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V soucasné dobé, kdy obecné dochazi k prodluzovéni délky Zivota, narlstaji také pozadavky na zvysSovani jeho kvality. Hladiny

testosteronu nizké pro dany vék muze mohou byt spojeny se subjektivné vnimanym dyskomfortem, sexudIni dysfunkci a vys-

$im kardiovaskuldrnim rizikem. Na zdkladé subjektivnich obtizi pacienta a hladin testosteronu, mGze byt zahdjena substitucni

terapie testosteronem (TRT).
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Testosteron replacement therapy in daily urological practise

Currently, when there is a general increase in life expectancy, demands on improving its quality have increased. Low levels of tes-

tosterone in a man of a given age may be associated with subjectively perceived discomfort, sexual dysfunction and cardiovascular

risk. Based on patient's subjective symptoms and testosterone levels, testosterone replacement therapy (TRT) may be initiated.

Key words: testosteron, quality of life, cardiovaskular risc, testosteron replacement therapy.

Uvod

Vzhledem k dostupnym informacim, bohuzel
i komer¢niho charakteru, ohledné deficitu tes-
tosteronu u muze a jeho moznych projevech se
stéle vice pacientl obraci s timto na svého lékare.
Je logické, Zze vzhledem k tomu, Ze je testosteron
produkovéan z 95 9% varlaty, oslovi pacienti prevéz-
né urologa, méné casto pak praktického Iékare
a endokrinologa. Z toho vyplyva, ze ambulantni
urolog by mél byt s touto problematikou sezna-
men a v indikovanych pfipadech zahdjit TRT.

Etiopatogeneze

Pfi rozdéleni hypogonadismu se vychdzi z mis-
ta postizeni hypotalamo-hypofyzarni-gonadalni
osy (tabulka 1). V pfipadé postizenf samotné tka-
né varlat hovofime o primarnim hypogonadismu
(tabulka 2). U dysfunkce hypotalamu a hypofyzy,
pii normalni funkci varlat, se jedna o sekundarni
hypogonadismus (tabulka 3). Samozfejmé zde pfi-
chazi v ivahui kombinace obou patogenetickych
mechanismd a jedna se tedy o hypogonadismus
smiseny. Za samostatnou skupinu Ize povazovat

tzv. pozdné nastupujici hypogonadismus (LOH
— Late Onset Hyponadismus), kdy po ukoncenti
pohlavniho vyvoje dochézi k poklesu hladin tes-
tosteronu. Pfehled hypogonadism( viz. tabulka
1(01-12).

Klinicky obraz

Klinicky obraz hypogonadismu vzniklé-
ho prepubertdlné je zavaznéjsi, spojeny s eu-
nuchodnim habitem a mnohdy nevratnym
postizenim. Postpubertalné vznikly hypogo-
nadismus maze mit nendpadny klinicky obraz,
aleivyrazné zmeény v oblasti psychické, sexudl-
ni, télesné a metabolické. V kazdém pripadé
je tfeba zdUraznit, ze deficit testosteronu nent
spojen pouze s piitomnou sexudini dysfunkcf,
jak byvd mnohdy bagatelizovéno, ale vyrazné
mUze ovliviovat Zivotni komfort a délku preziti
(tabulka 4) (1,2, 13, 14, 15, 16).

Diagnostika
Pro diagndzu hypogonadismu je dlleZitd
anamnéza, klinicky obraz a laboratorni vysetfent.

Nezbytna jsou tato laboratorni vysetfenf: krevn{
obraz, PSA, testosteron celkovy, volny, LH a prolak-
tin, eventudiné SHBG, pokud nemame k dispozici
fT. Subjektivni obtize pacienta Ize kvantifikovat
pomoci dotazniku AMS (Aging Male Rating
Scale). Pro diagnézu hypogonadismu jsou stézejni
plazmatické hodnoty testosteronu. Stanovuje
se hladina celkového testosteronu (TT), zahrnu-
jici testosteron volny (fT) a vazany na albumin,
které predstavuiji biologicky aktivni testosteron
uplatnujici se ve tkanich a biologicky neaktivni
testosteron vézany na SHBG (Sex Hormon Binding
Globulin). Hodnoty TT u dospélého muze pod
12,1 nmol/I jsou povazovany za zndmky hypo-
gonadismu. Pro upfesnéni diagndzy vyuzivame
stanoventf hladiny volného testosteronu fT, kde se
uvadéji hladiny pod 243 pmol/I signifikantn{ pro
hypogonadismus. Jako alternativu Ize vypocitat
index volného testosteronu (FTI) z hladiny celko-
vého testosteronu a SHBG. Hodnoceni hladin fT,
zejména v mezinarodnim kontextu, je problema-
tické. Literaturou uvadéné hodnoty jsou stanove-
ny pomoci rovnovazné dialyzy. Tato metoda je
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Tab. 1. Rozdéleni a charakteristika hypogonadismu (1)

Primarni hypogonadismus

Abnormality varlat

Nizké hladiny testosteronu
Zvysené hladiny gonadotropinl
Porucha spermatogeneze

Oznacovany jako hypergonadotropni hypogonadismus

Sekundarni hypogonadismus

Poruchy se nachézeji nad urovni varlat
Nizké hladiny testosteronu

Porucha spermatogeneze

Oznacovany jako hypogonadotropni nebo normogonadotropni hypogonadismus
Snizend stimulace gonadotropiny normalnich varlat

Nizké nebo na dolnf hranici normélu hladiny gonadotropint

Smiseny hypogonadismus

Nizké hladiny testosteronu
Variabilni hladiny gonadotropint
Porucha spermatogeneze

Kombinovana porucha varlat nebo hypotalamo-hypofyzarni osy

Late-onset hypogonadismus

sekundarni pohlavn{ znaky

Definovén jako hypogonadismus u dospélych muzd, ktefi prodélali normaini pubertalni vyvoj a maji

Nejcastéji sekundarni nebo smiseny hypogonadismus

Tab. 2. Primdrni hypogonadismy (1)

Onemocnéni

Komentar

Klinefelter@v syndrom

47, XXY karyotype; manifestace 1 z 500 muzt

Testikuldrni nddory

Manifestace 12 z 100 000 muz0; 25 % pacientl ma
deficit testosteronu po lé¢bé

Maldescentni nebo ektopické varlata

Porucha sestupu varlat; 85 % idiopaticka

Orchitida

Virova nebo nespecificka orchitida

Ziskand anorchie

Chirurgické odstranénf pro trauma, tumor, torze,
z3anét, iatrogenni

Sekundémnt testikularni dysfunkce

Léky, drogy, toxiny, systémova onemocnéni

Testikularnf atrofie

Idiopatické nebo na zakladé konkrétnich pficin

Kongenitalni anorchie

Na zakladé genové mutace rliznych gent

Gonadalni dysgeneze (pruhovité gonady)

Na zakladé genové mutace rliznych gent

46, XX muzsky syndrom

Prevalence 1 na 10 000-20 000

47, XYY syndrome

Prevalence 1 na 2 000

Noonandv syndrome

Prevalence 1 na 1000 az 1 na 5 000; geneticky
pavod

Inhibujici mutace LH receptoru, hypoplazie
Leydigovych bunék

Prevalence 1 na 1 000 000 az 1 na 20 000

Tab. 3. Sekunddrni hypogonadismy (1)

Onemocnéni

Komentar

Kallmanndv syndrom

Spojena s deficitem GnRH a anosmii, geneticky
determinovano; prevalence 1 na 10 000

Prader-Willi syndrom

Kongenitalni porucha GnRH sekrece; prevalence 1 na 10 000

GnRH receptor mutace/deficit

Kongenitalni

Kongenitalni adrendInf hypoplazie
s hypogonadotropnim hypogonadismem

X-chromozom recesivni onemocnéni; prevalence 1 na 12 500

Hypopituitarismus

Mozné stavy po radioterapii, traumatu, infekci,
hemochromatdza, vaskularni insuficience, vrozeny

Pituitarni adenomy

Hormondlné aktivni i neaktivni adenomy; metastdzy do
oblasti hypofyzy

Hyperprolaktinemie

Léky indukovand hyperprolaktinemie, prolaktinomy, chronické
rendlni selhani, hypotyredza

Sekundarni GnRH deficit

Stav vyvolany Iéky, drogami, toxiny, systémova onemocnént,
abuzus alkoholu, obezita, diabetes Il. typu

viak v CR velmi obtizné dostupna a vyuziva se
proto radioimunonanalyzy, kterd vsak poskytuje
diametralné odlisné vysledky a musime se tedy
fidit referen¢nimi hodnotami dané laboratore.

Pro diagndzu hypogonadismu jsou nezbytna
nejméné dve nezavisla standardizovand vysetieni
hladin testosteronu, vzhledem k jejich moznému
kolisani v ¢ase a vlivem celkového stavu pacienta.
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Odbér krve se provadi dopoledne maximalné
do 11. hodiny, vzhledem k cirkadiannimu rytmu
sekrece testosteronu (2, 17,18, 19, 20).

Terapie

Pokud pacient splfiuje kritéria diagndzy hy-
pogonadismu, nemd zadné kontraindikace TRT
a md zdjem o tuto Ié¢bu, je nutné zvolit vhodny
zpUsob dle pacientovych predstav, compliance
a finan¢nich moznostf (tabulka 5).

PerordIni formou testosteronu je testosteron
undekanoat (UNDESTOR®). Vyhodou je nizkd
cena a dobra tolerance. Podminkou dosazeni po-
zadovanych hladin testosteronu je pfi uziti tablety
soucasny pffjem stravy obsahujici tuky, vzhledem
k mechanismu vstfebdvani testosteron undeka-
nodtu z tenkého streva cestou lymfatickych cév.
Tento mechanismus by mél obejit pfed¢asnou
metabolizaci testosteronu v jatrech pfi vstfebani
pres portalni systém. Nevyhodou perordlni TRT je
nutnost dodrzen( pravidelnosti uziti medikace ve
12hodinovych intervalech a zejména zcela nepfed-
vidatelné a nekonstantni vstfebavani testosteronu
do krevniho fecisté odrazejici se v jeho nasled-
nych plazmatickych hladindch. V soucasné dobé
je UNDESTOR® v CR dlouhodobé nedostupny.

Dalsi moznosti TRT je intramuskuldrni apli-
kace testosteronu. V tomto pfipade Ize pouzit
kratkodobé plsobici preparat Sustanon®, ktery
je smésf esterd testosteronu s postupnou me-
tabolizaci. Preparat se aplikuje, dle zjisténych
plazmatickych hladin, co 2-3 tydny. Nevyhodou
je relativné ¢asta aplikace intramuskuldrni injekce
a kolisani hladin mezi injekcemi, vyhodou je
nizka nakladovost pro pacienta.

Pro intramuskuldrmi aplikaci Ize vyuzit také
dlouhodobé pUsobici preparat testosteron unde-
kanodt (NEBIDO®). Aplikuje se obvykle v intervalu
2-3 mésicl. V tomto piipadé je pokles plazmatic-
kych hladin plynulejsi. Néklady pro pacienta jsou
vzhledem k Sustanonu ponékud vyssi. Hlavni
nevyhodou je vSak samotnd injekce 4 ml olejo-
vého roztoku do glutedini oblasti. Nezbytna je
striktné intramuskuldrni pomald aplikace, kterd je
mnohdy bolestiva. V literatufe jsou dokonce po-
pisovany pfipady tukové embolie. U dlouhodobé
pUsobicich injekénich preparatl je také relativni
nevyhodou dlouhy biologicky polocas v pfipadé
eventudlniho vzniku CaP béhem TRT. Kolisani
plazmatickych hladin testosteronu u injek¢nich
forem aplikace je mnohdy subjektivné vnimano
i samotnymi pacienty.

www.urologiepropraxi.cz
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Obr. 1. Uprava pfiznakd hypogonadismu v ¢ase pi TRT (20)

Tab. 6. Doporuceni pro follow-up dle EAU (2)

*Deprese

*Krevni obraz
*Obezita

*Inzulinové senzitivita
* Erektilni funkce

* Kostni denzita

Odpoveéd na TRT by méla byt vysetfena ve 3., 6.a 12. mésici po zahdjeni terapie a nasledné jednou ro¢né.

Hematokrit by mél byt vysetfen ve 3, 6., 12. mésici po zahajeni terapie a nasledné jednou ro¢né. Davka
testosteronu by méla byt snizena nebo terapie prerusena pokud hematokrit pfesahne hodnotu 0,54.
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Tab. 4. Nejcastéjsi priznaky nedostatku testos-
teronu (1)

Opozdéni puberty Erektilni dysfunkce

Maly objem varlat Viymizeni no¢nich erekcf

Poruchy
spermiogramu

Navaly horka

Ridké ochlupent Zmény nélady

a podrazdénost

Gynekomastie Poruchy spanku

Ubytek svalové
hmoty a sily

Metabolicky syndrom

Inzulinové rezistence a DM
2.typu

Viscerdlni obezita

Pokles kostni denzity
(osteoporoza)

Zhorseni kognitivnich
funkcf

Pokles sexudlni touhy
a aktivity

Tab. 5. Kontraindikace lé¢by testosteronem (2)

Karcinom prostaty

Karcinom prsu u muze

Z&vazna spankova apnoe

Muzska neplodnost — aktivni snaha o dité

ve 3, 6.a 12. mésici, nasledné 1x ro¢né.

Prostata by méla byt vysetfena prostfednictvim PSA a DRE pred zahajenim terapie, béhem follow-up PSA

Muzi s kardiovaskularnimi onemocnénimi by méli byt vysetfeni na kardiovaskuldrni symptomy pred
zahajenim lécby. Béhem TRT by mél byt pacient bedlivé klinicky sledovén a hodnocen.

Tab. 7. NeZddouci ptiznaky TRT (17)
Nezadouci pfiznaky TRT

Erytrocytoza

Prostatické zmény

Otoky koncetin a zhorseni chronického srde¢niho
selhani

SniZzena spermatogeneze a infertilita

Akné, zvysena mastnost kiize

Zmenseni objemu varlat

Nezadouci pfiznaky s nizkym prikazem
asociace s TRT

Citlivost prsou

Indukce/zhorseni obstrukéni spankové apnoe

Gynekomastie

Rlst karcinomu prsu

Muzsky typ alopecie

Posledni dostupnou moznosti TRT je tran-
sdermdlnf aplikace testosteronu ve formé gelu
(TESTIM®, ANDROGEL®). Gel je nezbytné nanaset
ve 24hodinovych intervalech nej¢astéji v oblasti
ramen nebo laterdIni stény bficha. Maximalnich
plazmatickych hladin je dosazeno béhem 4-6
hodin. Tento zpUsob TRT vede k dosazenf opti-
malnich plazmatickych hladin TTa fT s imitaci
prirozeného cirkadidnniho rytmu. Nevyhodu
je zde vy33i cena, nutnost pravidelné aplikace
gelu a nemoznost se béhem doby vstrebavani
umyt, coz pro fadu muz@ nenf zcela akceptabilni.
Uvadi se také riziko eventudiniho transdermal-
niho pfenosu testosteronu na partnerku a dité.
Nicméné TRT ve formé transdermélniho gelu je
preferovana odbornymi spole¢nostmi a to diky

www.urologiepropraxi.cz

tomu, Ze zde nedochézi k opakovanému stavu
hypertestosteronemie, jako u injek¢nich forem
aplikace, kterd byva asociovana s naslednym
zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem (18-22).

Dispenzarizace

Pacient s TRT musi byt samozfejmeé adekvat-
né dispenzarizovan. V tomto piipadé se fidime
Guidelines EAU (tabulka 6). Ve stanovenych in-
tervalech, eventualné kratsich s ohledem na vék
a zdravotnf stav pacienta, je nutné zkontrolovat
klinicky stav pacienta, laboratornf hodnoty TT,
fT, PSA a krevniho obrazu. Pri TRT je tfeba u né-
kterych pacientl pocitat s moznou elevaci PSA,
nejcastejiv piipade, kdy byla vychozihodnota TT
pod 8 nmol/I. Dle guidelines je indikovéno pre-
ruseni TRT a provedeni TRUS a biopsie prostaty.
Na zdkladé vlastnich dlouhodobych zkusenostf
z praxe, potvrzujicich satura¢ni teorii o vztahu
testosteronu a tkdné prostaty, nenf tfeba propa-
dat panice. Pokud neni souc¢asné suspektni ndlez
DRE, staci TRT prerusit a s odstupem cca 3 mésicd
provést kontrolni vysetfeni PSA. Obvykle totiz PSA
klesne pfiblizné na vychozi hodnoty. Pokud tomu
tak nenf, je nutné provést TRUS a punkci prostaty.
PFi poklesu PSA je mozné, po pouceni a se sou-
hlasem pacienta, v TRT pokracovat se zvysenou
opatrnosti, pfi akceptovani zvysené hodnoty PSA,
jako dosazeného platé, pfi nasyceni prostaty tes-
tosteronem (23). Dalsim dlleZitym kontrolova-
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Hematokrit > 0,54 %

Zavazné symptomy dolnich mocovych cest
zapficinénych BHP

Zavazné kardialni onemocnéni / New York Heart
Association IV. stupné

nym parametrem je hematokrit. Testosteron vede
ke stimulaci erytropoézy, s naslednym zvysenim
hematokritu. Dle doporuceni EAU je prekroceni
hodnoty hematokritu 0,54 d@vodem ke snize-
ni davky nebo prodlouZenf intervalu aplikace
testosteronu. Vysoké hodnoty hematokritu ve-
dou ke zvysené krevni viskozité s rizikem trom-
bembolickych komplikaci. K takovému nardstu
hematokritu vétsinou dochazi pfi nadlimitnich
hodnotdach testosteronu pfi TRT, nejcastéji diky
vykyvUm hladin u injekenich preparatl. Pravé tato
skute¢nost mlze byt zodpoveédna za zvysené
riziko kardiovaskuldrmich onemocnéni uvadé-
nych v souvislosti s TRT. Proto jsou odbornymi
spole¢nostmi preferovany kratkodobé pUsobici
preparaty, u kterych nedochazi k takovému vy-
raznému kolisani hladin testosteronu s vyskytem
nadlimitnich hodnot.

Pfi hodnoceni klinického stavu je treba si
uvédomit a informovat pacienta, Ze hypogona-
dismus je chronicky stav a Uprava jeho klinickych
projevl probiha v fadu tydnl az mésicd, viz.
obrazek 1 (2,18, 19, 20).

Nezadouci pfiznaky

Pfi TRT se mohou objevit velmi sporadické
nezadouci pfiznaky. Kromé zminéné erytrocy-
tézy, elevace PSA ainhibice spermiogeneze,
Ize i pfi béZzném pfijmu stravy a tekutin pocitat
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s ur¢itym ndrlstem télesné hmotnosti v dd-
sledku zvysené retence iontl a vody v organi-
smu. Dalsi uvaddéné nezddouci pfiznaky byvajf
sporadické, jejich kauzalni souvislost s TRT nenf
jednoznacnd, nicméné je tfeba je vést v pa-
trnosti (tabulka 7). Ohledné kardiovaskularni
bezpelnosti TRT byl jiz publikovan pfehledny
¢lanek v tomto ¢asopisu v roce 2016. Pfi dodr-
Zeni EAU guidelines a nepfekracovani dopo-
ru¢enych hladin testosteronu je naopak riziko
kardiovaskularnich onemocnéni mensi a délka
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