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Androgen deficiency in men and its treatment with testosterone in practice

The author provides information on the diagnosis of male hypogonadism and practical testosterone replacement treatment —
including the latest guidelines for the treatment and monitoring of patients according to the European Association of Urology.
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Uvod a definice

Androgeny hraji zésadni roli pfi vyvojia udr-
zovani muzskych reprodukenich a sexualnich
funkci, jsou dulezité pro erytropoézu, svalovou
a kostni hmotu, a také kognitivni funkce. Nizka
Uroven cirkulujicich androgent in utero mize
zpUsobit poruchy pohlavniho vyvoje muzd,
coz vede k vrozenym abnormalitdm muzského
reprodukeniho systému (testikularni dysfunkce,
poruchy sestupu varlat a hypospadie). V pribé-
hu Zivota to mUze mit za nasledek snizeni muz-
ské fertility, sexuéIni dysfunkce, snizeni mnozstvi
svalové hmoty, patologii mineralizace kostf, po-
ruchu metabolismu tukd a kognitivni dysfunkce
a mohou pfispét k vyvoji nadorl varlat. Hladina
testosteronu se s vékem snizuje: rizikové faktory
pro vznik hypogonadismu u dospélych jsou:
obezita, chronickd onemocnéni a Spatny celkovy
zdravotnf stav.

Muzsky hypogonadismus — nedostatek
testosteronu (testosterone deficiency — TD)
je klinicky syndrom zpUsobeny nedostatkem
androgen(, ktery mUze neptiznivé postihovat

vice organovych systémU a zhorSovat kvalitu
Zivota (1). Diagndéza muzského hypogonadi-
smu zahrnuje jak klinické pfiznaky, tak bio-
chemické znamky nedostatku testosteronu
(2). Stejné priznaky jsou zndmy u poruch jako
napf. Klinefelter@v syndrom, Kallmanndv syn-
drom, poruchy funkce hypofyzy nebo varlat,
stejné jako u muzU s idiopatickymi, metabolic-
kymi nebo iatrogennimi stavy s nedostatkem
testosteronu (3). Ackoliv je klinicky vyznam
hypogonadismu v Ceské republice u dospé-
lych muzd stale vice uznavan, jeho prevalence
v obecné populaci je podhodnocena. Velky
pocet muzl s hypogonadismem zdstava ne-
diagnostikovany a neléceny.

Epidemiologie

Protoze by méla byt diagnéza TD potvr-
zena biochemicky a ma byt doprovézena kli-
nickymi pfiznaky, neexistuji oficidlni udaje
o incidenci tohoto syndromu; je vsak zfejmé,
7e postihuje velky pocet starsich muzd, niko-
li vsak vsechny. Hypogonadismus je astéjsi

u starsfch muzi, u muzd s obezitou, u osob
s komorbiditami a u muzl se Spatnym zdra-
votnim stavem. U muzd ve stfednim véku se
incidence biochemického hypogonadismu
pohybuje od 2,1 do 12,8 %. Vyskyt nizkého
testosteronu a symptomy hypogonadismu
u muzd ve veku 40-79 let je v rozmezi od 2,1
do 5,7 % (4, 5).

Etiopatogeneze

Do skupiny androgen( patif anabolika tes-
tosteron a pfibuzné C19-steroidy. U muze jsou
nezbytné pro priibéh nékterych stadii sperma-
togeneze, pro vyvoj a funkci muzského genitaluy,
druhotnych pohlavnich Zlaz a znakd. K pfiroze-
nym endogennim androgentim u ¢loveka patff
(podle stoupajici Uc¢innosti v organismu): dehyd-
roepiandrosteronsulfat (DHEA-S), dehydroepian-
drosteron (DHEA), androstendion, testosteron
a také dihydrotestosteron. Nejucinnéjsim endo-
gennim androgenem je dihydrotestosteron — je
hlavnim androgenem kdze, ledvin a zevniho
genitélu. Testosteron je pak hlavnim andro-
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Tab. 1. Specifické ptiznaky spojené s TD (1)
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Pfiznaky sexualni

Ptiznaky fyzikalni

Pfiznaky psychologické

Vice specifické

Snizeni libida

Erektilni dysfunkce
Snizeni poctu rannich/
spontannich erekcf

Snizend vydrz pfi fyzické
aktivité

Obtizna chlize > 1 km
Zhorseni moznosti pohybu

Zhorseni a vykyvy nélady
Snizena motivace
Unava

Méné specifické

Snizené frekvence
pohlavnich stykd

a masturbace
Opozdéna ejakulace

Névaly horka

Snizend energie

Snizené fyzicka sila/funkce/
aktivita

Poruchy koncentrace nebo
mnemotechnické obtize
Poruchy spanku

genem svall, centralniho nervového systému
a spermatogeneze.

Denni sekrece testosteronu byva udavana ve
velmi irokém rozmezi 5-10 mg/d, nadledviny
svou produkci toto mnozstvi zvysuji asi 0 5 %.
V dospélosti se u muzd pohybuji jeho hodnoty
v séru v pomeérné sirokém rozmezi mezi 8 a 35
nmol/I (ve varleti je koncentrace testosteronu az
100x vy$3i). Diurnalni zmény hladiny se vyznacu-
jinejvyssi hladinou rdno pred probuzenim, me-
tabolismus testosteronu je velmi rychly. Vrcholu
tvorby viech sexudlnich steroidnich hormond je
dosahovano v prvni poloviné tfetf dekady Zivota,
pak klesé zejména tvorba nadledvinového de-
hydroepiandrosteronu. U muzd s narlstajicim
vékem hladiny pozvolna klesajf (od 30. roku veéku
asio 1% ro¢ng). Cast muzské populace (15-20%)
si uchovava hodnoty kolujiciho testosteronu na
vysi referencnich hodnot ze treti dekady az do
vysokého véku.

Pasobeni androgent

Hypogonadismus je vysledkem poruchy
vyvoje ¢i funkce varlat nebo je zplsoben naru-
senim jedné nebo nékolika Urovni osy hypotha-
lamus-hypofyza-varle. Receptory pro androgeny
jsou téméf ve viech tkanich. U¢inek je zavisly na
davce. Ukazatelem stavu ,androgenizace” jsou
kiize a kozni adnexa. Obvykle prvnim disledkem
zvysené hladiny nebo citlivosti k androgendim
je tvorba akné, dalsim zvysené ochlupeniv urci-
tych lokalitdch: oblicej, linea alba, pubické ochlu-
peni, hrud' a stehna. Zndmkou jiz dosti vysoké
hladiny androgenizace je pak tzv. androgennf
alopecie.

Klinicky obraz

Vétsina zdroji popisuje velkou variabilitu
v nélezech u pacientt s TD, a to jak kvantitativni,
tak v ¢asovém pribéhu zmén. Pfiznaky byvaji
Casto nespecifické, nékteré mohou byt domi-
nujici, jiné nemusf byt vibec vyjadreny. Prehled
pfiznakd je uveden v tabulce 1.

www.urologiepropraxi.cz

Funkéni hypogonadismus

Hypogonadismus u diabetu 2. typu

U muzt s diabetem 2. typu (DM2) existuje
pomeérné vysoky vyskyt hypogonadismu (6).
Porucha erekce u muz s DM2 je asi v 70 %,
ale mdze byt danai jinou etiologif ¢i kombinaci
rizikovych faktor( (vaskulopatie, neuropatie,
medikace, psychické faktory), hypogonadis-
mus se udava u 30 % muzd s DM2. Inzulinova
rezistence je nedostatkem muzskych hormond
zhorSovana. Pacienti s diabetem 2. typu a niz-
kou hladinou testosteronu maji nizsi hladinu
hemoglobinu. Nedostatek testosteronu je
spojen s nepfiznivym profilem kardiovasku-
larnfho rizika a lé¢ba mUzZe zlepsit inzulinovou
rezistenci a kontrolu glykémie, snizit mnozstvi
télesného tuku, obvod pasu, hladinu celko-
vého a LDL-cholesterolu. Tyto vyhody vsak
nejsou v soucasné dobé zasadnim dlvodem
pro lé¢bu testosteronem (TRT - testosterone
replacement therapy) u muz( s DM2, ale mUze
byt vyhodou, pokud se spoji s [é¢bou sexudlni
dysfunkce napt. inhibitory fosfodiesterazy 5.
typu (7).

Hypogonadismus u obezity

Souvislost nizkych hodnot testosteronu
a hypogonadotropniho hypogonadismu je
znama vice nez 40 let (8). Obtize se tykaji nejen
dospélych muzd, ale i obéznich pubescentl
a mladych muzl po puberté. Obezita je ob-
vykle spojena s vyssi hladinou zanétlivych
cytokind, které jsou produkovany adipocyty.
Interleukin-6 a TNF-alfa redukuji GnRH (go-
nadotropiny uvoliujici releasing hormon)
a LH (luteiniza¢ni hormon) produkované hy-
potalamem a hypofyzou, a to mlze vést ke
snizené hladiné testosteronu. V tukové tkani
také, diky aromataze, dochazi ke konverzi tes-
tosteronu na estradiol, k supresi gonadotropni
osy a snizeni hladiny testosteronu a volného
testosteronu.
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Hypogonadismus
a metabolicky syndrom

Soucasti tzv. metabolického syndromu
(MetS) jsou: abdomindinf obezita (obvykle hod-
nocena obvodem pasu), dyslipidemie, vysoky
krevnitlak a vy$sihodnota lacné glykemie. Nizka
hladina testosteronu je u muzd s metabolickym
syndromem casto pfitomna a jesté ¢astejsi je pfi
soucasné pritomnosti DM2. Hladina celkového
testosteronu zavisi vyznamné na hladiné SHBG
(sexudIni hormony vazici globulin) a tato hladina
je unemocnych s diabetem a metabolickym
syndromem nizsf. Biologicka ucinnost testo-
steronu je dana volnou frakci a frakci vdzanou
na albumin — biologicky dostupny testosteron.
Inzulin inhibuje syntézu SHBG v jatrech, a to se
podili na jeho nizké hladiné u obezity a diabe-
tu 2. typu. Hladina celkového testosteronu ma
proto mensf fyziologicky vyznam nez hladina
testosteronu volného nebo biologicky aktivniho.
Hladina SHBG mUze vznik diabetu 2. typu nebo
metabolického syndromu tedy i pfedpovidat.

Diagnostika

Dfive pouZivané dotazniky (St. Louis
University ADAM — Androgen Decline in the
Aging Male Questionnaire, AMS dotaznik) nejsou
obecné doporucovany, maji nizkou specifitu
a ani vysoké skore nevypovidé o event. piitom-
nosti TD pfi nasledném biochemickém vy3etfen{
(9). Rizikovymi faktory pro vyskyt hypogonadis-
mu (Castéji nez vek sdm o sobé) jsou chronicka
onemocnéni. Je tfeba provést celkové vysetfe-
ni s hodnocenim kardiovaskularniho systému,
znamek periferniho obstrukéniho arteridlniho
postizeni, hodnocenf distribuce télesného tu-
ku, vysetfenf genitalu — varlata, penis, digitalnf
rektaIni vysetfeni, palpacni vysetieni prsd, hod-

nocenf androgenizace organismu.

Farmakokinetika androgen

Androgeny (vyjma DHEA-sulfatu) jsou vy-
plavovany do krve jako volné steroidy, kde kolujf
jednak ve volné formeé (2 %), jednak vdzané na
proteiny plazmy (albumin, orosomukoid; 68 %),
a s pomérné silnou vazbou na SHBG (30 %). Ten
véze jen androgeny a estrogeny — estradiol, tes-
tosteron a dihydrotestosteron.

Aktudlné ucinné jsou jen nevazané andro-
geny, kterych jsou za normélnich podminek
jenom asi 1-2 %. Proto je Ucelné zjistovat bud
piimo volny testosteron (fT) a dihydrotestoste-
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Tab. 2. Prepardty k TRT, jejich forma a ddvka poddni

Cesta podani Ucinna latka Déavka Frekvence podani
Injekent T propiondt 10-25mg 2 tydné

T cypiondt 50-250mg 1x/2-4 tydny

Tenantdt 50-250mg 1x/2—4 tydny

Smeés esterd T 250 mg 1x/3 tydny

T undekanoat 1000 mg 1%/10-14 tydnd
Perordini T undekanoat 40-80 mg 2x denné

Mesterolon 75-150mg X denné
Bukalnf TbukdlIni systém 30mg 2x denné
Transdermalni T ndplast 5mg 1-2x denné

T gel 50-100 mg 1x denné
Subkutanni Tkrystalické pelety 600 mg 1/ 16-26 tydnu

Kurzivou jsou uvedeny lékové formy v CR nedostupné.

ron, nebo pouzivat vypocteny index volnych
androgent (Free Androgen Index — FAI):

FAI = (celkovy testosteron / SHBG) x 100

Pod pojmem biologicky dostupny testo-
steron (bT) se zase rozum{ volny hormon spolu
s testosteronem vazanym volnégjsi vazbou na
albumin (v podstaté celkovy testosteron minus
na SHBG vazany hormon).

Laboratorni diagnéza

K potvrzeni diagnézy je nezbytné nejlépe
opakované laboratorni vysetfenf (minimalné dvé
hodnoty), které ma potvrdit snizeni hladiny tes-
tosteronu. Odbér krve k ziskani séra by se mél pro-
vadét dopoledne mezi 7.a 11. hodinou, protoze je
tim omezen rozptyl hodnot dany jejich dennim
kolisanim. Pro laboratornf diagnostiku se doporu-
Cuje stanoveni celkového testosteronu. Stanoven(
volného testosteronu, biologicky aktivniho tes-
tosteronu nebo vypocet volného testosteronu
¢iindexu volnych androgent z Udajti o celkovém
testosteronu a SHBG mUze pomoci tam, kde se
celkovy testosteron pohyboval v 3edé zoné, tj.
mezi cca 8 a 12 nmol/l - tedy tam, kde nekoreluje
relativné vyssi hladina celkového testosteronu
oproti vyjadienym klinickym piiznakdm.

Pfihodnocenf laboratornich nalezl je vhod-
né védét, Ze nejsou stanoveny vieobecné akcep-
tované limity pro dolIni hranici normy. Ddlezité
je hodnoceni a interpretace |ékarem.

Vroce 2005 Vermeulen navrhl nésledujici
hodnoty jako zasadni pro diagnézu TD (10):
B celkovy testosteron < 11 nmol/I,
B volny testosteron < 0,225 nmol/I (2-3 %),
B biologicky dostupny testosteron méné nez

5,3 nmol/I (54-71 %).

Pro referencnirozmezi se vsak nadale vychdzf

z hodnot ziskanych u muz{ v optimalnim repro-

dukeénim obdobi, nikoli podle hodnot adjustova-
nych na vék, jak byly navrzeny Mohrem a kol. (11).
Podle vysledkl téchto autord by mél byt vékove
specificky prah celkového testosteronu pro hy-
pogonadismus u muz{ ve véku 40-50 let pod
8,7 nmol/l, mezi 50 a 60 lety 7,5nmol/|, mezi 60
a 70lety 6,8 nmol/l'a mezi 70 a 80 lety 54 nmol/I.

Bylo ale dosazeno vieobecné shody v tom,
Ze hodnoty tT nad 12 nmol/I (4 ng/ml) nebo fT
nad 250 pmol/I nevyZaduiji substituci. Podobné
bylo dosazeno konsenzu o tom, Ze hodnoty tT
pod 8 mmol/l, resp. fT pod 200 pmol/l, vyza-
duji substituci. Vzhledem k tomu, Ze symptomy
nedostatku testosteronu jsou manifestni pfi
hladinach tT 8-12 nmol/l, neni ddvod u téchto
pacientd nepfistoupit k [é¢bé.

Farmakoterapie TD
Cile hormonalni substitu¢ni terapie andro-

geny (TRT):

B ZzlepSeni symptomd nedostatku testoste-
ronu,

B nastavenia udrzenf stabilnich fyziologickych
koncentraci celkového a biologicky dostup-
ného testosteronu a jeho hlavnich metabo-
litd dihydrotestosteronu a estradiolu,

B dosaZeni terapeutickych cil s minimem
vedlejsich ucinkd.

V radmci TRT rozliSujeme terapii kauzdlni
a symptomatickou. KauzaIni terapie snizené
hladiny androgent sméfuje k obnoveni jejich
vlastni produkce. Substituce hormonaini testi-
kuldrnf aktivity maze byt v podobé netlumici
hypotalamo-hypofyzarné-gonadalni osu do-
¢asnou soucastf terapie restituc¢ni, anebo je sa-
mostatnou formou terapie. V tomto pfipadé je
nutno ji od zacatku povaZovat za terapii trvalou,
vyzadujicf stdlou dispenzarizaci pacienta (a to
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predevsim tam, kde restitu¢ni terapie nema
dobry efekt, a také tam, kde stav a vék pacienta
vyzaduji hormonalni substituci proto, abychom
predesli vyvoji patologickych zmén z nedostat-
ku androgen (12)).

K dispozici jsou pfipravky s testosteronem
nebo jeho estery k injekent, transdermalini, oralnf
aplikaci (tabulka 2). Vsechny jsou ucinné a bez-
pelné, ale protoze nékdy pfi vyskytu nezddou-
cich ucinkd (zejména zvyseného hematokritu
nebo pfi podezieni na karcinom prostaty) je
tfeba 1éCbu urychlené zménit nebo ukonit,
doporucuje se alespori na zacatku lécby davat
prednost pripravkdm s kratkodobou Ucinnosti
pred pfipravky dlouhodobymi.

Peroralni pripravky (13)

Testosteron undekanodat

Jedna tobolka obsahuje 40 mg testosteron
undekanodtu, coz odpovida 23,5 mg testostero-
nu. Po perordlnim podanf pfipravku je vyznamna
¢ast lécivé latky testosteron undekanoat ab-
sorbovana spolu s lipofilnim rozpoustédlem ze
stfev do lymfatického systému, ¢imz se vyhne
inaktivaci pfi prvnim prdchodu jtry. Preparat se
musf uzivat s normalnim jidlem nebo snidani,
aby se zajistila dostatecnd absorpce. Biologicka
dostupnost je kolem 7 %. Z lymfatické soustavy
je testosteron undekanodt uvolfiovan do plaz-
my a hydrolyzovan na testosteron. Jednordzové
podani 80-160 mg pfipravku vyvola klinicky
signifikantni zvyseni celkové plazmatické hladiny
testosteronu s maximem pfiblizné 40 nmol/I
(C
po podani. Zvysena plazmaticka hladina testos-

) jehoz se dosahne pfiblizné 4-5 hodin (t, )
teronu pretrvava po dobu nejméné 8 hodin.

Lécba hypogonadalnich muz{ undekanoa-
tem obnovuje, v zavislosti na davce, celkovy a bio-
logicky dostupny sérovy testosteron na hladiny
v normalnim rozmezi. Viysledkem 1éc¢by je také
zvydeni koncentrace DHT, estradiolu (E2) v séru,
stejné jako snizenfhladiny SHBG, LH a FSH. Lécba
zvysuje denzitu kostni hmoty, narlst svalové
hmoty a snizuje hmotu tukové tkané. Lécba také
zlepsuje pohlavnifunkce véetné libida a erektilni
funkce. Lé¢ba v zavislosti na davce snizuje hladiny
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a triglycerid{
a zvysuje hladinu hemoglobinu a hematokrit,
piicemz nebyly zaznamenany zadné klinicky rele-
vantni zmény jaternich enzyma a PSA (prostaticky
specificky antigen).

www.urologiepropraxi.cz
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Tab. 3. Whody a nevyhody transdermdiniho poddni testosteronu

Vyhody

Nevyhody

Snadné aplikace

Moznost pfenosu na jinou osobu

Dostupnost velké plochy kize pro aplikaci

Lokalni iritace kize (zvIdsté u néplasti)

Stabilnf a dlouhodobé uvoliovani testosteronu do
krve

Elevace DHT diky vysoké expresi 5alfa reduktazy
v kizi)

Bez negativniho efektu na jaternf tkan

Rézny stupen absorpce

Podobnost pfirozenému cyklu sekrece testoteronu

DHT - dihydrotestosteron

Jako pocétecni davka (u dospélych, v&. popu-
lace seniortl) se obvykle doporucuje 120-160 mg
denné po dobu 2-3 tydn(. Nasledné davkovani
(40-120 mg denné) by mélo byt ur¢eno na zakla-
dé klinické odpovédi béhem prvnich tydn( 1écby.

Praktické poznamky k lécbé

B U hypogonadalnich diabetikd byva pfi
uzivani androgent zaznamenano zlepsenf
glukézové tolerance a/nebo snizeni hladiny
glukdzy v krvi. Mze se tedy snizovat potfe-
ba inzulinu nebo jinych antidiabetik.

B Vysoké davky androgent mohou zvy$ovat
antikoagula¢ni Gcinky kumarinovych Ié¢iv.
Proto je béhem lécby nutno sledovat pro-
trombinovy &as a v pffpadé potfeby se musi
snizit davka antikoagulancia.

B Soucasné podavani testosteronu s ACTH
(adrenokortikotropni hormon) nebo korti-
kosteroidy mUze zvysit tvorbu edému; proto
se tyto Iécivé latky musi podavat s opatr-
nosti, zvIasté u pacientl se srde¢nim nebo
jaternim onemocnénim nebo u pacientd
s predispozici ke tvorbé edémd.

B Androgeny mohou snizovat hladiny ty-
roxin vazajiciho globulinu, coz mize vést
ke snizeni celkové hladiny T4 v séru a zvyseni
zpétného vychytdvani T3 a T4. Hladiny vol-
nych tyroiddlnich hormond viak zlstavaji
nezménéné, pricemz zadny klinicky ddkaz
tyroidaIni dysfunkce neexistuje.

B U chlapcd s konstitu¢nim opozdénim rlstu
a puberty [é¢ba testosteron undekanodtem
akceleruje rdst a indukuje vyvoj sekundar-
nich pohlavnich znakd.

Specializace predepisujiciho lékare: urolo-
gie, détska urologie, urogynekologii, sexuologie,
klinickd onkologie, détskd onkologie a hema-
tologie, radiacnf onkologie a onkogynekologie
a endokrinologie.

Vykazovaci limit: Pfipravek s preskripcnim
omezenim je opravnén pfedepsat k Uhradé

zdravotni pojistovnou pouze |ékaf se speciali-
zovanou zpUsobilosti s oznacenim odbornosti
uvedené v preskripcnim omezeni, ktery ma pro
tuto specializovanou zpUsobilost uzavienu se
zdravotni pojistovnou smlouvu o poskytovani
pfedmétné zdravotni sluzby, nebo jim pisemné

povéreny jiny lékaf.
Transdermalni pripravky (13)

Transdermalni pfipravky dostupné
v CR - gely v davkovacich

V soucasné dobé jsou k dispozici gely v ddv-
kovacich s rozdilnou jednotlivou ddvkou tes-
tosteronu:

1. gel s testosteronem s 16,2 mg/g gelu — gel
na jedno stlaceni pumpy obsahuje 20,25 mg
testosteronu.

Doporucend davka je mnozstvi gelu vydané
dvéma stlacenimi pumpy (tj. 40,5 mg testostero-
nu) aplikovanych jednou denné pfiblizné ve stej-
nou dobu, pfednostné rdno. Denni davku musi
|ékaf upravovat v zavislosti na klinickych nebo
laboratornich vysledcich jednotlivého pacienta.
Nesmf pfesdhnout Ctyfi stlacenf pumpy neboli
81 mg testosteronu denné. Uprava davkovani
by se méla provadét ve zvyseni o jednu davku
gelu aplikovaného pumpou.

2.gel s testosteronem s 20 mg/g gelu — gel
na jedno stlaceni pumpy obsahuje 23 mg testos-
teronu. Poskytuje vyssi biologickou dostupnost
testosteronu pfi mensim objemu gelu.

Doporucend zahajovaci davka pfipravku
je 23 mg testosteronu (jedno stlaceni pumpy)
aplikovand jednou denné. K zajisténi spravné-
ho davkovanf je tfeba pravidelné méfit hladiny
testosteronu v séru a davka se ma titrovat tak,
aby byly udrzovany eugonadalni hladiny testos-
teronu v séru. Maximalni doporucena davka je
69 mg testosteronu denné, coz odpovida tfem
stlacenim pumpy. Gel se aplikuje pomoci apli-
kdtoru jednou denné pfiblizné ve stejnou dobu,
aplikator se poufZije k rozetfenf gelu rovnomérné
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po maximalni plose povrchu hornf ¢asti jedné
paze a ramene, pficemz se ma dbat na to, aby
se gel nedostal na ruce.

Viyhody a nevyhody transdermalniho poda-
ni shrnuje tabulka 3.

U preparéat(, které nejsou hrazeny z vefejné-
ho zdravotniho pojisténi, nenf omezeni predepi-
sujiciho Iékare ani vykazovaci limit, u preparatd
s ¢aste¢nou Uhradou je omezeni nize uvedené.
Prostfedky ¢astecné ze zdravotniho pojistén
hrazené maji nize uvedend omezeni.

Specializace predepisujiciho lékare a vykazo-
vacilimit: obdobny jako u perordlnich pfipravkd.

Moznost pfenosu testosteronu

Pfi neopatrnosti mlze byt testosteronovy
gel prenesen kontaktem z kiize na kdzi jiné oso-
by. Pfi opakovaném koznim kontaktu to mize
mit za nasledek zvysenf hladiny testosteronu
v séru a mozné nezadouci Ucinky (napf. vzrist
ochlupeni na obliceji nebo na téle, prohloubenf
hlasu, nepravidelnosti menstrua¢niho cyklu) —
tedy nechténou androgenizaci. Lékar by mél
pacienta peclivé upozornit na rizika pfenosu
testosteronu a poucit ho o bezpec¢nostnich
opatfenich.

Injekéni pripravky (13)

Kratkodobé pUsobici preparaty

Jde o smés ester(l testosteronu v olejovém
roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje v 1 ml
oleje 250 mg téchto latek: testosteron propio-
nat 30 mg, testosteron fenylpropionat 60 mg,
testosteron isokaprondt 60 mg a testosteron
dekanodt 100 mg. Celkovy obsah testosteronu
v 1 mlje 176 mg. Obvykle je dostacujicf jedna
injekce o objemu 1 ml jedenkrat za tfi tydny.

Smés obsahuje Ctyfi estery testosteronu
s rozdilnym trvanim Ucinku. Estery jsou hydroly-
zovany na pfirozeny testosteron, jakmile vstoupi
do obéhu. Jednotliva davka pfipravku vede ke
zvysenf celkové plazmatické hladiny testostero-
nu s maximem hodnot pfiblizné 70 nmol/I (C_ ),
které je dosazeno pfiblizné za 24-48 hodin (t )
po podani. Plazmatické hladiny testosteronu se
vrati k doIni hranici normalniho rozmezi u muzd
priblizné za 21 dnd. V in vitro testech se testo-
steron projevuje vysokou (pfes 97 %) nespecific-
kou vazbou na plazmatické bilkoviny a globulin
vazajici pohlavni hormony. Testosteron je me-

tabolizovén na dihydrotestosteron a estradiol,
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Tab. 4. Prepardty aktudiné dostupné v CR

SEXUALNI A REPRODUKCNI MEDICINA PRO PRAXI (
ANDROGENNI DEFICIT U MUZ() A JEHO LECBA TESTOSTERONEM V PRAX

Piipravek | U¢inn latka | Zpisobpodéni | Davkovéni

Perordlni

UNDESTOR ‘ testosteronundekanodt ‘ cps. 40 mg/cps. ‘ 3-4 cps. naden

Injekéni

SUSTANON smeés ester( testosteronu | inj. 250 mg, i.m. Tamp. na 3 tydny

NEBIDO testosteronundekanodt inj. 1000 mg, i.m. 1 amp. na 10-14 tydnd

Transdermdlni

ANDROGEL testosteron 16,2 mg/g gelu 1,25 g gelu = 20,25 mg testosteronu
(1 stlaceni pumpy)

TESTAVAN testosteron 20 mg/g gelu 1,25 mlgelu (115 g) =23 mg
testosteronu (1 stlaceni pumpy)

které se dale metabolizuji normalnimi cestami.
Vylucovéni probiha hlavné moci ve formé kon-
jugétt etiocholanolonu a androsteronu.

Specializace predepisujiciho lékare: urolo-
gie, détska urologie, urogynekologie, sexuologie,
klinickd onkologie, détskd onkologie a hemato-
logie, radia¢ni onkologie a onkogynekologie,
gynekologie a porodnictvi, détskd gynekologie
a endokrinologie.

Vykazovaci limit: Ptipravek, ktery lékaf
vzhledem k jeho charakteru podava pfi vyko-
nu ambulantni péce, se oznaci v rozhodnuti
symbolem ,A". Takovy pfipravek se Uctuje zdra-
votni pojistovné spolu s pFislusnym vykonem
jako zvlast uctovany ptipravek. Je-li to s ohle-
dem na Uc¢innost a bezpecnost pfipravku nebo
s ohledem na vefejny zdjem Ucelné, vykazovani
pfipravku se symbolem ,A” se omezi na lékare
se specializovanou zpUsobilosti s oznacenim

odbornosti uvedené v rozhodnuti.

Dlouhodobé plisobici (depotni)
pripravky

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje tes-
tosteroni undecanoas 250 mg, coz odpovida tes-
tosteronum 1579 mg. Jedna ampulka/lahvicka
se 4 mlinjekéniho roztoku obsahuje testosteroni
undecanoas 1000 mg, coz odpovida testoste-
ronum 631,5 mg.

Jedna ampule odpovidajici 1000 mg tes-
tosteron undekanodtu se aplikuje jednou za 10
az 14 tydnd. Tato frekvence injekci postacuje
k udrzeni dostate¢nych hladin testosteronu
a nevede kjeho akumulaci. Pfed zahajenim
a v Uvodu |é¢by je tfeba stanovit sérové hladiny
testosteronu. V zavislosti na sérovych hladinach
testosteronu a klinickych pfiznacich Ize inter-
val mezi prvnimi dvéma injekcemi na rozdil od
doporuc¢eného udrzovaciho intervalu 10 az 14
tydnd zkratit na minimélnich 6 tydnd. Touto
Uvodnf davkou Ize rychleji docilit dostate¢nych
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rovnovaznych hladin testosteronu. Intervaly
mezi injekcemi by mély byt v doporuc¢eném
rozmezi 10 az 14 tydnU. Pfi udrzovaci terapii
je nezbytné peclivé sledovani sérovych hladin
testosteronu. Doporuc¢ovany jsou pravidelné
kontroly sérovych hladin testosteronu. Odbeéry
je tfeba provadét na konci intervalu mezi injek-
cemi a s ohledem na klinické pfiznaky. Sérové
hladiny testosteronu by mély byt v dolni tfe-
tiné referen¢niho rozmezi. Sérové hladiny pod
dolni hranicf normy naznacujf nutnost zkracentf
intervalu mezi injekcemi. V pfipadé vysokych
sérovych hladin je tfeba zvazit prodlouzenf in-
tervalu mezi injekcemi.

Injekce se musi aplikovat velmi pomalu (po
vice nez dvé minuty). Je uréena pouze kintra-
muskuldrnimu podéni. Je tfeba dbat na to, aby
byla injekce aplikovana hluboko do hyzdového
svalu, v souladu s obvyklymi postupy pfi aplikaci
intramuskularnich injekcf. Tukova mikroembolie
plic mGze ve vzacnych pripadech vést k pfizna-
kdm jako je kasel, dusnost, maldtnost, nadmérné
poceni, bolest na hrudniku, zavrat, parestezie
nebo synkopa. Tyto reakce se mohou objevit
béhem injekce nebo bezprostfedné po nia jsou
reverzibilni. Aby bylo zav¢asu mozno rozpoznat
zndmky a pfiznaky tukové mikroembolie plic,
musf byt pacient béhem aplikace injekce a tésné
po ni sledovan. Lécba je obvykle podplrna,
napt. podani kysliku.

Specializace predepisujiciho lékare a vykazova-
ci limit: obdobné jaké u kratkodobé pUsobicich
preparaty.

Celkovy souhrn pfipravkd dostupnych na
trhu v CR podava tabulka 4.

Kontraindikace, nezadouci
ucinky a rizika lécby
testosteronem

Stale nejsou k dispozici dostate¢né Udaje
o tom, jakych hladin sérového testosteronu ma
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byt pfilécbé k maximu Ucinku a bezpecnosti do-
sazeno. Pfesto se doporucuje dosdhnout hodnot
ve stfedu nebo v doIni poloviné referencnich
hodnot pro mladé muze. Lé¢ba by viak méla
byt vedena tak, aby nedochézelo k pfekroceni
fyziologickych hodnot kolujiciho testosteronu
v deldich ¢asovych usecich.

Kontraindikace k TRT androgeny
u muze (1)

Absolutni

B karcinom prostaty — lokdlné pokrocily nebo
metastaticky nador

karcinom prsu

infertilita (pldnovani koncepce)

hematokrit > 0,54

dekompenzované ¢i Spatné kompenzované

méstnavé srdecni selhani s retenci tekutin

Relativni

B PSS > 19 (International Prostate Symptom
Score)

B hematokrit 0,48-50

B rodinnd anamnéza s Udajem trombofilnich

stavd

Nezadouci ucinky TRT

Indukce erytropoézy, a tim zvyseni viskozity
krve, snizeni cerebralni perfuze a riziko cévni
mozkové pifhody se tyka hlavné pacientd nad
50 let s pfitomnou aterosklerézou mozkovych
cév (kufaci, muzi s vysokou hladinou cholestero-
lu). Peclivé sledovani hematokritu (polycytemie),
hodnot metabolismu krevnich lipid¥ a choles-
terolu béhem lécby umozZnuje veas detegovat
nezadoucizmény a Upravou davky jim zabranit.

U muzd, ktefi trpi erytrocytézou s hemato-
kritem vys$im nez 54 %, nelé¢enou spankovou
apnoi nebo nelécenym srdecnfim méstnanim,
by lé¢ba testosteronem neméla byt zahajova-
na pred vylécenim téchto stavl. Erytrocytdza
se rozviji zvIast pfi [é¢bé injekénimi pripravky.
Proto by u téchto pacientll méla byt zajisténa
hematologicka kontrola pfed nasazenim, pak za
3-4 mésice a pak 12 mésicl po zahdjenf [éby.

Urcity stupen retence sodiku je obvyklym
privodnim jevem u TRT androgeny, ale mnoz-
stvi retinovaného sodiku je obvykle velmi nizké.
Zavaznéjsi retence extraceluldri tekutiny a na-
tria se mUze objevit u pacientl s méstnavym

srde¢nim selhanim a rendlnim selhdnim, kdy
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se mohou objevit otoky. U téchto pacientd je
tieba peclivé zvazit pomér mezi prospéchem
a rizikem 1écby.

Rizika lé&by TRT

Pfiznaky dolnich mocovych
cest (LUTS)/benigni hyperplazie
prostaty (BHP)

Nejdiskutovanéjsi otazkou je asi vliv terapie
androgeny na androgen-dependentni vyvoj
prostaty — hlavné na benigni hyperplazii a kar-
cinom. Pfiblizné jeden z péti muzd s BHP ma
nizky testosteron. Je zndm vztah mezi LUTS/BHP,
zvydenim BMI a nizkou hladinou testosteronu
(14). V souc¢asné dobé neexistuji zadné dlkazy
o tom, Ze se TRT bud zvysuje riziko BHP nebo
prispiva ke zhorsenf LUTS (15). Naopak, omezeny
pocet studif uvéadi, ze se TRT zlep3uje LUTS u hy-
pogonadalnich muzd (16). Benigni hyperplazie
prostaty tedy nenf kontraindikaci k substitu¢ni
terapii testosteronem. Pfi téZké obstrukci ma byt
nejdfive vyfeSena obstrukce.

Karcinom prostaty

K terapii karcinomu prostaty se uziva andro-
gennf deprivace, z toho vsak nelze soudit, ze
androgeny vyvoldvajf karcinom prostaty. Diky
novym dlkazim nebylo prokdzano, ze by sub-
stituce testosteronem zvysovala riziko vzniku
karcinomu prostaty, ani to, Ze by testosteron
mél vliv na konverzi subklinické formy karcino-
mu prostaty na klinicky odhalitelny karcinom.
Vroce 2009 popsal Morgentaler tzv. saturacni
model, podle kterého je vztah mezi endogen-
nim testosteronem a karcinomem prostaty li-
mitovan — tedy, Ze existuje urcity satura¢nibod,
kdy narUstajici koncentrace testosteronu jiz ne-
predstavuje vyssi riziko karcinomu prostaty (17).
Analyza Udajd z 18 prospektivnich studif (vice
nez 3000 pfipadd a 6000 kontrol) nenalezla zad-
nou vyznamnou souvislost mezi koncentracemi
testosteronu v séru a rizikem nadoru prostaty
(18). Meta-analyza neprokézala vyznamnou sou-
vislost mezi TRT a vyskytem karcinomu prostaty
nebo potfebou biopsie prostaty ve srovnanf{
s placebem (19).

Vzhledem k tomu, Ze kontraindikace (zvIds-
té pfi zavazném podezfeni na karcinom pro-
staty) se mUze nahle vyvinout béhem léc¢by
androgeny, coz vyzaduje rychlé prerusenf te-
rapie, je vyhodné u starsich muz( davat pred-
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nost kratkodobé pdsobicim pipravkdm (v CR
je dostupnd perorélni, injekéni a transdermalni
forma) pred dlouhodobé plsobicimi formami
|é¢iv, kterd vytvareji v organismu depozita (in-
tramuskularni).

Kardiovaskularni riziko

Ackoli nékteré studie naznacovaly zvysené
riziko kardiovaskularnich nezadoucich Gcinkd
u muzl lécenych testosteronem, literdrni uda-
je nejsou v tomto ohledu konzistentni. Pokud
se vezmou Vv Uvahu vsechny dostupné Udaje,
tvrzeni o zvy$eném kardiovaskularnim riziku
u uzivatell testosteronu z(stava slaby a nejed-
noznacny. Substitu¢n( 1é¢ba testosteronem by
méla byt zahdjena, pouze pokud byl deficit po-
tvrzen pfitomnosti klinickych priznakd a zéroven
biochemickymi testy. Hladina testosteronu by
poté mela byt v pribéhu lé¢by pravidelné mo-
nitorovana. Déle by mély byt také pravidelné
sledovany hodnoty hemoglobinu, hematokrit,
jaternf funkce a lipidovy profil.

U pacientt trpicich zdvaznou srdecn, jaterni
nebo ledvinovou nedostate¢nosti nebo ische-
mickou chorobou srde¢ni mlze |écba testo-
steronem zpUsobit zavazné komplikace charak-
terizované rozvojem edému s nebo bez mést-

navého srde¢nfho selhani. V takovém pfipadé

musi byt lé¢ba okamzité ukoncena. Opatrnost
je také na misté u pacientl s hypertenzi, jelikoz
testosteron mUze zvysovat krevni tlak.

Nékteré studie Udajné prokazovaly zvysené
riziko kardiovaskuldrnich nezddoucich ucinkd
u muz( lé¢enych testosteronem. Slo predeviim
o potencionalni riziko kardiovaskularnich neza-
doucich ucinkd, konkrétné o infarkt myokardu
u muzd lécenych testosteronem a majicich
v anamnéze onemocnéni srdce (20, 21). Jiné
studie vsak dtkazy ohledné souvislosti mezi
testosteronem a kardiovaskularnimi riziky nepo-
tvrdily. Je potfeba provedenf dalsich studif, které
by se tomuto tématu vénovaly. Kardiovaskularn{
bezpeclnost testosteronu je i nadale peclivée sle-
dovana a vysledky probfhajicich studif budou za-
hrnuty do pfistiho pfehodnoceni pfinosd a rizik.

Souhrn pro TRT v praxi

B &k pacienta nenf sédm o sobé kontraindikaci
k substitu¢nf terapii testosteronem, jsou-li
vyloucgeny kontraindikace.

B 7 hlediska uzitku lé¢by pro pacienta a bez-
pecnosti terapie je tfeba zvazit hodnoty
optimalnich sérovych hladin, kterych je
mozné lé¢bou dosahnout, v soucasnosti
jsou doporucovany sérové hladiny adekvatni
hladindm muz{ mladsiho az stfedniho véku,

Doporuceni pro lé¢bu muzi testosteronem (TRT) (1)

kardiovaskuldrniho systému.

1. Pfed zahajenim TRT provést vysetieni prostaty a prsd, hematologické vysetieni (KO), zakladni zhodnocenti

2. Posoudit kardiovaskularni rizikové faktory pred zacatkem lécby testosteronem a optimalizovat sekundarni
prevenci u muzd s jiz existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim.

3. Béhem TRT monitorovat hladinu testosteronu, PSA, hematokrit a hemoglobin.

4. Lze lécit muze s hypogonadismem a existujicim kardiovaskuldrnim onemocnénim, Zilnim trombo-
embolismem nebo chronickym srde¢nim selhdnim, které v3ak vyzaduji opatrnou lé¢bu testosteronem
a peclivé sledovani s klinickym hodnocenim, hladinou hematokritu (nejvyse 0,54) a hladinou testosteronu
udrzované v hladiné pfizplsobené co nejlépe pro veku.

5. Lécba testosteronem mize byt (s opatrnosti) nabidnuta muzdm se symptomatickym hypogonadismem,
i kdyz jsou (nejméné jeden rok) po chirurgické lé¢bé lokalizovaného karcinomu prostaty a jsou v remisi
onemocnéni (MAJI: nulové PSA, NEMAJI abnormalini rektaini vysetfent, kostni/visceralni metastazy): lé¢ba
by méla byt omezena na pacienty s nizkym rizikem recidivujiciho karcinomu prostaty (tj. Gleason skore <8,
patologicky stupen pT1-2, pfedoperacni PSA <10 ng/ml).

Nejnovéjsi doporuceni pro sledovani pacientt Ié¢enych testosteronem (TRT) (1)

1. Odpovéd na TRT (klinické symptomy) by méla byt vysetfena ve 3., 6.a 12. mésici po zahdjeni terapie
a nasledné jednou ro¢né.

2. Obvod pasu a krevni tlak by mél byt méfen ve 3., 6. a 12. mésici po zahajeni terapie a nésledné 1x ro¢né.

3. Prostata by méla byt vysSetfena prostfednictvim PSA a DRE pfed zahéjenim terapie, PSA béhem
follow-up ve 3, 6.a 12. mésici, nasledné 1x ro¢né.

4. Hematokrit, hladina testosteronu by mél byt vysetiena ve 3., 6., 12. mésici po zahdjeni terapie a nasledné
1x ro¢né. Davka testosteronu by méla byt snizena, nebo terapie prerusena, pokud hematokrit pfesahne
hodnotu 0,54.

5. Vysetteni lipidového spektra a glykemie — v 6., 12. mésici po zahdjenti terapie a nasledné 1x ro¢né.

6. Muzi s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi by méli byt vysetieni na kardiovaskularni symptomy pred
zahajenim lécby. BEhem TRT by mél byt pacient bedlivé klinicky sledovdn a hodnocen.
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které majf byt terapeutickym cilem (22); je
nutno vyhnout se dosazeni suprafyziolo-
gickych hodnot.

B UdrZeni cirkadidnniho rytmu sérovych hla-
din testosteronu se zdd byt zddouci, ale
prikazné informace sveédcici pro ¢i proti
udrZenf cirkadidnniho rytmu pfi terapii ne-
jsou k dispozici.

B Kdispozici nejsou zadné prikazné informa-
ce o pfinosu substituce DHT (dihydrotes-
tosteronem) u stdrnoucich muzd ani jinymi
androgennimi preparaty (DHEA a DHEA-S,
androstendiol a androstendion).

B Choriovy gonadotropin (hCG) stimuluje
produkci testosteronu v Leydigovych buri-
kach, ale u starsich muzd o poznani méne
nez u muzd mladsich; vzhledem k tomu,
Ze nejsou k dispozici dostatecné informace
0 pozitivnich Ucincich a vedlejsich Gcincich
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