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Hlavni lé¢bou primarniho hypogonadismu je substituce testosteronu. V urologické ambulantni praxi se nej¢astéji setkavame
s pozdnim nastupem hypogonadismu v souvislosti se starnutim muz(. A pravé s ohledem na vék pacientl a jejich komorbidity je
zasadni znalost spravné diagnostiky, indikace a forem lécby. Cilem je zmirnéni pfiznak( hypogonadismu pii zachovani maximalni
bezpecnosti a omezeni nezddoucich ucinkd lé¢by.

Clanek shrnuje poznatky o fyziologickém ucinku testosteronu, benefity a rizika jeho substituce.
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The risks of testosterone therapy

The main treatment for primary hypogonadism is testosterone replacement therapy. In urological outpatient practice, we often
consult men with late onset hypogonadism due to aging. Regarding patients age and comorbidities knowledge of correct diag-
nostics, indications and forms of treatment is essential. The goal is torelive the symptoms of hypogonadism while maintaining

maximal safety and minimalising the adverse effects of the treatment.
The article summarizes knowledge about the physiological effect of testosterone, the benefits and risks of its substitution.

Key words: hypogonadism, male aging syndrome, testosterone replacement.

Testosteron - produkce,
regulace, ucinek

Muzské pohlavni hormony, androgeny,
jsou steroidni hormony. Patfi mezi né testo-
steron, 5alfa-dihydrotestosteron a 17-keto-
steroidy. 95 % testosteronu je produkovano
ve varlatech, zbyvajici ¢ast v kGire nadledvin.
V krvi je 98 % testosteronu vazano na bilko-
viny — 68% na albumin a 30% na SHBG (sex
hormone binding globulin). Vazba na SHBG je
velmi pevna a tento testosteron neni biologic-
ky vyuzitelny. Dostupny je volny testosteron,
ktery tvoii jen 1-2% celkového testosteronu
a testosteron vazany na albumin. SHBG je
syntetizovén v jatrech a jeho produkce se pfi
onemocnénich jater zvysuje, stejné jako pfi
zvysenych hladindch hormond stitné zlazy
a estrogenu. Pii vysoké hladiné SHBG mUze

byt hladina biologicky dostupného testoste-
ronu vyrazneé snizena i pfi normalni hladiné
testosteronu celkového.

Centralné je produkce testosteronu fizena
z hypothalamu pulzatilni sekreci GnRH (gona-
dotropin-releasing hormone), kterému dale
podléha LH (luteiniza¢ni hormon) adenohy-
pofyzy. Ten stimuluje sekreci testosteronu
Leydigovymi burikami varlat. Z adenohypofy-
zy je uvolnovan i FSH (folikuly stimulujici hor-
mon) zajistujici spermatogenezi v Sertoliho
bunkach varlat (1).

Pulzatilni sekreci GnRH stimuluje leptin
a tlumi prolaktin. Produkce hormont hypo-
thalamo-hypofyzérni osy je inhibovéna nega-
tivni zpétnou vazbou. Testosteron tlumi uvol-
novani LH a GnRH. Vlivem 5alfa-reduktazy je
testosteron pfeménén na dihydrotestosteron

(DHT) a aromatazou na estradiol (2). Tvorbu
FSH tlumi pfimym plsobenim na hypofyzu
inhibin (polypeptid tvofeny v Sertoliho buri-
kach varlat).

Systémové podani testosteronu vede
k Utlumu sekrece LH a néasledné k poklesu
poctu spermii. Tento mechanismus byl his-
toricky zvazovan i jako moznost muzské an-
tikoncepce (3).

Hlavnimi ucinky testosteronu je zajisténi
muzské pohlavni diferenciace, spermatogene-
zy, funkce genitalii, sekrecni ¢innosti prostaty
(rGist prostaty, penisu, uretry a Sourku zajistuje
DHT) a vyvoje sekundarnich pohlavnich zna-
k. Ovliviiuje také sexualni chovani, libido
a potenci. Mimo to v CNS stimuluje agresivni
typ chovani. Ma stimulaéni vliv na krvetvor-

bu — produkci erytropoetinu, produkci pro-
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koagulacnich protein(, stimuluje zadrZovani
elektrolytt a vody, v krvi snizuje koncentraci
lipoproteinli o vysoké denzité (HDL) a zvysuje
LDL cholesterol. Ovliviuje distribuci téles-
ného tuku a plsobi anabolicky - podporuje
rdst svalové hmoty a kosti, mineralizaci kosti
a uzavirani rastovych chrupavek, ¢imz ovliv-
nuje vysku a celkovou stavbu téla.

Testosteron zvysuje aktivitu mazovych
74z a tloustku kdze.

Nedostatek nebo ztrata pulzni sekrece
GnRH vede k poklesu produkce androgend.
To mUze byt zplsobeno poskozenim hypota-
lamu, stejny vliv mize mit psychicky i fyzicky
stres, také podvyziva brzdi stimula¢ni efekt
leptinu na produkci GnRH. Jaterni poskoze-
ni zpomaluje odbouravani androstendionu
azvysuje tvorbu estrogend, které blokuji uvol-
néni LH, a tudiz i testosteronu (2).

Nedostatek testosteronu ve fetalnim
obdobi vede k poruse sexualni diferencia-
ce, prepubertalné zpusobuje absenci vyvoje
sekundarnich pohlavnich znak( a zpomalené
uzavirani ristovych stérbin vede ke zméné
pomérné délky koncetin.V mladsim dospélém
véku je dlisledkem nedostatku testostero-
nu neplodnost, snizeni libida, ztrata svalové
a kostni hmoty a snizeni hematokritu.

Fyziologicky je denni produkce testoste-
ronu varlaty u dospélého muze 4-9mg, nad-
ledviny se na produkci testosteronu podili asi
jen 5% (3). Koncentrace testosteronu je ve var-
latech az 100x vy3$si nez v séru (4). Normalni
sérovad hladina testosteronu byva u dospélého
muze udavéna v rozmezi 8-35 nmol/I. Produkce
testosteronu je diurndlni, jeho hladiny dosahuiji
nejvyssich hodnot v rannich hodinach. Z toho
dlivodu je nutné provadét odbéry na hladinu
testosteronu mezi 7-11 hodinou ranni a pro
srovnani vysledkd by mél byt odbér provadén
vzdy v pfiblizné stejnou hodinu.
Hypogonadismus - priciny:
primarni x sekundarni

Muzsky hypogonadismus dle zakladni pfi-
¢iny jeho vzniku délime na primarni a sekun-
dérni. Pfi¢cinou primérniho hypogonadismu
je testikularni dysfunkce, zatimco pficinou
sekundérniho hypogonadismu jsou poruchy
a zmény v oblasti funkce hypotalamu anebo
hypofyzy (5). Nejcastéjsi priciny hypogona-
dismu (5, 6):

Tab. 1. Rozdéleni hypogonadismu

Primarni hypogonadismus

m vrozend/ziskand anorchie
m vékem ziskany hypogonadismus

prostredi

m definované syndromy — Klinefelterliv syndrom (vétsinou 47XXY), Reifensteintv syndrom (familidrni muzsky
pseudohermafroditismus — atrofie varlat, hypospadie, gynekomastie), Sertoli cell only syndrom

ostatni chromozomadlni abnormality, poruchy pohlavniho vyvoje, defekty biosyntézy testosteronu
poskozeni varlat — nesestoupld varlata, orchitidy, Urazy, pooperacni zmény, torze, ionizujici zafeni, toxiny

m systémova onemocnéni— HIV, chronické organové selhani, autoimunitni onemocnéni, malignity, vaskulitidy

Sekundarni hypogonadismus

mozku

glukokortikoidy, opiaty
hyperprolaktinemie

podvyziva, sarkoiddza

m insuficience adenohypofyzy — neoplazie, traumata, iatrogenni poskozeni, zanéty a infekéni onemocnéni

m hormonalni terapie a farmaka — estrogeny, androgeny, antiandrogeny, zneuZivani anabolickych steroidd,

systémova a celkova onemocnéni — hemochromatdza, cirhdza jater, rendini insuficience, dlouhodoba

m definované syndromy - KallmanGv syndrom (hypogonadotropni hypogonadismus), Prader-Labhard-Williho
syndrom, Pasqualiniho syndrom (syndrom fertilnich eunuch), Laurence-Moon-Bardet-BiedIdv syndrom

Androgenni rezistence (vrozena nebo ziskand)

m C3stecnd nebo Uplnd androgenni rezistence
m deficit 5alfa-reduktazy typ Il

Vysetieni hladiny testosteronu, LH, FSH
a stimula¢ni test hCG ev. LHRH umoznuje
odliseni primarni a sekundarni testikularni
nedostatec¢nosti. Pii stimulaci hCG nebo LHRH
stoupaji hladiny testosteronu u muzu stied-
niho véku ptiblizné na dvojnasobek. V pfipa-
dé primarniho hypogonadismu jsou nizké
hladiny testosteronu, vysoky LH a negativni
stimulacni test (7). Dllezitym ukazatelem je
hodnota volného - biologicky dostupného
testosteronu, kterou lIze vypocitat z hodnot
celkového testosteronu, albuminu a SHBG.
V praxi je postacujici tzv. index volného testo-
steronu - pomér koncentrace celkového tes-
toseronu a SHBG - FAI = (celkovy testosteron/
SHBG) x 100.

Syndrom muzského starnuti

Po 35. roce véku dochéazi k postupnému
snizovani funkce Leydigovych bunék, a tim
i poklesu hladiny testosteronu. Tento pokles
je velmi pozvolny, hladiny volného i celko-
vého testosteronu klesaji o 1,2-1,5% roc¢né.
Ztraci se cirkadialni rytmus produkce testos-
teronu, zvysuje se mirné koncentrace SHBG,
coz mUze vést ke snizeni volného testoste-
ronu i pii relativné dobré hladiné celkové-
ho testosteronu. Mirné stoupaji hladiny LH.
V prabéhu pftirozeného starnuti vsak hladina
testosteronu neklesa na hodnoty odpovidaji
kastraci. Vékem také pravdépodobné docha-
zi ke zvySenym zpétnovazebnym ucinkim

androgenu, protoze vzestup gonadotropind
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nekoreluje s poklesem hladin testosteronu.
Hladinu testosteronu ovlivnuji také faktory
prostiedi — dédi¢nost, socioekonomicka situ-
ace, Uroven vyzivy, hygieny, fyzicka aktivita,
abuzus alkoholu, drog, koufenti (8).

Pokles androgen(l u muzl v souvislosti
se starnutim je po nékolika zménach nazvo-
slovi (PADAM - Partial Androgen Deficiency
of Aging Male, ADAM - Androgen Decline in
the Aging Male) oznacovan jako Late Onset
Hypogonadism, LOH, syndrom muzského
starnuti.

LOH je klinicky stav starnuti muzd, ktery
je definovan specifickymi symptomy a pro-
kazanym biochemickym deficitem testoste-
ronu. Vékova hranice neni stanovena, nicmé-
né o tomto stavu pojednavame u muz{ nad
40 let véku (5). Prevalence stoupa s vékem
a hlavnimi dispozi¢nimi faktory je centraini
obezita, diabetes mellitus II. typu, metabolicky
syndrom a celkové zhor3eny stav s dalSimi
komorbiditami, jako jsou kardiovaskularni
choroby, chronickd obstrukéni plicni nemoc
a onkologickd onemocnéni.

Vyskyt LOH od konce 20. stoleti vyznamné
narGstd. Souvisi to predevsim s prodluzujicim
se vékem doziti a korelaci jeho vyskytu s dia-
betem Il. typu a obezitou. U diabetikd Il. typu
pfi prdmérném BMI 33,4 se hypogonadismus
vyskytuje u 33 % z nich, pfi BMI nad 40 u 58 %
pacientt a incidence diabetu v rozvinutych ze-
mich nadale nardsta. Prevalence LOH neni pres-
né zndma, udéava se 12,3/1000 osob ro¢né (8).

www.urologiepropraxi.cz



Laboratorni hranice

androgenniho deficitu

®m  celkovy testosteron pod 12nmol/|

B biologicky dostupny testosteron méné
nez 5,3nmol/l

® hodnoty FAl mimo referen¢ni interval
14,8-98,4

Identifikace pfiznakt -
diferencialni diagnostika
a vysetieni

Pokles testosteronu se neprojevuje jen
zménami v kvalité sexudlniho Zivota, ale ma
dopady na celkové zdravi muze a kvalitu jeho
zivota. Pfiznaky mohou byt velmi rozmanité
avzhledem kjejich interindividudlni variabilité

rdzné intenzivné vyjadiené.

Tab. 2. Pfiznaky LOH
Mezi typické klinické ptiznaky LOH patti:

B trias sexudlnich zmén — ED, pokles libida a redukce
spontannich erekci

B snizenf intelektudini aktivity, snizeni schopnosti
orientace v prostoru, Unava, depresivni ladéni
a podrazdénost

B snizeni fyzické vykonnosti

B mirnd normocytarni a normochromni anémie

B pokles svalové hmoty, objemu svald a sily

B koznizmény, snizeny rlst vousU a celkova redukce
ochlupenti

M pokles kostni denzity

B zvyseni viscerdlniho tuku, vyssi BMI

B Pfi vySetfeni muze pro LOH se v anam-
néze zamérujeme zejména na: celkova
onemocnéni, predevsim kardiovaskularni
a metabolickd, onemocnéni jater, renalni
insuficience, spankova apnoe, benigni hy-
perplazie prostaty, malignity — hlavné kar-
cinom prostaty a prsu, trombofilni stavy.

B fada komorbidit je predispozici LOH -
obezita, jaterni cirhdza, diabetes Il. typu,
tyreotoxikéza, malnutrice. Soucasné tim
zjistujeme potencialni kontraindikace te-
rapie testosteronem.

latrogenné muze byt LOH podminén uzi-
vanou medikaci - antiandrogeny, spironolak-
tonem, cytostatiky, kortikoidy, opiaty nebo
abuzem alkoholu a marihuany (7). Dllezita
je informace o socioekonomickém zazemi
pacienta a zejména u mladsich muzd dotaz
na pfipadné planovani rodiny.

Dfive uzivané dotazniky - ADAM ¢i AMS
dotazniky, jiz nejsou doporuceny pro nizkou
specificitu (5).

www.urologiepropraxi.cz
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Klinické vysetfeni kromé standardniho
fyzikélniho vysetfeni v¢etné zhodnoceni ze-
vniho genitalu a per rectum vysetfeni prostaty
zahrnuje i palpacni vysetieni prsd, zhodno-
ceni celkové androgenizace - kvalita kaze,
vyskyt ochlupeni, BMI, obvod pasu, celkové
télesné proporce.

Zakladni laboratorni vysetieni

B PSA, kreatinin, glykemie, KO, cholesterol,
lipidové spektrum

B hladina celkového testosteronu (min. 2x),
prolaktin, LH, FSH, SHBG, vypocet volného
testosteronu

Doplnujici vysetieni

m DHEA-sulfat, TSH, kortizol, estradiol, DHEA

®m dle potieby a nalezl dalsi vysetieni spe-
cialisty — endokrinologie, kardiologie, in-
terna, pfi elevaci prolaktinu je indikovana
MRI mozku

Dulezité je disledné dosetieni a objasnéni
nespecifickych pfiznakd, jako je anémie, de-
prese a pokles vykonnosti. Tyto pfiznaky se
mohou vyskytovat jako prvni u fady dosud
nediagnostikovanych zavaznych celkovych
onemocnéni — malignity, kardidlni dekom-

penzace, renalni insuficience.

Indikace substitu¢ni Ié¢by LOH
Primarni lécbou je kauzélni terapie one-
mocnéni a feSeni organickych pfi¢in hypo-
gonadismu (6). Mezi uvodni doporuceni
patfi také Uprava zivotniho stylu, raciondini
strava, vylouceni koufeni, redukce hmotnos-
ti. DUlezita je compliance pacienta v lé¢bé
chronickych onemocnéni. Pfed zahdjenim
substitucni terapie je zasadni pIna informova-
nost pacienta - sezndmeni s [é¢ebnymi moz-
nostmi, jednotlivymi Iékovymi formami, jejich
vyhodami a nevyhodami a zejména pouceni
o moznych nezédoucich G¢incich substituce,
které mohou vést k nutnosti ukonceni l1écby.
Lécba musi byt vzdy individualizovana se zo-
hlednénim potieb a ocekavani pacienta.
Zéakladem je odpovéd na otazku, zda je
nutné LOH u konkrétniho pacienta |é¢it a zda
pacient s touto terapii souhlasi.
Substituc¢nilécba LOH je indikovéna pouze
v pfipadé potvrzeni opakovaného poklesu
testosteronu pod stanovenou hladinu, s vy-
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jadrenymi klinickymi pfiznaky a pokud je vy-

louc¢ena jind pficina androgenniho deficitu (7).
Stanovenou hladinou je testosteron pod

12nmol/I a pfitomnost potizi, nebo pokles

pod 8 nmol/I. Nejsou jasné definované hod-
noty volného testosteronu (fT) specifické pro
hypogonadismus, nicméné na zakladé prove-
denych studii bylo potvrzeno, ze hodnoty fT
pod 225 pmol/l jsou asociovany se symptomy

hypogonadismu (5).

Hodnoty 8-12 nmol/I pfi absenci klinic-
kych pfiznakl substituci nevyzaduji.
Vzdy zvazujeme pomér risk-benefit.

Substitu¢ni terapie ma pozitivni vliv na:

B zlepseni sexualnich funkci, vhodna je
kombinace s inhibitory fosfodiesterazy
typu 5 (PDES5i),

B snizeni BMI, obvodu pasu - projev po 12
mésicich terapie,

B zlepseni la¢cné glykemie a snizeni inzuli-
nové rezistence,

B zelpdeni ndlady, i kdyZ vztah mezi hypo-
gonadismem a depresemi je stale nejed-
noznacny,

Qol-nespecificky,
stav kostni denzity.

Cilem substituce je udrzovat hladiny tes-
tosteronu v dolni ¢tvrtiné fyziologickych hod-
not mladého muze. Terapie neni indikovana

u eugonadalnich muzd.

Terapie LOH - hormonalni

substitucni terapie (HST)
Hormonalni farmakoterapie vyuziva né-

kolik zakladnich zptsobt ndhrady hormonal-

niho deficitu (6):

1. néahrada fyziologickymi preparaty,

2. analogicky pUsobici latky,

3. zvyseni sekrece zajisténim dostate¢ného
mnozstvi prekurzoru,

4. napodobeni kone¢ného ucinku jinou lat-
kou,

5. blokdada nadmérné sekrece hormonu od-
stranénim secernujici tkané,

6. stimulace receptor( analogy pfirozenych
hormond.

Pfi 1é¢bé LOH vyuzivdme néhradu testo-
steronu fyziologickymi preparéty — nativnim
testosteronem nebo jeho estery. Existuje né-
kolik 1ékovych forem:
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Peroralni formy

B testosteronundekanodt - 4x40mg ne-
bo 2x80mg/24 hod - jde o ester testo-
steronu, jeho vstiebani a metabolismus
obchazi jatra, ale ma nizsi biologickou
dostupnost

B  mesterolon - je vhodny pfi gynekomastii

Parenteralni formy

B testosteronundekanoat —a 10-14 tydn(

B testosteronpropionat — pro jeho kratky
polocas je nutna aplikace a 2-3 dny
testosteroncypionat
smés esterd testosteronu — 250mg a 2-3
tydny

Transdedrmalni formy

B nativni testosteron - gely, naplasti, vy-
Zaduji denni poufziti, ale maji dobry bez-
pecnostni profil a jejich ucinek Ize kdykoli
rychle ukoncit

Transmukozni aplikace
B nativni testosteron — transbukalni, trans-

nazalni

Subdermalni depotni formy
B nativnitestosteron — aplikace je invazivni,
a doba ucinku je 4-7 mésic

V Ceské republice je dostupna pouze de-
potniinjekéni forma testosteronundekanoétu
(Nebido), injekéni forma smési ester(i testoste-
ronu (Sustanon) a transdermalni gelova forma
testosteronu (Testavan a Androgel).

Podani testosteronu inhibuje sekreci go-
nadotropinli z hypofyzy a disledkem je utlum
spermiogeneze a dozravani spermii, proto je
k terapii pacientli se sekundarnim hypogo-
nadismem a planovanou fertilitou pouziva-
na lé¢ba gonadotropiny — hCG v kombinaci
s FSH. Pouziti antiestrogenu v terapii LOH je
off-label.

U muzid nad 45 let véku je doporucena
redukce davky a prodlouzeniintervalu podani
0 25-50%, s ohledem na metabolickou clea-
rence testosteronu, kterd s vékem klesa (9).

Rizika hormonalni substitu¢ni
terapie

Substitu¢ni |é¢ba testosteronem je ab-
solutné kontraindikovana u muzd s aktivnim

karcinomem prostaty, karcinomem prsu
a muzl se sekundarnim hypogonadismem
a planovanou fertilitou (5).

Kontraindikaci je také hematokrit (HTC)
nad 54 %. Dfive uvadéna spankova apnoe jiz
po doplnéni studi jednoznaénou kontraindi-
kaci neni (5, 10, 11). Relativni kontraindikaci
jsou tézsi formy LUTS s IPSS nad 19, HTC mezi
48-509%, anamnéza zilniho trombembolis-
mu, chronické srde¢ni selhani, tumory jater
a prolaktinom.

Obezietnost a dlikladné sledovani je u pa-
cientl s rizikem komplikaci. Jde o kuféky, pa-
cienty s ischemickou chorobou srdec¢ni, chro-
nickou renalni insuficienci, spankovou apnoe
a trombofilnimi stavy. U starsich pacientl je
doporuceno podani nizsi davky HST v delsich
Casovych intervalech a uzivani kratkodobé puU-
sobici formy, aby mohla byt terapie v piipadé
nutnosti co nejrychleji ukoncena.

HST neni doporucena jako hlavni 1é¢ba
depresi a osteoporoézy, kde je indikovana kon-
vencni terapie. Stejné tak neni HST uréena jako
1é¢ba ke zlepseni kognitivnich funkci a fyzické
zdatnosti starnoucich muza.

Benigni hyperplazie prostaty

Nebyl prokazan vliv HST na objem pro-
staty a postmikéni reziduum u pacient? s mir-
nymi nebo stfednimi LUTS. U tézkych forem
LUTS (IPPS nad 19) chybi studie, které by pfi-
padnou bezpecnost nebo rizika potvrdily.
V pfipadé obstrukce (bladder outlet obstruc-
tion, BOO) je prioritou vyfeseni obstrukce pred
zahajenim HST.

Karcinom prostaty

Karcinom prostaty (CaP) ma prokazanou
androgenni zavislost, ale substituce nikdy ne-
byla potvrzena jako pficina vzniku CaP, pres-
toze u muzd s nizsi hladinou testosteronu je
nizsi vyskyt CaP. Nebylo prokazano zvyseni
hladin PSA pfi rok trvajici substituci. Riziko
podani androgenu u nedetekovaného CaP
ma snizit ddkladné vstupni vysetieni v¢. PSA
a per rektum vysetteni a jejich pravidelné opa-
kovani v pribéhu sledovani. Vyskyt CaP pfi
HST nestoupa, ale vzhledem k pravidelnému
sledovéni dochdzi spise k ¢asnému zachytu
CaP. Vzhledem k tomu, Ze riziko vyskytu CaP
stoupd s vékem, je u starsich muz doporu-
¢ena nedepotni forma substituce.
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Pro HST u pacientl v remisi CaP po Ié¢bé
neni dostatek validnich dat. Uvadi se moznost
HST po dodrzeni ,bezpecného intervalu”, kte-
ry ale nenf nijak definovén (5). Moznost HST
u pacienta se symptomatologii LOH neni tedy
vyloucena, vyzaduje vsak dikladné pouceni
pacienta a peclivou monitoraci lékafem.

Karcinom prsu

Karcinom prsu je stimulovan metaboli-
tem testosteronu — estradiolem 2, a tudiz je
HST pfi tomto onemocnéni kontraindikova-
na. Data k eventudlni HST v pfipadé remise

nejsou znama.

Kardiovaskularni onemocnéni

LOH je asociovany s obezitou, hypergly-
kemii, dyslipidemii, protrombotickou dis-
pozici a viechny tyto stavy jsou soucasné
rizikové faktory kardiovaskuldrnich ptihod.
Samotnd HST nezvysuje riziko kardiovaskular-
nich pfihod. Nebyla prokdzana jednoznacna
souvislost mezi podanim testosteronu a pfi-
mym zvy$enim kardiovaskularnich ptihod.
Rizikovym predpokladem je spise testoste-
ronem navozend erytrocytéza. Byl zazname-
nan vyssi vyskyt infarktu myokardu v prvnich
90 dnech od zahdjeni terapie testosteronem
u muzl nad 75 let (12).

Pfirozenym ucinkem testosteronu je re-
tence minerall a vody. Proto je HST kontrain-
dikovéna u pacientl s méstnavym srde¢nim
selhanim. Rizikem je mineralova dysbalance
s moznym zhorsenim srdecni ¢innosti a zatize-
ni obéhu zvysenym objemem tekutin.

Erytrocytéza

Pfirozenym ucinkem testosteronu je sti-
mulace erytropoezy zajistujici dostate¢nou
oxygenaci testosteron senzitivnich tkani, ze-
jména svaloviny. Ke zvyseni HTC dochazi mezi
3. a 12. mésicem od zahdjeni terapie. Je as-
t&jsi u pacientl s respira¢nimi onemocnénimi
a u kuraka. Elevace nad 50 % je kontraindikaci
dalSiho podani testosteronu.

Stimulace erytropoezy patfi mezi nej-
Castéjsi nezddouci Ucinky HST a je vyraznéjsi
u starsich muzd. Hematokrit se zvysuje li-
nedrné v zavislosti na davce od 1. az do 12.
tydne od zahdjeni terapie. Pfedpokladem je
ovlivnéni hladiny hepcidinu - peptidu regu-
lujiciho dostupnost Zeleza. Po zahdjeni HST
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dochazi k prechodné elevaci erytropoetinu,
pficemz hemoglobin a hematokrit zlstava
nadale zvyseny (13).

Toho lze ale vyuzit v pfipadé anémie.
U muzl ve véku nad 65 let s nejasnou etiologif
anémie testosteron vede k vzestupu hladiny
hemoglobinu. Je tedy doporu¢eno u muzud
s anémii zjisténi hladiny testosteronu. Pro vy-
tvoreni zavéru a doporuceni testosteronu jako
terapie anémie ale bude nutny dalsi klinicky
vyzkum (14).

Trombembolické pfihody

Stimula¢ni vliv testosteronu na krvetvorbu
a produkci prokoagulacnich proteint se pro-
jevuje i pfi HST. Zvyseny vyskyt tromboem-
bolickych ptihod byl zaznamenan ve vékové
skupiné pacientl s HST do 65 let. Toto zvyseni
ale nebylo statisticky signifikantni (15).

Spankova apnoe

Dfive byla spankova apnoe uvddéna mezi
kontraindikacemi podani testosteronu (10).
Nasledné byla jako kontraindikace uvadéna
pouze nelécena spankova apnoe (11). HST
nebyla potvrzena jako vyvoldavajici pfi¢ina
spankové apnoe. Po stanoveni diagnézy
spankové apnoe a zahdjeni terapie pomoci
CPAP je aplikace gelové formy testosteronu
bezpecna (5).

Celkova vykonnost a zdravi

U hypogonadalnich muzd ve véku 60-80
let pfi ro¢ni substituci p. 0. formou testostero-
nu byl potvrzen pokles télesného tuku a zvy-
Seni svalové hmoty ve srovnani s placebem.
Nedoslo vsak ke zméné ve funkeni mobilité
a svalové sile. Nezménily se ani kognitivni
funkce a kostni denzita, nebyly zjistény roz-
dily v objemu prostaty (16). Jind studie viak
potvrdila vyznamné zvyseni kostni denzity,
ale primdrné v trabekularni ¢asti kosti a vy-
raznéji v oblasti patefe nez kyc¢le (17). Mezi
dal$imi moznymi nezddouci ucinky HST je
popsano zhorseni pleti, akné, gynekomastie
a periferni otoky.

Deprese

Dle klinickych zkusenosti byla predpo-
kladana redukce depresivnich symptoma pfi
podavani testosteronu, zejména pfi davkach
nad 0,5g/tyden, ale vzhledem k vyrazné
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nehomogenité ptiznakud se toto nepodafilo
prokézat (18). Nebyl prokazan rozdil v pamé-
tovych a kongnitivnich funkcich u pacient
s rok trvajici HST a skupinou pacient(l s pla-
cebem (19).

Ateroskleréza

Mechanismus vzniku nebo zhorseni ate-
rosklerdzy vlivem plsobeni testosteronu se
zatim nepodafilo vysvétlit. Pfi ro¢ni substituci
transdermanim testosteronem ve formé gelu
byl viak prokazan vyznamny nérlst objemu
aterosklerotického platu v koronarnich arte-
riich dle méteni CT angiografii (20).

Vybér lékové formy

Pfi HST by mély byt preferencné voleny
preparaty na bazi pfirozeného testosteronu.

V ro¢nim srovnani bezpecnosti jednot-
livych forem aplikace testosteronu nebyl
zjistén rozdil v riziku Zilniho tromboembo-
lismu mezi jednotlivymi formami podani
(injekce x gel x néplast). Pfi zahajeni HST
injek¢ni formou ale bylo prokazano zvyse-
né riziko kardiovaskularni pfihody, hospita-
lizace a smrti. Po injek¢ni aplikaci dochazi
k pfechodné zvysené hladiné testosteronu
nad normu a nasledné hladina pozvolna
klesa do nasledujici aplikace. Gelové formy
udrzuji hladinu stabilngjsi. Mezi transder-
malni aplikaci v gelu nebo naplasti neni
rozdil v Ucinku a bezpecnosti (21). Injekce
testostreron-undekanoatu jen velmi raritné
vedly k anafylaktické reakci nebo olejové
plicni mikroembolizaci. Konkrétni Iékovou

RIZIKA SUBSTITUCNI TERAPIE TESTOSTERONEM

formu HST vybirdme individualné dle zhod-
noceni pacienta. Rozhodujicimi kritérii je vék,
komorbidity a compliance. U starsich a rizi-
kovych pacientd preferujeme kratkodobé
plsobici formy v nizsich davkach, které Ize
snadnéji kdykoli pferusit nebo redukovat na
rozdil od forem depotnich.

Sledovani

Pacienti s HST musi byt s ohledem na
mozna rizika l1é¢by pravidelné kontrolovani.
Zejména se zaméfujeme na parametry, které
jsou odrazem nezadoucich ucinkd a zvysuji
riziko znamych komplikaci.

Pred zahdjenim terapie provadime kli-
nické vysetieni véetné vysetieni prostaty
per rectum, zhodnoceni BMI, TK a zhodnoce-
ni symptom. Soucasti jsou laboratorni testy
minimalné v rozsahu PSA, KO, testosteron,
lipidové spektrum.

Laboratore a klinické vysetreni pak po 3
a 6 mésicich 1é¢by, nasledné v ro¢nim inter-
valu opakujeme.

V pfipadé hrani¢niho HTC nebo anamnéze
trombembolismu kontrolujeme KO za 2, 4
tydny, za 3 mésice od zahjeni HST.

Hodnoceni kostni denzity je dle rizik vhod-
né po 2 letech.

Pfi kazdé kontrole je nutné zhodnoceni
efektu lé¢by. Pokud nedochazi ke zmirnéni
symptomd, je vhodné Ié¢bu ukondit a hledat
mozné pficiny selhani.

Lécbu ukoncujeme vzdy v pfipadé ne-
zadoucich u¢inkl a v pfipadé negativniho
subjektivniho vnimani terapie.

Tab. 3. Zdkladni sledované parametry a jejich cetnost béhem lécby testosteronem

(dle EAU Guidelines 2023)

Parametr rok substituce Dalsi roky substituce

Zahajeni | 3.mésic | 6.mésic | 12. mésic | Rocné Po 18-24 mésicich

Klinické vys.

Symptomy X X X X X

BMI X X X

Obvod pasu X X X X

Per rectum X X X

Krevni tlak X X X X

Biochemie

PSA X X X2 X X

Hematokrit X X X112 X X

Testosteron X X X X

Lipidy, glykemie X X X

Pfistrojové vys.

Denzitometrie X X

'pac. s polycytemia vera nebo vysokym rizikem sekunddrni polycytémie, ’pac. v remisi karcinomu prostaty
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Zasady HST

HST zahajujeme pouze v indikovanych
pfipadech se souhlasem plné pouceného
pacienta. Cilem je zmirnéni ptiznakd LOH
a dosédhnuti fyziologické hladiny testostero-
nu. Zahajeni HST musi pfedchazet stanoveni
diagndzy, podlozené laboratornimi vysledky,
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