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Androgénna nedostatoc¢nost u starSich muzov (TDS - testosterone deficiency syndrome alebo LOH - late onset hypogonadism) je sku-
tocna klinicka entita. TDS nie je len ,nepohodIna situacia“, ale je to potencidlne vazny stav spojeny s kardiovaskularnymi chorobami,
diabetes mellitus, metabolickym syndrémom a podobne. Preto je potrebné vysetrit sérovy testosterén nielen u muzov s priznakmi TDS,
ale aj u tych s abdominalnou obezitou, diabetes mellitus, metabolickym syndromom, nizkou fyzickou aktivitou atd. Testosteron by mal
byt skontrolovany u vietkych muzov s erektilnou dysfunkciou, ako aj u tych s normalnou erektilnou funkciou, ale s nizkym libidom.
TDS sa lieci substitu¢nou terapiou testosteronom (TRT - testosterone replacement therapy), ktora je indikovana u muzov s priznakmi
hypogonadizmu, ktory je biochemicky potvrdeny. Liecebné pripravky testosterénu st bezpecné a icinné. Kontraindikacie TRT su dobre
definované. Karcindm prostaty a karcindom prsnika st absolitnymi kontraindikaciami TRT. Testoster6n samotny nemoéze byt dostatocne
»~genotoxicky” na to, aby vyvolal karcinogenézu de novo. Osetrujuci lekar by mal mat dostato¢né vedomosti o vyhodach ¢i nevyhodach
kazdého preparatu a pacient by mal mat moznost aktivne spolupracovat pri vybere spésobu terapie.
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Clinical importance of testosterone in the aging male from urological viewpoint

Androgen deficiency in older men (TDS - testosterone deficiency syndrome, or LOH - late onset hypogonadism) is a real clinical entity. TDS
is not only the ,uncomfortable health situation”, but it is a potentially serious condition associated with cardiovascular disease, diabetes,
metabolic syndrome and etc. It is therefore necessary to investigate not only the serum level of testosterone in men with TDS symptoms,
but also in those with abdominal obesity, diabetes mellitus, metabolic syndrome, low physical activity, and etc. Testosterone should be
checked in all men with erectile dysfunction, and in those with normal erectile function, but with a low sexual desire. TDS is treated with
testosterone replacement therapy (TRT), which is indicated in men with symptoms of hypogonadism, which is biochemically confirmed.
Currently available formulations of testosterone are safe and effective. TRT contraindications are well defined. Prostate cancer and breast
cancer are absolute contraindications of TRT. Testosterone itself has not be sufficiently ,genotoxic” to induced carcinogenesis de novo.
The treating physician should have sufficient knowledge about the advantages and disadvantages of each testosterone products and
the patient should have opportunity to actively cooperate in the choice of therapy.
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Uvod

Androgény hraju podstatnu ulohu vo vy-
voji a zachovani muzskych reprodukénych
a sexudlnych funkcii. Receptory pre androgény
su temer vo vsetkych tkanivéch fudského tela.
Testosterdn (T) sa za normalnych okolnosti
tvori v semennikoch (90 — 95 % celkového
mnozstva) a v retikuldrnej zone nadobliciek
(5 = 10 %). Hlavnymi cielovymi orgdnmi T su:
mozog, kardiovaskuldrny aparat, svaly, kosti,
pecen, oblicky, semenniky, prostata, penis. Od
fyziologickej koncentracie T zavisia: supraspi-
nalne a spindlne nervové pochody, udrziavanie
funkénych synaptickych spojeni, kognitivne
funkcie, syntéza viacerych neurotransmiterov
(vratane kysli¢nika dusnatého — NO - délezi-
tého pre erekciu), centralna i periférna nervo-
va excitabilita, libido, erekcie (najma noc¢né)
a podobne. T ma priamy vazodilata¢ny ucinok
na koronarne artérie. V ludskom organizme sa

testosterdn (T) vyskytuje v troch forméch: ako
volny (free T — tvorf priblizne 2 % z celkového
mnozstva T), dalej viazany slabou vdzbou na
albumin (asi 68 %) a nakoniec (priblizne 30 %)
pevne viazany na sexudlny hormén viazuci
globulin (SHBG - sexual hormone binding glo-
bulin). Prvé dve formy T (volny a volne viazany
na albumin) tvoria tzv. biologicky dostupny T
(1,2,3,4,5,6).

Testosterdn a starntici muz

V priebehu starnutia muzského organizmu
dochadza k zmenam plazmatickych hladin hor-
maonov a dalsich metabolicky aktivnych Iatok,
atonajma v doésledku progresivneho znizovania
funkcie hypotalamo-hypofyzo-gonadalnej osi
(1,2,3,4,5,6). Viaceri autori prirovnavaju hypo-
talamus k tzv. ,pacemakeru” starnutia. Zaciatok
poklesu hladin T je individudlny, zrychluje sa
v piatej dekéade Zivota v dosledku zniZzenia poctu

Leydigovych buniek v semennikoch, ale tiez
nasledkom zniZenia amplitdd pulzov luteinizac-
ného hormonu (LH) v centrdlnom nervovom
systéme (CNS). Na rozdiel od prudkych hormo-
nélnych zmien u starnucich zien (menopauza) je
znizenie hladin muzského pohlavného horménu
testosteronu (T) u stardich muzov pozvolné. Bolo
dokdazané, Ze sérové hladiny testosteronu (T) kle-
saju 00,4 -2,0%ro¢ne od 30.az 40. roku Zivota,
ale pritom ¢ast (15 az 20 %) muzskej populacie
si uchovava hodnoty T v sére na vyske referen-
¢nych hodnét muzov mladdieho a stredného
veku (1,2, 3,4, 5, 6). Napriek tomu existuje asi 15
- 20 % muzov starsich ako 75 rokov, ktori maju
hladiny T pri hornej hranici normy mladych mu-
Zov. Tento stav je zrejme podmieneny geneticky
a zrejme vytvéra predpoklady pre dlhovekost.
Zndmy je aj cirkadidnny rytmus hladin T, ktory
je vyraznejsi u mladych muzov a so zvy3ujucim
vekom sa jeho dynamika ,straca”. V dospelosti



sa hodnoty celkového T pohybuju v rozme-
dzi 9 - 35 nmol/ I. Najvy3sie hodnoty T v krvi
byvaju v rannych hodinach pred prebudenim,
a to najma u mladsich jedincov (1, 2,3,4). Tma
vsak znacny vplyv na vyvoj a proliferdciu buniek
predstojnej zlazy. V experimente, ale aj v human-
nej medicine bolo dokdzané, Ze vyrazné znizenie
sérového T vedie k zmen3eniu prostatickej Zlazy.
V pripade substittcie T dochadza k pomerne
rychlemu zvyseniu objemu prostaty, a to uz
v priebehu prvych 6 tyzdriov od zaciatku liecby.
Karcinom prostaty (KP) je vysledkom zloZitych
a zatial stéle nie celkom jasnych interakcii medzi
starnutim, genetickymi a rastovymi faktormi,
hormdénmi a Zivotnym prostredim. Nebola doka-
zana ani Uvaha, Zze zvysena hladina T je spojena
so zvysenym rizikom KP. Mnohé prace pouka-
zuju na to, ze prave nizka hladina sérového T
priamo suvisi s horsim patologickym i klinickym
stadiom KP (1, 2, 3, 4). Hypogonadizmus je skor
spojeny s nizsim vyskytom KP, ale v pripade,
Ze sa KP vyskytne u hypogonadélneho muza,
tak je predpoklad, Ze nddor bude agresivnejsi
(histologicky aj klinicky). Odhaduje sa, Zze 2,1 -
23 % muZov s erektilnou dysfunkciou (ED) ma
hypogonadalne hladiny T (1,2,3,4,5,6,7,8).

Definicia a klasifikacia muzského
hypogonadizmu

Muzsky hypogonadizmus je vieobecne
definovany ako nedostato¢na funkcia semen-
nikov, ktord moéze byt primérna, sekundarna
alebo zmiesand. Klasifikdciu muzského hypo-
gonadizmu ukazuje tabulka 1 (1, 2, 3). Syndrém
nedostatku testosterénu (TDS — testosterone
deficiency syndrome) u starsich muzov, zndmy aj
pod menom ,neskoro vzniknuty” hypogonadiz-
mus (LOH - late onset hypogonadism), je defino-
vany ako klinicky a biochemicky syndrém, ¢asto
spojeny s pokrocilym vekom a charakterizovany
nizkou hladinou sérovych androgénov s alebo
bez zniZzenej vrodenej citlivosti receptorov na
androgény (najma T), ¢o mdze ovplyvnit funkciu
viacerych orgdnovych systémov s naslednym
signifikantnym znizenim kvality Zivota vratane
zmien v sexudlnej funkcii postihnutych muzov,
ktorf mali normalny pubertalny vyvoj s normal-
nym muzskym sexudlnym vyvojom (1, 2, 3). TDS
(LOH) patri do skupiny zmiesaného (kombinacie
priméarneho a sekundarneho) muzského hypo-
gonadizmu (tabufka 1) (1, 2, 3).

Epidemiolégia syndromu nedostatku
testosteronu u starSich muzov

Presné Udaje o celkovej prevalencii TDS
(LOH) u starsich muZov nie s zndme. Incidencia
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Tabulka 1. Klasifikdcia muzského hypogonadizmu a jeho mozné priciny (1, 2, 3)

PRIMARNY

(tzv.
hypergonadotropny:
porucha na urovni
semennikov)

SEKUNDARNY

(tzv.
hypogonadotropny:
porucha hypotalamo-
hypofyzarna)

ZMIESANY
(kombinacia
primarneho +
sekundarneho
hypogonadizmu)

REZISTENCIA
(,NECITLIVOST*)
NA ANDROGENY

B kryptorchizmus

B orchitida

B varikokéla

M anorchia (kongenitédlna,
ziskana: trauma, po
operacii pre tumor, torziu,
zépal..)

B exogénne skodliviny
(chemoterapia, radiacia)
M lieky (spironolaktony,
cytokiny..)

B drogy, alkohol

B nadory (prolaktindmy,
kraniofaryngeémy...)

B hyperprolaktinémia
M infiltrativne ochorenia

(histiocytdza, sarkoiddza,

hemochromatdza..)

W operécie/traumy lebky
M radioterapia najma

v oblasti hlavy

M Jieky (@anabolické
steroidy, glukokortikoidy,
opidty, kokain...)

M tzv. LOH (TDS)
syndrom = klinicky

a biochemicky syndrém
¢asto spojeny s vyssim
(pokrocilym) vekom

a charakterizovany
nedostatkom (deficitom)
androgénov v sére

s alebo bez zmien

v citlivosti receptorov
na androgény; to moéze
ovplyvnit funkciu

defekty (,vady”)
androgénovych
receptorov v cielovych
organoch:

B kompletné/ciastocné/
minimalne

M Reifensteinov syndrom
B Kennedyho choroba
(bulbospinalna
muskularna atrofia)

M nedostatok (deficit)
enzymu 5 a-reduktdzy

B akutne ochorenia
(infarkt myokardu, sepsa...)
B chronické choroby
(Crohnova choroba,
celiakia, cysticka fibroza..)
B Kallmannov syndrom
B hypotyreoidizmus

B celkové ochorenia
(oblickové zlyhanie,
cirhdza pecene, diabetes
mellitus...)

B Klinefelterov syndrom
B dalsie vrodené
syndromy a kongenitalne

enzymové defekty B Cushingova choroba
(gonadélna dysgenéza.) M obezita
M idiopaticka B nedostato¢nd vyziva
testikularna atrofia az hladovanie
H dalsie M idiopaticky
(kongenitalny)
B dalsie

viacerych orgédnovych H daldie
systémov a vyustit

do vyznamného
ovplyvnenia (znizenia)
kvality Zivota
postihnutého jedinca

M signifikantné percento
muzov starsich ako

60 rokov ma sérové
hladiny testosteréonu (T)
nizsie, ako su referen¢né
hladiny T u mladych
dospelych muzov

LOH - late onset hypogonadism (,neskoro zacaty” hypogonadizmus), TDS — testosterone deficiency syndrome

(syndrém nedostatku testosterénu), T — testosterén

TDS v USA sa odhaduje na 12,3/1 000 muzov/
1 rok — z ¢oho sa predpoklada prevalencia
481 000 novych pripadov za rok u americkych
muZov vo veku 40 - 69 rokov (1, 2, 3). V sucas-
nosti Zije v USA priblizne 8 miliénov a v krajinach
Eurépy 16 milionov hypogonadalnych muzoy,
zktorych (okrem USA) je len malé percento adek-
vatne liecenych pre tazkosti spojené s TDS (1, 2, 3).
TDS je ovela Castejsi u starsich muzov (viac ako
65 rokov), u obéznych jedincov a tieZ u muzov so
sprievodnymi chorobami alebo u tych v celkovo
zhorsenom zdravotnom stave (1, 2, 3).

Klinické priznaky a diagnostika
syndromu nedostatku testosteronu
u starSich muzov

TDS je diagnostikovany na zaklade priznakov
a znakov, ktoré suvisia s nedostatkom androgé-
nov, a na zaklade trvale nizkej hladiny testosterd-
nu v krvi (najmenej dvakrat potvrdeny vysledok)
(tabulka 2) (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7). Klinické prejavy
dospelého hypogonadizmu nie su $pecifické
a nie vietky priznaky TDS musia byt sucasne
pritomné. Starostlivé odobranie anamnézy je
mimoriadne dolezité, pretoze pohlad Specialistu
byva ¢astokrat zdzeny len na problematiku jeho
odboru a ostatné tazkosti pacienta mu uniknu.
Napriklad uroldg sa sustredi na problematiku

erektilnej dysfunkcie (ED), internista na poru-
chu metabolizmu glukézy a psychiater zase na
zmeny nélady atd. Velakrat sa na nedostatok an-
drogénov ani nepomysli. Naj¢astejsimi priznakmi
TDS u starsich muzov su: znizené libido a pokles
sexudlnej aktivity, erektilnd dysfunkcia a navaly
tepla (,hot flushes”) (1, 2, 3, 9). Vseobecne, TDS
je charakterizovany sexuélnou dysfunkciou, obe-
Zitou a stratou vitality (1, 2, 3,4, 10). Vanamnéze
nesmu chybat Udaje o zavaznych ochoreniach
(najma kardiovaskuldrneho systému, obliciek,
pecene, karcinébmu prostaty, abuzu alkoholu,
nikotinu a pod.). Podrobna liekovad anamnéza
je nevyhnutna, pretoze mnohé farmaka (najma
pri dlhodobom uzivani — napriklad niektoré
antiarytmika, antikovulziva, chemoterapeutika,
steroidy, estrogény, opidty a mnohé iné) znizu-
ju hladiny testosterénu (1, 2, 3). Na vyslovenie
podozrenia pritomnosti syndrému starnuce-
ho muza sldzia viaceré dotazniky (dotaznik
Univerzity v St. Louis alebo tzv. AMS (,Aging
Males Symptoms”) dotaznik..) (tabulka 3) (1, 2,
3). Existuju aj dalsie dotazniky s réznou mierou
spolahlivosti (1, 2). Pri klinickom a fyzikdlnom
vysetreni je potrebné zhodnotit stav kardio-
vaskularneho systému, pritomnost priznakov
periférnej vaskulopatie, zhodnotit distribdciu
telesného tuku, ochlpenia, vysetrit genitalie,
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Tabulka 2. Klinické priznaky syndromu nedostatku testosterénu u starsich muzov (1, 2, 3,4, 5, 6, 7)

HLAVNE PRIZNAKY

MENEJ SPECIFICKE ZNAKY

Znizené libido, erektilnd dysfunkcia, znizena
sexudlna aktivita

Znizend: Zivotna energia, motivacia, iniciativa,
agresivita, sebadovera

Znizenie spontannych (no¢nych, rannych) erekcif

Pocit smutku, depresivna nalada

Gynekomastia (alebo tlak v prsnej Zlaze)

Z13 koncentracia, poruchy pamati

Preriednutie” telesného ochlpenia

Poruchy spanku, zvysend ospalost

Zhorsenie parametrov spermiogramu

Mierna anémia (normochrémna, normocytova)

Znizenad kostnd denzita, fraktury pri malom Uraze

Zvyseny obsah telesného tuku, vyssi BMI

Znizena svalova hmota a sila

Znizena fyzickd, alebo pracovna vykonnost

Navaly horucavy, potenie

BMI - body mass index

Tabulka 3. Dotazniky najcastejsie pouzivané pri skriningu a sledovani efektu liecby u starsich
muzov so syndromom nedostatku testosteronu (1, 2, 3)

I. Dotaznik podla Univerzity v St. Louis (ADAM - Androgen Deficiency in Aging Males)

- Pozorujete pokles libida (pohlavnej tuzby)?
- Mate pocit poklesu energie?

Pozorujete pokles sily alebo vytrvalosti?

- Zmensila sa Vasa telesnd vyska?

Ste smutny, ¢asto sa stazujete alebo placete?
- Pozorujete slabsiu erekciu?

Mate pocit, Ze poklesol Va3 pocit Zivotnej pohody?

- Mate mensiu Sportovu vykonnost a uspokojenie zo $portu?

- Ste po obede ospaly?
- Pozorujete znizenie pracovnej vykonnosti

10 otdzok; odpovede na otazky: dno nie

Pozitivita v pripade kladnej odpovede pacienta na prvi alebo siedmu otdzku; pripadne kladnd odpoved'na tri

iné otdzky.

Il. Dotaznik AMS (Aging Males Symptoms)

- Méte znizeny pocit zdravia?
— Méte bolesti kibov a svalov?
- Potite sa nadmerne?

- Mate problémy so spankom?

- Mate casty pocit Unavy a zvysenu tuzbu po spanku?

- Ste podrazdeny?

- Ste nervézny?

- Trpite Uzkostou?

- Mate pocit telesného vycerpania?
- Pozorujete pokles telesnej sily?

- Mavate depresivnu naladu?

- Méte pocit, ze ste za ,vrcholom"?

- Mate pocit ,vyhorenia"?

- Pozorujete spomaleny rast fuzov?

- Pozorujete pokles schopnosti uskuto¢nit pohlavny styk?

- Pozorujete pokles poctu rannych erekcii?
- Pozorujete pokles libida (pohlavnej tuzby)?

17 otazok; zavaznost tazkosti hodnotend bodovanim kazdej otazky
(Ziadne tazkosti — 1 bod; mierne tazkosti — 2 body; stredné tazkosti — 3 body; velké tazkosti — 4 body; velmi

velké tazkosti — 5 bodov)

Podla vysledného skére stuperi tazkosti: 17 — 26 (Ziadne tazkosti); 27 — 36 (malé tazkosti); 37 — 49 (stredné tazkosti);

> 50 (vyrazné tazkosti)

prsniky (pritomnost gynekomastie) a tiez zhod-
notit prostatickd zfazu digitdlnym rektalnym
vysetrenim (DRV). U viacerych muZov s TDS je
mozné zistit zmeny v objeme a konzistencii se-
mennikov (velkostou mensie a ,maksie” testes),
v distribucii vlasov a ochlpenia (strata muzské-
ho typu ochlpenia), svalovej hmoty (Ubytok
svalstva), v celkovej telesnej konzistencii atd.

Okrem palpacného vysetrenia semennikov sa
odportca stanovit ich velkost bud orchidomet-
rom, alebo ultrasonograficky (USG). Prirastok
hmotnosti (najma intraabdominélneho tuku)
mozno objektivne stanovit indexom telesnej
hmotnosti (BMI - body mass index = hmotnost/
vy$ka®) alebo porovnanim obvodu pésu a obvo-
du sedacej ¢asti muza.

Zakladnym laboratérnym vysetrenim
je stanovenie hladiny testosterénu v sére.
V sUi¢asnosti sa diskutuje otdzka normalnych
hodnot sérového T a jeho plazmatickych frakcii.
Vysledky st udavané v réznych hodnotéch (ng/
dl, nmol/l, ng/ml, ng/dl, pmol/l, pg/ml a pod.),
zavisia od pouzitej metodiky stanovenia (je
rézna v réznych laboratéridch) a aj normalne
rozpdtie hodnét T a jeho frakcii je v réznych
krajindch vnimané rézne. Hmotnostna spek-
trometria alebo imunologické merania posky-
tuju dostato¢ne hodnoverné vysledky (1, 2).
Konsenzudlne boli stanovené normalne hodno-
ty: 12,0 nmol/ | (=346 ng/dl) pre tzv. celkovy
T (T - total testosterone) a 180 — 220 pmol/I
(52 pg/ml) pre tzv.vypocitany (kalkulovany) volny
T (cfT - calculated free testosterone). Diagnostika
TDS je teda zalozena na pritomnosti troch se-
xudlnych priznakov (znizenie libida, oslabenie
az nepritomnost rannych erekcii a erektilna
dysfunkcia) v kombindcii s potvrdenymi hladi-
nami celkového T (tT) v sére < 8 nmol/I alebo
v rozmedzi 8 - 12 nmol/| pre vybranych pacien-
tov so zdvaznymi priznakmi TDS a pre volny T
(fT) menej ako 220 pmol/I. Hodnoty sérového
Tv rozmedzi medzi 8,0 az 12,0 nmol/I vyZaduju
opakované merania a stanovenia tT, fT, pripadne
cfT(,2,3,4,5,6,7 11). Bolo dokdzané, Ze niekto-
ré priznaky TDS sa vyskytuju pri urcitej hladine
sérového T (diagram 1) (1, 2). Pri podozren{ na
hypogonadizmus (najma u starntcich muzov
so sexudlnou dysfunkciou) je potrebné stanovit
hladinu sérového T zo vzorky krvi odobratej
medzi 7 az 11 hodinou dopoludnia (pretoze
v tomto ¢asovom intervale su hladiny T najvys-
Sie a najlepsie reprodukovatelné). Z praktického
hladiska sa inicidlne stanovuje hladina celkové-
ho T (¢o je ekonomicky vyhodnejsie) a v pripade
subnormalnych alebo hrani¢nych (na dolnej
hranici normélnych) hodnét celkového T je
potrebné potvrdit vysledky druhym (opako-
vanym) vysetrenim celkového T, pripadne uz
priamo zistit biologicky dostupny alebo volny
T(1,2,3,4,5,6,7). Pokial hladiny T klesaju pod
8 nmol/|, tak sa odportica opakované stanove-
nie hladiny luteinizatného hormoénu (1, 2, 3,6, 7).
S ohladom na anamnézu je mozné hodnotit
aj hladinu cholesterolémie, glykémie, lipidovy
profil, krvny obraz, hepatalne testy a podobne
(1, 2, 3). Stanovenie hladin hormdénov stitnej
Zlazy, kortizolu, melatoninu, progesterénu, es-
tradiolu, DHEA, DHEA-S, rastového horménu,
ILGF (insulin like growth factor), DHT a inych nie
je potrebné pri nekomplikovanom TDS (1, 2, 3).
Kompletnu diagnostiku TDS ukazuje prehladne
tabulka 4 (1, 2, 3).



Diagram 1. Sérové hodnoty testosterédnu a vyskyt niektorych priznakov syndromu nedostatku

testosteronu u starnutcich muzov (1, 2)
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Tabulka 4. Diagnostika androgénnej nedosta-
tocnosti u starsich muzov (1, 2, 3)

Ts: 15 nmol/ 1 1z nmol/ | 1o nmol/ | <8 nmolf !
Strata vitality Obezita Depresia ED
Strata libida Problémy so spankom  _Séervenanic”
Kognitivne poruchy (Flushes)

DM L. typu

Ts — testosterdn v sére, ED — erektilnd dysfunkcia, DM — diabetes mellitus

Diferencialna diagnostika
syndromu nedostatku testosteronu
u starSich muzov

U starsich muzov s priznakmi TDS je po-
trebné vylUcit aj iné chorobné stavy, ktoré
mozu spésobovat podobnu symptomatoldgiu
(ochorenia a poskodenia hypofyzy, psychické
choroby, ochorenia endokrinného systému,
anémia, chronické ochorenia, exogénne toxiny,
polymorbidne stavy, neZiaduce Ucinky subeznej
farmakologickej lie¢by, akutne ochorenia a iné)
(tabufka 1) (1, 2, 3). Mnohé zo zloZiek metabolic-
kého syndrému (obezita, hypertenzia, dyslipidé-
mia, porusena reguldcia glukdzy a inzulinovej
rezistencie a dalSie) su u hypogonadalnych
starSich muzov tiez Casto pritomné (1, 2, 3, 12).
Diferencidlne diagnosticka rozvaha je u starnu-
cich muzov s TDS mimoriadne délezitd a méze
Castokrat rozhodnut o progndze postihnutych
jedincov. Nemenej vyznamna je spolupraca uro-
l6ga s dalsimi odbornikmi — endokrinoldégom,
internistom, radiolégom, onkoldgom atd.

Liecba syndromu nedostatku
testosteronu u starSich muzov

Velkd véacsina priznakov TDS méze byt od-
strénena (pripadne aspon zmiernend) obno-
venim normalnej hladiny testosterédnu v sére.
VSeobecne je akceptované, ze podmienkou
zacatia substitu¢nej lie¢by dospelého hypo-
gonadizmu je pritomnost klinickych priznakov
TDS spolu s biochemickym potvrdenim (dvakrat
po sebe) nizkej hladiny T v sére. Indikécie na
testosterdonovu substitu¢nu liecbu (TRT - tes-
tosterone replacement therapy) ukazuje sché-
ma 1 (1, 2, 3). Cielom lie¢by TDS je zlepsenie
priznakov nedostatku testosteréonu s minimom
neziaducich Ucinkov a nastavenie a udrzanie
stabilnych hladin biologicky dostupného T
a jeho metabolitov. VSeobecne mozno po-

vedat, ze sérové hodnoty celkového T vyssie
ako 12 nmol/I nevyzaduju substittciu, zatial ¢o
hodnoty T-u niZsie ako 8 nmol/I vyzaduju TRT.
V pripade pritomnosti klinického TDS u muzov
s hrani¢nymi hodnotami (medzi 8 — 12 nmol/l)
celkového T sa vacsina autorov domnieva, Ze je
potrebné zacat TRT a po troch mesiacoch skon-
trolovat jej efektivitu (schéma 1) (1, 2, 3). Podla
réznych odbornych prac je najvhodnejsie zacat
s androgénnou substitdciou u starnticeho muza
pri: znizenom zaujme o sex, znizenej schopnosti
vykondvat zvysenu fyzickd ndmahu a znasat zvy-
senu psychicku zétaz, pri zvysenej unavitelnosti
alebo pri postupnej strate zaujmu o Zivot okolo
seba (1,2, 3,4, 5,6, 13). Pri inicidcii substitu¢nej
liecby maju prednost kratkodobo pdsobiace
prepardty pred depotnymi, pretoZe je mozné
rychlejsie prerusit takuto terapiu v pripade vy-
skytu neziaducich ucinkov (1, 2, 3,4, 5,6, 13, 14).
Ciele aj rizikd hormonalnej substitu¢nej terapie
(ART) ukazuje tabulka 5 (1, 2, 3, 15). TRT ma pozi-
tivne Ucinky na lipidovy profil, zlepsenie kostnej
denzity (najma v oblasti lumbalnej chrbtice),
znizenie hmotnosti (najma tzv. viscerdlnej adipo-
zity), zlepsenie glykemickej kontroly a nasledne
znizenie kardiovaskularneho rizika uz po troch
mesiacoch liecby (1,2, 3,4, 15, 16, 17).V nedavnej
multicentrickej studii bolo preukédzané signifi-
kantné zlepsenie sexudlnych funkcif (spokojnost
s pohlavnym stykom, zvysenie libida a zlepsenie
celkovej sexudlnej aktivity a Zivotnej spokojnosti)
uz po 6 tyzdnoch od zacatia substitu¢nej terapie
(18). Zacinaju sa objavovat dokazy synergického
ucinku kombinovaného pouZitia T a inhibfto-
rov fosfodiesterdzy 5. typu (I-PDE5: sildenafil,
tadalafil, vardenafil, avanafil a dalsie) u hypogo-
nadélnych alebo ,hrani¢nych” eugonadalnych
muzov (1, 2, 3). Kombinovana liecba méze byt
zvaZzena u muzov, u ktorych zlyhala primerana
monoterapia s pomocou I-PDE5. Na substitu¢nu

1. Anamnéza (+ dotazniky)

2. Klinické a fyzikalne vysetrenie (celkovy stav,
ochlpenie, pomer svalovej a tukovej hmoty —
BMI, DRV, vysetrenie vonkajsich genitalif, prsni-
kov a pod.)

3. Laboratdrne vysetrenie (testosteron/celkovy,
volny...), PSA, KO, kreatinin, peceriové testy, lipi-
dovy profil, glykémia; niekedy: LH, FSH, prolak-
tin; $pecidlne indikacie: estradiol, DHEA, mela-
tonin, GH, IGF-1...)

4. Iné (uroflowmetria, USG (postmikené rezidu-
um)...)

BMI - index telesnej hmotnosti (body mass index), DHEA
— dehydroepiandrosterén, DRV - digitdine rektdlne
vysetrenie, FSH — folikuly stimulujici hormén, GH -
rastovy horman (growth hormone), IGF-1 — inzulinu
podobny rastovy faktor 1 (insulin like growth factor

1), KO- krvny obraz, LH - luteinizacny hormdn, PSA —
prostaticky Specificky antigén, USG — ultrasonografia

terapiu muzov s TDS su dnes k dispozicii bezpec-
né a ucinné preparaty T (perordine, parenetrélne,
transdermdlne, bukélne, nazalne) (tabulka 6) (1,
2,3, 17). Perordlna (tbl) a najma transdermal-
na (mast, krém, naplast, gél..) forma aplikécie
ukdzali vo viacerych studiach u starsieho muza
optimalny farmakokineticky profil (s moznostou
rychleho ukoncenia podavania pri pripadnom
nezelanom Ucinku substitu¢nej liecby) (1, 2, 3,
17).Vyhodou ,superdepotnych” injekénych pre-
pardtov je tiez dlhodobo stabilna sérové kon-
centracia T v normalnych rozmedziach a najma
pre pacienta prijatelny az trojmesacny interval
medzi jednotlivymi aplikidciami (1, 2, 3, 16, 17).
Liecba TDS je vécsinou dlhodobd so snahou
dosiahnut a udrzat sérové hladiny T vo fyziolo-
gickych hraniciach.

Mozné neziaduce Ucinky substitucnej lieCby
testosteronom su: 1. indukcia erytropoézy (poly-
cytémia a zhorsenie prekrvenia mozgu), 2. reten-
cia sodika (najma u pacientov so srdcovou alebo
obli¢kovou nedostato¢nostou), 3. oligospermia
az azoospermia, znizenie mnozstva ejakulatu,
4.zmeny v hladindch sérovych lipidov, 5. vplyv na
vyvoj prostatickej Zlazy je otazny a zrejme nie az
tak negativny, ako sa predpokladalo (tabulka 5)
(1,2, 3, 15). Prejavy ,preddvkovania” (agresivita,
hypersexualita) pacientov po TRT su extrémne
vzacne.

Kontraindikacie ART ukazuje tabulka 7 (1, 2,
3). T u hypogonadalnych muZov zvysuje objem
prostaty zo subnormalnej na normalnu hodno-
tu, ale zvySenie objemu predstojnej Zlazy nie
je Kklinicky vyznamné (1, 2, 3). Zrejme existuje
urcitd maximalna hranica vplyvu (saturacie)
testosteronu, po prekrocenf ktorej uz nie je
mozna dalsia stimulacia prostatického tkaniva
muzskym pohlavnym hormoénom (1, 2, 3, 19).
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Schéma 1. Indikdcie pre androgénne substitu¢nu liecbu u muzov so syndrémom nedostatku tes-

tosteronu (1, 2, 3)

KLINICKE PRIZNAKY TDS +

ak: tT > 12 nmol/l ak:

alebo

8 nmol/l > tT < 12 nmol/l

ak: tT < 8 nmol/l

alebo

cfT > 250 pmol/l

Potrebné potvrdit’: tT;

treba: vysetrit’ cfT +

v
4

eventualne vysetrit FSH —
LH — prolaktin; pripadne ak

cfT <180 pmol/l

Potrebné potvrdit’: tT;
eventualne vySetrit FSH
— LH — prolaktin

Beine: NIE JE
INDIKACIA NA
LIECBU

SUPLEMENTACIA T
i pocas 3 mesiacov
| (ak sti vylii¢ené iné priciny TDS)

TDS - syndrém nedostatku testosterénu (testosterone deficiency syndrome), tT — celkovy testosterdn (total testos-
terone), cfT — kalkulovany (vypocitany) volny testosterdn (calculated free testosterone), FSH — folikuly stimulujdici

hormén, LH - luteinizacny hormén

Tabulka 5. Ciele a rizikd androgénnej substitu¢nej terapie u starniceho hypogonadélneho muza (1, 2, 3, 15)

+ (prospech)

- (rizikd)

t sexudlneho zaujmu

riziko" KP

t erektilnej funkcie

BPH (zhorsenie)

t svalovej hmoty/sily

polycytémia

¥ objemu visceralneho tuku

spankové apnoe

t hustoty (denzity) kosti

retencia tekutin

+ pamati, ndlady, celkového psychického stavu

gynekomastia

t celkového fyzického stavu/aktivity

akné

+ kvality Zivota, prezivania

choroba koronarmych tepien (?)

¥ zlomenin (fraktur) (7)

priapizmus

KP — karcinom prostaty, BPH — benigna prostatickd hyperpldzia, * zvysenie, ¥ znizenie

Uloha T pri inicicii rakoviny prostaty nie je
znama. Je malo pravdepodobné, Ze pravidelné
podévanie T mdZe vyvolat karcinogenézu de
novo(1,2,3,4,5,6,16,17,19). T vSak pravdepo-
dobne urychluje rast a progresiu nepoznaného
KP. Podanie androgénu je tak absolUtne kontra-
indikované u muzov so suspektnym alebo do-
kdzanym karcindmom prostaty!! Dnes sa viak
zacina diskutovat aj moZnosti liecebného po-
uzitia pripravkov T u symptomatickych hypo-
gonadalnych muzov po Uspesnej kurativnej
liecbe KP. Aj ked pocet takto liecenych muzov
je zatial nedostatocny, recidiva KP (vyjadrena
rekurenciou prostatického specifického antigé-

nu —PSA) po TRT nebola doteraz zaznamenana
ani u jedného pacienta (1, 2, 3, 19). Podavanie
androgénov je potrebné zvazit aj u muzov so
zavaznou obstrukciou hrdla moc¢ového mechu-
ra v dosledku benignej prostatickej hyperplazie
(BPH). Odstréanenie obstrukcie hrdla mechura
je podmienkou zacatia TRT (1, 2, 3,4, 5, 6). Bolo
dokdzané, Ze lie¢ba testosterénom nezvysuje
riziko vzniku kardiovaskuldrnych ochorenf de
novo. Prave naopak, viaceri autori poukazali
na fakt, Ze nizke hladiny sérového T su spojené
so zvy$enou mortalitou na kardiovaskuldrne
choroby (KVCH) a ze TRT Statisticky vyznamne
zlepsuje lipidovy profil, glykémiu, BMI, kostnu

denzitu, celkové prezZivanie a znizuje vyskyt
akutnych srdcovych prihod (1, 2, 3,4, 5, 6, 17,
19, 20, 21). V pripade uz pritomnej srdcovo-
cievnej choroby je potrebné mysliet na nebez-
pecenstvo vzniku polycytémie a je potrebné
pravidelne kontrolovat krvny obraz. Indukcia
erytropoézy s naslednym zvysenim krvnej
viskozity a znizenim cerebrélnej perflzie moze
zvysovat riziko cievnej mozgovej prihody, a to
najma u starsich pacientov s arteriosklerézou
mozgovych ciev (1, 2, 3). Velké epidemiologické
studie vsak nezaznamenali signifikantné rozdiely
pri porovnani substiticie T a placeba u takychto
muzov (1, 2, 3). Karcindm prsnika u muzov je
vzacne ochorenie predstavujice menej nez 1
% zo vsetkych zhubnych nddorov v muzskej
populdcii. Doterajsie studie zatial nepotvrdzuju
vyznamnu suvislost medzi TRT a vznikom kar-
cindmu prsnika, ale polty pacientov sd velmi
malé (1, 2, 3). V sicasnosti je u muzov s karci-
ndémom prsnika substittcia T kontraindikovana
(1, 2, 3). Pri substitu¢nej terapii testosterénom
dochddza k supresii hypotalamo-hypofyzo-go-
nadalnej osy, k potlaceniu tvorby T a k supresii
spermiogenézy. V dosledku tychto mechaniz-
mov moze dojst k problémom pri pldanovanom
otcovstve, ktoré v dnednej modernej dobe nie
je az také vynimocné aj u starsich vekovych
skupin muzov. Chybna aplikacia prili$ vysokych
substitu¢nych davok T pri poruchédch spermio-
genézy a znizenych sérovych hladinach T je
urcite kontraproduktivna a méze viest u takych-
to jedincov az k azoospermii (1, 2, 3).

Sledovanie pacientov liecenych
testosteronovou substituc¢nou
terapiou

U pacientov lie¢enych substitu¢nym poda-
vanim T je nevyhnutné pravidelné sledovanie
(klinické kontroly, laboratérne vysetrenia, efekt
liecby a iné) (tabulka 8) (1, 2, 3). Vymiznutie, pri-
padne zlepSenie priznakov TDS su zndmkami
dobrého efektu substitu¢nej terapie, naopak,
chybanie klinického ucinku by malo byt do-
vodom prerusenia liecby (1, 2, 3). Pozitivny uci-
nok TRT na libido sa méze prejavit uz po troch
tyzdnoch od inicidcie liecby a po 6 tyzdiioch
sa dosiahne stabilny efekt. Zlepsenie erektil-
nej funkcie a pripadne aj ejakuldcie vyzaduje
vacsinou dlhsiu, v priemere 6-mesac¢nu TRT.
Optimalna sérova hladina T, ktoru je potreb-
né dosiahnut substitu¢nou lie¢bou, zatial nie
je presne definovana (1, 2, 3, 4, 17, 19). Vacsina
autorov sa priklana k ndzoru, ze minimalnym
terapeutickym ciefom by malo byt dosiahnutie
stabilnej hladiny T aspon na strednej hranici
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Tabulka 6. Preparaty testosteronu pouzivané na androgénnu substitu¢nu terapiu (1, 2, 3, 17)

PREPARATY

APLIKACIA

VYHODY

NEVYHODY

T undekanoat
(UNDESTOR® cps. 40 mg)
(ANDRIOL®, TESTOCAPS®)

per os

(120 - 160 mg/deri/ prvé 2 -3
tyzdne; nésledne 40 - 120 mg/
den)

absorpcia cez lymfaticky systém
=> ¥ zatazenie pecene

kolisanie hladin T, viac dévok/
den; potreba prijmu mastnych
jedal

Mesterolén
(PROVIRON® 25 mg tbl.)

per os
(3 x 25 mg/den)

nebolestiva aplikacia

velké vykyvy hladin T
moznost zvysenia davky pri
neefektivite

Zmes esterov T
(SUSTANON® 250 mg inj.)

i.m.
(1'inj. kazdé 3 tyzdne)

vynechanie lieku v pripade
vedlajsich Uc¢inkov

mozné kolisanie sérovych
hladin T

T enantat
(TESTOVIRON® 250 mg inj.)
(DELATESTRYL® 200 - 400 mg inj.)

i.m.
(1'inj. kazdé 3 tyzdne)
(1inj. kazdé 2 tyzdne)

vynechanie lieku v pripade
vedlajsich uc¢inkov

mozné kolisanie sérovych
hladin T

T undekanoat
(NEBIDO® 1 000 mg inj.)

i.m.
(1'inj. kazdych 10 - 14 tyzdrov)

ustélené sérové hladiny T bez
fluktudcif

nemoznost vynechania lieku
v pripade vedlajsich ucinkov

T transdermalny

(gel: ANDROGEL®/ TESTIM® 5 — 10 g/den; TOSTRAN®,
TESTOGEL®, ANDROTOP®, TESTODERM® 25 — 50 mg/den
AXIRON® 30 - 90 mg/der do podpazusia

FORTESTA® 40 mg/der na stehno

skrotalna naplast: TESTODERM® 10 - 15 mg/den
neskrotalna naplast: ANDRODERM®... 2,5 mg 2x denne)

gel/kozné ndplasti (aplikacia
denne)

ustalené sérové hladiny T
bez fluktudcif; napodobnuje
cirkadianny rytmus T; rozne
miesta aplikacie

riziko interpersondlneho
prenosu; iritacia koze v mieste
aplikacie

T sublingualny
(rozpustna tbl.)

sublingualna
(aplikacia denne)

rychla absorpcia a dosiahnutie
fyziologickych hladin T v sére

lokélna iritacia

T bukalny
(STRIANT® tbl. 30 mg 2x denne)

bukalne tbl.
(2 davky denne)

rychla absorpcia a dosiahnutie
fyziologickych hladin T v sére

iritacia a bolest v mieste
aplikacie

T subdermalny
(depotné pelety)

subdermaélna implantacia
(kazdych 5 - 7 mesiacov)

dlhodobé stalost; konstantné
hladiny sérového T

riziko infekcie a vysunutia
implantatu

T nazalny
(spray: 33 mg/den)

1 vstreknutie do kazdej nosnej

dierky 3x denne osoby

neinvazivita; neprenosny na iné

vytok/krvécanie z nosa; nosovy
diskomfort

T — testosterdn, cps. — kapsule, inj. — injekcie, tbl. — tablety, i. m. — intramuskuldrna
Cervenou farbou st zndzornené prepardty dostupné na Slovensku v roku 2016.

Tabulka 7. Kontraindikacie androgénnej substi-
tucnej terapie (1, 2, 3)

B Karcindbm prostaty (suspektny, dokazany)

B Karcindm prsnej zlazy

B Polycytémia (hematokrit > 0,54 %)

B Z3vazna chronickd kardidlna insuficiencia
(IV. stuper)*

B Z3vazné spankové apnoe

B Z&vazné LUTS/BPH (IPSS > 20)

B Muzska infertilita — aktivne Zelanie mat deti

W |né: zdvaznd hepatopatia, hyperlipidémia,
neuspokojivé lie¢ba prolaktinémie...

LUTS/ BPH - priznaky dolnych mocovych ciest
(lower urinary tract symptoms) spésobené benignou
prostatickou hyperpldziou, IPSS — Medzindrodnd
stupnica prostatickych symptémov (International
Prostate Symptom Score)

*podla New York Heart Association

normy. Casova schéma kontroly sérového T z4-
visi samozrejme aj od pouzitej aplikacnej formy
TRT (1,2, 3, 16, 17). Priebezné kontroly hladiny T
st vhodné a potrebné na lepsiu objektivizaciu
uc¢inku dlhodobej substitu¢nej androgénne;j
liecby u muzov s TDS (1, 2, 3). Hustota kostnych
mineralov (BMD - bone mineral density) by mala
byt sledovana (kazdé dva roky) len u tych muzoy,

Tabulka 8. Kontroly muza so syndrémom
nedostatku testosterénu lieceného androgén-
nou substitu¢nou terapiou (1, 2, 3)

Sledované parametre:

- efekt liecby a pripadné neziaduce Ucinky
aplikovanej terapie

- klinické vysetrenie pacienta

—-DRVaPSA

-KO

- pecenoveé testy

- vysetrenie hladin hormoénov

— lipidovy profil

-iné

Frekvencia kontrol: 1-krat/3 mesiace (1. rok);
potom 1-krat/6 az 12 mesiacov

DRV - digitdlne rektdlne vysetrenie, PSA — prostaticky
Specificky antigén, KO - krvny obraz

ktorf mali abnormalne hodnoty BMD uZ pred
zacatim TRT. Zvy3enie denzity v oblasti bedrovej
chrbtice je badatelné uZ po 6 mesiacoch TRT
a priaznivy efekt moéze pretrvéavat az tri roky (1,
2, 3). Pri stanoveni hodnoty hematokritu (Htk) je
dolezité zamedzit dlhsej okluzii odberovej vé-
ny. Zvyseny hematokrit patri medzi naj¢astejsie
vedlajsie ucinky TRT. Klinicky vyznam vysokej

hladiny Htk nie je jasny, ale m&ze byt spojeny
s hyperviskozitou a cievnou trombdzou (1, 2,
3, 20, 21). Pravidelny monitoring prostaty (di-
gitalne rektdlne vysetrenie, stanovenie sérovej
hladiny PSA atd’) patri k rutinnému sledovaniu
muzov lieCenych TRT. A to napriek tomu, Ze
substiticia T md za nasledok len mierne zvy-
senie PSA a objemu prostaty s maximom po 12
mesiacoch TRT a Ze viaceré metaanalyzy jed-
noznacne vylucili zvysenu incidenciu karcindmu
prostaty po takejto liecbe (1,2, 3,4, 5,6). U muzov
s podstatnym alebo trvalym zvysenim hladiny
PSA v8ak musf byt vyluceny karcindm prostaty!
Kardiovaskuldrne sledovanie je nutné zabezpecit
u jedincov s uz pritomnou kardiovaskuldrnou
chorobou (KVCH). TRT u muzov s chronickym
srdcovym zlyhanim moze sposobit zhorsenie
stavu v dosledku zvysenej retencie tekutin v or-
ganizme (1, 2,3, 19,20, 21).
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