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B Abstract: Testosterone is an essential male hormone required for the developmental growth, sexual diffe-
rentiation and maintenance of the male phenotype. It also plays a key role in sexual functions and fertility.
Testosterone levels decrease with age and due to many systemic diseases, which as a result may lead to
the appearance of adverse symptoms of its deficiency. In recent years, there have been many interesting
studies indicating that the administration of exogenous testosterone alleviates these adverse symptoms.
Testosterone replacement therapy leads to an increase in muscle mass and muscle strength, improve bone
mineral density, and reduces body fat. Moreover testosterone improves mood, reduces depression symptoms
and increases libido and sexual performance. Testosterone has been shown to be safe to use as directed and
at therapeutic doses. Testosterone therapy has been associated with prostate cancer, benign prostatic hy-
perplasia or obstructive sleep apnea, however, there are currently no unequivocal randomized clinical trials

confirming this correlation.

B Wprowadzenie

Testosteron jest gtdbwnym meskim hormonem
ptciowym, niezbednym do réznicowania ptcio-
wego i rozwoju oraz utrzymania meskiego fe-
notypu. Petni takze kluczowg role w meskich
funkcjach rozrodczych i seksualnych. Podobnie
jak u kobiet w okresie menopauzy, u mezczyzn
z wiekiem lub w nastepstwie proceséw choro-
bowych dochodzi do zmian hormonalnych. Po
40. r.z. stezenie testosteronu obniza sie 0 2-4%
na rok. Niedobor testosteronu moze by¢ bezob-
jawowy, ale z uptywem czasu czesto prowadzi
do wystagpienia objawow klinicznych, takich jak
zmniejszenie masy miesniowej i sity miesni,
utrata masy kostnej, osteoporoza oraz wzrost
zawartosci tkanki ttuszczowej. Moga towarzy-
szy¢ temu takze objawy ze sfery psychicznej
- zmniejszenie libido, problemy z pamiecia,
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trudnosci z koncentracjg, bezsennos$¢, zte sa-
mopoczucie, ktoére trudno bedzie jednoznacz-
nie zdiagnozowac, a w istotny sposdb wptywajg
one na pogorszenie jakosci zycia [1].

Wraz ze wzrostem sredniej dtugosci zycia
mezczyzn na catym $wiecie i rosnacym proble-
mem andropauzy, zainteresowanie testostero-
nem znaczaco wzrosto. Na wzér hormonalnej
terapii zastepczej u kobiet rozpoczeto stosowa-
nie podobnej u mezczyzn.

Hormonalna terapia zastepcza testostero-
nem polega na egzogennym podaniu testo-
steronu, ktérego zadaniem jest przywrdcenie
fizjologicznego stezenia testosteronu u mez-
czyzny z jego niedoborem. Badania pokazuja,
ze wyrownanie niedobordéw testosteronu zna-
czqco fagodzi pojawiajgce sie objawy kliniczne

[2].
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H Podziat preparatow testosteronu

ze wzgledu na droge podania

Obecnie dostepnych jest wiele sposobow podazy
testosteronu. Ze wzgledu na droge podania wy-
roznia sie forme: doustng, domiesniowa, prze-
zskdérna, podjezykowa i podpoliczkowg, pod-
skdrng oraz donosowq. Poréwnanie opisanych
ponizej metod przedstawiono w tab. nr 1.

Podanie doustne

Obecnie jedyna powszechnie zaakceptowang
w Stanach Zjednoczonych i Europie doustng for-
ma testosteronu jest undecylenian testoste-
ronu. W gtéwnej mierze wchiania sie on przez
uktad limfatyczny i charakteryzuje sie wysokim
profilem bezpieczenstwa. Jednakze podaz do-
ustna nie zapewnia statego, stabilnego stezenia
testosteronu w krwi [3].

Iniekcje domie$niowe

Dostepne sg cztery rodzaje preparatéow w posta-
Ci zawiesiny olejowej zawierajacej testosteron:
* propionian testosteronu,

* enantan testosteronu,

* cypionat testosteronu,

* undecylenian testosteronu.

RoOznig sie one dtugoscig dodatkowego tan-
cucha weglowego, powstatego po estryfikacji
wegla 17B naturalnego testosteronu. Najdtuz-
szy dodatkowy fancuch weglowy posiada un-
decylenian testosteronu, co przektada sie na
najdtuzsze jego dziatanie sposrod ww. prepa-
ratéw [4].

Krotko dziatajacy cypionat i enantan dopro-
wadzajg do ponadfizjologicznych, a nastepnie
nizszych od fizjologicznych fluktuacji stezenia
testosteronu. Prowadzi to do efektu zwanego
roller coaster - naprzemiennie pojawiajg sie ob-
jawy niepozadane zwigzane z supramaksymal-
nym stezeniem, a nastepnie powracajg objawy
zwigzane z niedoborem testosteronu. Iniekcje
cypionatu i enantanu sa wymagane co 2-3 tygo-
dnie, natomiast iniekcje undecylenianu w dawce
1000 mg co 3 miesigce [5].
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Podaz przezskorna

W podazy przezskornej wykorzystuje sie pla-
stry naklejane na skdre plecéw, brzucha, ra-
mion oraz ud.

Ograniczeniami terapii przezskdrnej sg pro-
blemy zwigzane z niewystarczajagcym przylega-
niem plastra, a takze przerywanie terapii przez
pacjentéw spowodowane wystepowaniem u nich
podraznien skory.

Zaletami stosowania terapii zastepczej
w formie plastrow sg: nieinwazyjna i tatwa apli-
kacja, szybka odwracalnos$¢ po usunieciu plastra
oraz niewielkie okotodobowe wahania stezenia
testosteronu. Ponadto obecno$¢ zewnetrznej
warstwy okluzyjnej uniemozliwia transfer leku
na inne osoby [4].

Kolejnym sposobem znajdujgcym zastoso-
wanie wsrdd terapii przezskornych jest lek w po-
staci zelu lub ptynu stosowany bezposrednio na
skore. W celu zminimalizowania ryzyka transfe-
ru na inne osoby rekomendowane jest stosowa-
nie preparatu na obszary, ktore bedg ostonie-
te ubraniem [6]. Do zalet tego rodzaju podazy
naleza: tatwo$¢ uzycia, mniejsze podraznienia
skory niz w przypadku stosowania plastrow,
a takze bardziej stabilne stezenie testosteronu,
niz uzyskuje sie w przypadku stosowania iniekcji
domiesniowych.

Podaz podjezykowa i podpoliczkowa
Podjezykowa forma testosteronu jest absorbo-
wana szybko do krazenia, gdzie testosteron ule-
ga odtaczeniu od czasteczki nosnikowej. Uznaje
sie, ze ta forma podazy ma dobry potencjat tera-
peutyczny, a takze umozliwia osiggnigcie fizjolo-
gicznych stezen testosteronu w krwi [7].

Dzieki podpoliczkowej formie leku mozli-
we jest osiagniecie fizjologicznych stezen testo-
steronu w ciggu 4 godzin od aplikacji, a takze
utrzymanie ich do 24 godzin przy stosowaniu
2 razy dziennie.
podpoliczkowej sprawia, ze stezenie testoste-
ronu spada w ciagu 2-4 godzin, co zapewnia
szybkg odwracalno$¢ dziatania. Innymi zaletami
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tego rodzaju podazy sa jej nieinwazyjnos¢ oraz
minimalne ryzyko transferu na inne osoby [8].

Podaz podskorna

Implanty podskdrne majg najdiuzszy czas
trwania dziatania. Charakteryzujg sie mechani-
zmem uwalniania wykazujacym kinetyke rzedu
zerowego (ilos¢ uwalnianej substancji w jedno-
stce czasu nie zalezy od aktualnego jej stezenia
w postaci leku), ponadto zapewniajg stabilne
stezenie testosteronu przez okres od 4 do 7 mie-
siecy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
sq: wypadniecie implantu, infekcja miejscowa,
krwawienie oraz zwtoknienie miejsca wszczepie-
nia implantu [9].

Podaz donosowa

W Stanach Zjednoczonych ta forma zostata do-
puszczona do uzytku w 2014 r. Produkt w posta-
ci zelu donosowego powinien by¢ podawany
3 razy dziennie co 6 do 8 godzin. Absorpcja moz-
liwa jest przez btone $luzowa nosa, brak efektu
pierwszego przejscia, a C___jest osiagane w cia-
gu 40 minut od podazy [10]. Dziatania niepoza-
dane obecne u wiecej niz 3% osdb obejmuja:
wzrost stezenia PSA, bol gtowy, niezyt i krwa-
wienia z nosa, dyskomfort, infekcje gdrnych
drég oddechowych, zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli oraz tworzenie strupdw. Zel donosowy
z testosteronem jest nieinwazyjng i prosta me-
toda podazy z matg dawka dobowag oraz brakiem
mozliwosci transferu leku na inne osoby [4].

B Diagnostyka

Hipogonadyzm moze zosta¢ zdiagnozowany
u mezczyzn, u ktorych stale wystepujg objawy
zwigzane z niedoborem androgendéw oraz stwier-
dza sie obnizone stezenie testosteronu w co naj-
mniej dwdch probach wykonanych w godzinach
porannych. Probki powinny by¢ pobrane pomie-
dzy godzing 7:00 a 11:00, najlepiej na czczo.
U pacjenta nalezy wykluczy¢ ostry stan zapalny,
depresje, niedoczynnos¢ tarczycy, alkoholizm,
a takze spozywanie takich lekéw jak: kortyko-
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steroidy, cymetydyna, spironolakton, digoksy-

na, analgetyki opioidowe, antydepresanty oraz

leki przeciwgrzybicze [11].

Nie istnieje okreslony poziom testoste-
ronu, przy ktérym nalezaloby wdrozy¢ te-
rapie zastepcza. Badania wykazuja jednak, ze
objawy jego niedoboru sg $cisle zwigzane z jego
stezeniem:

» spadek libido oraz ogdlnej aktywnosci zyciowej,
a takze wzrost ryzyka otytosci sa szczegdlnie
zauwazalne przy spadku ponizej 349 ng/dL;

¢ nasilenie nastroju depresyjnego, problemy
z koncentracjg i snem pojawiaja sie przy
spadku ponizej 288 ng/dL;

e zaburzenia erekcji i uderzenia gorgca po-
jawiajq sie przy spadku ponizej 230 ng/dl)
[12,13].

Badania epidemiologiczne sugeruja, aby za
punkt odciecia uzna¢ 350 ng/dL catkowitego
stezenia testosteronu dla réznicowania po-
ziomu prawidtowego i poziomu prawdopodob-
nie zwigzanego z niedoborem [14]. Jednak nie
wszystkie wytyczne sie z tym pokrywaja. Zak-
tualizowane wytyczne Endocrine Society z 2010 r.
sugeruja ze stezenia testosteronu ponizej 300
ng/dL dajg wieksze prawdopodobienstwo po-
wigzania z objawami niedoboru testosteronu.

Lekarzom klinicystom zalecono jednak od-
wotywanie sie do indywidualnych zakreséw re-
ferencyjnych laboratoridow przeprowadzajacych
badania [15]. Z drugiej strony ICSM (Internatio-
nal Consultation for Sexual Medicine) i wytyczne
Miedzynarodowego Towarzystwa Andrologicz-
nego zgadzajq sie, ze najwieksze korzysci z te-
rapii zastepczej odniosg mezczyzni z objawami
niedoboru testosteronu oraz jego stezeniem po-
nizej 230 ng/dL, a mezczyzni z objawami oraz
stezeniem mniejszym niz 350 ng/dL moga nie
odnies¢ korzysci [16,17].

Zaktualizowane wytyczne Europejskie-
go Towarzystwa Urologicznego jako punkt
odciecia przyjely wartos¢ testosteronu cal-
kowitego 350 ng/dL jako najnizszy prawi-
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Tabela 1. Porownanie form podazy testosteronu [1-10]

Sposob podazy

DEW I EL T

Zalety

Wady

Doustna 2-6 kaps. co 6 godzin | Wchtaniany gtdwnie przez | Nie zapewnia statego,
(237-396 mg/ dobe) |ukfad limfatyczny (wysoki | stabilnego stezenia
profil bezpieczenstwa) testosteronu we krwi
Iniekcje 50-400 mg co 2-4 Preparat krétko Mozliwe wahania

domies$niowe:
cypionat, enantan

tygodnie

dziatajacy, co umozliwia
odstawienie leku

w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych

stezenia testosteronu

Iniekcje
domiesniowe:
undecylenian

750 mg w 1. dzien
terapii, 750 mg po 4
tygodniach, nastepnie
750 mg co 10 tygodni

Stabilne stezenie
testosteronu

Preparat dtugo
dziatajacy, co
uniemozliwia przerwanie
leczenia w przypadku
wystapienia dziatan
niepozadanych

Przezskorna (plaster)

4 mg/dzien
aplikowane na noc

Stabilne stezenie
testosteronu, utrudniony
transfer na inne osoby

Podraznienie skory
w miejscu aplikacji

Przezskodrna (zel, ptyn)

40-60 mg/dzien

tatwa aplikacja i mniej
podraznien skéry niz
w przypadku plastréw

Ryzyko transferu
na inne osoby

Podjezykowa

2,5-5 mg
co 8 godzin

Szybkie wchtanianie,
fizjologiczne stezenie
testosteronu

Lokalne podraznienie,
koniecznos¢ stosowania
3 razy na dobe

Podpoliczkowa

30 mg co 12 godzin

Szybka i tatwa
odwracalnosg,
fizjologiczne stezenie
testosteronu

Koniecznos¢
stosowania 2 razy
na dobe

Podskérna Implant 150-450 mg |Stabilne stezenie Ryzyko zakazenia
Co 3-6 miesiecy testosteronu przez okres |i wypadniecia implantu
od 4 do 7 miesiecy
Donosowa 11 mg do kazdej Nieinwazyjna i prosta Konieczno$¢ stosowania

dziurki nosa, 3 razy
na dobe

metoda podazy,
brak mozliwosci transferu
na inne osoby

3 razy na dobe,
podraznienie btony
$luzowej

ditowy wynik dla mtodych, zdrowych mez-

czyzn [11].

Oprocz wynikéw badan laboratoryjnych ko-
nieczne do rozpoznania hipogonadyzmu wyma-
gajacego farmakoterapii jest stwierdzenie obja-
wow niedoboru androgendw. Najczestszymi
objawami klinicznymi zwigzanymi z obnizonym
stezeniem testosteronu sg spadek libido i ak-
tywnosci seksualnej, a takze zaburzenia wzwo-
du oraz uderzenia goraca. Inne objawy hipo-
gonadyzmu to: spadek masy miesniowej i sity,
zwiekszenie ilosci tkanki ttuszczowej, spadek

44
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gestosci mineralnej kosci oraz osteoporoza, fa-

godna niedokrwistosc,

ginekomastia i zmniej-

szone owlosienie ciata [1].

l Wplyw testosteronu na organizm

mezczyzny

Kosci i miesnie

Molekularny mechanizm dziatania testo-
steronu na miesnie nie jest doktadnie znany.
Testosteron zwieksza proliferacje mezenchymal-

nych komdrek pluripotencjalnych i ich réznicowa-

gabinetprywatny.pl @i"e‘ t
. Prku ny



G gabinetprywatny.pl

FARMAKOTERAPIA W

nie w linie miogeniczng oraz hamuje powstawanie
adipocytéw. Dodatkowo stymuluje replikacje ko-
morek satelitarnych, synteze biatek miesniowych
i hamuje degradacje biatek miesni, co prowadzi
do hipertrofii wtokien miesniowych. Testosteron
nasila dziatanie hormonu wzrostu (GH) oraz IGF-1
(insulinopodobny czynnik wzrostu 1). IGF-1 jest
silnym hormonem anabolicznym, ktdry bezpo-
$rednio zwieksza transkrypcje anabolicznych
genow poprzez szlak AKT/mTOR, co dodatkowo
moze nasilac synteze biatek miesniowych [25].

Testosteron wywiera silne dziatanie andro-
genne i anaboliczne. Fakt ten wykorzystywany
jest przez sportowcow stosujacych substancje
dopingujace bedace czesto androgenami. An-
drogeny zwiekszajq proliferacje i zmniejszajq
apoptoze gtownych komorek kosciotworczych
- osteoblastdéw, ktére odgrywajg istotng role
w przebudowie kosci, takiej jak wytwarzanie
biatek macierzy kostnej, a takze mineralizacja
kosci. Niedobor androgendw prowadzi do znacz-
nego wzrostu populacji osteoklastéw, co nasila
utrate masy kostnej [18].

Osteoporoza wywotywana roéznymi czyn-
nikami, gtéwnie zaburzeniami hormonalnymi
i starzeniem sie, jest najczestsza przewlektg
metaboliczng chorobg kosci. Statystyki pokazu-
ja, ze zaréwno w Europie, jak i Stanach Zjedno-
czonych 20% mezczyzn po 50. r.z. doswiadczy
ztamania osteoporotycznego [19].

Czestos¢ wystepowania osteopenii, oste-
oporozy i ztaman z nig zwigzanych jest wieksza
u oséb z hipogonadyzmem [20]. W badaniach
u mezczyzn z hipogonadyzmem (Behre i in.
[20], Basurto i in. [21]) wykazano, ze niezalez-
nie od wieku terapia testosteronem znaczaco
zwieksza gestos¢ mineralng kosci (BMD) i pro-
wadzi do wzrostu stezenia testosteronu we krwi.

Hormonalna terapia zastepcza moze by¢ tak-
ze skuteczna w leczeniu wrodzonych zaburzen
hormonalnych. Jo i in. zaobserwowali normali-
zacje poziomu testosteronu we krwi i poprawe
BMD po leczeniu u mezczyzn z zespotem Kline-
feltera [22].
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Wraz z wiekiem dochodzi do zmian proporcji
i budowy ciata, ktére charakteryzujq sie wzro-
stem zawartosci tkanki ttuszczowej i spadkiem
bezttuszczowej masy ciata. Badania statystyczne
pokazuja, ze niski poziom testosteronu koreluje
z istotnie mniejszq masg miesniowg w stosunku
do 0s6b z fizjologicznym poziomem hormonu.

Interesujacym faktem jest, ze u starszych
mezczyzn z sarkopenig istnieje mozliwos¢ ogra-
niczenia ubytku masy miesniowej, jesli zostanie
przywrdcony fizjologiczny poziom testosteronu
[23]. Spadek poziomu testosteronu wigze sie
takze z obnizeniem sprawnosci motorycznej i ze
wzrostem ryzyka upadkow [24].

Hormonalna terapia androgenowa moze by¢
skuteczna w odwracaniu niekorzystnych zmian
W organizmie pojawiajacych sie z wiekiem i zwig-
zanych z nimi chordb. Storer i in. wykazali, ze po-
dawanie testosteronu prowadzi do przyrostu masy
miesniowej oraz sity miesni, ale nie zwiekszenia
wytrzymatosci fizycznej, a efekt ten zalezny jest
od dawki [26]. Srinivas-Shankar i in. badajac
mezczyzn > 65. r.z. w stabej kondycji fizycznej,
zaobserwowali, ze leczenie testosteronem zmniej-
sza utrate masy miesniowej, a ponadto prowadzi
do poprawy ogdlnej budowy ciata, jakosci zycia
oraz wytrzymatosci fizycznej [27].

Libido

Zadowalajace pozycie seksualne jest waznym
aspektem zycia w kontekscie dobrego samopo-
czucia wsrdd dorostych. Niski poziom satysfakgji
seksualnej moze wigzac sie z depresja, ponadto
negatywnie wptywa na trwatosc¢ i jakos¢ zwiaz-
kdw partnerskich, a takze globalnie na jakosc¢
zycia. Mezczyzni bardziej aktywni seksualnie
charakteryzujq sie wyzszym stezeniem wolnego
testosteronu [28].

Zaobserwowano, ze u starszych mezczyzn
do utrzymania libido i prawidtowej erekcji nie-
zbedne sg wyzsze stezenia testosteronu
w pordwnaniu do ludzi mtodych. Z wiekiem
dochodzi do fizjologicznego spadku poziomu
testosteronu, a wspotwystepowanie chordb
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przewlektych moze znacznie nasila¢ ten pro-
ces [29].

Erekcja jest procesem zaleznym od androge-
now. Wedtug badania Massachusetts Male Age-
ing Study z wiekiem zwieksza sie ryzyko zabu-
rzen erekcji z 1,2% rocznie u mezczyzn w wieku
40-49 lat do 4,6% dla mezczyzn w wieku od
60 do 69 lat [30]. Hipogonadyzm koreluje z wy-
raznym zmniejszeniem czestotliwosci, amplitu-
dy i sztywnosci erekcji. U starszych mezczyzn
z niskim libido i niskim poziomem testosteronu
obserwuje sie poprawe popedu seksualnego
i aktywnosci seksualnej w odpowiedzi na lecze-
nie testosteronem [31].

Testosteron powoduje
$ci syntazy tlenku azotu (NO), ktdéry prowadzi
do rozszerzenia ciat jamistych i naptywu krwi,
a w rezultacie erekcji. Wykazano synergistycznie

wzrost  aktywno-

dziatanie testosteronu oraz inhibitoréw fosfodie-
sterazy typu 5 (PDE5-I), ktére réwniez dziatajq
za posrednictwem NO. Testosteron jest skutecz-
ny w leczeniu zaréwno tagodnych zaburzen erek-
cji, jak i zaburzen erekcji u mezczyzn niereagu-
jacych na inhibitory PDES5-I [32]. Badanie START
wykazato, ze zastosowanie testosteronu w posta-
ci zelu prowadzi do poprawy libido i sprawnosci
seksualnej, wzrostu liczby spontanicznych erek-
cji (w ciggu dnia i nocy), czasu ich trwania oraz
zwieksza satysfakcje mezczyzn ze stosunku [33].

Nastroj, depresja

Niedobdr testosteronu moze prowadzi¢ do obni-
zenia witalnos$ci i radosci z zycia, poczucia cia-
gtego zmeczenia, zaburzen poznawczych, ude-
rzen gorgca oraz bezsennosci [34].

Badanie przeprowadzone na grupie 830
mezczyzn w $rednim wieku 70 lat wykazato, ze
niskie stezenie testosteronu koreluje z obnize-
niem nastroju i bardziej nasilonymi objawami
depresji [35].

Przypuszcza sie, ze niski poziom testoste-
ronu u starszych mezczyzn moze wigza¢ sie
ze zwiekszonym ryzykiem zachowan samoboj-
czych. Zaobserwowano takze, ze 40% pacjen-
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tow, ktdrzy nie reaguja na klasyczna terapie de-
presji, posiadato obnizone stezenie testosteronu
we krwi [36].

Wysokie dawki testosteronu prowadza do
wzrostu aktywnosci transportera dla serotoniny
(SERT), bedacego punktem uchwytu wielu lekéw
antydepresyjnych, takich jak SSRI (selektyw-
ne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny).
Metaanaliza 16 badan, w ktérych uczestniczyto
tacznie 944 mezczyzn z hipogonadyzmem, wy-
kazafa, ze terapia testosteronem prowadzi do
poprawy wynikdéw leczenia zaréwno dystymii
i lekkiej depresiji, jak i ciezkiej depresji [37].
Podobne efekty zaobserwowano u 0sob z zabu-
rzeniami poziomu testosteronu niezwigzanymi
z hipogonadyzmem.

Poza ciezkimi epizodami depres;ji, wiekszos$¢
badan potwierdza skutecznos$c¢ testostero-
nu w tagodzeniu objawow depresji. Terapia
testosteronem zmniejsza uczucie zmeczenia,
jednoczesnie nie powoduje wzrostu pobudzenia
i agresji u mezczyzn, ktorzy wczesniej nie pre-
zentowali takich zaburzen. Wplywa tez nieznacz-
nie na poprawe nastroju. Leczenie mezczyzn z hi-
pogonadyzmem zwieksza ich witalno$¢, poprawia
samopoczucie oraz relacje interpersonalne, po-
nadto zmniejsza nasilenie negatywnych cech, ta-
kich jak gniew, nerwowos¢ oraz drazliwos¢ [38].
Wyniki badan nie sg jednak jednomysine. Spitzer
i in. oraz Kim i in. nie zaobserwowali istotnej po-
prawy nastroju po kuracji testosteronem [39,40].

Cukrzyca, zespot metaboliczny, uktad
sercowo-naczyniowy

Wiele komponentéw zespotu metabolicznego,
takich jak otyto$¢, nadcisnienie tetnicze i zabu-
rzenia gospodarki glukozy, sprzyja obnizeniu ste-
zenia testosteronu w osoczu oraz globuliny wia-
zacej hormony ptciowe (SHBG) [41]. Wykazano,
Ze niski poziom testosteronu u mezczyzn z DM2
koreluje ze zwiekszong $Smiertelnoscig w tej gru-
pie. Badanie retrospektywne przeprowadzone na
1031 mezczyznach z hipogonadyzmem, z ktérych
372 przyjmowato terapie testosteronem, wyka-
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zato, ze Smiertelnos¢ w tej grupie byla o 11%
nizsza w stosunku do nieleczonych. Najkorzyst-
niejsze efekty zaobserwowano u mtodszych mez-
czyzn i mezczyzn z DM2. Hormonalna terapia
zastepcza wpltywa na zmniejszenie insulinoopor-
nosci i poprawe kontroli glikemii [42].

Otytos$¢ brzuszna sprzyja obnizeniu stezenia
testosteronu w osoczu, co predysponuje do nad-
miernej akumulacji tkanki ttuszczowej i zmniej-
szonej ilosci bezttuszczowej masy ciata. Istniejq
dowody sugerujace, ze wystepuje odwrotna za-
lezno$¢ miedzy stezeniem testosteronu w suro-
wicy a stopniem otytosci u mezczyzn [43].

Testosteron stymuluje lipolize i
sza synteze kwasow ttuszczowych. Mezczyzni
z niskim poziomem testosteronu majq zwykle
wyzszy poziom cholesterolu catkowitego i troj-

zmniej-

glicerydéw oraz sq bardziej narazeni na wyste-
powanie dyslipidemii [44]. Podanie egzogenne-
go testosteronu prowadzi do obnizenia stezenia
LDL oraz trdjglicerydéw, jednak nie wptywa
negatywnie na stezenie HDL. Niekorzystna ko-
relacja pomiedzy poziomem testosteronu a LDL
u 0sdb z chorobg sercowo-naczyniowg pozwa-
la przypuszczaé, ze niski poziom testosteronu
sprzyja rozwojowi miazdzycy [45].

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze ni-
skie stezenia testosteronu w surowicy sa
zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym i $miertelnoscia. W po-
rownaniu do mezczyzn nieleczonych, hormonal-
na terapia zastepcza wptywa na zmniejszenie
$miertelnosci u mezczyzn z niedoborem testo-
steronu i czynnikami ryzyka chordb sercowo-na-
czyniowych. Ponadto fagodzi niedokrwienie mie-
$nia sercowego u 0sdéb z chorobg wiencowg oraz
poprawia wydolno$¢ u mezczyzn z zastoinowg
niewydolnoscig serca [46].

Pojawiaja sie takze nieliczne badania suge-
rujace, ze hormonalna terapia zastepcza moze
zwieksza¢ $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, szczegdlnie u mezczyzn > 75. r.z.,
jednakze badaniom tym zarzuca sie znaczne
uchybienia metodologiczne [47,48].
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B Dziatania niepozadane
i przeciwwskazania

tagodny rozrost prostaty (BPH), objawy
z dolnych drég moczowych (LUTS)
tagodny rozrost prostaty (BPH) wystepuje u ok.
50% mezczyzn w wieku 50 lat i 90% mezczyzn
w wieku powyzej 80 lat [49]. Dihydrotesto-
steron (DHT), wysoce aktywny metabolit po-
wstaly na drodze aromatyzacji z testosteronu,
odpowiedzialny jest za aktywacje receptorow
androgenowych, ktéra stymuluje rozrost pro-
staty. Starsze badania wykazywaty, ze poda-
wanie egzogennego testosteronu prowadzito do
zwiekszania objetosci prostaty [50,51]. Jednak-
ze obecnie wiekszos$¢ badan nie wykazuje nega-
tywnego wplywu egzogennych androgendw na
PSA (swoisty antygen sterczowy) lub objetosc¢
prostaty u starszych mezczyzn z hipogonady-
zmem [52]. W randomizowanym badaniu 44
mezczyzn z hipogonadyzmem Marks i wsp. nie
zaobserwowali znaczacego wzrostu poziomu te-
stosteronu lub DHT w tkance prostaty w czasie
leczenia testosteronem [53].

Réznice objetosci prostaty u 0séb leczonych
i nieleczonych testosteronem nie byly istotne
statystycznie [54]. Szczegodlna ostroznosc jest
wskazana u mezczyzn ze skrajnie niskimi ste-
zeniami testosteronu. BPH jest jednym z czyn-
nikdw mogacych nasila¢ objawy z dolnych drog
moczowych (LUTS). Hipogonadyzm jest waz-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju LUTS. Obec-
ne dowody sugerujg, ze hormonalna terapia
zastepcza nie nasila LUTS, a nawet moze je
tagodzi¢ [55].

Rak prostaty
Czesto$¢ wystepowania raka prostaty jest znacz-
nie mniejsza u 0sob z hipogonadyzmem, jednak
jesli juz wystapi - rokowanie jest zte [56].
Catkowita supresja androgendéw poprzez ka-
stracje, jako leczenie pierwszego rzutu zaawan-
sowanego raka prostaty, prowadzi do znaczniej
regresji nowotworu [57]. Na tej podstawie wysu-
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nieto teorie, ze wysoki poziom androgenéw moze
by¢ istotnym czynnikiem raka prostaty. Krdtko-
terminowe badania randomizowane dowodza, ze
testosteron nie wptywa na zmiane struktury hi-
stologicznej prostaty oraz nie powoduje wzrostu
poziom testosteronu i DHT w prostacie [58].

Z powodu braku duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych nie ma obecnie ostatecznych
dowodoéw na to, ze podawanie egzogennego
testosteronu zwieksza ryzyko wystapienia
raka prostaty [59]. Dostepne badania sugeruja,
ze z perspektywy onkologicznej bezpieczne jest
rozpoczecie hormonalnej terapii testosteronem
u mezczyzn z niedoborem tego hormonu, u catko-
wicie wyleczonych z raka prostaty lub z negatyw-
nym wywiadem onkologicznym.

U mezczyzn z aktywng chorobga nowotwo-
rowg lub podlegajacych aktywnemu nadzorowi
onkologicznemu hormonalna terapia testostero-
nem jest bezwzglednie przeciwwskazana [60].
U mezczyzn z objawami niedoboru testoste-
ronu po chirurgicznym leczeniu raka gruczotu
krokowego lub po catkowitym leczeniu radio-
albo brachyterapig bez oznak aktywnej choro-
by nowotworowej (prawidtowe PSA, brak zmian
w badaniu odbytnicy, brak przerzutéw do kosci
i innych narzaddw) mozna rozwazy¢ ostrozne
wdrozenie terapii. Nie powinno rozpoczynac sie
leczenia testosteronem przed uptynieciem roku
od zakonczenia terapii lub u pacjentdw z obja-
wami wznowy nowotworu [61,62].

Policytemia

Potencjalne mechanizmy wyjasniajace zwigzek
miedzy testosteronem a policytemia obejmujg
wptyw testosteronu na hepcydyne i gospodar-
ke zelaza, ale przede wszystkim na wzrost syn-
tezy erytropoetyny. W badaniach naukowych
jednoznacznie wykazano znaczacy, ponadtrzy-
krotny wzrost ryzyka policytemii u mezczyzn
poddanych hormonalnej terapii zastepczej te-
stosteronem w stosunku do oséb nieleczonych.
W wyniku policytemii mogg pojawi¢ sie objawy
wynikajace z nadmiernej lepkosci krwi, takie jak
bol gtowy, zmeczenie, zaburzenia widzenia i pa-
restezje.

Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem
nalezy zbadac wyjsciowg wartos¢ hematokrytu,
a nastepnie kontrolowac je w czasie leczenia.
U pacjentow z objawami policytemii oraz
hematokrytem powyzej 54% nalezy prze-
rwac terapie [63].

Pozostate skutki uboczne mogace pojawic
sie w przebiegu terapii testosteronem zostaty
przedstawione w tab. nr 2.

B Podsumowanie

Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej te-

stosteronem tagodzi niekorzystne efekty niedo-

boru androgenéw, co w znaczacy sposéb moze

wplywac na poprawe jakosci zycia pacjenta.
Przed przepisaniem testosteronu nalezy po-

informowac¢ pacjenta o jego potencjalnych ne-

Tabela 2. Przeciwwskazania do leczenia testosteronem i potencjalne dziatania niepozadane

Rak gruczotu krokowego

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi

Ginekomastia/rak piersi

Guzek prostaty lub PSA > 4 ng/ml lub PSA > 3
ng/ml i wysokie ryzyko raka prostaty

tagodny rozrost gruczotu krokowego

Hematokryt > 54%

Policytemia

Ciezkie objawy ze strony dolnych drég moczowych

Obturacyjny bezdech senny

Ciezki bezdech nocny

Tradzik

Ciezka przewlekta niewydolnos¢ serca NYHA 1V

Retencja ptynow

Nieptodnos¢ meska, ale che¢ posiadania dzieci

Choroba sercowo-naczyniowa
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gatywnych dziataniach niepozadanych, ktore
mogg wystapi¢. Terapie testosteronem powig-
zano z rakiem prostaty, tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego, czy obturacyjnym bezde-
chem sennym, jednakze nie ma obecnie jedno-
znacznych randomizowanych badan klinicznych
potwierdzajacych te korelacje.

Odpowiednio wyselekcjonowana grupa pa-
cjentdw, bez czynnikdw ryzyka, bedacych pod
statg kontrolg lekarza, w wiekszosci osiggnie po-
zytywne korzysci leczenia w postaci zwiekszenia
poziomu energii, libido, masy mie$niowej, funk-
cji poznawczych i gestosci kosci.

W zwigzku z korzystnym dziataniem testo-
steronu na gospodarke weglowodanowa trwaja
badania majace oceni¢ mozliwos¢ wykorzysta-
nia tego hormonu w leczeniu cukrzycy typu 2
i zespotu metabolicznego u mezczyzn.

Rosngca $wiadomos¢ spoteczenstwa i zain-
teresowanie tematem hormonalnej terapii za-
stepczej u mezczyzn w najblizszych latach moze
doprowadzi¢ do dalszego rozwoju, a w rezulta-
cie powszechnej dostepnosci tej metody na wzér
hormonalnej terapii zastepczej u kobiet. © ®
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