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Streszczenie:

Stowa kluczowe:

Niejednoznaczne dane dotyczgce zaréwno terminologii, diagnostyki, jak i leczenia niedobo-
ru testosteronu u mezczyzn, sktonity autoréw do podjecia préby krytycznej analizy dotych-
czasowej wiedzy. Aktualne wytyczne zaréwno Amerykariskiego jak i Europejskiego Towarzy-
stwa Urologicznego (EAU i AUA) okre§lajg terapie testosteronem jako skuteczng i bezpieczna.
Jednak wiele doniesiert wskazuje na negatywne skutki tej terapii budzac niecheé do jej sto-
sowania przez lekarzy i potencjalnych pacjentéw, gtéwnie w obawie przed rozwojem u tych
chorych raka gruczotu krokowego i incydentéw sercowo-naczyniowych. Najwiecej watpli-
wosci zaobserwowano po opublikowaniu w 2013 i 2014 r. dwéch badan retrospektywnych,
skutkiem czego byto przerwanie terapii u wielu pacjentéw, u ktérych obserwowano korzyst-
ne dzialtanie terapii testosteronem. Ponadto, u wielu mezczyzn ze wskazaniami do leczenia
testosteronem, terapii tej nie zastosowano, w obawie o ich bezpieczeristwo. Najnowsze dane
obaw tych jednak nie potwierdzaja. W ponad 100 opublikowanych niedawno pracach nauko-
wo-badawczych wykazano korzystny wplyw terapii testosteronem. Amerykariskie Towarzy-
stwo Endokrynologéw Klinicznych (AACE) i Amerykanskie Kolegium Endokrynologii (ACE)
opracowaly wspdlnie wlasng ocene pi§miennictwa stwierdzajgc, ze nie ma przekonujacych
dowoddéw na to, ze terapia testosteronem zwieksza ryzyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych. Tozsame wnioski ptyna z aktualnych wytycznych EAU i AUA.
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Summary:

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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Keywords:

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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AACE - Amerykanskie Towarzystwo Endokrynologéw Klinicznych (American Association of Clinical
Endocrinologists); ACE - Amerykanskie Kolegium Endokrynologii (American College of Endocri-
nology); ADAM - kwestionariusz niedoboru androgendw u starzejacych sie mezczyzn (Andro-
gen Deficiency in Aging Male questionnaire); Al - inhibitory aromatazy (aromatase inhibitors);
AR - receptor androgenowy (androgen receptor); AUA — Amerykanskie Towarzystwo Urologicz-
ne (American Association of Urology); BMD - gestos¢ mineralna kosci (bone mineral density);
BMI - wskaznik masy ciata (body mass index); CBG - transkortyna (transcortin); E - estrogeny
(estrogens); E2 — 17B-estradiol (173-oestradiol); ED - zaburzenia erekcji (erectile dysfunction);
EMA - Europejska Agencja Lekéw (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 kosmoéwkowa (human choriongonadotropin); Ht — hematokryt (hematocrit);
LH - hormon luteinizujacy, lutropina (luteinising hormone, lutropin); LOH - hipogonadyzm
pozny (late-onset hypogonadism); PCa - rak gruczotu krokowego (prostatic carcinoma);
PSA - swoisty antygen sterczowy (prostate-specific antygen); RA - receptor androgenowy
(androgen receptor); SHBG — globulina wigzaca hormony ptciowe (sex hormone binding globuline);
SERM - selektywne modulatory receptora estrogenowego (selective estrogen receptor modulators)
T2D - cukrzyca typu 2 (diabetes type 2); TD — niedobdr testosteronu (testosterone deficiency);
TT-testosteron catkowity (total testosterone); TU - undecylan testosteronu (undecylane testosteone)
ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

1

'

TERMINOLOGIA

Ze wzgledu na mnogo$¢ dostepnych danych, a zwlaszcza
duzg zmienno$¢ interpretacji wynikéw badan dotycza-
cych wptywu niskiego stezenia testosteronu oraz leczenia
tego stanu preparatami testosteronu, w pracy wykorzy-
stano najbardziej wiarygodne 7Zrédla. Sg to: aktualizacje
wytycznych EUA [10] (praca oparta na 197 zZrédtach, opu-
blikowana w 2018 r.), wytyczne AUA [32] (praca oparta
na 449 zrédtach, opublikowana w 2018 r.) oraz zawartego
jednomyslnie w 2016 r. konsensusu Swiatowych Eksper-
téw pod auspicjami Kliniki Mayo [30] (praca oparta na 87
Zrédiach).

Hipogonadyzm meski: klasycznie jest klasyfikowany zgod-
nie z miejscem zaburzenia na poziomie: jader (hipogona-
dyzm pierwotny); podwzgérza i/lub przysadki mézgowej
(hipogonadyzm wtérny); podwzgérza, przysadki i gonad
(powszechny w hipogonadyzmie péZnym - LOH); doce-
lowych organéw androgenowrazliwych (niewrazliwo$é
/oporno$¢ na androgeny). Klasyczna terminologia wymaga
jednak zmian, zwtaszcza rozbudowania o pojecie: nie-
dobdr testosteronu (TD). Konieczne jest takze rozréz-
nienie terminu: niskie stezenie testosteronu - stezenie
TT <300 ng/dL z terminem: niedobdr testosteronu - niskie
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Tabela 1. Objawy zwiazane z niskim stezeniem testosteronu u mezczyzn

Fizyczne Seksualne *

Pozostate

- Zmniejszona objetos¢ jader

- nieptodnos¢ meska

- zmniejszone owtosienie ciata

- ginekomastia

- zmniejszenie bezttuszczowej masy ciata
- spadek sity migsniowej

- otyto$¢ trzewna

- zespot metaboliczny

- cukrzyca typu 2 (T2D) A

- zmniejszenie gestosci mineralnej kosci
-tagodna niedokrwistos¢

- utrata wtosow, zmniejszenie zarostu

- zmniejszenie wydolnosci

- meczliwos(¢ (szczeg6lnie zmeczenie popotudniowe)

- zaburzenia erekgji

- spadek libido i aktywnosci seksualnej

- spadek motywagji

- spadek zdolnosci zapamietywania i koncentracji
- objawy depresyjne, depresja

- drazliwos¢, zmiany nastroju

- zaburzenia snu

- zaburzenia aknienia

- 2ty 0gdiny stan zdrowia

* objawy seksualne sq najbardziej spéjnymi objawami zwiazanymi z niedoborem testosteronu [30, 58]

A zaleca sig, by u mezczyzn zT2D oznaczac stezenie testosteronu catkowitego (TT) [14, 32]

stezenie testosteronu polaczone z wystepowaniem obja-
wéw niedoboru testosteronu. Jezeli wystepuja objawy
zwigzane z niskim stezeniem testosteronu, a jego stezenie
utrzymuje sie np. w granicach 400 ng/dL, mozna (mimo
niespetnienia przestanki: TT < 300 ng/dL) postawi¢ dia-
gnoze TD na podstawie wystepowania objawéw (mimo iz
stezenie TT miesci sie w zakresie wartosci referencyjnej)
[30]. Jako warto$¢ referencyjna przyjmuije sie dla mezczyzn
zakres stezer TT 260-1000 ng/dL, a FT 50-210 pg/mL.

Terapia testosteronem: wszystkie terapie majace na celu
zwiekszenie jego stezenia w krazeniu, w tym testosteronem

egzogennym, SERM, hCG, AL

WSTEP

Niedobdr testosteronu (TD) jest dobrze poznanym, powaz-
nym stanem medycznym, ktéry wplywa negatywnie na
seksualno$¢, reprodukcje, ogdlny stan zdrowia, jako$é
zycia, sprawno$( fizyczng, libido oraz powoduje zaburzenia
erekgji i uposledza ogdlng aktywnos¢ seksualng [10, 18, 30,
32]. Objawy wynikaja z niewielkiego stezenia testosteronu,
niezaleznie od pierwotnej przyczyny tego niedoboru [30].

Objawy zwiazane z niskim stezeniem TT, to zaréwno
objawy fizyczne, poznawcze, jak i seksualne. W zadnym
z wymienionych wcze$niej Zrédet nie znaleziono opisu
korzystnych dla zdrowia skutkéw obnizonego stezenia
testosteronu. Natomiast opis nastepstw negatywnych jest
bardzo szeroki; na podstawie wytycznych zebrany w tabeli
1. Poniewaz objawy te sa nieswoiste, w procesie diagno-
stycznym nalezy wyniki badania klinicznego obowigzkowo
poprze¢ zleceniem odpowiednich badati hormonalnych.
Prawdopodobienistwo obecnosci wielu z tych objawdéw
znaczgco wzrasta wraz z obnizaniem sie stezenia TT [10].
Najczestszymi objawami zwigzanego z wiekiem obnizonego
stezenia testosteronu sa: zmniejszone pozadanie seksualne
i zmniejszona aktywno$¢ seksualna, ED, utrata sily, wahania
nastroju [10, 18, 58].

Obnizone stezenie TT u mezczyzn czesto stwierdza sie
w przedstawionych nizej chorobach i/lub zaburzeniach
metabolicznych.

Depresja. U mezczyzn ze zdiagnozowanga depresjg czeiciej
obserwuje sie niskie stezenie TT niz u mezczyzn bez depre-
sji[1, 12, 17, 32, 38, 45]. Starsi mezczyzni, u ktérych stwier-
dzono niskie stezenie TT sg trzykrotnie bardziej narazeni
na depresje w poréwnaniu do mezczyzn z prawidlowymi
stezeniami tego hormonu [32]. Wykazano ponadto, ze
niskie stezenie TT jest istotnym niezaleznym predyktorem
poczatku depresji [32].

Otylo$¢. Otyli mezezyzni sa prawie pieciokrotnie bardziej
narazeni na wystepowanie niskiego stezenia TT niz mez-
czyZni nieotyli [5, 6, 7, 22, 32, 50]. U okoto 33% mezczyzn
z nadwaga/otyloscig stezenia TT byly niskie (< 300 ng/dL)
w poréwnaniu do mezczyzn z prawidlowa masa ciata,
u ktérych odsetek ten wynosit 6,4% [7, 32].

Zaburzenia seksualne. U 23-36% mezczyzn z zaburzeniami
seksualnymi stwierdzono obnizone stezenie TT w poréw-
naniu do grupy zdrowych réwiesnikéw [10, 19].

Ginekomastia. Ginekomastia moze by¢ oznaka niskiego
stezenia TT [32].

Nieptodno$¢ meska. Obnizone stezenie TT powszech-
nie wystepuje u mezczyzn zglaszajgcych sie do leczenia
z powodu nieptodnoéci [32, 48].

HIV. W§réd mezczyzn HIV-seropozytywnych stwierdza
sie wyzszy odsetek pacjentéw z TD niz w populacji ogélnej
[9,32].

Obnizone stezenie TT powszechnie wystepuje u mezczyzn
z T2D, zespotem metabolicznym, chorobami sercowo-
-naczyniowymi [7, 12, 25, 31, 52], a takze u mezczyzn z prze-
wlektg niewydolnoscig nerek [52].
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Tabela 2. Wptyw niezdiagnozowanego/nieleczonego niedoboru testosteronu na zdrowie

wg Kliniki Mayo

(w nawiasach wartosci progowe) wg AUA

Spadek libido
(TT < 433 ng/dL)

Zwiekszone ryzyko osteoporozy, osteopenii, spadku gestosci mineralnej kosci

Wzrost ttuszczu trzewnego
(TT < 346 ng/dL)

Inaczny wzrost narazenia na nadcisnienie tetnicze

Zwigkszona czesto$¢ wystepowania T2D
(TT < 288 ng/dL)

W metaanalizach i badaniach retrospektywnych wykazano silng korelacje ze zwiekszong $miertelnoscia
Z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zwigkszona czestos¢ wystepowania depresji
(TT < 288 ng/dL)

Inacznie zwiekszona zapadalnos¢ na dyslipidemie

Zaburzenia erekgji
(TT < 231 ng/dL)

Zwiekszona czestos¢ zawatu miesnia sercowego i udaru mozqu

Metaanaliza obejmujaca pie¢ badah wykazala, ze u mez-
czyzn po chemioterapii stezenie TT znacznie sie obniza
w poréwnaniu do mezczyzn bez chemioterapii (Srednia
réznica w stezeniach TT wynosita 109 ng/dL) [32]. Dowie-
dziono réwniez, ze po dtugotrwatym stosowaniu GKS u
mezczyzn bardzo czesto dochodzi do znaczacego zmniej-
szania stezenia TT w poréwnaniu z mezczyznami, ktérzy
nie byli poddani takiemu leczeniu [21, 26, 27]. Niskie steze-
nia TT u mezczyzn obserwowano takze po dtugotrwatym
stosowaniu opioidéw, alkoholu, marihuany [10].

EPIDEMIOLOGIA | FARMAKOEKONOMIKA NIEDOBORU
TESTOSTERONU

Niedobdr testosteronu jest globalnym problemem zdrowia
publicznego [30]. Badania populacyjne nie wykorzystuja
standardowej metodologii, co utrudnia ustalenie czestosci
wystepowania TD. Czesto$¢ wystepowania niskiego steze-
nia TT znacznie rézni sie miedzy poszczegélnymi bada-
niami, wynosi bowiem 2-50% [2, 32, 33, 58].

Wykazano, ze zaburzenia erekgji sa jednym z gtéwnych
powoddéw podejmowania przez mezczyzn decyzji o pod-
daniu sie terapii testosteronem [32]. Potrzebne sg badania
ewentualnego korzystnego wplywu terapii testostero-
nem na wydatki ponoszone na ochrone zdrowia publicz-
nego. TD bowiem obciaza bardzo budzet ochrony zdrowia.
W jednym z badan amerykanskich wyliczono, iz tera-
pia testosteronem u mezczyzn z TD przyniostaby w ciagu
20 lat oszczednosci dla systemu ochrony zdrowia w USA
190-525 miliardéw USD, gléwnie przez obnizenie wydat-
kéw na leczenie otytosci [31].

PODSTAWOWA DIAGNOSTYKA NIEDOBORU TESTOSTERONU

Podstawowe badania laboratoryjne, ktére nalezy zleci¢ po
stwierdzeniu objaw6w sugerujacych niedobér testosteronu
to:

+ TT (dwukrotny, ranny pomiar w kilkudniowych odste-
pach).

+ Ht - wyjéciowy Ht > 50% nakazuje wyja$nienie etiolo-
gii (np.: nadkrwisto$¢ prawdziwa, obturacyjny bezdech
senny, nikotynizm) i normalizacje Ht przed rozpocze-
ciem leczenia.

+ LH - moze pomdc w ustaleniu etiologii TD, jest takze
waznym czynnikiem decydujacym o tym, czy nalezy
poglebi¢ diagnostyke. Niskie lub prawidtowe stezenie
LH wskazuje na wtérng przyczyne niskiego stezenia TT,
natomiast podwyzszone stezenie LH wskazuje na przy-
czyne pierwotna. Powyzsze réznicowanie jest waznym
czynnikiem przy podejmowaniu decyzji o dalszej ocenie
stanu pacjenta.

Niektdrzy pacjenci z nieadekwatnie niskimi (w stosunku do
niskiego stezenia T) stezeniami LH, moga sie okaza¢ kandy-
datami do zastosowania SERM w leczeniu TD.

Rozpoznanie TD powinno obejmowac ocene stanu klinicz-
nego pacjenta, ktéra powinna by¢ wzbogacona testami
biochemicznymi. Stosowanie jednolitego progu TT
uwszystkich oséb jako podstawowego narzedzia do diagno-
zowania TD nie ma podstaw naukowych i jest odradzane
[30]. TT < 300 ng/dL jest uzasadniong granica do powzie-
cia podejrzenia TD. Jednak diagnoze TD, zgodnie z zale-
ceniami, nalezy postawi¢ dopiero na podstawie wynikéw
dwéch pomiardw stezenia TT w godzinach rannych i obec-
nosci objawéw TD [32].

W przypadku rozbiezno$ci miedzy wynikami pomiaru TT
a objawami, nalezy oznaczy¢ FT lub wyliczy¢ biodostep-
no$¢ T w celu wykluczenia TD przy utrzymywaniu si¢ TT
w zakresie referencyjnym.

N alezy przy tym pamietad, ze:
TT reprezentuje tacznie T zwigzany z: albuminami oso-
cza (50% TT), SHBG (44% TT), CBG (4% TT) oraz 2-4% FT

+ sita wigzania T przez SHBG jest wieksza niz przez CBG
czy albuminy, dlatego zwiekszone stezenie SHBG moze
znaczaco ograniczy¢ biodostepnos¢ T.
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Na zwiekszenie (a) lub zmniejszenie (b) osoczowego steze-
nia SHBG moze mie¢ wptyw wiele sytuacji klinicznych. Naj-
czestsze z nich to:

a) starzenie sie, przewlekte choroby watroby, niektére leki
przeciwpadaczkowe,

b) T2D, otylo$¢, steroidy anaboliczne, zespdt nerczycowy,
GKS.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badanie mor-
fologii krwi, badanie prostaty, ocene czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego i ewentualne wystepowanie gine-
komastii [10].

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

Czynniki wplywajgce na wynik oznaczenia st¢zenia TT
Rytm okolodobowy

Najwyzsze wartosci TT wystepuja rano, 32-39% dobowego
obnizenia TT nastepuje w ciggu pierwszych 30 minut po
przebudzeniu.

Wick

Z wiekiem wahania TT u mezczyzn zmniejszaja sie (warto-
$ci TT oznaczone o 16:00 u mezczyzn w wieku 30-40 lat sg
0 20-25% nizsze od wartosci oznaczonych o 08:00, podczas
gdy umezczyzn w wieku 70 lat wystepuje jedynie 10% obni-
zenie stezenia TT).

Ostre infekcje drog oddechowych
Mogg powodowa¢ obnizenie TT o 10-30%.
Pogtebiona diagnostyka TD

W zalezno$ci od wynikéw podstawowych badan laborato-
ryjnych EUA oraz AUA zalecaja wykonanie dodatkowych
badan:

E2 - przed rozpoczeciem leczenia testosteronem pacjentéw,
u ktérych wystepujg objawy ginekomastii.

PRL - u pacjentéw z niskim TT potgczonym z niskim/pra-
widlowym LH. Hiperprolaktynemia jest wprawdzie rzadka,
ale dobrze poznana przyczyng wtérnego niedoboru testo-
steronu. Pacjenci z utrzymujacym sie wysokim stezeniem
PRL o nieznanej etiologii powinni zosta¢ poddani glebszej
ocenie pod katem zaburzen endokrynologicznych, gdyz
hiperprolaktynemia moze spowodowad nieptodno$¢, zabu-
rzenia seksualne i ginekomastie.

FSH - u pacjentéw zainteresowanych zachowaniem plod-
noéci (podwyzszony poziomu FSH sugeruje nieprawidtowa
spermatogeneze i jest wskazaniem do wykonania spermio-
gramu).

PSA - u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat przed rozpocze-
ciem leczenia testosteronem w celu wykluczenia PCa.

U mezczyzn z utrzymujacy sie hiperprolaktynemia tacz-
nie z niskim stezeniem TT (< 150 ng/dL) i nieoznaczalnym
stezeniem FSH/LH, nalezy wykonaé badanie przysadki
metodg rezonansu magnetycznego.

Badanie cytogenetyczne. U pacjentéw z bardzo wyso-
kim stezeniem LH (bez oczywistej przyczyny, takiej jak
np. chemioterapia) nalezy zbada¢ kariotyp celem wyklu-
czenia zespotu Klinefeltera. Tak samo nalezy postapi¢ w
przypadku pacjentéw z niskimi stezeniami gonadotropin
- celem wykluczenia zespotu Kallmana.

Polimorfizm genu kodujacego AR. Jednym z waznych
zagadnieni diagnostycznych sa takze rézne fenotypy wraz-
liwoéci na androgeny, gléwnie ze wzgledu na wrazliwos¢
receptoréw androgenowych. Jednym z nich jest polimor-
fizm powtdérzeth CAG w egzonie 1 genu AR. Odpowiedz
androgenowa na dowolne stezenie testosteronu w suro-
wicy (endo- lub egzogennego) zmniejsza sie ze wzrostem
liczby powt6rzeri CAG [13, 47].

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

ZALECENIA, CELE, WSKAZANIA | PRZECIWWSKAZANIA DO
LECZENIA TESTOSTERONEM

Zalecenia

Przed zaoferowaniem terapii testosteronem zaleca sie
poinformowanie pacjenta o:

+ modyfikacji stylu zycia jako jednej ze strategii leczenia.
Warto podkresli¢, ze wytyczne EUA zalecaja rozpoczecie
terapii farmakologicznej TD dopiero po braku skutecz-
nosci dziatan niefarmakologicznych,

« oczekiwanych korzy$ciach i dziataniach niepozadanych
leczenia,

« zwiekszonym ryzyku erytrocytozy,

+  braku dowodéw tgczacych leczenie testosteronem z roz-
wojem PCa,

+ braku dowoddéw taczacych terapie testosteronem z
czestszym wystepowaniem ZChZZ,

« koniecznosci zglaszania podczas wizyt kontrolnych
wszelkich objawéw sercowo-naczyniowych, takich jak
bdl w klatce piersiowej, duszno$é, zawroty gtowy, prze-
mijajaca utrata przytomnosci,

* terapia testosteronem moze spowodowaé poprawe
funkcji erekcji, zwiekszy¢ poped piciowy, BMD oraz bez-
thuszczowa mase ciata, zmniejszy¢ objawy depresyjne,
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Tabela 3. Wptyw terapii testosteronem na zdrowie

wg EUA wg AUA

wg Kliniki Mayo

- rzadsze wystepowanie migotania przedsionkdw

- rzadsze objawy depresyjne

- korzystny wptyw na niektdre czynniki ryzyka
SErcowo-naczyniowego

- rzadsze wystepowanie zawatu mieénia sercowego

- zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz Smiertelnosci ogdlnej

- zmniejszenie tkanki thuszczowej, obwodu w pasie,
BMIi poprawa profilu lipidowego

- pozytywny wptyw na nastréj

- poprawa nastroju

- poprawa funkgji erekgji

- wzrost popedu seksualnego (0 31%)

- zwiekszenie masy miesniowej i zmniejszenie
masy ttuszczowej bez ogélnych zmian BMI

- fagodna poprawa wskaznikow depresji

- pozytywny wptyw na BMD

- wzrost masy migsniowej u mtodszych jak
i starszych mezczyzn

- poprawa funkgji seksualnych (mniejsza
u mezezyzn starszych, ale obecna
niezaleznie od wieku)

- starsi mezczyzZni dobrze reaguja na terapie
testosteronem, podobnie jak mtodsi
mezczyZni

+ niskie stezenie testosteronu jest czynnikiem ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych, nie mozna jednak ostatecz-
nie stwierdzi¢ czy terapia testosteronem zwieksza lub
zmniejsza ryzyko tych choréb,

U pacjentédw zainteresowanych przyszla ptodnoscia,
nalezy podkre$li¢ bardzo duze prawdopodobieristwo
bezptodnosci jako nastepstwo terapii testosteronem
oraz poinformowac o alternatywie w postaci terapii z
uzyciem hCG i SERM,

« oméwié z pacjentami stosujacymi testosteronowe pre-
paraty miejscowe (zele, kremy) ryzyko przypadkowego
przeniesienia leku na inne osoby,

+ preparat leczniczy wybieraé na podstawie wspdlnej
decyzji z pacjentem [10, 32].

Cele

Podstawowym celem leczenia TD jest ztagodzenie obja-
wow klinicznych, przywrdcenie fizjologicznych funkcji
zaleznych od androgendéw oraz poprawa jako$ci zycia, np.
dobrego samopoczucia, funkgji seksualnych, sity miesni
[10].

Za biochemiczny cel terapii nalezy przyjaé TT w zakresie
450-600 ng/dL dla wszystkich grup wiekowych, z towarzy-
szgca poprawa lub ustgpieniem objawéw TD. W dostepnym
pi$miennictwie nie znaleziono danych przemawiajgcych za
zwiekszeniem dawki testosteronu do zakresu ponadfizjolo-
gicznego w dazeniu do zwiekszenia skutecznosci leczenia.

W tabeli 3 zestawiono dane odnoszace sie do wpltywu tera-
pii testosteronem na stan zdrowia leczonych pacjentéw.
Opinia o terapii testosteronem, ze: ,korzysci nie sa udo-
wodnione”, jest fatszywa [30].

Wskazania

Wytyczne zamieszczone w analizowanych Zrédtach sg pra-
wie jednomyslne, kiedy nalezy wtaczy¢ farmakologiczne
leczenie TD. Waznym odstepstwem od tej jednomysl-
nosci sa wytyczne EUA, ktére jednoznacznie formutujg

zalecenie leczenia testosteronem tylko wtedy, gdy normali-
zacja masy cialta/stylu zycia/chordb wspdtistniejgcych nie
przyniosta normalizacji stezenia TT. Zaréwno wytyczne
AUA jak i Mayo Clinic dopuszczajg leczenie testosteronem
jako pierwsza linie terapii TD, uwzgledniajac te, ktére nie-
uwzgledniono w wytycznych EUA: TD moze nie tylko by¢
skutkiem braku normalizacji masy ciata/stylu zycia/cho-
réb wspdlistniejacych, ale moze tez by¢ ich przyczyna.

Przeciwwskazania do terapii testosteronem:

* zaawansowany PCa,

* Ht>54%,

» ciezka przewlekta niewydolno$¢ serca (NYHA IV),

+ nowotwdr piersi w wywiadzie,

* pacjent pragnie zachowa¢ ptodnos¢,

+  okres 3-6 miesiecy od wystgpienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych [10, 32].

Nadmierny wzrost Hb/Ht jest najczestszym niepozada-
nym skutkiem terapii testosteronem, jego nastepstwem
jest bowiem zwiekszone ryzyko zakrzepicy. Podczas tera-
pii testosteronem warto$ci Hb/Ht wzrastaja w pierwszych
6 miesigcach, a nastepnie wykazuja tendencje do plateau
[32]. Stymulacje erytropoezy obserwuje sie zaréwno u mez-
czyzn mtodszych jak i starszych, jednak u starszych mez-
czyzn zjawisko to jest bardziej nasilone [10].

Niektére badania wykazaly, Ze mezczyZni z umiarkowang
przewlekla niewydolnoscia serca (NYHAIII) moga odnie$é
korzysci z niskich dawek testosteronu. Dawki te przywra-
caja fizjologiczny zakres stezenia tego hormonu [4, 25, 39].
Jezeli zostanie podjeta decyzja o leczeniu mezczyzn z prze-
wlekta niewydolnoscia serca, wazne jest, aby pacjent byt
poddawany regularnym badaniom dotyczacym zaréwno
oceny klinicznej, jak i regularnym pomiarom warto$ci TT
i Ht. Istotnym jest spostrzezenie, ze obnizone stezenie
testosteronu zwieksza liczbe ponownych hospitalizacji
oraz zwieksza $miertelno$¢é mezczyzn z niewydolnoscig
serca [44].

Terapia egzogennym testosteronem zakidca spermatoge-
neze i moze wywota¢ oligospermie lub azoospermie. Dla-
tego nie powinna by¢ stosowana u mezczyzn chcacych
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zachowal ptodnos$é. W ciggu 12-miesiecznej obserwacji
(§rednio po 120 dniach), stwierdzono hamowanie sper-
matogenezy az u 98% badanych mezczyzn, a azoospermie
- u40% pacjentéw [57]. Domie$niowe podawanie enantanu
testosteronu w dawkach 200 mg/tydziet spowodowato
zmniejszyto stezenie T wytwarzanego w gonadach o 94%
w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia leczenia [60].

Przeciwwskazaniami do terapii testosteronem nie sa: sytu-

acje rozumiane jako przeciwwskazania do leczenia testo-

steronem, co do ktérych wg m.in. wytycznych EUA, AUA

oraz Kliniki Mayo istniejg obecnie jednoznaczne dowody na

to, ze nimi nie sg:

¢ nie ma podstaw naukowych do ograniczen stosowania
terapii testosteronem w zwigzku z wiekiem,

+ obecnoé¢ czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego nie
jest przeciwwskazaniem do rozpoczecia terapii testoste-
ronem,

+ dowody nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka zabu-
rzefi sercowo-naczyniowych podczas terapii testoste-
ronem,

+ dwa duze badania retrospektywne nie wykazaty zadnych
dowoddw na to, ze leczenie testosteronem wigze sie ze
zwiekszong czestoscig wystepowania ZChzZ [3, 46],

« leczenie testosteronem w szerokim zakresie dawek nie
wykazuje dziatania proaterogennego [42].

Przez wiele dziesiecioleci najwiekszg obawe przed sto-
sowaniem terapii testosteronem budzita szeroko rozpo-
wszechniana opinia, ze terapia ta sprzyja rozwojowi PCa
lub przyspiesza rozwdj juz istniejacego PCa. Nalezy pod-
kregli¢, ze bledna opinia opierata sie gléwnie na interpre-
tacji danych pochodzacych wylacznie z publikacji wydanej
w 1941 r. Ponadto:
« kontrolowane randomizowane badania potwierdzaja
hipoteze, ze leczenie testosteronem nie powoduje zmian
histologicznych gruczotu krokowego,

+ leczenie testosteronem nie zwieksza ryzyka PCa,

 nie wykazano zwiekszonego ryzyka nawrotu PCa u
pacjentédw po prostatektomii/radioterapii. Wczesniej-
sze obawy, Ze leczenie testosteronem moze zwiekszy¢
ryzyko PCa sa sprzeczne z wynikami wielu metaanaliz
[10, 30, 32],

LEKI WYKORZYSTYWANE W TERAPII NIEDOBORU
TESTOSTERONU

Wszystkie produkty wykorzystywane w leczeniu TD zawie-
raja te sama substancje czynna - testosteron, réznig sie jed-
nak wlasciwo$ciami farmakokinetycznymi i drogg podania.

W poczatkowym okresie terapii nalezy stosowa¢ krétko
dzialajgce preparaty, co umozliwia szybkie przerwanie

leczenia w razie wystapienia dziatari niepozgdanych oraz
pozwala na szybkie korekty i precyzyjne dobieranie dawek.

Po ustaleniu wlasciwej dawki, nalezy stosowaé TU, ktéry
jest dostepny jako domie$niowy preparat dtugo dziatajacy
(okres péttrwania 90 +40 dni).

W ogélnoswiatowym badaniu IPASS, obejmujacym 1438
mezczyzn, oceniono wptyw domie$niowego podawania TU
przez 9-12 miesiecy. Terapia byta skuteczna i dobrze tolero-
wana przez badanych mezczyzn z wyrazng poprawa funkcji
psychoseksualnych i zmniejszeniem obwodu talii. Najczest-
szymi dziataniami niepozgdanymi byly: wzrost Ht, zwiek-
szenie stezenia PSA (bez zaobserwowania PCa) oraz bl w
miejscu wstrzykniecia, ktére zaobserwowano odpowied-
nio u: 12 i 6% mezczyzn [60]. Przepisujac pacjentom krétko
dziatajgce, domie$niowe preparaty testosteronu (cypionat,
enantan), nalezy zachowa¢ ostroznoéé, gdyz czesciej niz
preparaty dtugo dziatajace wywolujg erytrocytoze [37].

Pacjentéw z TD, u ktérych stwierdzono niskie stezenie LH,
mozna uznaé¢ za odpowiednich do zastosowania terapii
SERM. Dotyczy to zwlaszcza tych pacjentéw, ktérzy chca
zachowaé plodno$¢ [27]. SERM to $rodki doustne, ktére
blokujg sprzezenie zwrotne E2, zwiekszajac wydzielanie LH.
Cytrynian klomifenu, najpowszechniej stosowany SERM,
ma bardzo duza skuteczno$é¢ biochemiczng i kliniczna.
Wywoluje wzrost stezenia testosteronu podobny do tego,
jaki uzyskuje sie po zastosowaniu zelu testosteronowego
[49], zapobiegajac jednoczeénie oligospermii [40, 54, 55,
56]. Jest ponadto znacznie tariszy niz zel testosteronowy. U
mezczyzn z TD, ktérzy chcg utrzymad ptodno$¢ mozna tez
stosowa¢ Al, hCG, SERM lub ich kombinacje [32]. Leki te sg
stosowane w celu pobudzenia endogennego wytwarzania
testosteronu, maja jednak inny mechanizm dziatania:

+ hCG - jest analogiem LH, dzieki temu stymuluje wytwa-
rzanie testosteronu przez komdérki Leydiga. Leczenie z
uzyciem hCG wiaze sie z wyzszymi kosztami niz testo-
steronem,

* Al - blokujg konwersje testosteronu do E2,

+ SERM - hamujg realizowane na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego oddziatywanie E2 na wytwarza-
nie LH na poziomie podwzgérza i przysadki mézgowe;.

Nalezy podkreslié, ze najczesciej stosowanym w praktyce
klinicznej SERM jest tamoksyfen, stosuje sie tez Al (np.
anastrozol), jednak leki te wciaz nie sa w Polsce zareje-
strowane; i sa stosowane u mezczyzn na zasadzie off-label.
Cytrynian klomifenu zwieksza stezenie testosteronu znacz-
nie bardziej niz anastrozol, jednak stosowanie anastrozolu
skutkuje znacznie wyzszym stosunkiem testosteronu do
estrogenéw, niz w przypadku stosowania cytrynianu klo-
mifenu [32]. Wykazano, ze terapia hCG lub hCG w skoja-
rzeniu z SERM ulatwia przywrdcenie endogennej syntezy
testosteronu, przywraca réwniez spermatogeneze u
mezczyzn, u ktérych stosowano wczesniej egzogenny
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testosteron [24] lub naduzywano steroidéw anabolicznych
[53]. Nie dotyczy to jednak wszystkich pacjentéw.

Monitorowanie pacjenta w czasie terapii
testosteronem

Podczas terapii testosteronem nalezy:

+ oceni¢ odpowiedz na leczenie testosteronem 3, 6 i 12 mie-
siecy od rozpoczecia leczenia, a nastepnie co roku [10],

« omdéwid z pacjentem przerwanie terapii, jezeli po 3-6
miesigcach normalizacji stezenia TT nie osiggnieto
poprawy objawdw [32],

+ kontrolowa¢ wartosci TT, Ht, Hb i PSA. Szczeglnie
uwaznie nalezy kontrolowaé Ht u pacjentéw z historia
chorédb sercowo-naczyniowych, ZChZZ lub przewlektej
niewydolnosci serca. Jezeli Ht przekroczy 54%, nalezy
zmniejszy¢ dawke testosteronu lub zmienié preparat z
domie$niowego na miejscowy. Jezeli warto$¢ Ht utrzy-
muje sie ha podwyzszonym poziomie, nalezy przerwaé
terapie testosteronem i wznowi¢ ja w nizszej dawce
dopiero wtedy, gdy warto$é Ht sie unormuje [10],

+ monitorowa¢ BMD tylko u tych pacjentéw, u ktérych
warto$¢ BMD byta nieprawidtowa przed rozpoczeciem
leczenia [43],

+ wrazie pojawienia sie objawdéw ginekomastii nalezy roz-
wazy¢ okres monitorowania, poniewaz te objawy moga
ustgpi¢ samoistnie. Jesli jednak utrzymujg sie, a steze-
nie E2 jest podwyzszone, zmniejszenie objawéw mozna
osiagng( przez obnizenie dawki testosteronu, jezeli TT
podczas leczenia mieéci sie w gérnym zakresie wartosci
referencyjnej. Jezeli jednak stezenie TT podczas leczenia
jest niskie, obniZenie stezenia E2 mozna osiagna¢ przez
zastosowanie Al [32],

+ wytyczne AUA zalecajg oméwienie przerwania terapii
testosteronem u pacjentéw, u ktérych mimo osiggnie-
cia docelowego TT nie osiggnieto zmniejszenia objawéw
[32]. Autorzy, na podstawie do§wiadczenia podkre$lajg
konieczno$é przynajmniej rozwazenia kontynuacji
terapii u takich pacjentéw. Przemawia za takim stano-
wiskiem zakres normalizacja TT, ktére przedstawiono w
tabeli 3.

Monitorowanie pacjenta w czasie farmakoterapii Al/SERM
(wedlug AUA):

+ oznaczenie stezenia LH moze poméc w podejmowaniu
decyzji klinicznych po rozpoczeciu leczenia SERM,

+ jezeli po rozpoczeciu leczenia SERM stezenia TT i LH
pozostaja niskie nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki
SERM, a to moze zwiekszy¢ stezenie TT,

+ jezeli po rozpoczeciu leczenia SERM stezenie TT jest
niskie, ale stezenie LH jest wysokie, u pacjenta praw-
dopodobnie wystepuja zaburzenia czynnosci jader.
Zwiekszenie dawki SERM w tym przypadku raczej nie
zwiekszy stezenia TT,

Al nie powinny by¢ uzywane przez dtuzszy czas ze
wzgledu na objawy zwigzane ze zmniejszeniem BMD. Al
moga znacznie thumic E2, ktéry jest niezbedny do utrzy-
mania prawidtowej wartosci BMD,

+  przy regularnym monitorowaniu i starannym dostoso-
wywaniu dawki Al E2 czesto utrzymuje sie w zakresie
terapeutycznym, minimalizujac w ten sposéb ryzyko
zmniejszenia BMD,

+ jezelileczenie Al stale podwyzsza stezenie E2, podawanie Al
nalezy przerwa¢ z powodu braku skutecznosci kliniczne;.

Aktualnie dostepne w Polsce preparaty testosteronu, hCG,
SERM i Al zestawiono w tabeli 4.

PODSUMOWANIE

Nie wystepuje okreslony prég stezenia TT niezawod-
nie oddzielajacy mezczyzn z TD od mezczyzn bez TD. Nie
mozna przewidzie¢ kto zareaguje na leczenie, a kto nie,
wynika to prawdopodobnie ze znacznej zmiennos$ci mie-
dzyosobniczej, zwigzanej zwlaszcza z biodostepno$cia
testosteronu, w duzej mierze opartg o stezenia SHBG oraz
zmienno$¢ genetyczng liczby powtdrzen CAG w genie
kodujacym AR, co wydaje sie wptywaé na wrazliwo$¢ osob-
nicza na androgeny.

Terapia testosteronem jest skuteczna, racjonalna i oparta
na dowodach. Nalezy jednak zachowaé ostrozno$é przy
sztywnym stosowaniu progéw testosteronu podczas usta-
lania kto moze by¢ leczony tym hormonem.

Nie ma podstaw do ograniczenia terapii testostero-
nem wylgcznie na podstawie wieku. Mimo ze zwigzane
z wiekiem ostabienie stuchu czy tez wzroku uznaje sie za
naturalne - wiacza sie leczenie. Podobnie powinno sie
postepowaé w przypadku TD.

Aktualne dane nie potwierdzaja zwiekszonego ryzyka
PCa, ani tez chordb sercowo-naczyniowych podczas tera-
pii testosteronem, a wrecz wskazujg na kardioprotekcyjne
skutki leczenia testosteronem mezczyzn z chorobami meta-
bolicznymi, w tym pacjentéw chorujacych na cukrzyce.

Terapia testosteronem, jak kazda inna, zawiera element
ryzyka - jednak nazywanie jej ryzykowna jest na podsta-
wie dostepnej wiedzy bezpodstawne. Wszystkie zabiegi
medyczne wigza sie z pewnym ryzykiem. Znane ryzyka
terapii testosteronem obejmuja tradzik, ginekomastie, bez-
plodno$é, erytrocytoze.
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