedzynarodowe Towarzystwo Medycyny Seksualnej
(The International Society for Sexual Medicine) zaleca
terapi¢ zastepczg testosteronem dla mezczyzn, jesli cal-
kowity testosteron wynosi <8 nmol/l lub jesli catkowi-
ty testosteron wynosi <12 nmol/l, a pacjent ma objawy
[26]. Terapia moze korzystnie wptywac na sile fizyczna,
erekcje, libido oraz nastréj [39,40]. W dtuzszej perspek-
tywie moze zwigkszac gestos¢ mineralng kosci, a takze
poprawiac czynnos¢ srédbtonka, efektem czego jest po-
prawa odpowiedzi naczyniorozszerzajacej. Jesli po upty-
wie kilku miesigcy od rozpoczecia stosowania terapii nie
sa widoczne efekty, nalezy przerwac leczenie i szukac
innej przyczyny wystepujacych objawéw.

W leczeniu zaburzeni erekcji skuteczne jest takze sto-
sowanie inhibitorow fosfodiesterazy typu 5 (inhibitory
IPDES): awanafil, sildenafil, wardenafil, tadalafil. Nale-
zy jednak mieé na uwadze, ze terapia z ich wykorzysta-
niem nie wplywa na pozostale objawy niedoboru andro-
genéw [26].

Podsumowanie

Andropauza dotyka znacznej czesci starzejacych sie
mezczyzn. Objawy, ktére prezentuje sg niespecyficzne.
Nalezy jednak diagnozowac ten stan oraz wdrazac tera-
pie w postaci zmiany trybu zycia oraz leczenia farmako-
logicznego. W terapii kluczowe znaczenie ma holistycz-
ne podejscie do problemu andropauzy, ktére pozwala na
poprawe jakosci zycia m¢zczyzny a takze niejednokrot-
nie jego partnerki i ich relacji.
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