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Niejednoznaczne dane dotyczące zarówno terminologii, diagnostyki, jak i leczenia niedobo-
ru testosteronu u mężczyzn, skłoniły autorów do podjęcia próby krytycznej analizy dotych-
czasowej wiedzy. Aktualne wytyczne zarówno Amerykańskiego jak i Europejskiego Towarzy-
stwa Urologicznego (EAU i AUA) określają terapię testosteronem jako skuteczną i bezpieczną. 
Jednak wiele doniesień wskazuje na negatywne skutki tej terapii budząc niechęć do jej sto-
sowania przez lekarzy i potencjalnych pacjentów, głównie w obawie przed rozwojem u tych 
chorych raka gruczołu krokowego i incydentów sercowo-naczyniowych. Najwięcej wątpli-
wości zaobserwowano po opublikowaniu w 2013 i 2014 r. dwóch badań retrospektywnych, 
skutkiem czego było przerwanie terapii u wielu pacjentów, u których obserwowano korzyst-
ne działanie terapii testosteronem. Ponadto, u wielu mężczyzn ze wskazaniami do leczenia 
testosteronem, terapii tej nie zastosowano, w obawie o ich bezpieczeństwo. Najnowsze dane 
obaw tych jednak nie potwierdzają. W ponad 100 opublikowanych niedawno pracach nauko-
wo-badawczych wykazano korzystny wpływ terapii testosteronem. Amerykańskie Towarzy-
stwo Endokrynologów Klinicznych (AACE) i Amerykańskie Kolegium Endokrynologii (ACE) 
opracowały wspólnie własną ocenę piśmiennictwa stwierdzając, że nie ma przekonujących 
dowodów na to, że terapia testosteronem zwiększa ryzyko incydentów sercowo-naczynio-
wych. Tożsame wnioski płyną z aktualnych wytycznych EAU i AUA. 
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Ambiguous data on both terminology, diagnostics, and treatment of testosterone deficiency in 
men prompted us to attempt a critical analysis of existing knowledge on this subject.

Current guidelines of both American and European Association of Urology (AUA, EUA) define 
testosterone therapy as effective and safe. However, media reports and some scientific reports 
indicating negative effects of the abovementioned therapy arouse aversion to its use by doctors 
and potential patients for fear of developing prostate cancer or cardiovascular incidents. The 
peak of scepticism about testosterone therapy was observed after the publication in 2013 and 
2014, respectively, two retrospective data analysis on this topic, which resulted in the discon-
tinuation of therapy in many patients with long histories of benefits from testosterone therapy. 
In addition, in many men with indications for testosterone therapy, this treatment was not 
used for fear of patient safety. However, the latest data on these concerns do not confirm any 
negative effects.
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More than 100 recently published scientific studies have shown the beneficial effects of testos-
terone therapy on many aspects of health. The American Society of Clinical Endocrinologists 
(AACE) and the American College of Endocrinology (ACE) have jointly developed their own 
literature assessment, stating that there is no convincing evidence that testosterone therapy 
increases the risk of cardiovascular incidents. The same conclusions can be drawn from the 
current EAU and AUA guidelines.
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TERMINOLOGIA

Hipogonadyzm męski: klasycznie jest klasyfikowany zgod-
nie z miejscem zaburzenia na poziomie: jąder (hipogona-
dyzm pierwotny); podwzgórza i/lub przysadki mózgowej 
(hipogonadyzm wtórny); podwzgórza, przysadki i gonad 
(powszechny w hipogonadyzmie późnym – LOH); doce-
lowych organów androgenowrażliwych (niewrażliwość 
/oporność na androgeny). Klasyczna terminologia wymaga 
jednak zmian, zwłaszcza rozbudowania o pojęcie: nie-
dobór testosteronu (TD). Konieczne jest także rozróż-
nienie terminu: niskie stężenie testosteronu – stężenie  
TT < 300 ng/dL z terminem: niedobór testosteronu – niskie 

METODOLOGIA

Ze względu na mnogość dostępnych danych, a zwłaszcza 
dużą zmienność interpretacji wyników badań dotyczą-
cych wpływu niskiego stężenia testosteronu oraz leczenia 
tego stanu preparatami testosteronu, w pracy wykorzy-
stano najbardziej wiarygodne źródła. Są to: aktualizacje 
wytycznych EUA [10] (praca oparta na 197 źródłach, opu-
blikowana w 2018 r.), wytyczne AUA [32] (praca oparta 
na 449 źródłach, opublikowana w 2018 r.) oraz zawartego 
jednomyślnie w 2016 r. konsensusu Światowych Eksper-
tów pod auspicjami Kliniki Mayo [30] (praca oparta na 87 
źródłach). 
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AACE – Amerykańskie Towarzystwo Endokrynologów Klinicznych (American Association of Clinical 
Endocrinologists); ACE – Amerykańskie Kolegium Endokrynologii (American College of Endocri-
nology); ADAM – kwestionariusz niedoboru androgenów u starzejących się mężczyzn (Andro-
gen Deficiency in Aging Male questionnaire); AI – inhibitory aromatazy (aromatase inhibitors);  
AR – receptor androgenowy (androgen receptor); AUA – Amerykańskie Towarzystwo Urologicz-
ne (American Association of Urology); BMD – gęstość mineralna kości (bone mineral density); 
BMI – wskaźnik masy ciała (body mass index); CBG – transkortyna (transcortin); E – estrogeny 
(estrogens); E2 – 17β-estradiol (17β-oestradiol); ED – zaburzenia erekcji (erectile dysfunction); 
EMA – Europejska Agencja Leków (European Mediciens Agency); EUA – Europejskie Towarzystwo 
Urologiczne (European Association of Urology); FSH – hormon folikulotropowy, folikulotropi-
na (follicle-stimulating hormone, folokulotropin); FT – wolny testosteron (free testosterone);  
GKS – glikokortykosteroidy (corticosteroids); Hb – hemoglobina (hemoglobin); hCG – ludzka 
gonadotropina kosmówkowa (human choriongonadotropin); Ht – hematokryt (hematocrit);  
LH – hormon luteinizujący, lutropina (luteinising hormone, lutropin); LOH – hipogonadyzm 
późny (late-onset hypogonadism); PCa – rak gruczołu krokowego (prostatic carcinoma);  
PSA – swoisty antygen sterczowy (prostate-specific antygen); RA – receptor androgenowy  
(androgen receptor); SHBG – globulina wiążąca hormony płciowe (sex hormone binding globuline);  
SERM – selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators);  
T2D – cukrzyca typu 2 (diabetes type 2); TD – niedobór testosteronu (testosterone deficiency);  
TT – testosteron całkowity (total testosterone); TU – undecylan testosteronu (undecylane testosteone);  
ŻChZZ – żylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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Obniżone stężenie TT u mężczyzn często stwierdza się  
w przedstawionych niżej chorobach i/lub zaburzeniach 
metabolicznych. 

Depresja. U mężczyzn ze zdiagnozowaną depresją częściej 
obserwuje się niskie stężenie TT niż u mężczyzn bez depre-
sji [1, 12, 17, 32, 38, 45]. Starsi mężczyźni, u których stwier-
dzono niskie stężenie TT są trzykrotnie bardziej narażeni 
na depresję w porównaniu do mężczyzn z prawidłowymi 
stężeniami tego hormonu [32]. Wykazano ponadto, że 
niskie stężenie TT jest istotnym niezależnym predyktorem 
początku depresji [32].

Otyłość. Otyli mężczyźni są prawie pięciokrotnie bardziej 
narażeni na występowanie niskiego stężenia TT niż męż-
czyźni nieotyli [5, 6, 7, 22, 32, 50]. U około 33% mężczyzn  
z nadwagą/otyłością stężenia TT były niskie (< 300 ng/dL) 
w porównaniu do mężczyzn z prawidłową masą ciała,  
u których odsetek ten wynosił 6,4% [7, 32].

Zaburzenia seksualne. U 23–36% mężczyzn z zaburzeniami 
seksualnymi stwierdzono obniżone stężenie TT w porów-
naniu do grupy zdrowych rówieśników [10, 19].

Ginekomastia. Ginekomastia może być oznaką niskiego  
stężenia TT [32].

Niepłodność męska. Obniżone stężenie TT powszech-
nie występuje u mężczyzn zgłaszających się do leczenia  
z powodu niepłodności [32, 48].

HIV. Wśród mężczyzn HIV-seropozytywnych stwierdza 
się wyższy odsetek pacjentów z TD niż w populacji ogólnej  
[9, 32].

Obniżone stężenie TT powszechnie występuje u mężczyzn  
z T2D, zespołem metabolicznym, chorobami sercowo-
-naczyniowymi [7, 12, 25, 31, 52], a także u mężczyzn z prze-
wlekłą niewydolnością nerek [52].

stężenie testosteronu połączone z występowaniem obja-
wów niedoboru testosteronu. Jeżeli występują objawy 
związane z niskim stężeniem testosteronu, a jego stężenie 
utrzymuje się np. w granicach 400 ng/dL, można (mimo 
niespełnienia przesłanki: TT < 300 ng/dL) postawić dia-
gnozę TD na podstawie występowania objawów (mimo iż 
stężenie TT mieści się w zakresie wartości referencyjnej) 
[30]. Jako wartość referencyjną przyjmuje się dla mężczyzn 
zakres stężeń TT 260–1000 ng/dL, a FT 50–210 pg/mL.

Terapia testosteronem: wszystkie terapie mające na celu 
zwiększenie jego stężenia w krążeniu, w tym testosteronem 
egzogennym, SERM, hCG, AI.

WSTĘP

Niedobór testosteronu (TD) jest dobrze poznanym, poważ-
nym stanem medycznym, który wpływa negatywnie na 
seksualność, reprodukcję, ogólny stan zdrowia, jakość 
życia, sprawność fizyczną, libido oraz powoduje zaburzenia 
erekcji i upośledza ogólną aktywność seksualną [10, 18, 30, 
32]. Objawy wynikają z niewielkiego stężenia testosteronu, 
niezależnie od pierwotnej przyczyny tego niedoboru [30]. 

Objawy związane z niskim stężeniem TT, to zarówno 
objawy fizyczne, poznawcze, jak i seksualne. W żadnym 
z wymienionych wcześniej źródeł nie znaleziono opisu 
korzystnych dla zdrowia skutków obniżonego stężenia 
testosteronu. Natomiast opis następstw negatywnych jest 
bardzo szeroki; na podstawie wytycznych zebrany w tabeli 
1. Ponieważ objawy te są nieswoiste, w procesie diagno-
stycznym należy wyniki badania klinicznego obowiązkowo 
poprzeć zleceniem odpowiednich badań hormonalnych. 
Prawdopodobieństwo obecności wielu z tych objawów 
znacząco wzrasta wraz z obniżaniem się stężenia TT [10]. 
Najczęstszymi objawami związanego z wiekiem obniżonego  
stężenia testosteronu są: zmniejszone pożądanie seksualne  
i zmniejszona aktywność seksualna, ED, utrata siły, wahania 
nastroju [10, 18, 58].

Tabela 1. Objawy związane z niskim stężeniem testosteronu u mężczyzn

Fizyczne Seksualne * Pozostałe

- zmniejszona objętość jąder
- niepłodność męska
- zmniejszone owłosienie ciała
- ginekomastia
- zmniejszenie beztłuszczowej masy ciała 
- spadek siły mięśniowej
- otyłość trzewna
- zespół metaboliczny
- cukrzyca typu 2 (T2D) ^
- zmniejszenie gęstości mineralnej kości 
- łagodna niedokrwistość
- utrata włosów, zmniejszenie zarostu
- zmniejszenie wydolności
- męczliwość (szczególnie zmęczenie popołudniowe)

- spadek libido i aktywności seksualnej
- zaburzenia erekcji

- spadek motywacji
- spadek zdolności zapamiętywania i koncentracji
- objawy depresyjne, depresja
- drażliwość, zmiany nastroju
- zaburzenia snu
- zaburzenia łaknienia
- zły ogólny stan zdrowia

* objawy seksualne są najbardziej spójnymi objawami związanymi z niedoborem testosteronu [30, 58]
^ zaleca się, by u mężczyzn z T2D oznaczać stężenie testosteronu całkowitego (TT) [14, 32]
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•	 Ht – wyjściowy Ht > 50% nakazuje wyjaśnienie etiolo-
gii (np.: nadkrwistość prawdziwa, obturacyjny bezdech 
senny, nikotynizm) i normalizację Ht przed rozpoczę-
ciem leczenia.

•	  LH – może pomóc w ustaleniu etiologii TD, jest także 
ważnym czynnikiem decydującym o tym, czy należy 
pogłębić diagnostykę. Niskie lub prawidłowe stężenie 
LH wskazuje na wtórną przyczynę niskiego stężenia TT, 
natomiast podwyższone stężenie LH wskazuje na przy-
czynę pierwotną. Powyższe różnicowanie jest ważnym 
czynnikiem przy podejmowaniu decyzji o dalszej ocenie 
stanu pacjenta.

Niektórzy pacjenci z nieadekwatnie niskimi (w stosunku do 
niskiego stężenia T) stężeniami LH, mogą się okazać kandy-
datami do zastosowania SERM w leczeniu TD. 

Rozpoznanie TD powinno obejmować ocenę stanu klinicz-
nego pacjenta, która powinna być wzbogacona testami 
biochemicznymi. Stosowanie jednolitego progu TT  
u wszystkich osób jako podstawowego narzędzia do diagno-
zowania TD nie ma podstaw naukowych i jest odradzane 
[30]. TT < 300 ng/dL jest uzasadnioną granicą do powzię-
cia podejrzenia TD. Jednak diagnozę TD, zgodnie z zale-
ceniami, należy postawić dopiero na podstawie wyników 
dwóch pomiarów stężenia TT w godzinach rannych i obec-
ności objawów TD [32]. 

W przypadku rozbieżności między wynikami pomiaru TT 
a objawami, należy oznaczyć FT lub wyliczyć biodostęp-
ność T w celu wykluczenia TD przy utrzymywaniu się TT  
w zakresie referencyjnym.

Należy przy tym pamiętać, że:
•	 TT reprezentuje łącznie T związany z: albuminami oso-

cza (50% TT), SHBG (44% TT), CBG (4% TT) oraz 2–4% FT

•	 siła wiązania T przez SHBG jest większa niż przez CBG 
czy albuminy, dlatego zwiększone stężenie SHBG może 
znacząco ograniczyć biodostępność T.

Metaanaliza obejmująca pięć badań wykazała, że u męż-
czyzn po chemioterapii stężenie TT znacznie się obniża 
w porównaniu do mężczyzn bez chemioterapii (średnia 
różnica w stężeniach TT wynosiła 109 ng/dL) [32]. Dowie-
dziono również, że po długotrwałym stosowaniu GKS u 
mężczyzn bardzo często dochodzi do znaczącego zmniej-
szania stężenia TT w porównaniu z mężczyznami, którzy 
nie byli poddani takiemu leczeniu [21, 26, 27]. Niskie stęże-
nia TT u mężczyzn obserwowano także po długotrwałym 
stosowaniu opioidów, alkoholu, marihuany [10]. 

EPIDEMIOLOGIA I FARMAKOEKONOMIKA NIEDOBORU 
TESTOSTERONU

Niedobór testosteronu jest globalnym problemem zdrowia 
publicznego [30]. Badania populacyjne nie wykorzystują 
standardowej metodologii, co utrudnia ustalenie częstości 
występowania TD. Częstość występowania niskiego stęże-
nia TT znacznie różni się między poszczególnymi bada-
niami, wynosi bowiem 2–50% [2, 32, 33, 58].

Wykazano, że zaburzenia erekcji są jednym z głównych 
powodów podejmowania przez mężczyzn decyzji o pod-
daniu się terapii testosteronem [32]. Potrzebne są badania 
ewentualnego korzystnego wpływu terapii testostero-
nem na wydatki ponoszone na ochronę zdrowia publicz-
nego. TD bowiem obciąża bardzo budżet ochrony zdrowia. 
W jednym z badań amerykańskich wyliczono, iż tera-
pia testosteronem u mężczyzn z TD przyniosłaby w ciągu  
20 lat oszczędności dla systemu ochrony zdrowia w USA 
190-525 miliardów USD, głównie przez obniżenie wydat-
ków na leczenie otyłości [31].

PODSTAWOWA DIAGNOSTYKA NIEDOBORU TESTOSTERONU

Podstawowe badania laboratoryjne, które należy zlecić po 
stwierdzeniu objawów sugerujących niedobór testosteronu 
to:

•	 TT (dwukrotny, ranny pomiar w kilkudniowych odstę-
pach).

Tabela 2. Wpływ niezdiagnozowanego/nieleczonego niedoboru testosteronu na zdrowie

wg Kliniki Mayo
(w nawiasach wartości progowe) wg AUA

Spadek libido 
(TT < 433 ng/dL)

Zwiększone ryzyko osteoporozy, osteopenii, spadku gęstości mineralnej kości

Wzrost tłuszczu trzewnego 
(TT < 346 ng/dL)

Znaczny wzrost narażenia na nadciśnienie tętnicze

Zwiększona częstość występowania T2D
(TT < 288 ng/dL)

W metaanalizach i badaniach retrospektywnych wykazano silną korelację ze zwiększoną śmiertelnością 
z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zwiększona częstość występowania depresji 
(TT < 288 ng/dL)

Znacznie zwiększona zapadalność na dyslipidemię

Zaburzenia erekcji 
(TT < 231 ng/dL)

Zwiększona częstość zawału mięśnia sercowego i udaru mózgu
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Na zwiększenie (a) lub zmniejszenie (b) osoczowego stęże-
nia SHBG może mieć wpływ wiele sytuacji klinicznych. Naj-
częstsze z nich to:

a) starzenie się, przewlekłe choroby wątroby, niektóre leki 
przeciwpadaczkowe,

b) T2D, otyłość, steroidy anaboliczne, zespół nerczycowy, 
GKS.

Przed rozpoczęciem leczenia należy wykonać badanie mor-
fologii krwi, badanie prostaty, ocenę czynników ryzyka 
sercowo-naczyniowego i ewentualne występowanie gine-
komastii [10].

W diagnostyce TD nie zaleca się stosowania kwestionariu-
szy typu ADAM [32].

Czynniki wpływające na wynik oznaczenia stężenia TT 

Rytm okołodobowy

Najwyższe wartości TT występują rano, 32-39% dobowego 
obniżenia TT następuje w ciągu pierwszych 30 minut po 
przebudzeniu. 

Wiek

Z wiekiem wahania TT u mężczyzn zmniejszają się (warto-
ści TT oznaczone o 16:00 u mężczyzn w wieku 30-40 lat są 
o 20-25% niższe od wartości oznaczonych o 08:00, podczas 
gdy u mężczyzn w wieku 70 lat występuje jedynie 10% obni-
żenie stężenia TT). 

Ostre infekcje dróg oddechowych

Mogą powodować obniżenie TT o 10-30%.

Pogłębiona diagnostyka TD

W zależności od wyników podstawowych badań laborato-
ryjnych EUA oraz AUA zalecają wykonanie dodatkowych 
badań:

E2 - przed rozpoczęciem leczenia testosteronem pacjentów, 
u których występują objawy ginekomastii.

PRL – u pacjentów z niskim TT połączonym z niskim/pra-
widłowym LH. Hiperprolaktynemia jest wprawdzie rzadką, 
ale dobrze poznaną przyczyną wtórnego niedoboru testo-
steronu. Pacjenci z utrzymującym się wysokim stężeniem 
PRL o nieznanej etiologii powinni zostać poddani głębszej 
ocenie pod kątem zaburzeń endokrynologicznych, gdyż 
hiperprolaktynemia może spowodować niepłodność, zabu-
rzenia seksualne i ginekomastię.

FSH – u pacjentów zainteresowanych zachowaniem płod-
ności (podwyższony poziomu FSH sugeruje nieprawidłową 
spermatogenezę i jest wskazaniem do wykonania spermio-
gramu). 

PSA – u mężczyzn w wieku powyżej 40 lat przed rozpoczę-
ciem leczenia testosteronem w celu wykluczenia PCa.

U mężczyzn z utrzymującą się hiperprolaktynemią łącz-
nie z niskim stężeniem TT (< 150 ng/dL) i nieoznaczalnym 
stężeniem FSH/LH, należy wykonać badanie przysadki 
metodą rezonansu magnetycznego. 

Badanie cytogenetyczne. U pacjentów z bardzo wyso-
kim stężeniem LH (bez oczywistej przyczyny, takiej jak 
np. chemioterapia) należy zbadać kariotyp celem wyklu-
czenia zespołu Klinefeltera. Tak samo należy postąpić w 
przypadku pacjentów z niskimi stężeniami gonadotropin 
– celem wykluczenia zespołu Kallmana.

Polimorfizm genu kodującego AR. Jednym z ważnych 
zagadnień diagnostycznych są także różne fenotypy wraż-
liwości na androgeny, głównie ze względu na wrażliwość 
receptorów androgenowych. Jednym z nich jest polimor-
fizm powtórzeń CAG w egzonie 1 genu AR. Odpowiedź 
androgenowa na dowolne stężenie testosteronu w suro-
wicy (endo- lub egzogennego) zmniejsza się ze wzrostem 
liczby powtórzeń CAG [13, 47].

Wpływ niezdiagnozowanego/nieleczonego TD na zdrowie 
przedstawiono w tabeli 2.

ZALECENIA, CELE, WSKAZANIA I PRZECIWWSKAZANIA DO 
LECZENIA TESTOSTERONEM

Zalecenia

Przed zaoferowaniem terapii testosteronem zaleca się 
poinformowanie pacjenta o:

•	 modyfikacji stylu życia jako jednej ze strategii leczenia. 
Warto podkreślić, że wytyczne EUA zalecają rozpoczęcie 
terapii farmakologicznej TD dopiero po braku skutecz-
ności działań niefarmakologicznych,

•	 oczekiwanych korzyściach i działaniach niepożądanych 
leczenia,

•	 zwiększonym ryzyku erytrocytozy,

•	 braku dowodów łączących leczenie testosteronem z roz-
wojem PCa,

•	 braku dowodów łączących terapię testosteronem z 
częstszym występowaniem ŻChZZ,

•	 konieczności zgłaszania podczas wizyt kontrolnych 
wszelkich objawów sercowo-naczyniowych, takich jak 
ból w klatce piersiowej, duszność, zawroty głowy, prze-
mijająca utrata przytomności,

•	 terapia testosteronem może spowodować poprawę 
funkcji erekcji, zwiększyć popęd płciowy, BMD oraz bez-
tłuszczową masę ciała, zmniejszyć objawy depresyjne,
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zalecenie leczenia testosteronem tylko wtedy, gdy normali-
zacja masy ciała/stylu życia/chorób współistniejących nie 
przyniosła normalizacji stężenia TT. Zarówno wytyczne 
AUA jak i Mayo Clinic dopuszczają leczenie testosteronem 
jako pierwszą linię terapii TD, uwzględniając te, które nie-
uwzględniono w wytycznych EUA: TD może nie tylko być 
skutkiem braku normalizacji masy ciała/stylu życia/cho-
rób współistniejących, ale może też być ich przyczyną.

Przeciwwskazania do terapii testosteronem:

•	 zaawansowany PCa, 
•	 Ht > 54%,
•	 ciężka przewlekła niewydolność serca (NYHA IV),
•	 nowotwór piersi w wywiadzie,
•	 pacjent pragnie zachować płodność,
•	 okres 3-6 miesięcy od wystąpienia incydentów sercowo-

-naczyniowych [10, 32].

Nadmierny wzrost Hb/Ht jest najczęstszym niepożąda-
nym skutkiem terapii testosteronem, jego następstwem 
jest bowiem zwiększone ryzyko zakrzepicy. Podczas tera-
pii testosteronem wartości Hb/Ht wzrastają w pierwszych 
6 miesiącach, a następnie wykazują tendencję do plateau 
[32]. Stymulację erytropoezy obserwuje się zarówno u męż-
czyzn młodszych jak i starszych, jednak u starszych męż-
czyzn zjawisko to jest bardziej nasilone [10].

Niektóre badania wykazały, że mężczyźni z umiarkowaną 
przewlekłą niewydolnością serca (NYHAIII) mogą odnieść 
korzyści z niskich dawek testosteronu. Dawki te przywra-
cają fizjologiczny zakres stężenia tego hormonu [4, 25, 39]. 
Jeżeli zostanie podjęta decyzja o leczeniu mężczyzn z prze-
wlekłą niewydolnością serca, ważne jest, aby pacjent był 
poddawany regularnym badaniom dotyczącym zarówno 
oceny klinicznej, jak i regularnym pomiarom wartości TT  
i Ht. Istotnym jest spostrzeżenie, że obniżone stężenie 
testosteronu zwiększa liczbę ponownych hospitalizacji 
oraz zwiększa śmiertelność mężczyzn z niewydolnością 
serca [44].

Terapia egzogennym testosteronem zakłóca spermatoge-
nezę i może wywołać oligospermię lub azoospermię. Dla-
tego nie powinna być stosowana u mężczyzn chcących 

•	 niskie stężenie testosteronu jest czynnikiem ryzyka cho-
rób sercowo-naczyniowych, nie można jednak ostatecz-
nie stwierdzić czy terapia testosteronem zwiększa lub 
zmniejsza ryzyko tych chorób,

•	 u pacjentów zainteresowanych przyszłą płodnością, 
należy podkreślić bardzo duże prawdopodobieństwo 
bezpłodności jako następstwo terapii testosteronem 
oraz poinformować o alternatywie w postaci terapii z 
użyciem hCG i SERM,

•	 omówić z pacjentami stosującymi testosteronowe pre-
paraty miejscowe (żele, kremy) ryzyko przypadkowego 
przeniesienia leku na inne osoby,

•	 preparat leczniczy wybierać na podstawie wspólnej 
decyzji z pacjentem [10, 32].

Cele

Podstawowym celem leczenia TD jest złagodzenie obja-
wów klinicznych, przywrócenie fizjologicznych funkcji 
zależnych od androgenów oraz poprawa jakości życia, np. 
dobrego samopoczucia, funkcji seksualnych, siły mięśni 
[10].

Za biochemiczny cel terapii należy przyjąć TT w zakresie 
450–600 ng/dL dla wszystkich grup wiekowych, z towarzy-
szącą poprawą lub ustąpieniem objawów TD. W dostępnym 
piśmiennictwie nie znaleziono danych przemawiających za 
zwiększeniem dawki testosteronu do zakresu ponadfizjolo-
gicznego w dążeniu do zwiększenia skuteczności leczenia.

W tabeli 3 zestawiono dane odnoszące się do wpływu tera-
pii testosteronem na stan zdrowia leczonych pacjentów. 
Opinia o terapii testosteronem, że: „korzyści nie są udo-
wodnione”, jest fałszywa [30].

Wskazania

Wytyczne zamieszczone w analizowanych źródłach są pra-
wie jednomyślne, kiedy należy włączyć farmakologiczne 
leczenie TD. Ważnym odstępstwem od tej jednomyśl-
ności są wytyczne EUA, które jednoznacznie formułują  

Tabela 3. Wpływ terapii testosteronem na zdrowie

wg EUA wg AUA wg Kliniki Mayo

- rzadsze występowanie migotania przedsionków
- rzadsze objawy depresyjne 
- korzystny wpływ na niektóre czynniki ryzyka   
   sercowo-naczyniowego
- rzadsze występowanie zawału mięśnia sercowego
- zmniejszenie śmiertelności z przyczyn sercowo- 
   naczyniowych oraz śmiertelności ogólnej
- zmniejszenie tkanki tłuszczowej, obwodu w pasie,  
   BMI i poprawa profilu lipidowego
- pozytywny wpływ na nastrój

- poprawa funkcji erekcji 
- wzrost popędu seksualnego (o 31%)
- zwiększenie masy mięśniowej i zmniejszenie  
   masy tłuszczowej bez ogólnych zmian BMI
- łagodna poprawa wskaźników depresji
- poprawa nastroju

- pozytywny wpływ na BMD 
- wzrost masy mięśniowej u młodszych jak 
  i starszych mężczyzn
- poprawa funkcji seksualnych (mniejsza  
   u  mężczyzn starszych, ale obecna  
   niezależnie od wieku)
- starsi mężczyźni dobrze reagują na terapię  
   testosteronem, podobnie jak młodsi   
    mężczyźni
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leczenia w razie wystąpienia działań niepożądanych oraz 
pozwala na szybkie korekty i precyzyjne dobieranie dawek. 

Po ustaleniu właściwej dawki, należy stosować TU, który 
jest dostępny jako domięśniowy preparat długo działający 
(okres półtrwania 90 ±40 dni).

W ogólnoświatowym badaniu IPASS, obejmującym 1438 
mężczyzn, oceniono wpływ domięśniowego podawania TU 
przez 9-12 miesięcy. Terapia była skuteczna i dobrze tolero-
wana przez badanych mężczyzn z wyraźną poprawą funkcji 
psychoseksualnych i zmniejszeniem obwodu talii. Najczęst-
szymi działaniami niepożądanymi były: wzrost Ht, zwięk-
szenie stężenia PSA (bez zaobserwowania PCa) oraz ból w 
miejscu wstrzyknięcia, które zaobserwowano odpowied-
nio u: 12 i 6% mężczyzn [60]. Przepisując pacjentom krótko 
działające, domięśniowe preparaty testosteronu (cypionat, 
enantan), należy zachować ostrożność, gdyż częściej niż 
preparaty długo działające wywołują erytrocytozę [37].

Pacjentów z TD, u których stwierdzono niskie stężenie LH, 
można uznać za odpowiednich do zastosowania terapii 
SERM. Dotyczy to zwłaszcza tych pacjentów, którzy chcą 
zachować płodność [27]. SERM to środki doustne, które 
blokują sprzężenie zwrotne E2, zwiększając wydzielanie LH. 
Cytrynian klomifenu, najpowszechniej stosowany SERM, 
ma bardzo dużą skuteczność biochemiczną i kliniczną. 
Wywołuje wzrost stężenia testosteronu podobny do tego, 
jaki uzyskuje się po zastosowaniu żelu testosteronowego 
[49], zapobiegając jednocześnie oligospermii [40, 54, 55, 
56]. Jest ponadto znacznie tańszy niż żel testosteronowy. U 
mężczyzn z TD, którzy chcą utrzymać płodność można też 
stosować AI, hCG, SERM lub ich kombinacje [32]. Leki te są 
stosowane w celu pobudzenia endogennego wytwarzania 
testosteronu, mają jednak inny mechanizm działania: 

•	 hCG – jest analogiem LH, dzięki temu stymuluje wytwa-
rzanie testosteronu przez komórki Leydiga. Leczenie z 
użyciem hCG wiąże się z wyższymi kosztami niż testo-
steronem,

•	 AI – blokują konwersję testosteronu do E2,

•	 SERM – hamują realizowane na zasadzie ujemnego 
sprzężenia zwrotnego oddziaływanie E2 na wytwarza-
nie LH na poziomie podwzgórza i przysadki mózgowej.

Należy podkreślić, że najczęściej stosowanym w praktyce 
klinicznej SERM jest tamoksyfen, stosuje się też AI (np. 
anastrozol), jednak leki te wciąż nie są w Polsce zareje-
strowane; i są stosowane u mężczyzn na zasadzie off-label. 
Cytrynian klomifenu zwiększa stężenie testosteronu znacz-
nie bardziej niż anastrozol, jednak stosowanie anastrozolu 
skutkuje znacznie wyższym stosunkiem testosteronu do 
estrogenów, niż w przypadku stosowania cytrynianu klo-
mifenu [32]. Wykazano, że terapia hCG lub hCG w skoja-
rzeniu z SERM ułatwia przywrócenie endogennej syntezy 
testosteronu, przywraca również spermatogenezę u 
mężczyzn, u których stosowano wcześniej egzogenny  

zachować płodność. W ciągu 12-miesięcznej obserwacji 
(średnio po 120 dniach), stwierdzono hamowanie sper-
matogenezy aż u 98% badanych mężczyzn, a azoospermię  
– u 40% pacjentów [57]. Domięśniowe podawanie enantanu 
testosteronu w dawkach 200 mg/tydzień spowodowało 
zmniejszyło stężenie T wytwarzanego w gonadach o 94%  
w ciągu 3 tygodni od rozpoczęcia leczenia [60].

Przeciwwskazaniami do terapii testosteronem nie są: sytu-
acje rozumiane jako przeciwwskazania do leczenia testo-
steronem, co do których wg m.in. wytycznych EUA, AUA 
oraz Kliniki Mayo istnieją obecnie jednoznaczne dowody na 
to, że nimi nie są:
•	 nie ma podstaw naukowych do ograniczeń stosowania 

terapii testosteronem w związku z wiekiem,

•	 obecność czynników ryzyka sercowo-naczyniowego nie 
jest przeciwwskazaniem do rozpoczęcia terapii testoste-
ronem,

•	 dowody nie potwierdzają zwiększonego ryzyka zabu-
rzeń sercowo-naczyniowych podczas terapii testoste-
ronem,

•	 dwa duże badania retrospektywne nie wykazały żadnych 
dowodów na to, że leczenie testosteronem wiąże się ze 
zwiększoną częstością występowania ŻChZZ [3, 46],

•	 leczenie testosteronem w szerokim zakresie dawek nie 
wykazuje działania proaterogennego [42].

Przez wiele dziesięcioleci największą obawę przed sto-
sowaniem terapii testosteronem budziła szeroko rozpo-
wszechniana opinia, że terapia ta sprzyja rozwojowi PCa 
lub przyspiesza rozwój już istniejącego PCa. Należy pod-
kreślić, że błędna opinia opierała się głównie na interpre-
tacji danych pochodzących wyłącznie z publikacji wydanej 
w 1941 r. Ponadto:
•	 kontrolowane randomizowane badania potwierdzają 

hipotezę, że leczenie testosteronem nie powoduje zmian 
histologicznych gruczołu krokowego,

•	 leczenie testosteronem nie zwiększa ryzyka PCa,

•	 nie wykazano zwiększonego ryzyka nawrotu PCa u 
pacjentów po prostatektomii/radioterapii. Wcześniej-
sze obawy, że leczenie testosteronem może zwiększyć 
ryzyko PCa są sprzeczne z wynikami wielu metaanaliz 
[10, 30, 32],

LEKI WYKORZYSTYWANE W TERAPII NIEDOBORU 
TESTOSTERONU

Wszystkie produkty wykorzystywane w leczeniu TD zawie-
rają tę samą substancję czynną – testosteron, różnią się jed-
nak właściwościami farmakokinetycznymi i drogą podania.

W początkowym okresie terapii należy stosować krótko 
działające preparaty, co umożliwia szybkie przerwanie 
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•	 jeżeli po rozpoczęciu leczenia SERM stężenie TT jest 
niskie, ale stężenie LH jest wysokie, u pacjenta praw-
dopodobnie występują zaburzenia czynności jąder. 
Zwiększenie dawki SERM w tym przypadku raczej nie 
zwiększy stężenia TT,

•	 AI nie powinny być używane przez dłuższy czas ze 
względu na objawy związane ze zmniejszeniem BMD. AI 
mogą znacznie tłumić E2, który jest niezbędny do utrzy-
mania prawidłowej wartości BMD,

•	 przy regularnym monitorowaniu i starannym dostoso-
wywaniu dawki AI, E2 często utrzymuje się w zakresie 
terapeutycznym, minimalizując w ten sposób ryzyko 
zmniejszenia BMD,

•	 jeżeli leczenie AI stale podwyższa stężenie E2, podawanie AI 
należy przerwać z powodu braku skuteczności klinicznej.

Aktualnie dostępne w Polsce preparaty testosteronu, hCG, 
SERM i AI zestawiono w tabeli 4.

PODSUMOWANIE

Nie występuje określony próg stężenia TT niezawod-
nie oddzielający mężczyzn z TD od mężczyzn bez TD. Nie 
można przewidzieć kto zareaguje na leczenie, a kto nie, 
wynika to prawdopodobnie ze znacznej zmienności mię-
dzyosobniczej, związanej zwłaszcza z biodostępnością 
testosteronu, w dużej mierze opartą o stężenia SHBG oraz 
zmienność genetyczną liczby powtórzeń CAG w genie 
kodujacym AR, co wydaje się wpływać na wrażliwość osob-
niczą na androgeny.

Terapia testosteronem jest skuteczna, racjonalna i oparta 
na dowodach. Należy jednak zachować ostrożność przy 
sztywnym stosowaniu progów testosteronu podczas usta-
lania kto może być leczony tym hormonem.

Nie ma podstaw do ograniczenia terapii testostero-
nem wyłącznie na podstawie wieku. Mimo że związane 
z wiekiem osłabienie słuchu czy też wzroku uznaje się za 
naturalne – włącza się leczenie. Podobnie powinno się 
postępować w przypadku TD.

Aktualne dane nie potwierdzają zwiększonego ryzyka 
PCa, ani też chorób sercowo-naczyniowych podczas tera-
pii testosteronem, a wręcz wskazują na kardioprotekcyjne 
skutki leczenia testosteronem mężczyzn z chorobami meta-
bolicznymi, w tym pacjentów chorujących na cukrzycę.

Terapia testosteronem, jak każda inna, zawiera element 
ryzyka - jednak nazywanie jej ryzykowną jest na podsta-
wie dostępnej wiedzy bezpodstawne. Wszystkie zabiegi 
medyczne wiążą się z pewnym ryzykiem. Znane ryzyka 
terapii testosteronem obejmują trądzik, ginekomastię, bez-
płodność, erytrocytozę.

testosteron [24] lub nadużywano steroidów anabolicznych 
[53]. Nie dotyczy to jednak wszystkich pacjentów. 

Monitorowanie pacjenta w czasie terapii 
testosteronem

Podczas terapii testosteronem należy:

•	 ocenić odpowiedź na leczenie testosteronem 3, 6 i 12 mie-
sięcy od rozpoczęcia leczenia, a następnie co roku [10],

•	 omówić z pacjentem przerwanie terapii, jeżeli po 3-6 
miesiącach normalizacji stężenia TT nie osiągnięto 
poprawy objawów [32],

•	 kontrolować wartości TT, Ht, Hb i PSA. Szczególnie 
uważnie należy kontrolować Ht u pacjentów z historią 
chorób sercowo-naczyniowych, ŻChZZ lub przewlekłej 
niewydolności serca. Jeżeli Ht przekroczy 54%, należy 
zmniejszyć dawkę testosteronu lub zmienić preparat z 
domięśniowego na miejscowy. Jeżeli wartość Ht utrzy-
muje się na podwyższonym poziomie, należy przerwać 
terapię testosteronem i wznowić ją w niższej dawce 
dopiero wtedy, gdy wartość Ht się unormuje [10],

•	 monitorować BMD tylko u tych pacjentów, u których 
wartość BMD była nieprawidłowa przed rozpoczęciem 
leczenia [43],

•	 w razie pojawienia się objawów ginekomastii należy roz-
ważyć okres monitorowania, ponieważ te objawy mogą 
ustąpić samoistnie. Jeśli jednak utrzymują się, a stęże-
nie E2 jest podwyższone, zmniejszenie objawów można 
osiągnąć przez obniżenie dawki testosteronu, jeżeli TT 
podczas leczenia mieści się w górnym zakresie wartości 
referencyjnej. Jeżeli jednak stężenie TT podczas leczenia 
jest niskie, obniżenie stężenia E2 można osiągnąć przez 
zastosowanie AI [32],

•	 wytyczne AUA zalecają omówienie przerwania terapii 
testosteronem u pacjentów, u których mimo osiągnię-
cia docelowego TT nie osiągnięto zmniejszenia objawów 
[32]. Autorzy, na podstawie doświadczenia podkreślają 
konieczność przynajmniej rozważenia kontynuacji 
terapii u takich pacjentów. Przemawia za takim stano-
wiskiem zakres normalizacja TT, które przedstawiono w 
tabeli 3.

Monitorowanie pacjenta w czasie farmakoterapii AI/SERM 
(według AUA):

•	 oznaczenie stężenia LH może pomóc w podejmowaniu 
decyzji klinicznych po rozpoczęciu leczenia SERM,

•	 jeżeli po rozpoczęciu leczenia SERM stężenia TT i LH 
pozostają niskie należy rozważyć zwiększenie dawki 
SERM, a to może zwiększyć stężenie TT,
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