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UvoD

Pozno nastali hipogonadizem (ang. late-onset hypogo-
nadism; LOH) je funkcionalna motnja testikularne osi in
predstavlja najpogostejsi vzrok pomanjkanja testoste-
rona. Etiolosko je bolj kot s staranjem povezan z debe-
lostjo in kroni¢nimi vnetnimi boleznimi. Pri moskih s temi
stanji je hipogonadizem pogost. Pri diagnosti¢nih po-
stopkih se je pri interpretaciji laboratorijskih vrednosti
potrebno zavedati vseh metodoloskih izzivov doloCanja
testosterona, pri interpretaciji klinicne slike pa zaradi
manijse specifi¢nosti vecine simptomov in znakov moznih
vplivov pridruzenih stanj. Najvedji uinek nadomestnega
zdravljenja pri pozno nastalem hipogonadizmu je mo¢
pri¢akovati, kadar je diagnoza sindroma pravilno posta-
vljena. Vedno moramo socCasno zdraviti tudi bolezni in
stanja, ki so s funkcionalnim hipogonadizmom etioloSko
povezana.

POVZETEK

Testosteron je pomemben za ohranjanje fizicnega
in psihicnega zdravia moskih ne glede na njihovo
starost. Pomanjkanje testosterona povzroci motnje
spolnih funkcij, poslabsa presnovno urejenost in fi-
ziéno zmogljivost, povzroca osteopenijo/osteopo-
rozo ter anemijo. Pozno nastali hipogonadizem je
funkcionalna motnja, ki je posledica debelosti ali
kroni¢nih bolezni. Pri diagnostiki, zdravljenju ter
spremljanju ucinkovitosti zdravljenja hipogonadizma
sledimo mednarodnim smernicam. Nadomestno
zdravijenje s testosteronskimi preparati dokazano
izboljSa omenjene simptome, kadar se izvaja v
skladu s smernicami.

KLJUCNE BESEDE:
testosteron, pozno nastali hipogonadizem, funkcio-
nalni hipogonadizem

ABSTRACT

Testosterone is important for maintaining physical
and emotional wellbeing in men, regardless of age.
Testosterone deficiency causes symptoms of a sex-
ual nature, fosters metabolic dysfunction and im-
pairs physical abilities as well as can cause os-
teopenia/osteoporosis and anemia. Late onset
hypogonadism has a functional origin as the result
of obesity or chronic illness. Diagnosis, treatment
and monitoring of hypogonadism treatment are
clearly regulated by international guidelines and re-
placement therapy is proven to be effective in ame-
liorating the above-mentioned symptoms when per-
formed according to the guidelines.

KEY WORDS:
testosterone, late-onset hypogonadism, functional
hypogonadism

DEFINICIJA

Pozno nastali ali funkcionalni hipogonadizem je Klinicho in
biokemicho stanje, za katero so znacilini motene spolne funk-
cije (zmanjsan libido, erektilna disfunkcija, odsotnost ali zmanj-
Sana pogostost jutranjih erekcij) in znizana raven celokupnega
testosterona pod 11 nmol/l in/ali prostega testosterona pod
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220 pmol/l (1=3). Gre za funkcionalno motnjo delovanja hi-
potalamo-hipofizno-testikularne (HHT) osi, ki je za razliko od
organskega (klasi¢nega) hipogonadizma, ki je posledica pri-
rojene ali pridobliene okvare organov HHT osi, potencialno
reverzibilna (4). Zaradi funkcionalne motnje testikularne osi
je posledicno zmanjSana amplituda izloCanja luteinizirajoCega
hormona (LH), zato je zmanjSan njegov ucinek na Leydigove
celice in s tem tudi sinteza testosterona (5).

TERMINOLOGIJA

NajprimernejSa izraza sta pozno nastali hipogonadizem ali
funkcionalni hipogonadizem (2). Funkcionalni hipogonadi-
zem pokriva nekoliko SirSi pojem kot pozno nastali hipogo-
nadizem. Poudarja predvsem funkcionalno motnjo testiku-
larne osi, ki nima organskega vzroka v hipotalamusu, hipofizi
ali testisih. Pozno nastali hipogonadizem hkrati opredeljuje
funkcionalno etiologijo in kasnejsi Cas nastanka (npr. za ra-
zliko od prirojenega hipogonadizma), zanj se uporabljajo
Se nekatere sopomenke, kot so: sindrom pomanijkanja te-
stosterona pri odraslih, andropavza ali climacterium virile
ter okrajSavi ADAM (ang. Androgen Deficiency in the Aging
Male) in PADAM (ang. Partial Androgen Deficiency in the
Aging Male). Vse naStete sopomenke so zaradi analogije z
menopavzo pri zenskah manj primerne, saj se pozno nastali
hipogonadizem pri moskih in menopavza razlikujeta po na-
stanku in drugih merilih (preglednica 1).

PREVALENCA

Multicentri¢na evropska raziskava EMAS (European Male
Ageing Study) je ugotovila relativno nizko pojavnost pozno

nastalega hipogonadizma: med moskimi starimi 40-80
let 2,1 %, med moskimi starimi od 70-80 let pa 5,1 % (6,
7). Poudariti je potrebno, da je EMAS zajela pretezno
zdrave moSke. Bolj kot starost na pojavnost pozno na-
stalega hipogonadizma vpliva debelost in pridruzene kro-
ni¢ne bolezni (7). Pri bolnikih z debelostjo in sladkorno
boleznijo se pozno nastali hipogonadizem pojavija ze v
4.in 5. dekadi in je navzo¢ pri 50 % moskih. Pri bolnikih
enake starostne skupine s hipertenzijo, revmatoidnim ar-
tritisom, hiperlipidemijo, osteoporozo, astmo ali KOPB je
prisoten pri 40-50 %, pri bolnikih s kroni¢no bolecino pa
pri 38 % (8).

ETIOPATOGENEZA

5.1 VPLIV STARANJA IN KRONICNIH
BOLEZNI

Pri moskih po 40. letu starosti povpreéna raven celokup-
nega testosterona v plazmi postopoma upada za 1,6 %
na leto, raven prostega in biorazpoloZljivega testosterona
pa za 2-3 % na leto (9). Patofiziologijo pozno nastalega
hipogonadizma zapletejo pridruzene bolezni, povezane s
staranjem, kot so: sladkorna bolezen, debelost, sréno-
zilne bolezni, ki privedejo do pospesene hitrosti upadanja
ravni testosterona. Zacnejo se pojavljati s tem povezani
znaki in simptomi, ki so nespecifi¢ni in tezko locljivi od dru-
gih znakov staranja, zato pozno nastali hipogonadizem
pogosto ostaja neprepoznan (2).

5.2 VPLIV DEBELOSTI

Med debelostjo in hipogonadizmom obstaja dvosmerna
medsebojna povezava. Debelost je najpogostejsi etioloski

Preglednica 1: Razlike med menopavzo in pozno nastalim hipogonadizmom.
Table 1: Differences between menopause and late-onset hypogonadism.

Menopavza

Pozno nastali hipogonadizem

CAS NASTANKA 1-2 leti

Vel desetletij

RAZSIRJENOST Pri vseh Zenskah

Pri 2-5 % moskih

STOPNJA POMANJKANJA HORMONOV

Popolno pomanjkanje estradiola

Delno pomanjkane testosterona

VZROK

Primarna odpoved jajénikov

Motnja v delovanju celotne testikularne osi

PLobNoOST Konc&ana

Kljub temu mozna v poznih letih
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POZNO NASTALI HIPOGONADIZEM

dejavnik, ki je povezan z razvojem funkcionalnega hipogo-
nadizma (10); in obratno, pomanjkanje testosterona moc¢no
stimulira adipogenezo in kopicenje visceraine mascobe,
kar privede do debelosti (11). Pri moskih z indeksom tele-
sne mase (ITM) = 30 kg/m? je tveganije za nastanek pozno
nastalega hipogonadizma kar 13-krat vecje v primerjavi s
tistimi z ITM < 25 kg/m? (7).

PatofizioloSki mehanizmi, odgovorni za nastanek hipo-
gonadizma zaradi debelosti, so zelo kompleksni. Debe-
lost mocCno zavira HHT os. Normalen homeostatski od-
govor testikularne osi na znizan testosteron je povecano
izloCanje gonadotropinov in stimulacija testisov (12). Pri
moskih z debelostjo je ta odgovor zavrt zaradi nepo-
srednega zaviranja izloCanja LH preko zapletenega ci-
klusa hipogonadizem-debelost-adipocitokini, delovanja
encima aromataza ter vpliva leptinske rezistence v hipo-
talamusu (13).

5.3 OSTALA STANJA, KI
POVZROCAJO FUNKCIONALNI
HIPOGONADIZEM

Funkcionalni hipogonadizem lahko povzro¢ajo tudi stanja,
ki 1.) prehodno zavrejo izloCanje testosterona (dolgotrajen
napor, prebolevanje akutne bolezni), 2.) zloraba alkohola
in drog, 3.) zdravlienje z opioidi, glukokortikoidi ter 4.) zgolj
zgoraj nastete kroni¢ne bolezni, neodvisno od staranja in
debelosti (2).

5.4 ANDROGENI RECEPTOR

Na serumsko raven testosterona in njegovo ucinkovitost
vpliva tudi obc&utljivost androgenega receptorja. Ko te-
stosteron vstopi v tar¢no celico, se pretvori v potentnejsi
dihidrotestosteron. Obe obliki androgena se vezeta na
androgeni receptor. Sprozijo se konformacijske spre-
membe nastalih dimerov ter prenos v jedro, kjer se akti-
vira transkripcijska aktivnost. Na transkripcijsko aktiv-
nost pomembno vpliva Stevilo ponovitev zaporedja CAG
v genu za androgeni receptor (14). Opredelitev poli-
morfizmov v Stevilu zaporedij CAG v prihodnosti pred-
stavlja moznost za individulani pristop v prepoznavi in
zdravljenju hipogonadizma. V zgodnjih fazah razisko-
vanja so tudi selektivni modulatorji androgenih recep-
torjev, ki zaradi tkivne selektivnosti veliko obetajo pred-
vsem v zdravljenju katabolnih stanj, ki so posledica
kroni¢nih bolezni.
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DIAGNOSTIKA

6.1 ANAMNEZA

Simptome, ki so najpogosteje povezani z nizko vrednostjo
testosterona, lahko v grobem razdelimo na tri skupine (15):
¢ \/ prvo skupino simptomov spadajo motnje spolnih funk-
cij. NajpomembnejSa triada simptomov, ki jo pri obravnavi
bolnika s sumom na pozno nastali hipogonadizem vedno
opredelimo, so 1.) zmanjsan libido, 2.) slabSe ali odsotne
spontane erekcije ter 3.) zmanjSano Stevilo erekcij, po-
vezanih s spolnim odnosom (7).

V drugo skupino spadajo fizicni simptomi in znaki: izguba
vitalnosti, misi¢na nemoc, tezave pri hoji, daljSi od enega
kilometra, nezmoznost upogniti se, zmanjSana misi¢na
masa, manjsa telesna porascenost, ginekomastija, po-
vecano kopicenje mascCevja v trebusni votlini, znizana
mineralna kostna gostota, slabokrvnost, stanjSana in
suha koza in navali potenja ter vro€ine. ZmanjSana misi-
¢na moc¢ pri starejSih poveca tveganije za padce in — ¢e
je hkrati prisotna tudi znizana kostna gostota (osteopenija
ali osteoporoza) — lahko privede do zloma kosti (15).
Tretja skupina so psihi¢ni simptomi: izguba energije, ni-
hajoCe razpolozenje, depresivno razpolozenije in razdra-
Zljivosti, utrujenost, nespecnost ter motnje spomina in
koncentracije (7, 15).

Ker so motnje spolnih funkcij od vseh skupin simptomov
najbolj specificne, predstavijajo kljucne klinicne diagnosti¢ne
kriterije pozno nastalega hipogonadizma. Simptome lahko
semikavantitativno opredelimo z vpraSalnikom AMS (ang.
Aging Male Symptoms), ki sluzi predvsem kot izhodisCe
za oceno ucinkov nadomestnega zdravljenja. Zaradi nizke
specificnosti ga ne uporabljamo za postavitev diagnoze.

°

6.2 KLINICNI PREGLED

Klini¢ni pregled mora vkljuCevati antropometricne meritve
z opredelitvijo ITM in obsega pasu, oceno porascenosti,
pregled dojk, pregled spolovila z oceno velikosti testisov
in penisa ter pregled hrbtenice (povecana izboCena ukri-
vljenost hrbtenice). Digitalni rektalni pregled je smiseln, ¢e
ga izvaja izkuSen specialist, ponavadi urolog. Objektivne
posledice hipogonadizma lahko vkljuCujejo debelost, gi-
nekomastijo, zmanjSano poras¢enost, znizano kostno go-
stoto z zlomi vretenc ter posledi¢no kifozo in anemijo (1-
3).
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6.3 LABORATORIJSKE PREISKAVE

Za postavitev diagnoze pozno nastali hipogonadizem
uposStevamo prisotnost treh simptomov s spektra moten;
v spolnih funkcijah (zmanj$an libido, erektilna disfunkcija,
odsotnost ali zmanjSana pogostost jutranjih erekcij) ter
znizano serumsko koncentracijo celokupnega testoste-
rona pod 11 nmol/l in/ali prostega testosterona pod 220
pmol/l (1-3, 7). Dolo¢amo celokupni testosteron v se-
rumu. Prosti testosteron v serumu izmerimo, kadar
imamo na voljo masno spektrometrijo, ki omogoca na-
tan¢ne meritve prostega testosterona. V stanjih, kjer so
prisotna pridruzena stanja, ki vplivajo na nivo vezalne
beljakovine za spolne hormone (ang. sex hormone-bin-
ding globulin; SHBG) — metaboli¢ni sindrom, sladkorna
bolezen tipa 2, hipotiroza, HIV, ciroza jeter, zdravljenje z
atorvastatinom, glukokortikoidi ali androgeni — doloamo
tudi SHBG (2, 3).

V primerih mejno nizkega celokupnega testosterona
smernice priporo¢ajo izraCun ravni biorazpoloZljivega in
prostega testosterona, ki natanéneje odrazata raven
bioaktivnega testosterona kakor meritev celokupnega
testosterona v serumu. V serumu je namre¢ priblizno
98 % testosterona vezanega, od tega 50-60 % na SHBG
in 40-50 % na albumin, le 2-3 % testosterona pa je pro-
stega in aktivhega (16). Frakcija testosterona, vezana na
SHBG, je zaradi visoke afinitete vezave bioloSko neakti-
vna (17). Zanesljiva metoda za oceno ravni prostega te-
stosterona temelji na Vermeulenovi enacbi, ki vklju€uje
raven celokupnega testosterona, SHBG in albuminov (1,
18). Kalkulator za izratun po omenjeni enacbi je dosegljiv
na spletni strani (19).

BiokemicCni kriteriji za pozno nastali hipogonadizem se
razlikujejo med smernicami razli¢nih mednarodnih zdru-
zenj (preglednica 2).

Za postavitev diagnoze pozno nastalega hipogonadizma
moramo najprej izkljuciti druge oblike hipogonadizma —
primarni (hipergonadotropni) in sekundarni (hipogonado-
tropni) hipogonadizem, torej tudi odpoved delovanja hi-

Preglednica 2: Biokemicne definicije hipogonadizma (1, 3, 7).
Table 2: Biochemical definitions of hypogonadism (1, 3, 7).

pofize (hipopituitarizem), zato dolo¢imo tudi serumske
koncentracije foliklestimulirajocega hormona (FSH) in LH.
Testosteron se spros¢a v znacilnem dnevno-nocnem
ritmu in je pod vplivom presnovnih hormonov, zato kri za
doloditev koncentracije testosterona v serumu jemljemo
med 7. in 11. uro zjutraj na tesce (slika 1) (3, 20).

klini¢ni sum na funkcionalni hipogonadizem

dolocitev celokupnega testosterona (7-11h)

K

znizan celokupni testosteron

potrditev znizanega celokupnega testosterona v istem laboratoriju
(7-11h), dolocimo SHBG, izracunamo prosti testosteron

dolocitev LH, FSH' PRL, TSH, pT4, feritina

—

nizke ali nizko normalne visoke koncentracije LH, FSH
koncentracije LH, FSH (hipergonadotropni
(hipogonadotropni hipogonadizem)
hipogonadizem)

|

sekundarni hipogonadizem primarni hipogonadizem

| |

hipotalamus/hipofiza evaluacija funkcije testisov

LLH: luteinizirajo¢i hormon; FSH: foliklestimulirajo¢i hormon;
PRL: prolaktin; TSH: tirostimulirajo¢i hormon; pT4: prosti tiroksin

Slika 1: Algoritem za postavitev diagnoze hipogonadizma.
Figure 1: Diagnosing hypogonadism.

Smernice Celokupni testosteron (nmol/Il) Prosti testosteron (pmol/l)
ISSM, EUA, BSSM, ASA Blag <12; Hud <8 <225; <180

EMAS <11 <220

Endocrine Society <10,4 /

AACE <7 /
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POZNO NASTALI HIPOGONADIZEM

ZDRAVLJENJE POZNO
NASTALEGA
HIPOGONADIZMA

Indikacija za zdravljenje s testosteronom je potrjeni hipo-
gonadizem. Zdravimo tiste moske, pri katerih so hkrati pri-
sotni specificni klini¢ni simptomi in znaki pozno nastalega
hipogonadizma (s spolnega podrogja), in imajo znizano
serumsko koncentracijo testosterona (2, 3). Moskim z nor-
malnimi koncentracijami testosterona tudi ob prisotni klini-
¢ni sliki ne uvajamo zdravljenja, pri izolirani erektilni dis-
funkciji pa je nadomescanje testosterona pridruzeno
specificni terapiji erektilne disfunkcije.

7.1 PRIPRAVKI TESTOSTERONA

V Sloveniji sta registrirana dva testosteronska pripravka —
prvi v obliki injekcij in drugi v obliki gela.

Pripravek za parenteralno (. m.) dajanje, ki je na voljo pri
nas, je dolgodelujocCi testosteron undekanoat v obliki depo

Preglednica 3: Kontraindikacije za zdravijenje s testosteronom (2).
Table 3: Contraindications for testosterone treatment (2).

injekcij v odmerku 1000 mg (21). Zdravilo se zelo pocasi
aplicira globoko v misico vsakih 10-14 tednov. Med vzdrze-
vanjem zdravljenja je potrebno skrbno spremljanje kon-
centracije testosterona v serumu. Meritve je potrebno opra-
viti pred aplikacijo naslednjega odmerka, ponavadi prvi¢
pred 4. zaporedno injekcijo, kasneje pa glede na klinicne
znake. Glede na raven testosterona v serumu in klinicne
znake ter varnostni profil se lahko za vzdrzevanje koncen-
tracije presledek med dvema injekcijama skrajSa oz. po-
dalj$a.

Transdermalno nadomescanje testosterona v obliki testo-
steronskega gela je bolj fiziolosko, saj posnema dnevni ri-
tem spreminjanja ravni testosterona in omogoca doseganje
stabilnih koncentracij testosterona v serumu (22). Zdravilo
si bolnik aplicira sam, in sicer na Cisto, suho, zdravo kozo
na nadlahti in ramena. Moznost samoaplikacije zaradi manj-
Sega obremenjevanja zdravstvenega sistema predstavija
prednost tudi v trenutnih epidemiolo8kih razmerah. Pripo-
roCeni odmerek sta dva pritiska Crpalke za gel (20,25
mg/pritisk = 40,50 mg testosterona) enkrat na dan, pribli-
zno ob istem Casu zjutraj. Dnevni odmerek se prilagodi
glede na klini¢ni in laboratorijski odziv posameznega bol-

Relativne kontraindikacije

Absolutne kontraindikacije

PSA > 4 ng/ml

Nezdravljen karcinom prostate ali zdravljen karcinom
prostate z visokim tveganjem za ponovitev

PSA > 3 ng/ml in povecano tveganje za karcinom prosate

karcinom dojke

Neopredelien nodus prostate

Miokardni infarkt v zadnjih 6 mesecih

UspesSno zdravlien karcinom prostate*

Sindrom angine pektoris v zadnjih 6 mesecih

IPSS >19 Revaskularizacija koronark v zadnjinh 6 mesecih
Ht >50 Ht >54
Pomembna hipervolemija (srce, jetra, ledvica) trombofilija

Src¢no popuscanje NYHA llI-IV

Ishemi¢na bolezen srca pri moskih >65 let*

Nezdravljen sindrom prekinitve dihanja v spanju

*individualni pristop

PSA: za prostato specificni antigen (angl. prostate-specific antigen); Ht: hematokrit; IPSS: mednarodni vprasalnik za tockovno vrednotenje
simptomov benigne hiperplaziie prostate (angl. international prostate symptom score); NYHA: zdruZenje za srce New Yorka (angl. New York

Heart Association)
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nika. Za prilagoditev odmerka testosterona je potrebno
koncentracijo testosterona v serumu izmeriti zjutraj, pred
uporabo zdravila, ponavadi prvi¢ po 3 mesecih zdravljenja,
nato pa v presledkih med zdravljenjem.

7.2 ABSOLUTNE IN RELATIVNE
KONTRAINDIKACIJE

Pred uvedbo nadomestnega zdravljenja s testosteronom
je potrebno izkljuciti morebitne kontraindikacije za zdravlienje
s testosteronom. Kontraindikacije, povzete po smernicah
Endocrine Society Clinical Practice Guideline (2) ter po ne-
katerih ekspertnin mnenijih, so povzete v preglednici 3.

7.3 CILJI ZDRAVLJENJA

Cilj zdravljenja s testosteronom je nadomescanije in vzdrze-
vanje serumske koncentracije androgenov in sistemsko
delovanije testosterona. Pri zdravijenju upostevamo veljavna
priporocila mednarodnih endokrinoloskih in uroloskih zdru-
7enj (1=3). Zeleni uginki testosterona so: poved&anie libida,
spolne funkcije, misicne modi, izboljSanje pocutja, korekcija
anemije ter pove€anje mineralne kostne gostote (2, 22).
Pri funkcionalnem hipogonadizmu je obvezno tudi zdra-
vljenje osnovnega stanja/pridruzenih stan.

7.4 SPREMLJANJE BOLNIKQV, K
PREJEMAJO TESTOSTERON

Prvo leto zdravijenja je potrebno kontrolirati vrednosti za
prostato-specificnega antigena (PSA; prostate-specific an-
tigen) in hematokrit vsake tri mesece, nato pa enkrat na
leto. V primeru, da se vrednost PSA kadarkoli zviSa nad
4,0 ng/ml, ali ¢e ugotovimo porast PSA za ve¢ kot 1,4
ng/ml od vrednosti pri prejSnjem lethnem pregledu, je po-
trebno opraviti biopsijo prostate oziroma pregled pri uro-
logu. V primeru, da ob nadomestnem zdravljenju s testo-
steronom vrednost hematokrita poraste nad 0,54,
prekinemo nadomestnem zdravljenju s testosteronom ali
zmanjSamo odmerek testosterona; potrebno je opraviti
diagnostiko za opredelitev morebitnega drugega vzroka
eritrocitoze (primarna policitemija, kroni¢na obstruktivna
pliu¢na bolezen, prekinitev dihanja med spanjem) (2, 3).
Ce je potrebno, bolnika napotimo na venepunkcijo, da mu
s tem znizamo vrednost hematokrita, ali pa svetujemo pre-
hodno antiagregacijsko zdravljenje.

Pred uvedbo nadomestnega zdravljenja s testosteronom
je zelo pomembno paciente seznaniti s pojavom neplod-
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nosti zaradi samega zdravljenja in reverzibilno disfunkcijo
spermatogeneze (23).

7.5 NEZELENI UCINK]

Prostata. NadomesScanje testosterona ne povzroa raka
prostate, spodbuja pa njegovo rast. Pred uvedbo zdra-
vljenja je potrebno zato z gotovostjo izkljuditi skrite oblike
raka prostate.

Hiperviskoznost. PoviSan hematokrit (Ht) je najpogostejsi
nezeleni uCinek nadomestnega hormonskega zdravljenja.
Mehanizem ni povsem pojasnjen. Poveca koncentracijo
eritropoetina (24) in stimulira razvoj eritroidne kolonije v
kostnem mozgu v linijo, ki je bolj obcutljiva na eritropoetin
brez povecanja koncentracije eritropoetina. Ko hematokrit
poraste nad 54, se poveca viskoznost krvi, kar vodi v po-
vecanje Zilne rezistence in posledi¢no zmanjSanje oksige-
nacije (25). Poveca se tudi tveganje za nastanek krvnih
strdkov. Takrat prilagodimo ali prekinemo zdravljenje s te-
stosteronom.

Prekinitve dihanja v spanju. Prekinitve dihanja v spanju
se lahko v ¢asu zdravljenja s testosteronom poslabsajo.
Na ta nezeleni ucinek moramo biti pozorni zlasti pri moskih
s prekomerno telesno maso in debelostjo, pri katerih je
priporocliivo, da se ze pred uvedbo nadomestnega zdra-
vlienja s testosteronom izpelje ustrezno diagnostiko in
uvede zdravlienje, kadar je potrjen kateri od sindromov
prekinitev dihanja v spanju.

Neplodnost. NadomesScanje testosterona zmanjsuje na-
stajanje spremijev in plodnost, zato ga je potrebno v ¢asu
nacrtovanja druzine in zdravljenja neplodnosti ukiniti.
Dolo&eni nezeleni ucinki nadomestnega zdravljenja s te-
stosteronom so vezani na farmacevtsko obliko zdravila.
Pri zdraviienju s testosteron undekanoatom, ki se aplicira
v misico, zaradi nihanj v koncentraciji testosterona lahko
pride do nihanj v razpolozenju in libidu in redko do kasljanja
po aplikaciji zaradi manjSih mas&obnih embolizmov. Pri
nadomescanju testosterona v obliki gela se redko po-
javijo preobdutliivostne kozne reakcije, ki ne zahtevajo nujne
prekinitve zdravljenja. Z direktnim koznim kontaktom je
mozen prenos na zenske in otroke. Previdnostni ukrepi so
umivanje rok po nanosu, pokritie mesta nanosa z oblacili
in umitje koZze nanosa neposredno pred stikom z drugo
osebo. Konstantne koncentracije testosterona v krvi so
prisotne, Ce se koza ne umije vsaj Stiri do Sest ur po apli-
kaciji gela.

Manj klinicno pomembni in redki mozni nezeleni ucinki na-
domestnega zdravlienja so prehodne akne, mastna koza
in povecanie prsi (ginekomastija).
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POZNO NASTALI HIPOGONADIZEM

DILEME PRI NADOMESTNEM
ZDRAVLJENJU POZNO
NASTALEGA HIPOGONADIZMA
S TESTOSTERONOM

8.1 NEOPREDELJENA TVEGANJA
POVEZANA S SRCNO-ZILNIMI
DOGODKI

V zadnjih letih so posamezne opazovalne raziskave in ena
randomizirana raziskava (26-28) v nasprotju z StevilnejSemi
dokazi 0 ugodnih ucinkih nadomesc¢anja testosterona na
sréno-ziina obolenja opozorile na morebitna povecana tveganja
za sréno-zilno obolevnost in umrljivost pri dolocenih skupinah
moskih, ki prejemajo nadomestno zdravijenje s testosteronom.
Vse omenjene raziskave so bile metodolosko precej pomanj-
kljive in zato ne omogocajo dokon&nih in trdnih zakljuckov.
Finkle s sodelavci je poro¢al, da je pri moskih, ki so imeli
bolezen srca in so prejemali nadomestno zdravijenje s te-
stosteronom, povecano tveganje za miokardni infarkt. Pre-
gledali so dokumentacijo 55593 moskih na nadomestni te-
rapiji s testosteronom. Devetdeset dni po pricetku zdraviienja
s testosteronom je bilo pri moskih z znano boleznijo srca
tveganje za srcni infarkt 2x vecje kot v letu pred pricetkom
jemanija testosterona. Ugotovili so tudi, da je tveganje za
miokardni infarkt pri moskih, starejsih od 65 let, ki preje-
majo testosteron, vedje kot pri moskih na nadomestnem
zdravljenju in so miajSi od 65 let (26). Porocilo je bilo skladno
z raziskavo Vigena s sodelavci (27), ki je prav tako opisovala
vecjo umrljivost zaradi sréno-Zilnih bolezni pri moskih z znano
koronarno sréno boleznijo, e so prejemali testosteron. Ran-
domizirana s placebom kontrolirana raziskava pri moskih,
starejSih od 65 let (povprecna starost 74 let) z omejenimi gi-
balnimi sposobnostmi, je bila leta 2010 predCasno preki-
njena, ker je bila pojavnost sréno-zilnih dogodkov v skupini,
ki je prejemala testosteron, vedja kot v kontrolni skupini (28).
Nasprotno pa novejSa retrospektivna Studija (29) in manjsa
prospektivna raziskava pri moskih, ki so prejemali testoste-
ron, poro¢ata o zmanjSanem tveganju za sréno-zilno umrlji-
vost, v primerjavi z moskimi, ki nadomestnega zdravlienja s
testosteronom niso prejemali (30). Prav tako 3-letna pro-
spektivna raziskava, ki je vkljuCevala priblizno 300 moskih z
subkliniénimi oblikami ateroskleroze in dejavniki tveganj za
sréno-zilne bolezni, povprecne starosti skoraj 68 let, ni do-
kazala Skodljivih u€inkov na sréno-zilni sistem (31).

Za dokonc&ni odgovor bi vsekakor potrebovali velike dol-
gotrajne randomizirane raziskave, ki so tezko izvedijive in

povezane z visokimi stroski. Pri odlo¢anju o nadomescanju
testosterona pri starejSih moskih z dejavniki tveganja za
sréno-zilne bolezni in pozno nastalim hipogonadizmom so
zato kljuéni dobra klinicna presoja zdravnika, skrbno sprem-
lianje in prioritete bolnika.

8.2 KARCINOM PROSTATE

Uporaba testosterona pri moskih z anamnezo zdraviienega
karcinoma prostate je kontroverzna zaradi ugotovitve, da
eksogeni testosteron spodbuja rast latentnega karcinoma
prostate (32). Retrospektivne Studije pri moskih, ki so bili
po opravljeni radikalni prostatektomiji zdravljeni s testoste-
ronom zaradi hipogonadizma, niso dokazale biokemi¢ne
ali kliniéne ponovitve karcinoma po 12 letih spremljanja
(33). Stevilne novejse raziskave so pokazale, da je uporaba
testosterona varna pri pacientih, ki so bili v preteklosti zdra-
vljeni zaradi karcinoma prostate in imajo nizko tveganje za
ponovitev bolezni (34). Zato se pri obravnavi bolnikov z
zdravljenim karcinomom prostate z nizkim tveganjem za
ponovitev (radikalna prostatektomija in nemerljiv PSA) pri-
poroca individualni pristop in se pri bolnikih, pri katerih ko-
risti zdravljenja s testosteronom odtehtajo tveganja, pripo-
roCa uvedba zdravljenja s testosteronom (2, 3).

ZAKLJUCEK

Testosteron je pomemben hormon za ohranjanje fizicnega
in psihicnega zdravja moskih, ne glede na njihovo starost.
Sindrom pomanijkanja testosterona je pogosto neprepo-
znan pri moskih z debelostjo in kroni¢nimi boleznimi, s &i-
mer te skupine moskih prikrajSamo za fizicne in psihoso-
cialne dobrobiti nadomestnega zdravljenja. Kadar je
nadomestno zdravljenje s testosteronom pravilno indicirano
in nadzorovano, je nadomescanje varno.
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