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Hypogonadismus s pozdnim zacatkem v dospélosti predstavuje vyznamny zdravotni problém, protoze na zékladé vztahu nizkych
hladin testosteronu a diabetu, kardiovaskularnich onemocnéni a osteoporézy vede ke snizeni délky i kvality Zivota. Hypogonadalni
muzi umiraji dfive nez muzi dostatecné zésobeni androgeny a na této skutecnosti se vyrazné podileji kardiovaskularni onemocnéni
a diabetes. Diagnostika deficitu testosteronu vyzaduje laboratorni potvrzeni abnormalni hladiny a pfitomnost klinickych projeva.
Je-li diagndéza potvrzena, je doporucena Uprava zivotniho stylu a testosteronova substituce injekéni, ordIni nebo transdermalni.
Volba formy androgenni terapie by méla byt provedena na zékladé preference pacienta, farmakokinetiky, ndkladd na lécbu s dosa-
zenim hladiny testosteronu v terapeutickém rozmezi (obvykle > 12 az < 18 mmol/l) v souladu s doporucenimi Evropské urologické
spole¢nosti. Pacient musi byt pravidelné monitorovan provedenim fyzikalniho vysetfeni véetné vysetieni prostaty a komplexni
analyzou séra. Benefitem [é¢by pro pacienta je dosazeni fyziologickych hladin testosteronu, zlepseni sexualnich funkci, svalové
sily a hmoty, zvyseni energie, kostni denzity, pocitu zivotni pohody a zlepSeni kardiovaskuldrni morbidity.

Klicova slova: testosteron, hypogonadismus s pozdnim zacatkem v dospélosti, androgenni substitucni 1é¢ba, transdermalni
testosteron.

Testosterone deficiency in adulthood, diagnosis and possibilities of therapeutic substitution

Late-onset hypogonadism in adulthood represents a significant health problem because, based on the association of low testos-
terone levels with diabetes, cardiovascular disease and osteoporosis, it leads to reduced length and quality of life. Hypogonadal
men die earlier than men with a sufficient supply of androgens, and cardiovascular disease and diabetes contribute significantly
to this. The diagnosis of testosterone deficiency requires the presence of clinical manifestations and laboratory confirmation of
its abnormal level. If the diagnosis is confirmed, lifestyle modification and injectable, oral or transdermal substitutions are rec-
ommended. The choice of the form of androgen therapy should be made on the basis of patient preference, pharmacokinetics,
cost of treatment with achieving a testosterone level at half the normal level according to the recommendations of European
Association of Urology. The patient must be regularly checked up by performing a physical examination including prostate ex-
amination and comprehensive serum analysis.. The benefit of the treatment for the patient is the achievement of physiological
levels of testosterone, improvement of sexual functions, muscle strength and mass, increase of energy, bone density, feeling of
well-being and improvement of cardiovascular morbidity.

Key words: testosterone, late-onset adult hypogonadism, androgen therapy, transdermal testosterone.

Uvod GnRH (gonadotropiny uvolnujici hormon,go-  mon) a LH (luteiniza¢ni hormon). LH plsobi na
Muzsky karyotyp s genetickou vybavou  nadoliberin) je odpovédny za sekreci hypofy-  Leydigovy bunky varlat produkujici testoste-
46XY je predpoklad prirozené kaskady déji:  zarnich hormon0 FSH (folikuly stimulujicihor-  ron. FSH je odpovédny za spermatogenezi.
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Testosteron principem negativni zpétné vazby
tlumi sekreci LH i FSH. Naruseni fyziologickych
pomérd na kterémkoli stupni této kaskady
déju vede ke zménam, které se manifestu;ji
jako hypogonadismus. Nalez vysokych hladin
FSH a LH predikuje pfi¢inu poruchy na drovni
testes. Nélez nizkych hladin FSH a LH vyzaduje
diagnostické odliseni hypofyzarniho (sekun-
darniho) od hypotalamického (terciarniho)
hypogonadismu (1).

Testosteron je nejdllezitéjsim zastup-
cem androgend, jejichz produkce je fize-
na hypotalamo-hypofyzarnim systémem.
Testosteron je produkovany u muzt ze dvou
tietin v Leydigovych bunkach varlete, kte-
ré obsahuji receptory pro hypofyzarni LH.
V normalnich varlatech je pfitomno asi 25 mg
testosteronu, denné se v priméru vylucuje
5-10mg, jednu tietinu produkce obstarava-
ji nadledviny. Varlata také produkuji mensi
mnozstvi jinych androgen(. Androgeny hraji
klicovou roli v muzské reprodukci a sexuali-
té. Testosteron ma nepostradatelnou funkci
v embryonalnim obdobi, kdy uréuje vyvoj
muzského fenotypu, a na konci embryonal-
niho vyvoje iniciuje sestup varlat do Sourku.
Je rozhodujici pro vyvoj a rGst muzskych
pohlavnich organli a nepostradatelny pro
pubertu, muzskou fertilitu, muzskou sexua-
litu, tvorbu sval(, typicky muzskou stavbu
téla, mineralizaci kosti, metabolismus tuka
a kognitivni funkce (1, 2). Stimuluje sper-
matogenezi. Testosteron ma anabolickou
a androgenni u¢innost, zvysuje objem kost-
ni hmoty a ukladani kalcia, stimuluje rast
svall, potla¢uje zndmky zanétu, ma imu-
nomodula¢ni aktivitu, potlacuje expresi
TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor), cytokint
IL-1beta, IL-6 a zvysuje tvorbu anti-aterogen-
niho cytokinu IL-10. M& protektivni vliv na
nékteré rizikové faktory kardiovaskularnich
onemocnéni, jako jsou obvod pasu ¢i rlst
HDL-cholesterolu. Stimuluje lipolyzu, inhibu-
je aktivitu lipoprotein-lipazy. Testosteron fidi
strukturdlni integritu penisu nezbytnou pro
regulaci funkce penisu stejné jako enzyma-
tickou aktivitu v corpora cavernosa vcéetné
pozitivniho plsobeni na tvorbu oxidu dusna-
tého (NO). Testosteron zvysuje aktivitu NOS
(syntédz oxidu dusnatého), produkci NO, ovliv-
fuje vaskularni tonus, cévni dilataci a cévni

pratok, a tim erekci (2).
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Hypogonadismus v dospélosti,
Late-onset hypogonadism
Hypogonadismus u dospélych, hypogo-
nadismus s pozdnim zac¢atkem v dospélosti
(LOH - Late-onset Hypogonadism, synony-
mum Testosterone Deficiency Syndrome -
TDS) je definovan jako nedostatek testostero-
nu, obvykle spojeny s klinickymi ptiznaky ne-
bo subjektivné prozivanymi pfiznaky u muze,
ktery mél normalni pubertéini vyvoj.
Muzsky hypogonadismus mUze nepfi-
znivé ovlivnit mnohocetné funkce organt
a kvalitu zZivota (Qol). Je nej¢astéjsi formou
hypogonadismu. Na rozdil od zenského pre-
chodu nevede starnuti u muzl k plné ztraté
fertility. Stejné tak Utlum sekrece testosteronu
nepostihuje viechny muze stejné (3).

Klasifikace

V roce 2017 Grossmann a Matsumoto na-
vrhli novou klasifikaci hypogonadismu do-
spélych muzq, rozlisovani funkéniho hypo-
gonadismu od organického. Muzi stfedniho
a starSiho véku (=50 let), ktefi jsou obézni
a trpi komorbiditami, maji snizenou hladinu
testosteronu a klinické pfiznaky odpovidajici
nedostatku androgent. Obvykle nevykazuji
anatomickou patologii osy hypotalamus-hy-
pofyza-varlata, ale maji funkéni hypogonadis-
mus, ktery je potencidlné reverzibilni a mlze
reagovat nazménu zivotniho stylu (Ubytek va-
hy, pohyb) a kompenzaci komorbidit. Funkeni
hypogonadismus je dlsledkem komorbidity/
soucasné podavanych Iékd. Lé¢ba zékladnich
pficin funkéniho hypogonadismu a sympto-
mU by proto méla doprovazet substitu¢ni
terapii testosteronem (4).

Epidemiologie

Prevalence hypogonadismu se zvysuje
s vékem. Hlavnimi pfi¢inami jsou centralni
obezita a daldi pfidruzena onemocnéni (napf.
diabetes) a celkové $patny zdravotni stav (5).
U zdravych starnoucich muz( dochazi pouze
k pozvolnému, malému poklesu testosteronu.
U ,zdravych” muzud ve véku 40-79 let se vyskyt
hypogonadismu pohybuje mezi 2,1a5,7 % (3).

Fyziologicky pokles hladiny testoste-
ronu zacind od 35. roku véku, ro¢ni pokles
je 0 0,4% celkového testosteronu. Vysoka
prevalence tzv. symptomatického hypogona-
dismu je ve specifickych populacich pacientt
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s diabetem 2. typu (DM2T), metabolickym
syndromem (MetS), obezitou, kardiovasku-
larnim onemocnénim (KVO), s chronickou
obstrukéni chorobou bronchopulmonalni
(CHOPN), onemocnénim ledvin a onkolo-
gickym onemocnénim (3, 5). Nedostatek
testosteronu je bézny u obéznich muzi a je
spojen se zmnozenim visceralniho tuku, ale
také vede k ukladani lipid(i v jatrech, svalech,
cévach, vede k ateroskleréze. Ateroskleréza
je chronické zanétlivé nemocnéni, pii kterém
jsou uvolhovéany do obéhu prozanétlivé cy-
tokiny, které potlacuji uvolnéni testosteronu
z osy hypotalamus-hypofyza-gonady (5). Je
pfimd vazba mezi DM2T a LOH: 42 % muzud
s DM2T mé hypogonadismus. Tficet procent
muzU s erektilni dysfunkci (ED) ma koexistuji-
ci hypogonadismus (3). Muzi s obezitou, me-
tabolickym syndromem a DM2T maji nizky
celkovy a volny testosteron a nizky globulin
vazajici pohlavni hormony (SHBG). A nalez
nizké hladiny testosteronu a/nebo SHBG
predikuje rozvoj metabolického syndromu
a DM2T (5). Visceralni obezita u muzl s niz-
kou hladinou testosteronu, metabolickym
syndromem a/nebo diabetem 2. typu pU-
sobi prostfednictvim prozanétlivych fakto-
rQ, které pfrispivaji k vaskularni endotelidlni
dysfunkci s nepfiznivymi nasledky, jako je
zvysené riziko kardiovaskularnich onemoc-

néni a erektilni dysfunkce (3).

Etiologie symptomatického
hypogonadismu, komorbidity

Nedostatkem testosteronu jsou ohrozeni
polymorbidni muzi, obézni, s DM2T, nemajici
pohyb, muzi s viscerdIni obezitou, ateroskle-
rézou, osteopordzou, renalni insuficienci,
hemodialyzovani i s onemocnénim jater.
Diabetici, zejména ti s diabetickymi kompli-
kacemi jako retinopatie, nefropatie a poly-
neuropatie, maji vyssi prevalenci andropau-
zéalnich symptomd, jako jsou ED, poruchy
spanku ci deprese (6, 7).

Velmi pravdépodobné budou mit nizkou
hladinu testosteronu muzi s diagnostikova-
nou infertilitou, onemocnénim, ozéfenim ¢i
po Urazu hypofyzy i ti, ktefi zneuzivaji drogy.
Nékteré druhy chemoterapie vedou k posko-
zeni Leydigovych bunék varlete, coz vede
k vyvolani symptomatologie charakteristické
pro hypogonadismus (1, 3).
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Klinicky obraz

Symptomy spojené s nedostatkem tes-
tosteronu jsou casto nespecifické, patii k nim
Unava, neschopnost zvladat intenzivni ¢innost,
ztrata energie ¢i slabost. K sexuologovi/andro-
logovi nemocného ¢asto pfivede nizké libido,
snizeni frekvence sexudlni aktivity, ztrata spon-
ténnich erekci, ale i ED. Nékdy si muzi stézuji
na méné intenzivni ejakulaci a snizeny objem
ejakulatu. Popisuji ubytek svalové sily i hmoty,
prirlistek na vaze, abdominalni obezitu (obvod
pasu =102 cm), poruchy spanku, no¢ni poceni
andvaly horka, muziijejich partnerky si stézuji
na podrazdénost, zvysenou afektivni drazdi-
vost, snizenou spokojenost a zménu nalady,
smutek, popisuji symptomy deprese, problémy
s kratkodobou paméti, snizenou schopnost
soustredit se, ztratu sebevédomi. Vyznamny
nedostatek testosteronu vede k neplodnosti
(1,2, 3). Prevalence psychosomatickych symp-
tom0 a metabolickych rizikovych faktor( byla
ve studii starnoucich muzl spojena s klesajici-
mi hladinami androgend, pf. ztrata libida byla
signifikantné asociovana s hladinou testoste-
ronu < 15nmol/l, diabetes a deprese u muzud
s testosteronem < 10nmol/I a ED korelovala
s hladinami testosteronu <8 nmol/l, aviak zad-
ny dlikaz pro koncentraci testosteronu a odpo-
vidajici symptomy deficitu neexistuje (8).

Hypogonadalni muzi maji zvysené rizi-
ko KVO. TDS je spojen s pfitomnosti atero-
sklerézy a rizikovymi faktory KVO, jako jsou
viscerdlni obezita, inzulinova rezistence
a hyperglykemie, dyslipidemie, hypertenze.
Hypotestosteronemie se tak stava predikto-
rem iktu a ischemickych atak a predikuje kar-
diovaskularni a celkovou mortalitu (9).

Erektilni dysfunkce spojend s ndlezem niz-
ké hladiny testosteronu predstavuje prvni na-
padny pfiznak KVO ¢i DM2T. Epidemiologické
studie prokazuji, ze muzi majici nizkou hladinu
testosteronu, se dozivaji nizsiho véku a maji
vyssi umrtnost na kardiologicka, onkologicka,
ale i respira¢ni onemocnéni (10). Ackoli deficit
androgenu hraje pfi muzském starnuti klico-
vou roli, dochazi také k jinym endokrinnim
zménam. Negativni zmény se tykaji soma-
totropinu, melatoninu, funkce stitné zlazy,
endokrinni funkce pankreatu, leptinu, vlivem
hormont dochéazi ke zménam v energetickém
metabolismu, ale i ve vodnim a mineralnim

hospodareni v¢etné vapniku (2).

Diagnostika

Diagn6za muzského hypogonadismu
s pozdnim za¢atkem v dospélosti musi zahr-
novat perzistentni klinické symptomy a bio-
chemické dikazy nedostatku testosteronu
(Obr. 1).

U muze s podezienim na LOH je doporu-
¢eno komplexni vysetfeni somatické, labora-
torni a dotaznikové. Pfi somatickém vysetieni
je treba se zaméfit na gynekomastii, ochlu-
peni, stanoveni BMI (Body Mass Index), mé-
feni obvodu pasu, vysetfeni varlat a penisu,
provedeni digitalniho rektalniho vysetfeni
prostaty a zhodnotit kardiovaskularni sta-
tus nemocného (Tab. 1). Kromé stanoveni
hladiny celkového testosteronu (total T, tT)
je tfeba vysettit krevni obraz, hladinu prolak-
tinu (PRL), LH a FSH, s vyhodou v ramci dife-
rencidlni diagnostiky je vysetfeni tyreoideu
stimulujiciho hormonu (TSH) (1, 2, 3). U dvoj-
nasobné hladiny PRL je doporuéeno provést
MRI (magnetickd rezonance) hypotalamo-hy-
pofyzarni oblasti, stejné jako u muzd s hla-
dinou testosteornu <6 nmol/l (3). Obezita
znacné snizuje koncentraci SHBG, je tfeba
u obéznich neposuzovat deficit testosteronu
jen na zékladé celkového testosteronu, ale
oVéfit snizeni volného testosteronu, fT (5).
Vysetieni hladiny testosteronu se provadi
biochemickymi testy, odbér krve je vhodné

Obr. 1. Diagnostika Late-onset hypogonadismu

realizovat nala¢no mezi 7. a 11. hodinou, pro-
toze hladina testosteronu vykazuje cirkadi-
anni variaci, kterd pretrvava i u starnoucich
muzd, a hladiny testosteronu jsou poten-
cialné ovlivnény pfijmem potravy (1, 2, 3).
Dle Guidelines EAU (Doporuceni Evropské
urologické spole¢nosti) diagnéza muzského
hypogonadismu musi spliiovat nalez nizké
hladiny testosteronu <12 nmol/l (dolni roz-
mezi tT = 8-12nmol/l), volny testosteron fT
<243 pmol/I a klinické symptomy verifikova-
né napf. Dotaznikem starnuti muze (Obr. 2);
vysledek testu je pozitivni, pokud je skoére
>26 bodu (3, 11, 12). | kdyz vysledné skore
sebeposuzovaciho dotazniku nemusi kore-
lovat s namérenou hladinou testosteronu, je
uzite¢né tuto skalu pacientovi prezentovat
pro analyzu dil¢ich symptom hypogonadis-
mu s cilem jasné potvrzené diagnézy TDS.

Diferencialni diagnostika
Subjektivné prozivané pfiznaky nejsou
specifické (Unava, ztrata energie, snizeni sva-
lové sily, poruchy paméti), proto je nezbytna
diferencialni diagnostika LOH a spolu s tim
odhaleni dosud nediagnostikovanych ko-
morbidit. Je tieba vyloucit depresi, demenci,
hypotyredzu ¢i hemochromatézu, chronickou
renalniinsuficienci, onkologické onemocnéni,
cystickou fibrozu, infekci HIV, CHOPN, DM,

LOH diagnostika

Nejcastéji se vyskytujici symptomy:
M snizeni libida, Unava

B snizeni frekvence sexudlini aktivity
B erektilni dysfunkce

M ztrata energie, slabost
W zmény nalady

Tab. 1. Diagnostika LOH

Biochemicky prikaz:
M ranni celkovy T <12 nmol/I
M volny T <243 pmol/I

Laboratorni
prukaz

1| Vytipovanivhodného pacienta, kterym je kazdy muz > 40 let stézujici si na Unavu, ztratu libida, erektilnf
dysfunkci, poruchu nélady, predikci mdze byt obezita a/nebo diabetes, metabolicky syndrom.

tT <6nmol/I.

2 | Provedeni odbéru krve rdno nala¢cno mezi 7. a 11. hodinou, doporucuje se opakovat méfeni 1-2x
smeési¢nim odstupem. Méfime hladinu celkového testosteronu, tT, PRL (prolaktin), FSH (folikulostimulacni
hormon), LH (luteiniza¢ni hormon), doplnéni MRI hypofyzy pfi dvojnasobné hladiné prolaktinu nebo

3 | Komplexni somatické vysetient: prsni zldzy (gynekomastie), charakter ochlupent, BMI (body mass index),
obvod pasu, velikost a konzistence varlat i penisu, digitalnf rektani vysetieni prostaty.

4 | VypInéni Dotazniku starnuti muZe nebo vycet symptomd LOH udavanych pacientem.
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metabolicky syndrom, ale i alkoholismus, pro-
délané kraniotrauma ¢i aktinoterapii v oblasti
hypotalamo-hypofyzarni.

Pozornost je tfeba vénovat |éklm, kte-
ré zvysuji hladinu PRL a/nebo snizuji libido
amohou vést k nedostatku testosteronu: jde
o blokatory dopaminovych receptor, jako
jsou neuroleptika, antiemetika, 1éky interferu-
jici s alfa-adrenergnim systémem, metyldopa,
estrogeny, opiaty, antagonisté histaminovych
H2 receptord, antiandrogeny, betablokatory,
anxiolytika, antidepresiva ¢i kortikosteroidy
(1,2,3).

Lécba, substitucni terapie
testosteronem, testosterone
replacement therapy, TRT

Lécba by méla byt doporucenavyhrad-
né muzam, ktefi maji klinické pfriznaky
hypogonadismu, jez jsou spojeny s opako-
vané verifikovanou subnormalni hladinou
testosteronu. Pouziti TRT u eugonadalnich
muzl neni indikovano. Substituc¢ni terapie
testosteronem je neucinna, pokud vychozi
hladiny testosteronu jsou > 12 nmol/I, tera-
peutické odezvy je dosazeno u nemocnych
s testosteronem < 12 nmol/I, lepsich vysled-
kd je dosazeno u nemocnych s klinickymi
symptomy hypogonadismu a testosterone-
mii <8 nmol/I (3). Jako metoda prvni volby
by TRT v monoterapii méla byt pouzita u mu-
70 se symptomatickym hypogonadismem
a mirnou ED. U tézsich forem ED je dopo-
ru¢ena kombinace PDE5i a testosteronové
|é¢by, protoze vede k lepsim vysledkim (3).
Hypogonadismus pfi obezité ma byt lécen
nejen testosteronovou substituci, ale i re-
dukci vahy, nejucinnéjsi metoda je bariatricka
chirurgie (4). Substitu¢ni terapie testostero-
nem by méla byt dlouhodoba. Jejim cilem je
dosazeni fyziologickych hladin testosteronu
>12 a < 18 nmol/l, zlepseni sexudlnich funkdi,
svalové sily, zvyseni energie, kostni denzity,
zvyseni pocitu zivotni pohody a zlepseni
kardiovaskularnich rizikovych faktora a kar-
diovaskularni morbidity. Substitu¢ni |é¢bu
viak podstupuje <10% postizenych muzd
(3). Prvnim krokem po potvrzeni diagnézy
LOH je doporuceni Upravy zivotniho stylu,
zejména Ubytek hmotnosti a zvyseni fyzické
aktivity, pfestoze je timto dosazeno pou-
ze malé zvyseni hladiny T. Pfed zapocetim
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Obr. 2. Dotaznik Aging Male Score (AMS)
Test pro muze — dotaznik AMS

Které z nasledujicich pfiznakii na sobé v soucasné dobé pozorujete?

Prosim, zakrouzkujte u kazdé otézky jedno okénko.
Dole se¢téte body ve viech sloupcich a pak celkové skére.

1  Itracite pocit celkové pohody

| celkovy zdravotni stav, subjektivni pocity

2 Bolestikloubiia svalii

| bederni pitef, klouby koncetin, bolest kycli, celkovd bolest zad

- . néhlé, neocekdvané stavy,
3 Silnépoceni navaly horka bez souvislosti se stresem

potize s usinanim, probouzeni se béhem nodi,

4 Problémy se spankem Zasné probouzeni s pocitem tinavy, nespavost

5  Zvy3ena potieba spanku, casty pocit inavy

6  Podrazdénost | agresivni pocity, drobnost dokaze rozzlobit, rozladénost
7 Nervozita | pocit napéti, neklid, nervozita

8  Uzkost | pocity paniky

9  Fyzicka vycerpanost/
nedostatek sil

celkovy pokles vykonnosti, snizen aktivity,
ztrdta zajmu o aktivni odpocinek, pocit mensi vykonnosti
a UspéSnosti, musite se nutit do ¢innosti

10  SniZeni svalové sily | pocit slabosti

L $patna nélada, pocit smutku, nutkani k placi,
11 Depresivni stavy ztréta elénu, naladovost, pocit zbytecnosti

12 Poit, Ze to nejlepsi jiz mate za sebou

13 Pocit vyhoieni, pocit, Ze jste na dné

14  Zmen3eni ristu ochlupeni

15  Snizeni schopnosti/frekvence sexudlniho styku

16  Pokles poctu rannich erekci

17  Snieni sexualni potieby/libida | snizené potéeni ze sexu,

mald potieba sexudlniho styku

Mate néjaké dalsi problémy? ANO NE
Pokud ano, prosim, popiste je:
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Pokud jste dosahl skére 26 a vice, miize se ve Vasem pfipadé jednat o nedostatek testosteronu.
M8l byste se obratit na svého lékafe (urologa/praktického Iékaie), ktery Vam vySetii mnoZstvi testosteronu (z krve) a doporudi feseni.

androgenni substituce musi byt provedena
komplexni krevni analyza zahrnujici vysetfeni
hematokritu (hodnota by méla byt 48-50%,
aby se zabranilo jeho patologickému zvyseni
béhem lé¢by, zvlasté u rizikovych muzd, jako
jsou pacienti s CHOPN a obstrukénim syndro-
mem spankové apnoe), lipidového profilu,
glykemie, PSA. Zhodnoceni kardiovaskular-
niho statusu je doporuceno pred zapocetim
|é¢by a pravidelné béhem |écby (3) (Tab. 2).
Dnes je testosteron pouzivan nejen v ramci
hormonalni substituce pfi jeho deficitu, ale
na druhé strané je zneuzivan jako doping pro
své anabolické pusobeni.

Formy testosteronové
substituce

Testosteron jako |écivy pfipravek je do-
stupny ve formé tablet, injekci a transder-
malni ve formé gell. Vybér formy substituce
zavisi na dohodé |ékare a pIné informova-
ného pacienta. Podle Guidelines EAU by
v terapii mély byt preferovany kratkodo-
bé pusobici transdermalni gely, protoze
nejlépe napodobuji denni rytmus sekrece
testosteronu.

/ Urol

Efekt perordIni TRT (testosteron unde-
kanodt) je limitovany. Hlavni nevyhodou je
interakce s tu¢nym jidlem, nepravidelnd strev-
ni absorpce perorélnich 1éka, kterd ztézuje
dosazeniindividudIni optimalni terapeutické
davky, a nutnost uzivaniléku nékolikrat denné
k dosazeni stabilnich plazmatickych hladin
testosteronu. Depotniintramuskuldrniinjekce
(testosteron undekanoat a smés esterd testo-
steronu ve formé depotnich injekci) s frek-
venci aplikace jedenkrdt za tfi tydny nebo
jedenkrat za 10-14 tydnd jsou pro pacienty
pohodIné, oviem s riziky, které s sebou nese
dlouhodobé plsobeni depotniho preparatu
vcetné rizika ndvratu symptomu TDS pied
koncem aplika¢niho obdobi, coz fada paci-
entl $patné toleruje. Nevyhodou je kromé
bolestivé aplikace (olejovy roztok) nevyrovna-
na plazmaticka hladina testosteronu (Tab. 3).
Kratce pUsobici gely by mély byt uptednost-
nény pfi zahajovani |é¢by i z divodu jejiho
snadného preruseni pfi moznych nezadoucich
ucincich (3). VCRjsou dostupné dva pripravky
transdermalniho gelu (13).

Gel je rychle absorbovan stratum cor-
neum a vytvafi rezervoar v podkozi, odkud
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Tab. 2. Zdsady substitu¢ni androgenni Iécby

Je-li diagndza LOH potvrzena, je doporucena modifikace zivotniho stylu, zejména Ubytek hmotnosti, zvyseni fyzické aktivity, kompenzace komorbidit a substituce
T, testosterone replacement therapy, TRT.

Pred zapocetim TRT by mélo byt provedeno vysetfeni hematologické, kardiovaskuldrni, prsnich Z1az a prostaty. Vyhodnotit vysledky laboratornich a klinickych
vysetreni, respektovat kontraindikace: floridni karcinom prostaty a mammy, srdec¢ni selhani dle NYHA stupen 3 a 4, infertilita s aktivni touhou dosazeni koncepce,
hematokrit > 0,50, tézky stupen benigni hyperplazie prostaty.

Prvnilinie TRT je dle Guidelines EAU pouziti transdermalniho gelu.

Podrobna edukace o pouziti transderméiniho gelu a realizaci bezpec¢nostnich opatfeni by méla doprovazet predpis TRT: definované mnozstvi gelu musi byt
naneseno na kdzi nej¢astéji v oblasti ramene. Gel musf byt jemné rozetfen na kizi v tenké vrstvé. Neni nutné ho do klze vmasirovat, nechd se 3-5 minut zaschnout.
Pacient si po aplikaci umyje ruce mydlem a vodou. Nejméné 2 hodiny, Iépe 6 hodin by se pacient nemél sprchovat ¢i koupat a nemél by mit sexudlni styk. Gel se
nesmf aplikovat na oblasti genitdlii, protoze vysoky obsah alkoholu mize zpUsobit mistni podrazdeéni.

Ustdlené hladiny transdermaliniho testosteronu v plazmé jsou dosazeny priblizné druhy den Ié¢by. Aby mohlo byt upraveno ddvkovani testosteronu, musi byt méfeny
hladiny testosteronu v séru rdno, nejméné 2 hodiny po aplikaci transdermalniho gelu. Doporuceno je hladinu T zkontrolovat po tydnu aplikace gelu s testosteronem.

Pravidelné sledovani by mélo byt v intervalech nejprve po 3,6 a 12 mésicich a poté kazdorocné: hematokrit (do 0,54), hemoglobin, lipidovy profil, minerély, aktivita
transaminaz, glykemie, PSA, T, provedeni DRE a zhodnoceni kardiovaskularniho statusu nemocného. Pokud pfi TRT je hematokrit > 0,54, je doporuceno snizit davku T
azmeénitaplika¢niformu zintramuskuldrni na topickou, pokud hematokrit stale zlstava zvyseny, je tfeba prerusit TRT a obnovit po normalizaci hematokritu, ale v nizsi

terapeutické davce.

Androgenni substituce mUZe byt pouzita v monoterapii v Ié¢bé lehké ED u muzd s LOH.

U muzl s ED uzivajicich PDE5I androgenni substituce zvysuje jejich terapeuticky efekt.

Monitorace hladiny T pfi TRT: u transdermélniho gelu >2 hodiny po aplikaci, u tfimési¢ni depotnf injekce (testosteron undekanoat) pred dalsi aplikaci injekce,
u tfitydenniho depotniho testosteronu (smés esterd testosteronu) se krev odebird uprostied cyklu.

je nepfetrzité dodavan po 24 hodin po jed-
né denni aplikaci. Pacient musi byt poucen
o aplikaci gelu na kizi (nejcastéji v oblasti
ramene) a opatienich vedoucich k eliminaci
rizika pfenosu testosteronu na jinou osobu.
U¢inek gelovych forem nastupuje velmi rych-
le do 24 hodin a trva pfiblizné 48 hodin, coz
umoznuje rychle posoudit dosazeny klinicky
efekt a individuélné prizplGsobit davku. Prvni
méfeni s moznou Upravou dévky je po tyd-
nu aplikace. Vzdy pti kontrolnich odbérech
by pacient mél byt la¢ny. Odbér se provadi
2-4 hodiny po aplikaci gelu. Méfeni je nékdy
tfeba opakovat, protoze hladiny testoste-
ronu se mohou lisit. MUze se stat, ze kdze
nad mistem vpichu do Zily je kontaminovéna
gelem, coz vyrazné zkresluje vysledky (3).
PFi denni aplikaci testosteronového gelu je
dosazeno fyziologické hladiny bez jejiho ko-
lisdni a v ptipadé potfeby muize byt terapie
kdykoli ukoncena, to jsou hlavni diivody, proc¢
preferovat v TRT transdermalni gely. Nutnost
kazdodenni aplikace a dodrzeni techniky
v8ak u nékterych nemocnych zhorsuje com-
pliance. Sublingualni (sublingvalni) a bukalni
testosteron (denni podani, efektivni, dobie
tolerovanad lé¢ba), subdermalni depotni tes-
tosteron (testosteronové pelety, implantace
kazdych 5-7 mésicd, riziko infekce a odlou-
¢eni implantatu) ¢i transnazalni pfipravky
testosteronu nejsou v CR registrovany. Lé¢ba
gonadotropiny se u muzd s LOH nepouziva,
jeji indikaci predstavuje infertilita muzi s or-
ganickym hypogonadismem (3).

Tab. 3. Substitu¢ni androgenni lé¢ba dostupnd v CR

Genericky nazev Zpusob podani

Davkovani

Testosteron propionas, decanoas, | intramuskularni

phenylpropionas, isocaproas

250mg/ml 1x 3 tydny

Testosteron undecanoas intramuskularni

1000mg/4ml 1% 10-14 tydnl

Testosteron undecanoas peroralni

40mg/tob., Uvodni davka 120-160mg/den
(3-4 tob.), pak 40-120mg tj. 1-3 tob. pro die

Testosteron gely transdermalni

Normalni hladiny T je dosazeno 4 hodiny po aplikaci,
po vysazeni se hladina T vraci k hodnotam pred lécbou
béhem 4 dnd, 1x denné

Bezpecnost testosteronové
substitucni 1écby

Absolutni kontraindikace TRT jsou nelé-
¢eny karcinom prsu a prostaty, akutni kardio-
vaskularni pfihoda stejné jako nekontrolované
nebo nedostate¢né kontrolované méstnavé
srde¢ni selhani, hematokrit >54% a u muz
s aktivni touhou po ditéti; TRT potlacuje endo-
genni sekreci testosteronu i spermatogenezi
(1,2,3).

Relativni kontraindikace predstavuji zavaz-
né symptomy dolnich mocovych cest (LUTS,
IPSS >19), zékladni hematokrit 48-50% a fa-
milidrni anamnéza zilniho tromboembolismu,
ktery byl zachycen u muzi se zékladni diagno-
zou trombofilie, jako jsou Leydenskd mutace,
protrombinové mutace a homocysteinurie (3).

Terapie testosteronem neni spojena s ri-
zikem vzniku nové kardiovaskularni pfihody.

Prohlaseni Evropské lékové agentury
(European Medicines Agency, EMA) z 21. 11.
2014 potvrzuje, Ze neexistuji konzistentni da-
kazy zvyseného rizika srdec¢nich probléma
v souvislosti s uzivanim lécivych pfipravka

s testosteronem u muzt s hypogonadismem.
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To v3ak nevylucuje nutnost zhodnoceni kardio-
vaskularnich rizikovych faktor( pred zahdjenim
|é¢by ajejich pravidelné sledovani béhem lé¢-
by. MuZe s hypogonadismem, existujicim KVO,
anamnézou TEN (tromboembolickd nemoc)
nebo chronického srde¢niho selhdni je tieba
|é¢it opatrné, po konzultaci s kardiologem,
za peclivého klinického sledovani a pravidel-
ného méfeni hladin testosteronu a hemato-
kritu. Randomizované kontrolované studie
podporuji hypotézu, Ze substitu¢ni terapie
nevede k histologickym zménam prostaty.
Symptomati¢ti hypogonadalni muzi po operaci
lokalizovaného karcinomu prostaty, ktefi jsou
bez evidentnich znamek aktivni nemoci (PSA,
abnormalni DRE (digital rectal examination),
kostni/visceralni metastazy, mohou podstoupit
TRT. PouZiti testosteronové terapie u muza dfi-
ve [é¢enych pro karcinom prostaty by mélo byt
pIné prodiskutovano s pacienty a mélo by byt
omezeno na jedince s nizkym rizikem recidivy
(Gleason <8, stadium cT1-2a, pfedoperacni
PSA <10ng/ml) a nesmi byt zahajeno dfive nez
za rok po operaci. Stejné tak u indikovanych pa-
cientl s nizkorizikovym karcinomem prostaty

www.urologiepropraxi.cz



INZERCE



) SEXUALNIi A REPRODUKCNIi MEDICINA PRO PRAXI
NEDOSTATEK TESTOSTERONU V DOSPELOSTI, DIAGNOSTIKA A MOZNOSTI TERAPEUTICKE SUBSTITUCE

|é¢enych radioterapii je mozno dle EAU dopo-
rucit testosteronovou substituci. Dlouhodobé
ucinky lécby testosteronem v tomto nasta-
veni jsou vsak stale nezndmé a vyzaduji dalsi
zkoumani, v tomto ohledu by mél byt pacient
edukovan (3).

Neni zadny ddkaz pro vztah mezi sub-
stitucni terapii testosteronem a obstrukéni
spankovou apnoi.

Pacient musi byt pravidelné monitorovén
provedenim fyzikalniho vysetfeni, vyhodno-
cenim rizikovych faktort KVO, komplexni
analyzy séra a DRE, ato vintervalech 1,3a 6
mésicl po zahdjeni lécby, pak kazdych 12 mé-
sicl (Guidelines EAU). Starsi nemocné s ohle-
dem na kardiovaskularni morbiditu sledujeme
v pUlro¢nich intervalech.

Benefit testosteronové
substituce

Benefitem |écby testosteronem je dosa-
zeni normalni hladiny testosteronu, zvyseni
libida a sexudlni spokojenosti, obnoveni kva-
lity erekce u muzl s lehkou ED. Benefitem
podavani testosteronu u pacientd s ED je
zvys$eni uc¢innosti inhibitord fosfodiesterazy
typu 5 (PDES5i). Testosteronova terapie vede
ke zlepseni sexualnich symptomu hypogona-
dismu jiz za 3 mésice. TRT vede ke zmirnéni
leh¢ich symptomU deprese, ke zvyseni ener-
gie, pocitu zivotni pohody, zvyseni svalové
sily a hmoty, snizeni tukové hmoty, zvyseni
kostni mineralni denzity a zlepSeni kardiovas-
kuldrni morbidity. TRT po 12 mésicich vede
ke zlepseni nékterych dulezitych modifiko-
vatelnych rizikovych faktord KVO: snizeni
LDL-cholesterolu a triglyceridd, rast HDL-
cholesterolu, zmenseni obvodu pasu, snizeni
BMI, zlep3eni kontroly glykemie, snizeni gly-
kemie a inzulinové rezistence (Obr. 3). U mu-
z0 s MetS a DM2T byl prokazan pfinos TRT
v KV riziku véetné snizeni centrdlni obezity,
inzulinové rezistence, celkového cholesterolu
a LDL-cholesterolu a suprese cirkulujicich
cytokint. Presvédcivy efekt TRT (dle vysled-
k& randomizovanych kontrolovanych studii,
RCT) nebyl prokazan na kognitivni funkce
stejné jako na QoL. Testosteron v kombinaci
sinhibitorem 5-alfa-reduktazy dutasteridem
vede ke zvyseni dostupnosti testosteronu,
redukci objemu prostaty a snizeni koncen-
trace PSA (1, 2, 3).

Rizika testosteronové
substituce

Komplikaci TRT maze byt polycytemie.
Zvyseny hematokrit je nej¢astéjsim neza-
doucim ucinkem |é¢by testosteronem, ob-
vykle se projevi mezi 3. a 12. mésicem |écby.
Polycytemie se muize objevit po zvyseni dav-
ky testosteronu nebo po zméné aplika¢ni
formy, zvlasté po prechodu z transdermalni
substituce na injekéni depotni, a rozvoji ko-
morbidity, kterd mlze souviset se zvysenim
hematokritu (respira¢ni ¢i hematologicka
onemocnéni). Lé¢ba testosteronem neni
spojena se zvysenym rizikem TEN. Pfesto
u pacientl s rodinnou anamnézou TEN by
mélo byt provedeno vysetienis vylou¢enim
trombofilie, stejné tak se musi vzit v vahu
mozné rizikové faktory polycytemie jako
koufeni a chronické respiracni onemocnéni
(3). Kdalsim moznym komplikacim TRT patii
alergické reakce u pacient( alergickych na
soju a burské ofisky pfi aplikaci depotnich
ester( testosteronu (obsahuji podzemnicovy,
arasidovy olej), hyperkalcemie u onkologicky
nemocnych s metastdzami do kosti, progrese
subklinického karcinomu prostaty, porucha
spermatogeneze u muzl planujicich koncep-
ci. Byla popséana tukova embolie jako disle-
dek chybné aplikace depotnich injekci (13).
U pacientl se zadvaznou srdecni, hepatalni
nebo renalni insuficienci ¢i s ischemickou
chorobou srde¢ni mlze |éc¢ba testostero-
nem zpUsobit komplikace charakterizované
edémem se srde¢nim selhdnim nebo bez négj,
TRT musi byt okamzité ukoncena. V pfipadé
podrazdénosti, nervozity, agresivity, vzestu-
pu na vaze, prolongovanych nebo ¢astych

erekci je doporucena Uprava davkovani i
zména aplika¢ni formy.

Pokud se u pacienta vyskytne zavazna re-
akce v misté aplikace, méla by byt provedena
zména aplikacni formy (injekéni x transder-
malni). Sportovci by méli byt upozornéni, ze
TRT mUze vyvolat pozitivni antidopingovy
test (1, 3).

Covid-19 a testosteron

Pandemie koronaviru 2019 (covid-19),
zplUsobena tézkym akutnim respira¢nim
syndromem SARS-CoV-2, vedla celosvétové
ke stovkam miliont infekci a milionGm umrti.

Muzi ve srovnéni se Zenami maji zavaznéjsi
pribéh onemocnéni a vyssi imrtnost, ackoli
potvrzené infekce jsou stejné distribuovany
mezi muzi a zenami. Hypogonadismus byl
popsan u vysokého poctu muzi s infekci
SARS-CoV-2 s tézkym akutnim respira¢nim
syndromem. Vysledky sledovani ukazaly, ze
nizké hladiny testosteronu byly spojeny s ne-
pfiznivym prabéhem covidu-19 (12). Vice nez
50% muzl s tézkym pribéhem covidu-19,
ktefi se uzdravili, mélo jesté po sedmimé-
si¢nim sledovani hypotestosteronemii. Plati
Uméra, ze ¢im je zavaznéjsi priibéh, tim nizsi
je pravdépodobnost obnoveni hladiny tes-
tosteronu v c¢ase (13). Nedostatek testoste-
ronu byl signifikantné spojen se zvysenym
CRP a IL-6 (interleukin 6), nizsimi hladinami
cholesterolu a vyssi umrtnosti. U hospitalizo-
vanych muzl s covidem-19 byla nizka hladina
testosteronu spojena se zavaznymi klinickymi
projevy se zvysenym rizikem hospitalizace na
JIP, ARO nebo s umrtim. Zakladni mechanis-
mus neni zcela ziejmy, ale miZze zahrnovat

Obr. 3. Benefit substitucni terapie po 3, 6 a 12 mésicich lécby

Trvani lécby a uprava symptom?i

3 6

4 4

W zvysenilibida
B zvyseni pocitu Zivotni pohody
M (st energie

. B zlepseni sl
B 7lepseni erekce P y

TRVANI LECBY v mésicich

B zvyseni kostni denzity

B zlepseni kognitivnich funkci

B spizenf télesného tuku

B zlepseni kardiovaskuldrniho zdravi

B Zlepseni symptomd METsy, pokles HbATc
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hypogonadismus vyvolany infekci a zdnétem
zprostredkovanou redukci cholesterolu zpU-
sobujici supresi gonadotropin( a narusenou
tvorbu androgen (16). Testosteron miize mo-
dulovat/zvySovat tkafiovou expresi angioten-
zin-konvertujictho enzymu 2 (ACE2). ACE2 se
podili na procesu internalizace viru do buriky,
je exprimovan ve tkanich véetné varlat a by-
lo prokazano, ze receptor ACE2 je pfitomen
na bunkach semenotvornych kanalkd, stej-
né jako na spermatogonii a na Leydigovych
a Sertoliho burikach, ¢imz SARS-CoV-2 poten-
cialné prispiva ke zhorsené produkci testoste-
ronu a spermii. Kromé toho virus miize vyvolat
lokélni zanétlivou reakci ve varlatech, coz pod-
poruje rozvoj virové orchitidy, pfipadné mlize
dojit k rozvoji vaskulitidy nebo autoimunitni
reakce, ktera mize prispét k poskozeni varlat
a zhorsené produkci testosteronu (17). Je pro-
to nutné sledovat testosteronemii u pacient(
po prodélaném covidu-19 (18).

Zavér
Prevalence hypogonadismu s pozdnim
zacatkem v dospélosti je vyznamna u muzQ
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>40 let véku, zvlasté obéznich, polymorbid-
nich a ve $patném celkovém zdravotnim stavu.

Hypogonadismus s pozdnim zacatkem
v dospélosti je vyznamny zdravotni problém,
protoze na zakladé vztahu nizkych hladin tes-
tosteronu a diabetu, kardiovaskulérnich one-
mocnéni a osteopordzy vede ke snizeni délky
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