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Cilem €lanku je upozornit na sou¢asna doporuéeni a moznosti androgenni substitu¢ni lé¢by v Ceské republice, zejména u hypogonadizmu

s pozdnim nastupem. Jsou popsany zaklady diagnostiky, 1é¢by a sledovani hypogonadalnich muzi na zakladé soucasnych doporuceni

mezinarodnich odbornych spolecnosti.
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Testosterone replacement treatment in hypogonadal men

This article aims to highlight the current recommendations and options for androgen replacement therapy in the Czech Repubilic, es-
pecially in late-onset hypogonadism. It describes the basics of diagnosis, treatment and monitoring of hypogonadal men based on the
current recommendations of international scientific societies.
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Uvod

Pohled na substitu¢ni lé¢bu androgeny pfi
muzském hypogonadizmu prochdzf pozvolnym
vyvojem, to se tykd napfiklad moznostf andro-
genni substituce u pacientd s benigni hyper-
plazif prostaty, syndromem spdnkové apnoe ¢i
vztahu substituce androgeny a rizikem vzniku
karcinomu prostaty. Také v otdzkdch indikace
a monitorace |é¢by dochazi ke zpfeshovani
a zvysovani efektivity postupl. Soucasny stav
a moznosti se snazi vystihnout nasledujicf text.

Fyziologie androgenniho
prostiedi muze

K pfirozenym endogennim androgendm
u ¢lovéka patri: dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEA-S), dehydroepiandrosteron (DHEA),
adrostendion, testosteron a dihydrotestoste-
ron. Jejich relativni androgenni U¢innost je
v pfiblizném poméru 0,001: 0,01:0,1: 1,0: 5,0.
Neucinnéjsim endogennim androgenem je tedy
dihydrotestosteron (1).

Znamy je cirkadianni rytmus hladin testo-
steronu, ktery je vyraznéjsi u mladych muzg,
s vékem se stird (2). V dospélosti se hodnoty cel-
kového testosteronu v séru pohybuji v pomérné
Sirokém rozmezi mezi 9-35 nmol/I. Nejvyssi hla-
diny béhem dne jsou v rannich hodinach pfed
probuzenim, proto je nutné zejména u mladych
muzU provadét krevni odbéry rano.

V pribéhu zivota (mezi 30-80 lety) se hla-
dina volného testosteronu snizuje v praméru
0 35% a hladina biologicky dostupného tes-
tosteronu az 0 50% (3). Stejné tak klesajf i hla-
diny ostatnich androgent (DHEA-S, DHEA, an-

drostendion, dihydrotestosteron). Cast muzské
populace (15-20%) si uchova hodnoty kolu-
jiciho testosteronu na Urovni ze tfeti dekady
az do vysokého véku (1). Na poklesu se podili
mechanizmy jak centrélni, tak perifent. Se vzrls-
tajicim veékem dochazi téZ ke zméné pomeru
mezi volnym a vdzanym testosteronem zfejmé
zpUsobenym také elevaci SHBG (4).

Priciny hypogonadizmu

Hypogonadizmus délime na primami, sekun-
darni a hypogonadizmus s pozdnim nastupem
(pro ktery se i v Cesku vzl spie anglicky termin
Late Onset Hypogonadism = LOH, nespravné
,2andropauza’, dfive téZ PADAM, ADAM). ZvIastnim
pfipadem je tzv. androgenni rezistence.

Primdrni hypogonadizmus ma pficinu
v dysfunkci gondd, tedy varlat. Je provézen po-
ruchou tvorby testosteronu a poruchou sperma-
togeneze. Nejddlezitéjsimi pricinami primérniho
hypogonadizmu jsou Klinefelterliv syndrom (in-
cidence 1:590 novorozenych chlapct) a tumory
varlat (6,5:100 000). V pfipadé tumor0 varlat
zUstava po lé¢bé hypogonadalnich asi 25%
muzd (5).

Sekunddrni hypogonadizmus je zp(so-
ben poruchou fizeni hypotalamo-hypofyzarni
osy. NejdUlezitgjsimi nozologickymi jednotkami
u sekundarniho hypogonadizmu jsou hyper-
prolaktinémie, idiopaticky hypogonadotropni
hypogonadizmus a Kalmannd@v syndrom (pre-
valence 1:10 000 muzd) (6).

Late onset hypogonadism (LOH) — jednd
se o hypogonadizmus u muzd, ktefi prodélali
normalni pubertalnf vyvoj s rozvojem normal-
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nich sekundarnich pohlavnich znakd. Je cha-
rakterizovan poklesem hladiny androgent do-
provazenym souborem klinickych piiznakd (7).

Androgennirezistence vznika na podklade
defektnich androgennich receptor( s rdznym
stupném manifestace, od Uplné rezistence k mi-
nimalnim projevim. Jednd se o vzdcna onemoc-
néni, napr. Reifensteintv syndrom, Kennedyho
nemoc ¢i deficience 5a-reduktazy.

Projevy hypogonadizmu

Projevy hypogonadizmu je mozné rozdélit
na 3 kategorie: psychosomatické obtize, metabo-
lické poruchy a sexudini dysfunkce (8). Nejc¢astéjsi
pfiznaky, které mohou byt projevem nedostatku
androgend, jsou uvedeny v tabulce 1.

Obtize se obvykle nezacnou projevovat
viechny soucasné. Zda se, Ze jednotlivé skupiny
pfiznakl se objevuji pfi rlizném stupni andro-
genni insuficience (tabulka 2) (9) a jsou navic
podminény dalsimi systémovymi faktory (napf.
vek ¢i Body Mass Index). U specifickych projevi
je pak etiologie jesté komplexnéjsi. Pikladem
budiz erektilnf dysfunkce, kde hraje klicovou roli
endotelidIni dysfunkce, psychicky stres a neuro-
patie, zatimco samotna hladina testosteronu ma
obvykle mensi vyznam.

Diagnostika

Anamnéza

Peclivé odebrand anamnéza je zakladni
soucasti vysetreni hypogonadizmu. Casto byvé
pohled specialisty zUzen na oblast jeho oboru
a ostatni obtize mohou stat v pozadi. Napfiklad



Tabulka 1.

Hladina TST (nmol/Il)

Klinické projevy

<15 Ztrata energie, pokles libida

<12 Obezita

<10 Deprese, poruchy spanku, poruchy koncentrace, DM 2. typu
8-0 Néavaly, erektilni dysfunkce

Tabulka 2. Nejcastéjsi priznaku nedostatku androgent

Opozdéni pubery

Erektilni dysfunkce

Maly objem varlat

Vymizeni noc¢nich erekci

Poruchy spermiogramu

Navaly horka

Ridké ochlupeni

Zmény nalady a podrdzdénost

Gynekomastie

Poruchy spanku

Ubytek svalové hmoty a sily

Metabolicky syndrom

VisceradIni obezita

Inzulinové rezistence a DM 2. typu

Pokles kostni denzity (osteopordza)

Zhorseni kognitivnich funkci

Pokles sexudIni touhy a aktivity

Tabulka 3.

Nazev léku / forma U¢inna latka /obsah Obchodovany v CR (12/2013)
Undestor POR CPS MOL Testosteroni undecanoas 40 mg Ano

Nebido INJ SOL testosteroni undecanoas 1000 mg Ano

Androgel DRM GEL Testosteronum 25 nebo 50 mg Ne

Sustanon INJ SOL

testosteroni propionas 30 mg, testoste-  Ne

roni phenylpropionas 60 mg, testostero-
ni isocaproas 60 mg, testosteroni deca-
noas 100 mg. Celkem 250 mg TST

Testim DRM GEL Testosteronum 50 mg
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urolog se potom soustfedi na problematiku
erektilni dysfunkce, internista na poruchu me-
tabolizmu glukézy a psychiatr zase na zmény
nélady. Mnohdy se tak na nedostatek androge-
nd ani nepomysli.

V anamnéze nesmi chybét udaje o celko-
vych zdvaznych onemocnénich, zejména kar-
diovaskularniho systému, ledvin, jater, karcino-
mu prostaty, abuzu alkoholu, nikotinu, pecliva
farmakologickd anamnéza.

Pouziti dotaznikd

Subjektivni obtize Ize hodnotit pomoci
standardizovanych dotaznikd. Napf. St. Louis
University ADAM Questionnaire ¢i AMS dotaznik.

Klinické vysetfeni

Hodnotime stav kardiovaskularniho sys-
tému, zndmky periferni vaskulopatie, distribu-
ci télesného tuku, ochlupent, vysetfeni genitalu,
vysetfen( prsU a vysetfen( per rectum.

Laboratorni vysetteni (10)

Z3kladnim laboratornim vysetfenim je hla-
dina testosteronu v séru. Odbér krve na stano-
veni hladiny testosteronu provadime mezi 7-11.
hodinou rannf. U pacientl |é¢enych peroralné

2-3 hodiny po podani Iéku nebo 2-3 tydny
po depotniinjekci s 3mési¢nim ucinkem. Nejvice
akceptovanym a nejspolehlivéjsim parametrem
ke zjisténi nedostatku androgent je hodnoceni
hladiny biologicky dostupného testosteronu,
nebo alternativné hladiny volného testosteronu,
a vypocet indexu volnych androgen( z hladiny
celkového testosteronu a SHBG.

Pokud hladiny testosteronu klesaji pod 8
nmol/I je doporucovéno opakovani zjisténi hla-
diny testosteronu spolu se stanovenim hladiny
luteiniza¢niho hormonu (10).

S ohledem na anamnézu hodnotime hladinu
cholesterolemie, glykemie, lipidovy profil, krevnf
obraz, jaternf testy. Stanoveni hladin hormon(
stitné Z1azy, kortizolu, melatoninu, progesteronu,
estradiolu, DHEA, DHEA-S, rlstového hormonu,
insulin-like rdstového faktoru, DHT, nenf pfi ne-
komplikovaném vysetfovani LOH nezbytné.

Lécba

Cilem lécby je: 1) zlep3eni symptomU ne-
dostatku testosteronu s minimem nezddou-
cich U¢inkd, 2) nastaveni a udrzeni stabilnich
hladin biologicky dostupného testosteronu
a jeho metabolitl (dihydrotestosteronu a es-
tradiolu). Rozlidujeme terapii kauzalni a sym-
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ptomatickou. KauzaIni terapie snizené hladiny
androgend sméfuje k obnovent jejich vlastnf
produkce. U mladého muze je restitu¢ni kapacita
organizmu vzdy vetsi. Je tfeba pocitat se stou-
pajici androgenni aktivitou do 30. roku véku.
Substituce je proto indikovana tam, kde sna-
ha o obnovu testikularnich funkci neméa dobry
efekt, a tam, kde zdravotni stav a vék pacienta
restituci neumoznuji. Hormonalni substituce je
zahajovéna proto, abychom predesli vyvoji pato-
logickych zmén z nedostatku androgend (11, 1).

Neexistuje presné definovany dolni limit nor-
my hladiny testosteronu a réizné projevy hypo-
gonadizmu se projevuji az pfi poklesu testoste-
ronu pod ur¢itou specifickou hodnotu. Zahajeni
substituce testosteronem a jeho déavkovani by
se tedy mélo fidit nejen laboratornimi hodnotami,
ale predevsim klinickymi projevy (8).V grafu 1 je
schematicky zndzornéna ocekavana odpovéd
cilovych tkdnf na substitu¢ni lécbu testosteronem
(4). Z grafu je patrné, Ze zvySovani hladin testoste-
ronu nad stfedni fyziologické hodnoty nepfinasi
dalsi vyznamné zlepSovani efektu lé¢by. Obecné
Ize fici, Ze hodnoty celkového testosteronu nad
12 nmol/I nevyZzaduiji substituci a hodnoty pod
8 nmol/I substituci vyzaduiji (10).

PFi zahajovani substitu¢ni 1é¢by by mély mit
prednost kratkodobé pusobici pfipravky pred
depotnimi, protoZe je mozné rychleji prerusit
lé¢bu v piipadé vyskytu nezédoucich Ucinkd (12).

Kontraindikace a nezadouci ucinky
substitucni lécby testosteronem

Karcinom prostaty

Randomizované studie zatim podporujf
hypotézu, Ze substitucni |é¢ba testosteronem
nepUsobf histologické zmeény prostatické tka-
né ani vyznamny vzestup intraprostatickych
hladin testosteronu. Posledni data naznacuiji,
Ze |é¢ba testosteronem nezvysuje riziko vzni-
ku karcinomu prostaty. V pfipadé normalizace
hladin androgen mdze dojit dokonce ke snize-
ni tohoto rizika, je vak tfeba dalsich studif (13).

V doporucenich ohledné androgenni
substituce u pacientd s jiz diagnostikovanym
karcinomem prostaty (CaP) zlstavé platna ab-
solutni kontraindikace é¢by testosteronem.
Pfedmétem diskuzi je podavani testosteronu
u hypogonadalnich muzd s anamnézou CaP
bez zndmek aktivity nddorového onemocné-
ni. Ze studii zatim nevyplyva, Ze by substituc¢ni
[é¢ba méla vliv na recidivu onemocnéni, ale
mnozstvi dlikaz{ neni dostate¢né. U pacientd
po radikalnf chirurgické ¢i radia¢ni |é¢bé CaP
ponechavé Evropska urologickd asociace pro-
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stor pro substitu¢ni lé¢bu hypogonadizmu
za predpokladu peclivé monitorace PSA a za-
héjeni substituce s odstupem minimalné 1 roku
od ukoncenf [é¢by.

BHP - LUTS

Benigni hyprplazie prostaty (BHP) neni kon-
traindikaci k substitu¢nf terapii testosteronem.
Obavy z progrese LUTS pfi substituci testoste-
ronem se nepotvrdily. Zda se, Zze patofyziolo-
gickym mechanizmem vedoucim ke zbytné-
ni prostatické tkané je spise dysbalance mezi
hladinou biologicky dostupného testosteronu
a estrogeny (1). Z vysledkd klinickych studii zatim
vyplyva, Ze substitu¢ni lécba nevede ke zhorseni
&i zvysené Cetnosti komplikaci LUTS. Vzestup
hladiny PSA nebyva vyznamny. Dle nékterych
Udajl mze dokonce dojit ke zlepseni zejména
jimacich obtizi (14).

Kardiovaskularni choroby

Lécbha testosteronem nezvysuje riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni de novo. V pfi-
padé preexistujiciho kardiovaskuldrniho one-
mocnénf je viak tfeba mit na paméti nebezpeci
vzniku polycytémie a pravidelné kontrolovat
krevni obraz. Indukce erytropoézy, nasledné
zvyseni viskozity krve a snizeni cerebralni perfu-
ze se zvysenym rizikem cévni mozkové ptihody
se tykd hlavné pacientl nad 50 let s arterioskle-
rézou mozkovych cév (11). U pacientl s jiz exis-
tujici polycytémi, vyznamnou arteriosklerézou
¢i méstnavym srde¢nim selhanim je tfeba lé¢-
bu testosteronem odlozit.

Karcinom jater a karcinom prsu u muz{

Dalsi tumory, u kterych se predpokladala
zavislost na hladiné androgend, jsou primarni
jaternikarcinom a karcinom prsu. Karcinom prsu
u muzl je vzacné onemocnéni pfedstavujici mé-
né nez 1% ze vsech zhoubnych nddorl u muzd.
Studie zatim nepotvrzuji vyznamnou souvislost
substitucni lécby testosteronem a vzniku karci-
nomu prsu, ale pocty pacientl jsou velmi malé.
V soucasné chvili je u pacientd s karcinomem
prsu substituce testosteronem kontraindikova-
na. Vliv substitu¢ni 1é¢by testosteronem na vznik
karcinomu jater nebyl prokdzén a doporuceni
Evropské urologické asociace ani Mezindrodnf
andrologické spole¢nosti (ISA) v soucasné dobé
jaterni karcinom jako kontraindikaci neuvadéji.

Syndrom spankové apnoe

Vliv 1é¢by testosteronem na vznik ¢i zhor-
seni spankové apnoe nebyl dosud prokéazan.
Spankova apnoe tedy nenf kontraindikacf k sub-
stitu¢ni 1é¢bé testosteronem (15).

Planované otcovstvi

Pri substitu¢ni terapii nastava suprese hy-
potalamo-hypofyzo-gonadalni osy, suprese
produkce autologniho testosteronu a suprese
spermiogeneze. Chybné podavani pfilis vyso-
kych substitu¢nich davek testosteronu pfi po-
ruchach spermiogeneze a snizenych sérovych
hladinach testosteronu je kontraproduktivni. Je
mozné se v praxi setkat s pacienty, ktefi po sub-
stitu¢ni terapii dojdou od oligoastenozoosper-
mie k azoospermii (11).
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Lékové formy

V tabulce je shrnut soucasny stav registrace
a dostupnosti jednotlivych preparétd v Ceské
republice. Toho ¢asu jsou tedy k dispozici pouze
dva preparaty: Undestor a Nebido (tabulka 3).

Peroralni podani

Pro perordini podénfi se pouziva ester tes-
tosteronu — testosteron undekanoat. Ze stfev
je ucinna latka absorbovana do lymfatického
systému, ¢imz se vyhne inaktivaci pfi prvnim
prlchodu jatry. V plazmé je poté hydrolyzou
z undekanodtu uvolnén testosteron. Lék je tfe-
ba uZivat s jidlem obsahujicim tuky. Zvysena
hladina testosteronu v plazmé pretrvava asi 8
hodin, proto je obvyklé davkovani 2-3 x den-
né. Jako pocate¢ni davka se obvykle doporu-
¢uje 120-160 mg denné po dobu 2-3 tydnd.
Nésledné davkovan( (40-120 mg denné) ma byt
urceno na zékladé klinické odpovédi béhem prv-
nich 3 tydn( |é¢by. Nasledujici parametry hod-
notime pred zahajenim lé¢by a ve Ctvrtletnich
intervalech po dobu prvnich 12 mésicd, pozdéji
jednou ro¢né: digitalni rektalni vysetieni prosta-
ty a hladina PSA k vyloucenf subklinického karci-
nomu prostaty, hematokrit a hemoglobin k vy-
louc¢eni polycytémie. Testosteron-undekanodat
existuje téz v depotnf intramuskularni formé.

Transdermalni podani

K transdermalnimu pouZiti existujf testo-
steronové naplasti ¢i gely. Jejich vyhodou je
dosahovani stabilnich terapeutickych hladin.
V piipadé ndplasti je mozné imitovat cirkadian-
ni vykyvy v hladindch sérového testosteronu.
Vzhledem k farmakokinetice by mély byt na-
plasti aplikovany denné ve vecernich hodinach
a zUstat nalepeny alespor 20 hodin.

Gelové preparaty jsou zaloZeny na hydroal-
koholovych nosicich. Maji vétsi variabilitu vstre-
bavaniu jednotlivych pacientl a davku je nutné
peclivé titrovat. Za dodrzeni jednoduchych do-
poruceni je pfenos Uc¢inné latky na jinou osobu
maélo pravdépodobny.

Nejc¢astéjsim nezddoucim Ucinkem transder-
malnich preparétt je kozni podrédzdéni v misté
aplikace.

Intramuskularni podani

Pro intramuskularni podani Ize pouZit nékteré
estery testosteronu bud’ v monoterapii ¢i jejich
smési. Pro dlouhodobou lé¢bu je vhodny depot-
ni testosteron-undekanodt s intervalem podant
jednou za 12-14 tydn(. Testosteron-cypionat ci
enantat jsou téz bezpecné latky, které viak maji
kratsi dobu ucinku, vyzadujici podavani kazdé



2-3 tydny. Pfi dlouhodobé lécbé se u nich vy-
skytuje fluktuace sérovych hladin testosteronu
od vysokych k subnormdlnim hodnotdm, coz
mUze vést k vykyvim v klinické odezveé.

Sublingudlni a bukalni podani

Tablety k sublingudlnimu ¢&i bukalnimu po-
dani jsou dobre tolerovanou alternativou k per-
oralnim preparadtdm s intervalem podani 1 ¢i 2 X
za 24 h. NejcastéjsSim nezddoucim Gcinkem byva
podrazdént sliznice Ust.

Implantaty

Vyznam subdermélnich implantabilnich
peletek vyznamné klesl s nastupem dlouho-
dobé ucinkujicich intramuskuldrnich preparatd.
Obvykld davka je 3-5 peletek po 200 mg tes-
tosteronu s nutnosti dalsi implantace za 4-6
mésich. Casté nezadouci U¢inky jsou infekce
a extruze peletky.

Klomifen-citrat

Klomifen-citrét je slaby antagonista estro-
genového receptoru. Kompetitivni blokddou
estrogenovych receptord v hypotalamu za-
branuje estradiolu (vzniklému aromatizaci tes-
tosteronu) v negativni zpétné vazbé vedouci
ke snizené produkci gonadotropint. To vede
ke vzestupu tvorby gonadotropind a nasledné
LH i FSH. Vysledkem je zvysena spermatogeneze
a produkce testosteronu ve varlatech. V CR je
pfipravek registrovan v pfipadé muzd pouze
k podpore spermiogeneze. Dle nékterych studif
by se viak klomifen mohl stat alternativou ¢i
doplikem substitu¢ni lécby testosteronem (16).

Sledovani pacienta
Dle doporuceniISA, ISSAM a EAU: klinické kont-
rolnivysetfeni s hodnocenim subjektivniho a objek-

tivniho efektu; digitaini rektalni vysetfenia stanoveni
PSAV 1.roce lécby po 3 mésicich, dale po jednom
roce; ve stejném rytmu téz hodnoceni hematokritu,
metabolizmu lipidd a hormondalini vysetteni. Kostni
denzitometrie je piinosnd kazdé 2 roky.

Zavér

Odpovédi na otazky androgenni substituce
se postupem Casu zpfesnujf a jsou nastavovany
nové trendy. Protoze se problematika muzského
hypogonadizmu a jeho lé¢by dostava pozvolna
do sirokého povédomi praktickych 1ékafli i speci-
alistd, je nutné zddraznit vyznam spravné indikace
a nacasovani Ié¢by a upozornit na mozné neza-
doucf tcinky, riziko polycytémie a kontraindikace
substitu¢ni terapie u karcinomu prostaty, prsu,
jater a prolaktinomu. V sou¢asnosti jsou moznosti
Ceskych lékard v predepisovani piipravkd s testo-
steronem omezeny pouze na 2 Iéky (Undestor,
Nebido). Nicméné je dobré védéti o moznostech
a nevyhoddch ostatnich |ékovych forem. Pfinos
substituc¢ni 1é¢by androgeny je dnes jiz zfejmy.
Jednd se o 1é¢bu dlouhodobou a je nutné brat
v Uvahu vzacna, le¢ mozna rizika terapie.
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