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Zespot niedoboru testosteronu u starszych meiczyzn — aktualne poglgdy

Testosterone deficiency syndrome in elderly men: current views
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Streszczenie

Niedobér androgendw stat sie waznym problemem klinicznym z powodu postepujacych zmian demograficz-
nych i wzrostu populacji mezczyzn w starszym wieku. Zespét niedoboru testosteronu (testosterone deficiency
syndrome — TDS) to kompleks objawdw klinicznych i biochemicznych spowodowanych zmniejszonym wydzie-
laniem i/lub dziataniem testosteronu u mezczyzn w starszym wieku. Stezenie testosteronu zmniejsza sie stop-
niowo wraz z wiekiem, co powoduje, Ze u znacznego odsetka mezczyzn po 60. roku zycia stwierdza sie stezenia
ponizej normy charakterystycznej dla mtodych zdrowych mezczyzn. Jednakze etiopatogeneza i czestos¢ tego
zjawiska nadal pozostaja nie do kofica poznane, co zwigzane jest m.in. z brakiem jasnych kryteriéw diagnostycz-
nych, a zwtaszcza brakiem powszechnie akceptowanej dolnej normy stezenia testosteronu. Ostatnie lata przy-
niosty wiele dowodéw na korzystny wptyw leczenia zastepczego testosteronem u mezczyzn z hipogonadyzmem,
jednak w dalszym ciggu nie przeprowadzono dtugofalowych badaf interwencyjnych oceniajacych ryzyko choréb
uktadu krazenia i ogélng smiertelnos¢. Brakuje réwniez wiarygodnych danych dotyczacych bezpieczenstwa te-
rapii i optymalnych, docelowych stezen testosteronu w trakcie leczenia.

Stowa kluczowe: mezczyzni, starzenie sie, testosteron.

Summary

Androgen deficiency of the ageing males has become a topic of increasing interest because demographic
data demonstrate the increasing percentage of the population of older men. Testosterone Deficiency Syndrome
(TDS) is a clinical and biochemical syndrome associated with the advancing age and characterized by symp-
toms and a deficiency in serum testosterone levels and/or action. Testosterone concentration falls progressively
with age and a significant percentage of men over the age of 60 years have serum testosterone levels below
the lower limits of young adult men. However, pathogenesis and incidence of this phenomenon are still not
clearly known, what is associated with a lack of clear diagnostic criteria, especially with not established lower
reference limit of normal testosterone serum levels. Recent years have brought evidence of benefits of testos-
terone replacement therapy of hypogonadal men but long-term interventional studies on the effects of testos-
terone treatment in the older men on the cardiovascular risk and mortality are still limited. Available data are
inadequate to determine the safety of testosterone replacement therapy and optimal serum testosterone levels.

Key words: men, aging, testosterone.

Postepujace starzenie sie populacji zwigzane z roz-
wojem nauk medycznych oraz poprawa warunkéw so-
cjalnych sprawia, ze rosnie populacja mezczyzn w star-
szym wieku. Tym samym zwieksza sie liczba mezczyzn
z zaburzeniami uktadu endokrynnego zwigzanymi
z wiekiem. Stopniowo zmniejsza sie stezenie androge-
néw nadnerczowych [dehydroepiandrosteronu (DHEA)],

melatoniny, a takze pogorszenia funkgji tarczycy [1].
Jednak najwazniejszy wptyw na jakos¢ zycia, stan psy-
chiczny i procesy metaboliczne ma postepujacy z wie-
kiem niedob6r testosteronu.

Zesp6t niedoboru testosteronu (testosterone defi-
ciency syndrome — TDS) to ,zespét kliniczny i bioche-
miczny zwigzany ze starzeniem, charakteryzujacy sie
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typowymi objawami oraz zmniejszonym stezeniem
testosteronu w surowicy. MoZe on powodowac znacz-
ne pogorszenie jakosci zycia i negatywnie wptywac na
czynno$¢ wielu narzadéw i uktadow” [2].

Ta definicja jest mato praktyczna, nie okresla bo-
wiem jednoznacznie, co oznacza pojecie ,zmniejszo-
nego stezenia testosteronu” oraz nie precyzuje, jakie
objawy kliniczne umozliwiajg rozpoznanie TDS. Mowi
takze o ,,typowych objawach”, podczas gdy TDS nie ma
objawéw patognomonicznych i jego rozpoznanie na
podstawie objawow klinicznych jest trudne.

Polskie standardy opublikowane w ,Medycynie po
Dyplomie” (2008 r.) charakteryzuja TDS jako ,zespét
objawiajacy sie zaburzeniami wzwodu i zmniejszeniem
libido, statym zmeczeniem, pogorszeniem samopoczu-
cia i jakosci snu, nerwowoscig, uderzeniami goraca,
zmniejszeniem masy migsniowej oraz zmniejszeniem
stezenia testosteronu i zwiekszeniem stezenia gona-
dotropin (lub tylko LH) w surowicy” [3]. Zawarte w tej
definicji objawy wydawaty sie do niedawna najbardziej
charakterystyczne dla TDS, jednak wyniki ostatnich ba-
dan wskazuja, ze jedyne specyficzne objawy TDS do-
tycza wytacznie sfery seksualnej [4]. Nalezy pamietad,
ze rozpoznanie TDS opiera sie na jednoczesnym wyste-
powaniu objawéw klinicznych i zmniejszonego stezenia
testosteronu w surowicy.

Etiopatogeneza zespotu niedoboru
testosteronu

Etiopatogeneza TDS jest ztozona i zawiera komponen-
ty hipogonadyzmu pierwotnego (zmiany w gonadach) jak
réwniez wtérnego (na poziomie podwzgdrza i przysadki).

Wraz z wiekiem dochodzi do zaburzen pulsacyjnego
wydzielania gonadoliberyny (gonadotropin-releasing hor-
mone — GnRH; tzw. dysregulacja podwzgorzowego gene-
ratora pulséw) oraz luteiny (luteinizing hormone — LH;
pulsy maja mniejsza czestotliwos¢ i amplitude) i wtdrnie
do zmniejszenia syntezy testosteronu i zaniku rytmu do-
bowego. Procesy te spowodowane sg naturalnym przebie-
giem starzenia, czynnikami genetycznymi oraz zmianami
wstecznymi w komérkach gonadotropowych i krazeniu
wrotnym podwzgérzowo-przysadkowym [5].

Dochodzi takze do zmian wstecznych w jadrach.
Zmniejsza sie liczba komérek Leydiga oraz pogarsza ich
czynnos¢ i ukrwienie oraz dochodzi do zmian wstecz-
nych w obrebie podscieliska jader [6, 7]. Proces ten
spowodowany jest czynnikami genetycznymi, trybem
zycia, natogami, lekami i toksynami, w duzej mierze
jednak wynika z postepujacych zmian miazdzycowych.

Tylko ok. 2% zsyntetyzowanego testosteronu krazy
w krwiobiegu w postaci wolnej, pozostata pula zwigza-
na jest z albuminami osocza (40%) oraz globuling wia-
z3cg hormony ptciowe (sex hormone binding globulin
— SHBG; ok. 58%). Stezenie SHBG wzrasta wraz z wie-
kiem o ok. 1-1,2% rocznie, co powoduje zmniejszenie

aktywnej biologicznie frakcji testosteronu, pogtebiajac
hipogonadyzm.

Wyniki pochodzace z badania Massachusetts Male
Aging Study (MMAS) wskazywaty, ze $rednie stezenie
catkowitego testosteronu zmniejsza sie o ok. 0,8-1%
rocznie od ok. 30. roku zycia, a taczne stezenie testoste-
ronu wolnego i zwigzanego z albuminami (testosteronu
biodostepnego) o 2% rocznie [8]. Zjawisko to jest po-
tegowane przez wspdtistniejaca otytosé, naduzywanie
alkoholu, cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, choroby serca
i nowotwory [9]. Uwzgledniajac zwiekszenie stezenia
SHBG, istotnie zmniejszone stezenie testosteronu oce-
niano do niedawna na ok. 8% mezczyzn w wieku 40-60
lat i 20% w wieku 60-80 lat [10].

Jedndak najnowsze badania European Male Aging
Study (EMAS) wskazuja, ze stezenie testosteronu cat-
kowitego we krwi zmniejsza sie tylko o 0,4% rocznie,
natomiast testosteronu wolnego o 1,3% w ciggu roku,
tak wiec tempo zmniejszania sie stezenia testosteronu
jest ponad dwukrotnie wolniejsze niz dotychczas sa-
dzono [11].

Zespé6t niedoboru testosteronu — czesto$é
wystepowania i objawy

Zesp6t niedoboru testosteronu rozpoznaje sie na
podstawie matych stezef testosteronu oraz objawow
klinicznych hipogonadyzmu. Wedtug badan przeprowa-
dzonych u ponad 2000 mezczyzn w Stanach Zjednoczo-
nych, czestos¢ biochemicznych wyznacznikéw niedo-
boru testosteronu u mezczyzn powyzej 45. roku zycia
wynosita prawie 39% [12]. Natomiast w innym badaniu
przeprowadzonym u 890 mezczyzn wykazano, ze niedo-
bor testosteronu wystepowat u 20% mezczyzn w wieku
60-89 lat i wzrastat do 30% w wieku 70-79 oraz 50%
u mezczyzn powyzej 80. roku zycia [9].

Natomiast czestos¢ wystepowania TDS (a wiec
z uwzglednieniem objawéw klinicznych) rézni sie znacz-
nie w zaleznosci od przyjetych objawéw klinicznych.
W badaniu MMAS, opierajac sie na definicji roboczej
TDS: obecnosé 3 z 8 objawoéw hipogonadyzmu (zaburze-
nia wzwodu i zmniejszenie libido, pogorszenie jakosci
zycia, zaburzenia snu, rozdraznienie lub stany depre-
syjne, uczucie przewlektego zmeczenia, otytos¢ brzusz-
na, zmniejszenie masy i sity mieSniowej, zmniejszenie
gestosci mineralnej kosci) oraz stezenia testosteronu
catkowitego ponizej 2 ng/ml, wykazano, ze srednia cze-
stos¢ TDS wynosita 6% na poczatku i wzrosta do 12%
w czasie 10-letniej obserwacji [13].

JednakZze wspomniane juz badanie EMAS przynio-
sto odmienne wyniki. Wskazuja one na czestos¢ wyste-
powania TDS wynoszaca 1-7,8%, wzigwszy pod uwage
stezenie testosteronu catkowitego ponizej 8 nmol/l
i obecnos¢ 3 lub wiecej objawéw klinicznych [14]. Jed-
nak po uwzglednieniu korelacji objawéw klinicznych ze
stezeniami testosteronu okazato sie, ze najlepiej charak-
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teryzujag TDS objawy z kategorii zaburzeh seksualnych
(zaburzenia erekgji, brak porannych erekcji, mniejsza cze-
stotliwos¢ myslenia o seksie) przy jednoczesdnie stwier-
dzanych stezeniach testosteronu catkowitego ponizej
11 nmol/l. Przy zastosowaniu tych kryteriow czgstos¢
wystepowania TDS u mezczyzn miedzy 40. a 79. rokiem
zycia wynosita 2,1%, przy czym w poszczegélnych prze-
dziatach wiekowych wynosita odpowiednio: w wieku
40-49 lat — 0,1%, w wieku 50-59 lat — 0,6%, w wieku
60-69 lat — 3,2% oraz w wieku 70-79 lat — 5,1% [4].

Poza wspomnianymi objawami ze sfery seksualnej
(zaburzenia erekcji, brak porannych erekcji oraz mniej-
sza czestotliwos¢ myslenia o seksie) u mezczyzn z nie-
doborem testosteronu stwierdza sie takze zmniejszenie
masy i sity miesniowej, obnizenie energii, pogorszenie
koncentracji i liczne zaburzenia metaboliczne (tab. 1).

Rozpoznawanie zespotu niedoboru
testosteronu — diagnostyka biochemiczna

Mimo wielu lat badan nie opracowano powszechnie
akceptowanej dolnej granicy prawidtowego stezenia
testosteronu. Co wiecej, wyniki uzyskiwane w poszcze-
gblnych laboratoriach réznia sie istotnie miedzy soba,
co utrudnia diagnostyke.

W 2009 . opublikowano zalecenia International Soci-
ety of Andrology (ISA), International Society for the Study
of the Aging Male (ISSAM), European Association of
Urology (EAU), European Academy of Andrology (EAA)
i American Society of Andrology (ASA), ktére stanowia,
Ze u mezczyzn ze stezeniem testosteronu catkowitego
powyzej 12 nmol/l nie nalezy stosowac testosteronu.

Tab. I. Objawy zespotu niedoboru testosteronu, w tym obja-
wy specyficzne, niespecyficzne oraz schorzenia, ktére czesto
wspotwystepuja z tym zespotem

Objaw niespecy-
ficzny

Stany chorobowe

Objaw specyficzny Zwiazane z TDS

obnizenie energii,

zmniejszenie libido .
motywacji

cukrzyca typu 2

zmniejszenie
czestosci nocnych
wzwodow

obnizony nastrdj,
rozdraznienie

zesp6t metabo-
liczny

gorsza pamiec
i koncentracja

przewlekta obtura-

ginekomastia cyjna choroba ptuc

zaburzenia snu,
bezsennosc

zmniejszenie

S osteoporoza
owtosienia

niedokrwistos¢
(normocytarna)

zmniejszenie obje-

tosci jader nieptodnos¢

choroba niedo-
krwienna serca

obnizona gestosé
mineralna kosci

zwiekszenie masy
tkanki ttuszczowej

obnizenie spraw-
nosci psychofi-
zycznej

zmniejszenie masy

A L . udary i TIA
i sity mieSniowej

TDS — zespot niedoboru testosteronu (testosterone deficiency syndrome);
TIA — przemijajacy atak niedokrwienny (transient ischemic attack).
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Substytucje testosteronem mozna stosowac przy war-
tosciach stezenia testosteronu catkowitego ponizej
8 nmol/l (2,5 ng/ml). Przy stezeniach miedzy 8 a 12 nmol/I
(2,5-3,5 ng/ml) nalezy powtérzy¢ badanie, a decyzje o le-
czeniu podja¢ po uwzglednieniu objawdw klinicznych [2].

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione zalecenia nie
uwzgledniajg wynikéw badania EMAS, a objawy kliniczne
moga by¢ zwigzane z chorobami przewlektymi. Przy wat-
pliwosciach dotyczacych rozpoznania mozna oznaczaé
takze frakcje wolnego testosteronu, zwtaszcza przy steze-
niach catkowitego testosteronu w granicach 8-12 nmol/|
lub u mezczyzn z nadwaga i otytoscia. Stezenie wolne-
go testosteronu ponizej 225 pmol/l (65 pg/ml) uznano
za wymagajace leczenia.

Poniewaz powszechnie stosowane zestawy do ozna-
czen stezeh wolego testosteronu sa mato precyzyjne,
mozna positkowac sie tzw. wskaznikiem wolnego testo-
steronu (free testosterone index — FTI). Jest to iloraz ste-
zenia testosteronu catkowitego i SHBG (w tych samych
jednostkach) x 100 (norma 15-300).

W diagnostyce TDS zawsze nalezy wykluczy¢ hipogo-
nadyzm pierwotny i wtérny, hiperprolaktynemie i nadczyn-
nos¢ tarczycy (hormony tarczycy stymulujg synteze SHBG
w watrobie i zmniejszaja stezenia wolnego testosteronu).

W razie watpliwosci dotyczacych rozpoznawania
TDS pomocne moze by¢ wykluczenie tzw. wskaznika
niedoboru testosteronu. Okresla sie go na podstawie
obowigzujgcej w endokrynologii zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego. Zatozenia teoretyczne lezace
u podstaw opracowania wskaznika niedoboru testo-
steronu zostaty opublikowane w 2003 r. [15]. Wykazano
rowniez jego uzytecznosé w kwalifikowaniu chorych do
leczenia zastepczego testosteronem [16]. Gdy u pacjen-
téw z objawami klinicznymi TDS stwierdza sie wartosé
wskaznika T/LH < 1, nalezy zastosowac leczenie zastep-
cze testosteronem przez 3—-6 miesiecy, ocenic jego re-
zultaty i ponownie zweryfikowaé wskazania do leczenia.

Obowiazujace zalecenia [2, 3], podajace wartosci
stezen testosteronu catkowitego i wolnego w celu za-
stosowania w codziennej praktyce ujeto w tabeli II.

Istnieje duza grupa pacjentéw z klinicznymi obja-
wami niedoboru testosteronu, u ktérych jego stezenia

Tab. II. Zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia zespotu
niedoboru testosteronu [1, 2]

Zalecenia

stezenie TT < 8 nmol/l (2,5 ng/ml) lub FT < 180 pmol/l
(52 pg/ml) wymaga leczenia testosteronem

stezenie TT > 12 nmol/l (3,5 ng/ml) lub FT > 250 pmol/|
(72 pg/ml) nie wymaga leczenia testosteronem

rozwazy¢ leczenie testosteronem u mezczyzn z objawami TDS
i stezeniami TT 8-12 nmol/l (2,5-3,5 ng/ml) lub wartosciach
wskaznika niedoboru testosteronu T/LH <1

TT — catkowity testosteron (total testosterone); FT — wolny testosteron (free
testosterone); TDS — zespot niedoboru testosteronu (testosterone deficiency
syndrome).
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znajduja sie jeszcze w dolnych granicach normy, ale
stezenia LH s3 juz zwiekszone. Ci chorzy sa kandydata-
mi do prébnego leczenia testosteronem przez 3-6 mie-
siecy [3]. Wydaje sie to o tyle istotne, ze wykazano, iz
istnieje wyrazna ujemna korelacja pomiedzy stezeniami
testosteronu a ryzykiem zaburzeh metabolicznych juz
dla wartosci ponizej 4,5-6 ng/ml [18], a wiec dla stezen
niebedacych wskazaniem do leczenia testosteronem.

Leczenie zespotu niedoboru testosteronu

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ stezenia
hormondw (testosteron i LH), swoistego antygenu ster-
czowego (prostate-specific antigen — PSA) i morfologie
krwi oraz stan kliniczny gruczotu krokowego. Nalezy
réowniez uwzgledni¢ choroby wspétistniejace, stosowa-
ne leki i styl zycia, poniewaz leczenie tych choréb, zmia-
na stosowanych lekéw lub zmiana stylu zycia moga
prowadzi¢ do poprawy klinicznej.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami do leczenia
preparatami testosteronu sa rak gruczotu krokowego
i rak piersi, istotna policytemia (HCT > 54%), zaawanso-
wane objawy z dolnych drég moczowych (lower urinary
tract symptoms — LUTS) oraz objawowa podpecherzowa
przeszkoda w odptywie moczu na tle gruczolaka ster-
cza do czasu zlikwidowania przeszkody. Wzglednymi
przeciwwskazaniami sg ciezkie choroby organiczne,
choroby przebiegajace z predyspozycja do poliglobulii
(przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zespét bezdechu
sennego). tagodny rozrost gruczotu krokowego bez na-
silonych objawéw utrudnienia odptywu moczu nie jest
przeciwwskazaniem do leczenia [2].

Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie co 6 miesie-
cy w pierwszym jego roku i raz w roku w kolejnych latach
nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi (mozliwos¢ poliglobu-
lii), stezenie enzymow watrobowych i lipidogram. Leczenie
zastepcze testosteronem powoduje zwiekszenie objetosci
gruczotu krokowego, ale tylko do rozmiaréw typowych
dla zdrowych mezczyzn. Obserwuje sie takze niewielkie
zwiekszenie stezenia PSA, co jest wyrazem anaboliczne-
go wptywu testosteronu na nabtonek gruczotowy stercza.
U pacjentdw, u ktérych stezenie PSA przekracza 4 ng/ml
lub zwieksza sie o wiecej niz 0,75 ng/ml/rok, a takze w ra-
zie nieprawidtowosci w badaniu per rectum zaleca sie
biopsje prostaty. Nie wykazano, aby leczenie zastepcze
testosteronem zwiekszato ryzyko raka stercza [2, 3].

Zaleca sie stosowanie preparatéw naturalnego te-
stosteronu. Dostepne sg preparaty domiesniowe i przez-
skérne. U starszych mezczyzn z TDS nie zaleca sie
stosowania preparatéw o przedtuzonym dziataniu ze
wzgledu na brak mozliwosci natychmiastowego odsta-
wienia leczenia w razie pojawienia sie przeciwwskazan
do jego kontynuacji. Obecnie w Polsce dostepne s3 na-
stepujace preparaty domiesniowe:

* enantan testosteronu podawany w dawce 100-200 mg
na 2 tygodnie,

e mieszanina estrow testosteronu (propionian, feny-
lopropionian, izoheksanian, dekanian) podawana
w dawce 250 mg na 3 tygodnie,

e undecylenian testosteronu podawany w dawce
1000 mg co 3 miesigce (ograniczone zastosowanie
w TDS).

Dostepny jest takze preparat doustny — undecyle-
nian testosteronu podawany w dawce 40-80 mg 2-3 ra-
zy na dobe oraz testosteron w zelu podawany przez-
skérnie w postaci zelu w dawce 5-10 mg na dobe.

Celem leczenia powinno by¢ uzyskanie w surowicy
stezen testosteronu w zakresie wartosci matych i sred-
nich dla mtodych mezczyzn. Nalezy unikaé stezen su-
prafizjologicznych. Dawkowanie dobiera sie indywidu-
alnie.

Stosowanie testosteronu moze by¢ korzystne tak-
ze u chorych z osteoporozg jako leczenie uzupetniaja-
ce oraz u pacjentéw z zaburzeniami wzwodu. Niedo-
bor testosteronu zmniejsza synteze tlenku azotu (NO)
i w konsekwencji powoduje zaburzenia wzwodu, a tak-
ze zmniejsza skutecznos¢ inhibitorow fosfodiesterazy 5
[18]. Najnowsze zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego nakazuja oznaczac stezenie testosteronu
u kazdego chorego z zaburzeniami wzwodu, a w przy-
padku stwierdzenia hipogonadyzmu lekiem pierwszego
rzutu u tych pacjentéw jest testosteron [19].

Nastepstwa niedoboru testosteronu

Od kilkunastu lat coraz wiecej uwagi przywiazuje sie
do roli androgenéw w etiopatogenezie choréb uktadu
krazenia u mezczyzn, a takze ich wptywu na Smiertelnosc.

W badaniu Kuopio Ischaemic Heart Study po 11 la-
tach obserwacji zdrowych mezczyzn ze stezeniami te-
stosteronu catkowitego ponizej 15,6 nmol/l az u 36%
wystapit zesp6t metaboliczny a u 34% cukrzyca typu 2
[20]. Takze analiza badania MMAS wykazata, ze objawy
kliniczne i biochemiczne hipogonadyzmu sg czynnikiem
predykcyjnym zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2
podczas 15-letniej obserwacji. Autorzy tego doniesienia
sugeruja, ze hipogonadyzm moze byé wczesnym obja-
wem choréb uktadu krazenia i wskazywaé na potrzebe
wczesniejszej interwencji u nieotytych mezczyzn [21].

Wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach
wskazuja, ze pacjenci z matymi stezeniami testostero-
nu maja 2,7 razy wyzsze ryzyko wystapienia cukrzycy
typu 2 [22], natomiast wyniki badania NHANES Il wy-
kazaty, ze ryzyko cukrzycy typu 2 u mezczyzn ze ste-
zeniami testosteronu catkowitego w najnizszym kwar-
tylu zwiekszaja sie nawet ponad czterokrotnie [23].
Metaanaliza 21 badah obserwacyjnych opublikowana
na tamach ,JAMA” w 2008 r. wykazata, ze mezczyzni
juz z relatywnie matymi stezeniami testosteronu cat-
kowitego (4,5-6 ng/ml), nieupowazniajacymi do rozpo-
znania TDS, mieli az 0 42% wyzsze ryzyko wystapienia
cukrzycy typu 2 [17].
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W 2003 r. opublikowano natomiast metaanalize, w kt6-
rej wykazano, Ze androgeny maja dobroczynny wptyw na
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego [24].

Niezwykle interesujacych danych dostarczaja ba-
dania oceniajace zwigzek stezen testosteronu z ogdlng
Smiertelnoscia, w tym z powodu choréb uktadu kra-
zenia. W badaniu Shores i wsp. (2006 r.) wykazano,
ze u mezczyzn po 40. roku zycia z matymi stezeniami
testosteronu (< 2,5 ng/ml) ryzyko Smierci wzrasta az
0 68% [25]. W badaniu Khaw i wsp. (2007 r.) przepro-
wadzonym u ponad 11 000 mezczyzn po 40. roku zycia,
w trakcie 10-letrniej obserwacji wykazano ujemna ko-
relacje pomiedzy stezeniami testosteronu a Smiertelno-
scig 0g6lna, a takze z powodu choréb serca i nowotwo-
row. Stezenie testosteronu wieksze o 6 nmol/l zwigzane
byto z 18-procentowym zmniejszeniem ryzyka Smierci
[26]. W badaniu Araujo i wsp. (2007 r) wykazano, ze
podczas 15-letniej obserwacji prawie 1700 mezczyzn
ryzyko $mierci z powodu choréb uktadu oddechowego
oraz choroby niedokrwiennej serca korelowato ujemnie
ze stezeniem wolnego testosteronu [27]. Natomiast pro-
spektywna, ponad 20-letnia obserwacja 794 pacjentéw
w badaniu Rancho Bernardo Study (RBS; 2008 r.) wyka-
zata, ze ryzyko Smierci wsrod mezczyzn ze stezeniami
testosteronu w najnizszym kwartylu byto o 44% wiek-
sze w poréwnaniu z najwyzszym kwartylem, a powo-
dem $mierci byty gtéwnie choroby uktadu krazenia [28].

Efekty i bezpieczenistwo leczenia zespotu
niedoboru testosteronu

Wyréwnywanie niedoboru testosteronu u mezczyzn
w starszym wieku wywiera korzystny wptyw na wiele ob-
jawéw hipogonadyzmu. Obserwuje sie poprawe jakosci
zycia, zwiekszenie pewnosci siebie, mniejsza drazliwos¢,
poprawe nastroju [29, 30]. U ok. 60-70% mezczyzn ob-
serwuje sie wzrost libido, a poprawe funkcji erekcyjnej
u ok. 30-40% leczonych [31]. Poprawia sie jakos¢ snu,
powracaja marzenia senne, zmniejsza sie potliwosé
i uderzenia goraca. Efekty te w ogromnym stopniu wpty-
waja na jakos¢ zycia i stan emocjonalny pacjentow.

Stosowanie hormonalnego leczenia zastepczego te-
stosteronem istotnie wptywa na metabolizm: wzrasta
masa i sita miesniowa, masa tkanki kostnej, poprawia
sie profil lipidowy, zmniejsza insulinemia i insulino-
opornos¢ oraz masa tkanki ttuszczowej, a zwieksza
bezttuszczowa masa ciata [32-35]. W wielu aspektach
leczenie zastepcze testosteronem wywiera podobne
korzystne efekty do obserwowanych u kobiet po meno-
pauzie stosujacych leczenie hormonalne [36].

W 2010 r. w ,,The New England Journal of Medicine”
ukazata sie praca prospektywna oceniajaca wyniki rocz-
nego stosowania testosteronu u 105 starszych mezczyzn
w wieku 75 lat z zaburzeniami ruchu i stezeniem testo-
steronu catkowitego 1,0-3,5 ng/ml. Badanie to zostato
przerwane ze wzgledéw etycznych, z powodu wzrostu
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liczby powiktan sercowo-naczyniowych [37]. Nalezy pod-
kresli¢, ze wyniki tego badania sg krytykowane z powodu
stosowania u pacjentéw wysokich dawek testosteronu,
co spowodowato, ze w grupie chorych z powiktaniami
sercowo-naczyniowymi $rednie stezenie testosteronu
w surowicy byto prawie dwukrotnie wieksze niz zale-
cane w wytycznych. Ponadto pacjenci byli w podesztym
wieku, a wiekszos¢€ z nich cierpiata na istotne choroby
metaboliczne i chorobe niedokrwienna serca.

Natomiast w 2012 r. ukazato sie pierwsze bada-
nie kliniczne retrospektywne, w ktérym wykazano, ze
stosowanie testosteronu istotnie (ponad dwukrotnie)
zmniejsza ryzyko ogoblnej Smiertelnosci w grupie le-
czonej testosteronem. Mimo licznych zastrzezeh meto-
dologicznych jest to pierwsze badanie interwencyjne,
w ktérym wykazano korzystny wptyw leczenia testoste-
ronem na ryzyko $mierci [38].
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