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l Streszczenie

Hipogonadyzm jest endokrynopatia spowodowana obnizeniem wydzielania i dziatania testosteronu (T) u mezczyzn. Hipogonadyzm
pézny (LOH, ang. late onset hypogonadism) spodziewany jest u starzejacych sie mezczyzn. Do niedawna nie znano ani jego patogenezy,
ani czestosci wystepowania. Tymczasem, najobszerniejsze jak dotychczas prospektywne badania kliniczne EMAS (ang. European Male
Ageing Study) przeprowadzone na 3369 ochotnikach wykazaty, ze zwigzane z wiekiem obnizanie sie T jest mniejsze, niz podejrzewano.
W przedziale 40.-79. r.z. poziom T catkowitego zmniejsza sie 0,4%, a T wolnego 1,3% na rok. Uwazane dotychczas za typowe dla LOH
objawy fizyczne i psychiczne nie wykazuja zwiazku z obnizeniem poziomu T. Za obnizenie poziomu T u starszych mezczyzn odpowiada
obnizone wydzielanie hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) przy otytosci (hipogonadyzm wtérny) i niedoczynnos¢
jader (hipogonadyzm pierwotny), ktére z kolei moga wystepowacd takze przy chorobach ogélnoustrojowych. Wspétczesna definicja
LOH to wystepowanie 3 objawéw seksualnych (brak mysli seksualnych, brak porannych erekgji i zanik erekeji) wraz z obnizeniem
poziomu T we krwi <11 nmol/L (3,2 ng/mL lub 320 ng/dL). Mezczyzni z LOH maja 5-krotnie wyzsza ogélna $miertelnos¢. Natomiast
sam poziom T <8 nmol/L (nie uwzgledniajac objawéw seksualnych) jest zwigzany z 2-krotnie, a obecno$¢ 3 objawéw seksualnych (bez
uwzglednienia T) z 3-krotnie wyzsza ogélna $miertelnoscia i $miertelnoscia zalezna od choréb sercowo-naczyniowych i nowotworéw.
W innych badaniach stwierdzono, ze niski poziom T poprawia przewidywalno$¢ ryzyka zmian kardio-metabolicznych i $mierci, ale nie
jest ich przyczyna. Wprowadzenie terapii zastepczej wymaga udokumentowania ujemnego dziatania T na uktad sercowo-naczyniowy
z zastosowaniem randomizacji Mendla, co nie zostato dotychczas wykonane. Mimo braku tych danych substytucja T jest powszechnie
stosowana w USA. Dopiero od niedawna postulowane jest jej ograniczenie.

stowa kluczowe: mezczyzni, starzenie sie, testosteron
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B Abstract

Hypogonadism is endocrinopathy caused by the reduced secretion and action of testosterone (T) in men. Late hypogonadism (LOH,
Late Onset Hypogonadism) is expected in aging men. Until recently, nor its pathogenesis, or frequency are known. Meanwhile, the
most comprehensive to date prospective clinical studies EMAS (European Male Ageing Study) conducted on 3369 subjects showed
that age-related decline in T is smaller than suspected. In the range of 40 to 79 years of age the total T level decreases of 0.4% and free
T 1.3% per year. Mental and physical symptoms, regarded as typical for LOH, have no connection with the lower level of T. Reduction
of the level of T in older men corresponds to the reduced luteinizing hormone (LH) secretion in obesity (secondary hypogonadism)
and testicular deficiency (primary hypogonadism), which can also be present at the systemic diseases. The modern definition of LOH
is the presence of three sexual symptoms (lack of sexual thoughts, no morning erections and loss of erection) and the level of blood T
<11 nmol/L (3.2 ng/mL or 320 ng/dL). Men with LOH have 5-times higher overall mortality. In contrast, the level of T <8 nmol/L only
(not including sexual symptoms) have 2-times, while the presence of three sexual symptoms (excluding T) have 3-times higher overall
mortality and mortality dependent cardiovascular diseases and neoplasia. Other studies have found that low levels of T improves
the predictability of the risk of cardio-metabolic changes and death, but it is not their cause. The introduction of replacement therapy

requires proof of a negative T influence on the cardiovascular system using Mendelian randomization, which has not yet been made.

Despite the absence of these data T substitution is widely used in the United States. Only recently postulated is its limitation.

Key words: men, aging, testosterone

B skréty / Abbreviations

ADAM - obnizenie stezenia androgenéw u starzejacych sie mezczyzn (ang. androgen decline in the aging male), DHEAS — siarczan dehy-
droepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone sulfate), EMAS — Europejskie Badania nad Starzeniem sie Mezczyzn (ang. European Male
Aging Study), FT1 — wskaznik wolnego testosteronu (ang. free testosterone index), GnRH — gonadoliberyna, hormon uwalniajacy gonadotro-
pine (ang. gonadotropin-releasing hormone), LOH — hipogonadyzm pézny (ang. late onset hypogonadism), IGF-1 — insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), MMAS - badania z Massachusetts nad
starzeniem sie mezczyzn (ang. Massachusetts Male Aging Study), PDE5-I — inhibitor fosfodiesterazy 5 (ang. phosphodiesterase 5 inhibitor),
PADAM - cze$ciowe obnizenie stezenia androgendéw u starzejacych sie mezczyzn (ang. partial androgen decline in the aging male), SHBG —
globulina wigzaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), T — testosteron (ang. testosterone), TDS — zesp6t niedoboru testo-

steronu (ang. testosterone deficiency syndrome)

Meski hipogonadyzm znany jest od dawna jako choroba
endokrynologiczna, poddajaca sie leczeniu substytucyj-
nemu testosteronem (T, ang. testosterone). Zwany jest tez
hipogonadyzmem patologicznym. Jest to zesp6t objawéw
klinicznych spowodowanych obnizonym wydzielaniem
lub dziataniem androgenéw, zwykle u mlodych mezczyzn.
Przyczyna moga by¢ zaburzenia czynnosci podwzgérza,
przysadki lub jader, a takze choroby tarczycy. Najwiekszy
wplyw na obraz kliniczny ma wiek pojawienia sie nie-
doboru androgenéw (Kula i Stowikowska-Hilczer, 2015).
Jesli czynnik powodujacy niedobér androgenéw zadziata
przed okresem dojrzewania ptciowego, to gtéwnymi obja-
wami sa brak rozwoju wtérnych cech ptciowych, eunu-
choidalne proporcje ciata, brak popedu piciowego oraz
zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci. Hipogonadyzm
powstaty po okresie dojrzewania piciowego powoduje
zanik popedu ptciowego, zaburzenia erekeji i nieptodnos¢
lub obnizony potencjat ptodnosci na skutek braku lub
zmniejszenia wytwarzania plemnikéw. Moze wystapi¢
pogorszenie nastroju, zmniejszenie owltosienia na ciele,
zaniki miesniowe, ostabienie, niedokrwistos¢, osteopenia
lub osteoporoza i ginekomastia.

Niedobér androgenéw moze pojawi¢ sie juz w okresie
ptodowym. Wystepuja wtedy zaburzenia réznicowania
narzadéw piciowych w kierunku meskim (mate pracie
lub obojnacze narzady piciowe), zstepowania jader
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(wnetrostwo), a takze zaburzenia determinacji meskiej
plci psychicznej (Kula i Sfowikowska-Hilczer, 2015). Zakres
tych zaburzen jest niejednorodny, moze by¢ niekom-
pletny i dlatego zalicza sie je do zaburzen rozwoju picio-
wego, dawniej zwanych zaburzeniami cielesno-ptciowymi
(Pawlikowski, 1974), a nie hipogonadyzmu.

Niedawno wprowadzono pojecie hipogonadyzmu
poznego umezczyzn (LOH, ang. late onset hypogonadism)
(Nieschlag i wsp., 2006). Inne terminy dla tego stanu
w pi$miennictwie anglojezycznym to: androgen decline
in the aging male (ADAM), partial androgen decline in the
aging male (PADAM), testosterone deficiency syndrome
(TDS), androgen deficiency in adult men, male climacterium,
andropause (Morales i wsp., 2006). Definicja LOH obej-
muje kliniczne i biochemiczne objawy hipogonadyzmu
pojawiajace sie u starszych mezczyzn (powyzej 40. r.2.)
(Nieschlag i wsp., 2006; Wang i wsp., 2009).

W latach 2001-2012 rozpoznawanie i leczenie nie-
doboru T (a nie LOH) w USA przybrato rozmiary epi-
demii, co moze by¢ zwigzane z bezposrednim adresowa-
niem reklamy preparatéw T do potencjalnego odbiorcy
(Walsh i wsp., 2015). Tymczasem zaréwno precyzyjna
ocena objawéw LOH, ich swoistosé dla LOH oraz dla
poziomu T, jak i czesto$¢ wystepowania objawéw LOH
doczekaty sie wnikliwej analizy dopiero niedawno (Wu
i wsp., 2010).
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B Objawy kliniczne LOH

Najbardziej charakterystycznymi dla LOH mialy by¢
takie objawy, jak: utrata energii zyciowej, uczucie zme-
czenia, ospalo$¢, obnizenie libido, pogorszenie spraw-
noéci seksualnej, nastroju i koncentracji, drazliwosc,
a takze zwiekszenie masy ttuszczowej (gtéwnie otytos¢
centralna), utrata masy mie$niowej i kostnej, czasem
ginekomastia. Powyzsze objawy nie sa jednak specyficzne
dla hipogonadyzmu. Podobne symptomy moga wyste-
powad przy miazdzycy tetnic, zespole metabolicznym,
cukrzycy, depresji, ktére czesto wystepujg u 0séb star-
szych. Trudno$ci w réznicowaniu tych zaburzen moze
powodowad fakt, ze w przebiegu niektérych choréb
stwierdza sie obnizenie stezenia T we krwi, np. w depres;ji,
otyltosci i przy chorobie niedokrwiennej serca (Amore
iwsp., 2009; Derby i wsp., 2006; Jastrzebska i wsp., 2014).
Wiele lekéw stosowanych powszechnie u starszych oséb
moze miec dziatanie antyandrogenne (np. leki zmniejsza-
jace stezenie lipidéw, niektére moczopedne, antagonisci
receptora histaminowego H2), przez co moga wywotywac
objawy hipogonadyzmu.

Réwniez styl zycia moze znamiennie wptywac
na poziom T we krwi. Stwierdzono, ze nadmierne spo-
zycie alkoholu i mata aktywnos¢ fizyczna obnizaja, a picie
kawy i palenie papieroséw podwyzszaja stezenie T we
krwi (Wuiwsp., 2008).

Europejskie Badania nad Starzeniem sie Mezczyzn
(EMAS, ang. European Male Aging Study) prowadzone
byty wlatach 2002-2009 na najwiekszej jak dotychczas
grupie mezczyzn w wieku 40-79 lat (3369 badanych)
z 8 krajow, wsrdd nich z Polski. Stwierdzono, ze sposroéd
wielu objawéw, przypuszczalnie typowych dla LOH, tylko
3 zwigzane z funkcjami seksualnymi (zaburzenia erekgji,
brak porannych erekeji i mniejsza czestotliwo$¢ myslenia
o seksie) wykazujg znamienny zwiazek ze stezeniem T
we krwi (Wu i wsp., 2010).

Objawy biochemiczne i diagnostyka
laboratoryjna

Do rozpoznania LOH konieczne jest stwierdzenie, oprocz
objawéw klinicznych, obnizenia stezenia T we krwi. Krew
do oznaczen nalezy pobiera¢ w godzinach porannych
(7.00-11.00). W godzinach popotudniowych stezenie T
jest ok. 20% nizsze. Taka fluktuacja stezenia T w ciagu
dnia obserwowana jest az do siédmej dekady zycia (Diver
i wsp., 2003). Obecnie stosowane do oznaczania tego
hormonu metody immunometryczne sa wystarczajaco
precyzyjne dla rozpoznania hipogonadyzmu. Jednak
metody oparte na spektrometrii masowej sa doktad-
niejsze i polecane, cho¢ nadal drogie i mato dostepne
(Wang i wsp., 2004; Bergier i Stowikowska-Hilczer, 2007).

Wedtug konsensusu z 2009 r. (Wang i wsp., 2009) nie
ma ostatecznie ustalonej dolnej granicy normy dla ste-
zenia T catkowitego u mezczyzn. Przyjeto, ze stezenie

powyzej 12 nmol/L (3,5 ng/mL) nie wymaga leczenia.
U pacjentéw ze stezeniem testosteronu catkowitego
ponizej 8 nmol/L (2,5 ng/mL) mozna stosowac substy-
tucje T z dobrym skutkiem klinicznym. Przy stezeniach
pomiedzy 8 a 12 nmol/L (2,5-3,5 ng/mL) powinno sie
powtdrzy¢ oznaczenie i zdecydowac o leczeniu androge-
nami po ocenie nasilenia objawéw klinicznych. Nalezy
podkresli¢, ze konsensus z 2009 r. nie zostat zmodyfi-
kowany po ustaleniu nowej definicji LOH na podstawie
badan EMAS.

W surowicy krwi oznacza sie T catkowity. Sktada
sie on z frakcji wolnej (2-3%) i zwiazanej z biatkami:
ok. 45% z globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG,
ang. sex hormone binding globulin) 1 50% z albuminami
(Weinbauer i wsp., 2010). Testosteron wolny to T niezwia-
zany z biatkami krwi, a T aktywny biologicznie (biodo-
stepny) to T wolny i T luzno zwiazany z albuminami.
Stwierdzono, Ze stezenie T wolnego i biodostepnego lepiej
koreluje z objawami klinicznymi, np. gesto$cig mineralng
kosci i sitag miesni, niz T catkowitego (Roy i wsp., 2002).
Oznaczenie wolnego i bioaktywnego testosteronu wyko-
nuje sie w przypadkach watpliwych, np. przy stezeniu
T catkowitego w granicach 8-12 nmol/L, lub u mezczyzn
otytych. Nie ma takze ustalonej dolnej granicy normy
dla T wolnego, ale przyjeto umownie, ze stezenie ponizej
225 pmol/L (65 pg/mL) zwykle wymaga substytucji T.
Nalezy tutaj podkresli¢ techniczne niedoskonatosci labo-
ratoryjnych oznaczen T, stad konieczno$¢ badan wielo-
krotnych, kontroli jakosci badan itp.

W diagnostyce endokrynologicznej do oznaczen
T wolnego polecana jest jedynie metoda dializy ekwilibra-
cyjnej, a inne powszechnie stosowane metody uwazane
sa za malo precyzyjne (Bergier i Stowikowska-Hilczer, 2007
Nieschlag i wsp., 2006). Alternatywa dla oznaczenia T
wolnego we krwi jest wyliczenie wskaznika wolnego T
(FT1, ang. free testosterone index), ktéry dobrze koreluje
z wartosdciami uzyskanymi metodg dializy ekwilibra-
cyjnej. Wskaznik wolnego T jest ilorazem stezenia T cal-
kowitego i stezenia SHBG (w tych samych jednostkach)
x 100 (norma 15-300).

Oznaczenie stezenia hormonu luteinizujacego (LH,
ang. luteinizing hormone) we krwi pomaga w réznicowaniu
hipogonadyzmu pierwotnego (jadrowego) i wtérnego
(podwzgdérzowo-przysadkowego). Jedli stezenie T catl-
kowitego wynosi ponizej 5,2 nmol/L (150 ng/dL), a LH
ponizej 1 [U/L, podejrzewa sie hipogonadyzm wtérny
(hipogonadotropowy, przysadkowy) i powinno sie ozna-
czy¢ takze stezenie prolaktyny (Nieschlag i wsp., 2006).
Jedli stezenie T catkowitego jest niskie, a LH >10 IU/L,
podejrzewa sie hipogonadyzm pierwotny (hipergonado-
tropowy, jadrowy). Przy prawidtowych stezeniach T cal-
kowitego i objawach hipogonadyzmu nalezy wykluczy¢
nadczynno$¢ tarczycy, poniewaz hormony tarczycy sty-
muluja produkcje SHBG w watrobie, a przez to powo-
duja obnizenie stezenia T wolnego. Oznaczanie stezenia
innych hormondéw, np. estradiolu, siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS, ang. dehydroepiandrosterone
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sulfate), hormonu wzrostu, insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1) jest
uzasadnione tylko przy podejrzeniu innych zaburzen
endokrynologicznych.

B Patofizjologia

W badaniach na populacji starzejacych sie mezczyzn
wielokrotnie wykazano, ze stezenie T we krwi staty-
stycznie znamiennie obniza sie wraz z wiekiem (Feldman
i wsp., 2002; Liu i wsp., 2007, Wu i wsp., 2008). Proces
ten zaczyna sie od ok. 30. r.z. Badania EMAS wykazaty,
ze stezenie T catkowitego we krwi zmniejsza sie tylko
0,4%, podczas gdy T wolnego 1,3% na rok. Wartosci
te sa nizsze niz wykazywane we wczeéniejszych ame-
rykanskich badaniach nad starzeniem sie mezczyzn
(MMAS, ang. Massachusetts Male Aging Study), prze-
prowadzonych na grupie 1000 mezczyzn, ochotnikéw
w wieku 40-80 lat, gdzie stwierdzono zmniejszanie sie
stezenia T catkowitego 1,6%, a wolnego 2-3% na rok
(Feldman i wsp., 2002).

Wiele badan po$wiecono réwniez mechanizmonm,
ktére prowadza do zmniejszenia wytwarzania T w LOH.
Stwierdzono wzrost stezenia gonadotropin (Feldman i wsp.,
2002; Wuiwsp., 2008), a takze gorsza odpowiedz w tescie
stymulacyjnym z rekombinowanym LH (Mulligan i wsp.,
2001), co moze wskazywac na zaburzenie czynnosci
wydzielniczej komorek Leydiga u starzejacych sie mez-
czyzn. Inny mozliwy mechanizm LOH to zmniejszenie
czestodci pulsacji i amplitudy wydzielania LH, chociaz
rezerwa wydzielnicza badana w tescie z gonadoliberyna
(GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone) jest zacho-
wana (Veldhuis i wsp., 2005). Wydaje sie wiec prawdopo-
dobne, ze pojawiaja sie zmiany w endogennej produkcji
GnRH, ktérych konsekwencja sa zmiany w wydzielaniu
LH przez przysadke i T przez jadra. Z wiekiem zmniejsza
sie réwniez gestos¢ receptoréw androgenowych w tkan-
kach obwodowych, co moze réwniez wplywac na ujaw-
nienie sie klinicznych objawéw LOH (Wu i Gore, 2010).
Badania EMAS zweryfikowaty réwniez ten obszar.
Tajar i wsp. (2010) podzielili 3369 mezczyzn w wieku
40-79 lat na eugonadalnych (wykazujacych wzgledny
trend do normy: T >10,5 nmol/L i LH <9,4 IU/L), z hipo-
gonadyzmem wtérnym (wykazujacych wzgledny trend
do hipogonadyzmu przysadkowego: T <10,5 nmol/L
iLH <9,4 IU/L), hipogonadyzmem pierwotnym (wyka-
zujacych wzgledny trend do hipogonadyzmu jadrowego:
T <10,5 nmol/L i LH >9,4 U/L) oraz hipogonadyzmem
skompensowanym (wykazujacych wzgledny trend
do kompensacji niedoboru T przez wzmozone wydzie-
lanie LH: T >10,5 nmol/L i LH 29,4 U/L), ktéry moze
by¢ stanem przej$ciowym w rozwoju hipogonadyzmu
pierwotnego. Nalezy zaznaczy¢, ze wyzej wymienione
kryteria hormonalne zastosowane do tworzenia grup
réznych typéw hipogonadyzmu nie stanowig kon-
kretnych norm dla rozpoznania klinicznego. Sa one
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umowne i reprezentuja trendy umozliwiajace ocene
statystyczna.

Wsréd mezczyzn badanych w programie EMAS hipo-
gonadyzm wtdrny, pierwotny i skompensowany wystepo-
waty odpowiednio z czestoscig 11,8%, 2% 1 9,5%. Starsi
mezczyzni wykazywali najczesciej hipogonadyzm wtérny
i skompensowany. Otytos¢ byta zwigzana najczesciej
z wtérnym hipogonadyzmem, a choroby wspétistniejace
z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak i wtérnym.
Z tymi ostatnimi rodzajami hipogonadyzmu zwiazane
byty objawy seksualne, a z hipogonadyzmem skompen-
sowanym tylko objawy fizyczne. Autorzy konkluduja,
ze wtérny hipogonadyzm jest wynikiem gléwnie otytosci,
a pierwotny gtéwnie wieku. Zwiazek otylosci z niskim
stezeniem testosteronu przy prawidtowych lub obnizo-
nych stezeniach LH wykazano takze w innych pracach
(Jastrzebska i wsp., 2014; Wu i wsp., 2010)

B Epidemiologia

Dane na temat czestosci wystepowania LOH sa rozbiezne
w zaleznosci od tego, jakie przyjmie sie kryteria rozpo-
znawania tego zaburzenia. W badaniach MMAS LOH
diagnozowano u mezczyzn w wieku 40-70 lat, ktérych
nastepnie poddano obserwacji przez 7-10 lat (Araujo
iwsp., 2007). Jedli nie brano pod uwage objawéw klinicz-
nych, ajedynie samo stezenie T, to na poczatku badania
stwierdzono, ze 25,3% mezczyzn wykazuje stezenie T
catkowitego we krwi nizsze niz 400 ng/dL, a na koncu
badania czestos¢ ta wzrosta do 39,3% mezczyzn. Jesli
brano pod uwage obecno$¢ co najmniej 3 objawéw klinicz-
nych oprécz niskiego stezenia T we krwi, wtedy czestos¢
wystepowania LOH wynosita 6% na poczatku badania
i12% przy zakonczeniu. Czestos¢ LOH zwiekszata sie
z wiekiem (3,1-7% w wieku 40-69 lat 1 18,4% >70 lat)
i nie byta zalezna od rasy ani grupy etniczne;j.

Wstepne wyniki badann EMAS wskazywaty na cze-
sto§¢ wystepowania LOH u 1-7,8% mezczyzn, jesli
wzieto pod uwage stezenie T catkowitego <8 nmol/L
lub T wolnego <0,2 nmol/L oraz obecno$¢ 3 lub wiecej
objawéw klinicznych (Wu i wsp., 2010). Jednak po prze-
analizowaniu wszystkich objawéw klinicznych poda-
wanych jako typowe dla LOH oraz ich korelacji ze ste-
zeniem T uznano, ze obiektywne kryteria rozpoznania
LOH to wystepowanie co najmniej 3 objawéw z kategorii
zaburzen seksualnych (zaburzenia erekeji, brak poran-
nych erekeji, mniejsza czestotliwo$¢ myslenia o seksie)
réwnoczeénie ze stezeniem T catkowitego we krwi
<11 nmol/L. Przy takich kryteriach czestos¢ wystepo-
wania LOH u mezczyzn miedzy 40. a 79. r.z. wynosita
2,1%, przy czym obserwowano jej wzrost wraz z wiekiem:
40-49: 0,1%, 50-59: 0,6%, 60-69: 3,2%, 70-79: 5,1%.
Wykazano przy tym, ze uwazane dotychczas jako gwa-
rantowane objawy fizyczne i psychiczne nie wykazuja
zwigzku z zaleznymi od wieku zmianami stezenia T we

krwi (Wu i wsp., 2010).



POSTEPY BADAN NAD HIPOGONADYZMEM U STARSZYCH MEZCZYZN

Najnowsza publikacja EMAS dotyczy badan prospek-
tywnych nad patofizjologia hipogonadyzmu wtérnego
u starszych mezczyzn, obserwowanych przez 4,3 lata
(Rastrelli i wsp., 2015). Ten rodzaj hipogonadyzmu wyste-
powat z czestoscia 155,9/10 000/rok i az u 43% mezczyzn
ustapit w czasie obserwacji po zmniejszeniu ciezaru ciata
i obwodu pasa. Zjawisko to wystepowato czedciej u mez-
czyzn miodszych (<60. 1.2.) i z wyzszym wyksztatceniem.
Jednak objawy seksualne nie ulegly znamiennemu polep-
szeniu, poniewaz prawdopodobnie zaleza one od szeregu
czynnikéw niehormonalnych, np. od stanu psychicznego.

Andersson i wsp. (2007) przeprowadzili metaanalize
wynikéw badan stezenia T catkowitego i SHBG wykona-
nych wlatach 1982-2001. Autorzy stwierdzili, ze nieza-
leznie od wieku obserwuje sie sekularny trend polegajacy
na obnizaniu sie stezenia T catkowitego oraz SHBG, ale
nie T wolnego. Zjawisko to ttumaczy sie obserwowanym
w tym samym czasie trendem sekularnym wzrostu cze-
stosci wystepowania otylosci i zespotu metabolicznego.
Autorzy przypuszczaja takze, ze cywilizacyjna zmiana
stylu zycia i naturalnego $rodowiska jest przyczyna
mniejszego wytwarzania T u wspéiczesnego poko-
lenia mezczyzn. Najnowsza publikacja EMAS (Antonio
iwsp., 2015) wskazuje, ze w prospektywnych badaniach
po uptywie 4 lat od badan wstepnych zespét metabo-
liczny rozwinat sie u 8,5% mezczyzn w wieku 40-80 lat
z nizszym poczatkowym stezeniem T we krwi. Nizszy
stosunek estradiol/T taczyl sie z nizszym ryzykiem
rozwoju zespotu metabolicznego, niezalezne od masy
ciala, stezenia SHBG i wrazliwoéci na insuline.

W badaniach EMAS stwierdzono réwniez (Pye i wsp.,
2014), ze mezczyzni z LOH maja 5-krotnie wyzsza ogdlng
$miertelno$¢ w poréwnaniu z mezczyznami eugonadal-
nymi. Natomiast sam poziom T <8 nmol/L, nie uwzgled-
niajac objawow, jest zwigzany z 2-krotnie, a obecnos¢
3 objawéw seksualnych, bez uwzglednienia poziomu T,
z 3-krotnie wyzsza ogdlng $miertelnoscia i $miertelno-
$cig zalezna od choréb sercowo-naczyniowych i nowo-
tworéw. Przyczyna wiekszej $émiertelnosci mezczyzn
z LOH z powodu choréb ogélnoustrojowych nie jest
wyjasniona. Zagadnienie to pomaga zrozumie¢ zasto-
sowanie tzw. randomizacji Mendla. Dzieki tej metodzie
statystycznej mozna usuna¢ wptyw choroby i doraznych
wahan T na poziom T we krwi. W badaniu Haring i wsp.
(2013) poziom T badano réwnoczesnie z polimorfizmem
genow dla SHBG i aktywnoscia genéw chromosomu X
odpowiedzialnych za biosynteze T. Stwierdzono, ze niski
poziom T poprawia przewidywalnos¢ ryzyka zmian
kardio-metabolicznych i $mierci, ale nie jest ich przyczyna.
Autorzy sugeruja, ze wprowadzenie leczenia substytu-
cyjnego preparatami T dla przediuzenia zycia wymaga
wykazania bezposredniego dziatania T na zmiany kardio-
-metaboliczne z zastosowaniem randomizacji Mendla.

W ostatnich latach w USA rozpoznawanie niedoboru
T u mezczyzn przyjmuje rozmiar epidemii. W zwiazku
z informacjami o zagrozeniu zdrowia i zycia powszech-
no$¢ oznaczania poziomu T we krwi wéréd weterandw

stanu Washington wzrosta z 3,2% w 2002 r. do 5,5%
w 2011 r. Moze to by¢ zwigzane réwniez z bezposrednim
adresowaniem reklamy preparatéw T do potencjalnego
odbiorcy. W latach 2001-2012 czesto$¢ wystepowania
niedoboru T (przy dolnej granicy normy dla T catkowi-
tego — 280 ng/dL tj. 10 nmol/L) w wieku od 40. do 89. r.z.
wzrosta z 35% do 47,3%. Niemniej jednak, odsetek mez-
czyzn z obnizonym T, u ktérych podjeto substytucje T,
zmniejszyt sie z 31% do 28%. Moze to mie¢ zwiazek
ze wzrostem zachorowalnosci badanych mezczyzn
na choroby ogélnoustrojowe oraz restrykcjami dotycza-
cymi dostepu do preparatéw T (Walsh i wsp., 2015).

] Postepowanie terapeutyczne

Rozpoczecie terapii T musi by¢ poprzedzone doktadng
ocena wystepowania i nasilenia objawéw klinicznych
LOH oraz stwierdzeniem obnizenia stezenia T we krwi
(Dohle i wsp., 2015; Nieschlag, 2015; Nieschlag i wsp., 2006).
Powinno sie uwzgledni¢ choroby wspétistniejace, stoso-
wane dotychczas leki, a takze styl zycia pacjenta. Leczenie
choroby wspétistniejacej, zmiana stosowanych lekéw lub
zmiana stylu zycia moga prowadzi¢ do znaczacej poprawy
klinicznej. Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
terapii T nalezy omdéwic z pacjentem korzysci z niej
plynace, ale takze przedstawi¢ mozliwoé¢ potencjalnych
dziatan ubocznych preparatéw o dziataniu androgennym.

Obecnie do terapii substytucyjnej T w Polsce dostepne
sa nastepujace preparaty: 1) enantan T podawany domie-
$niowo zwykle w dawce 100-200 mg co 2 tygodnie; 2)
undecylenian T podawany doustnie zwykle w dawce
40-80 mg 2-3 razy dziennie lub 3) domiesniowo w dawce
1000 mg co 3 miesiace; 4) mieszanina estréw T (propio-
nian, fenylopropionian, izoheksanian, dekanian) poda-
wana domie$niowo zwykle w dawce 200 mg co 3 tygo-
dnie; 5) T podawany przezskérnie w postaci zelu w dawce
5-10 mg/dzienr (Dohle i wsp., 2015; Kula i Stowikowska-
-Hilczer, 2015; Nieschlag i wsp., 2006). Dawkowanie
dostosowuje sie indywidualnie, aby utrzymac stezenie
T w dolnych lub $rednich granicach normy dla miodych
mezczyzn i zapewnic ustgpienie objawéw zwigzanych
z hipogonadyzmem (Zitzmann i wsp., 2006). Nalezy unikac
stezen ponadfizjologicznych ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dziatan ubocznych, np. zwiekszenia stezenia
hematokrytu i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie po 3, 6 i 12 miesia-
cach w pierwszym roku leczenia i p6Zniej przynajmniej
raz w roku nalezy kontrolowa¢ stezenie T, morfologie
krwi (hemoglobina, hematokryt), stezenie enzymow
watrobowych ilipidogram.

Wykazano, ze terapia T powoduje wzrost prostaty
umezczyzn z LOH, ale tylko do rozmiaréw typowych dla
zdrowych mezczyzn, a takze powoduje wzrost stezenia
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antygen), ale w granicach normy (Rhoden i wsp.,
2006). Stwierdzono takze, ze podawanie testosteronu nie
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powoduje wzrostu czestosci wystepowania raka prostaty
(Pastuszak i wsp., 2013). Poniewaz nie jest to do korica
potwierdzone oraz czestod¢ raka prostaty u starzejacych
sie mezczyzn jest wysoka, wymagana jest zatem kon-
trola prostaty per rectum i oznaczanie stezenia PSA co 3
miesigce w pierwszym roku leczenia, a nastepnie raz
w roku (Nieschlag, 2015; Nieschlag i wsp., 2006; Wang i wsp.,
2009). Pacjenci z nieprawidtowym wynikiem badania
per rectum sugerujacym raka prostaty, ze stezeniem PSA
powyzej normy lub ze wzrostem stezenia PSA wiecej niz
0,75 ng/mL/rok powinni mie¢ wykonang biopsje pro-
staty i badanie histopatologiczne.

Podczas substytucji T zaleca sie badania densytome-
tryczne kosci wykonywane co 2 lata. Terapia ta poprawia
gestos¢ mineralna kosci, ale w przypadku osteopo-
rozy moze by¢ niewystarczajaca i w takim przypadku
konieczne jest zastosowanie dodatkowego leczenia pre-
paratami antyosteoporotycznymi (Saad i wsp., 2011).

W przypadku zaburzen erekeji i wspétistniejacego
hipogonadyzmu obserwuje sie synergistyczne dziatanie T
iinhibitoréw fosfodiesterazy 5 (PDE5-1, ang. phosphodie-
sterase 5 inhibitor) (Shabsigh i wsp., 2008). Obnizenie dzia-
tania T powoduje m.in. zmniejszenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu w §rédbtonku ciat jamistych, a w zwiazku
z tym zaburzenie erekdji (Kula i wsp., 2005), dlatego wska-
zane jest oznaczanie stezenia T u wszystkich mezczyzn
z zaburzeniami wzwodu i obnizonym libido, a w przy-
padku niskiego poziomu T substytucja hormonalna przed
zastosowaniem PDE5-I.

Dotychczas nie sa znane oparte na dowodach odlegte
wyniki substytucji T u mezczyzn z LOH. Najnowsze pro-
spektywne badania kliniczne nad rocznym stosowaniem
T (105 mezczyzn w srednio w wieku 65 lat z zaburzeniami
narzadu ruchu, T catkowity: 1,0-3,5 ng/mlL) zostaly prze-
rwane w polowie trwania projektu ze wzgledéw etycz-
nych, z powodu gwattownego wzrostu powiklan sercowo-

-naczyniowych i skérnych (Basaria i wsp., 2010).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze substytucje
T u mezczyzn w kazdym wieku powinno sie stosowaé
jedynie w przypadku stwierdzenia objawéw klinicznych
i biochemicznych hipogonadyzmu. Stosowanie prepa-
ratéw T nie moze by¢ stosowane u mezczyzn z prawi-
dltowym stezeniem T we krwi jedynie w celu poprawy
samopoczucia, jakosci zycia lub jako §rodek przedtuza-
jacy zycie. Jak na obecny stan wiedzy nie ma dla takiego
postepowania wystarczajacego uzasadnienia.
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