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Streszczenie: Hipogonadyzm meski jest jednostka chorobowa zwigzang z zaburzeniami funkcji plemnikotwoérczej lub
hormonalnej jader. Zaburzenia endokrynologiczne zwigzane z niedoborem wydzielanego przez jadra testosteronu
prowadza do wielu powiktan ogdélnoustrojowych, ktére moga by¢ ograniczane prawidtowa suplementacjg hormonal-
na. Podstawa dobrego leczenia jest prawidtowo postawione rozpoznanie po rzetelnie przeprowadzonej diagnosty-
ce. Badania wykazaty, ze suplementacja testosteronem przynosi realne korzysci jedynie u pacjentéw z rzeczywistym
hipogonadyzmem. W toku diagnostyki konieczne jest wykluczenie wtérnych przyczyn hipogonadyzmu. W Polsce
lekarze dysponujg nie tylko réznymi preparatami testosteronu, ale rowniez lekami dziatajagcymi na catg o$ gonado-
tropowa, ktére dawkowane indywidualnie, pozwalaja osiggnac sukces terapeutyczny. Powszechna dostepno$é badan
laboratoryjnych i literatury (nie zawsze fachowej) sktaniajg pacjentéw do samodzielnej diagnostyki i samodzielnego
leczenia subiektywnego hipogonadyzmu, co prowadzi do licznych powiktan. Lekarze powinni zwraca¢ uwage pacjen-
téw na mozliwy problem i kierowac ich do specjalistéw, aby taka terapia byta prowadzona zgodnie ze wskazaniami
medycznymi i zachowaniem bezpieczenstwa pacjenta.

Abstract: Male hypogonadism is a medical condition associated with disorders of sperm production or testicular
hormone function. Endocrine disorders related to a deficiency in testosterone secretion can lead to various systemic
complications, which can be alleviated by appropriate hormone supplementation. The key to successful treatment lies
in an accurate diagnosis based on thorough diagnostic procedures. Studies have shown that testosterone supplemen-
tation provides real benefits only for patients with genuine hypogonadism. During the diagnostic process, it is also
necessary to exclude secondary causes of hypogonadism. In Poland, healthcare professionals have access not only to
various testosterone preparations but also to medications that act on the gonadotropic axis. These individually dosed
treatments allow for therapeutic success. The widespread availability of laboratory tests and literature (not always
of a professional nature) may encourage patients to self-diagnose and self-administer subjective hypogonadism tre-
atment, leading to numerous complications. Doctors should alert patients to this potential issue and refer them to
specialists to ensure that such therapy is conducted according to medical indications and with patient safety in mind.
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Wstep

Promowana w $rodkach masowego przekazu moda na
idealng muskulature, a takze wieksza $wiadomos¢ mez-
czyzn dotyczaca mozliwych zaburzen hormonalnych,
prowadza coraz czesciej do rozpoczecia diagnostyki
w kierunku ,niedoboru testosteronu”. Wieksza dostep-
nos$¢ badan prywatnych, zlecanych czesto przez pacjen-
téw samodzielnie, prowadzi do fatszywie dodatnich lub

ujemnych wynikow (gtéwnie przez ich niecelowe lub nie-
prawidtowe wykonanie). Nie tylko diagnostyka, ale takze
leczenie nie zawsze prowadzone jest zgodnie z zasadami
dobrej praktyki lekarskiej i z rzeczywistymi wskazaniami.
W przypadku podejrzenia, iz pacjent naduzywa substan-
cji dopingujacych, rola kazdego lekarza powinna by¢ jego
edukacja oparta na wiedzy o mozliwych powiktaniach
wynikajacych z takiego postepowania.
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Definicja i objawy kliniczne hipogonadyzmu

Pod pojeciem hipogonadyzmu meskiego rozumie sie za-
rowno zaburzenia hormonalne (nieprawidtowa produk-
cja testosteronu), jak rowniez nieptodnos¢ (zaburzona
produkcja plemnikéw). Zaburzenia te moga wspétistnied,
badz wystepowad moze tylko jedno z nich. Podstawowy-
mi objawami hipogonadyzmu hormonalnego, ktérego do-
tyczy ta praca, s3: zmniejszone libido, zaburzenia erekgji,
zmeczenie, zaburzenia depresyjne, zaburzenia snu, brak
motywacji, nieptodnos¢, zmniejszone owtosienie ciata,
ginekomastia, otytos¢ czy zespdét metaboliczny/insuli-
noopornosc [1, 2]. Sa to objawy niespecyficzne - moga
wystepowac rowniez w innych chorobach endokrynnych
(np. niedoczynnos¢ tarczycy) i nieendokrynnych (np. nie-
dokrwistosc), ktore powinny byé wykluczone w pierw-
szej kolejnosci.

Podziat hipogonadyzmu

Hipogonadyzm dzieli sie na:

H pierwotny - dotyczacy zaburzen czynnosci jader,

W wtérny - dotyczacy zaburzeh osi podwzgérzowo-
-przysadkowej,

W obwodowy - zwigzany z zaburzeniami receptorowy-
mi i odpowiedzig tkankowa.

B Wyrdznia sie takze hipogonadyzm czynnosSciowy,
niezwigzany bezposrednio z osig podwzgorze - przy-
sadka - gonady, a wynikajacy z innych choréb i sta-
néw mogacych wptywac na prace jader [3].

Diagnostyka

Podstawowym badaniem stuzgcym diagnostyce hipo-
gonadyzmu pozostaje oznaczenie testosteronu catko-
witego w surowicy krwi. Punktem odciecia, stuzagcym
do rozpoznania nieprawidtowosci, jest warto$¢ ponizej
12 nmol/l (wynik taki uznawany jest za ,mate prawdo-
podobienstwo hipogonadyzmu”) oraz ponizej 8 nmol/I
(uznawany za ,wysokie prawdopodobienstwo hipogo-
nadyzmu”) [1]. Pamietac¢ nalezy, iz rozpoznanie hipogo-
nadyzmu meskiego opiera sie na stwierdzeniu objawoéw
niedoboru androgendw oraz stale obnizonego stezenia
testosteronu w surowicy krwi, dlatego badanie testo-
steronu nalezy wykona¢ dwukrotnie w odstepie ok. 1-2
tygodni. Pobranie krwi powinno zosta¢ wykonane rano
(do godz. 11.00), najlepiej na czczo. Nalezy pamietac
o poinformowaniu pacjenta o koniecznosci wyspania
sie, unikania nadmiernego wysitku i pracy nocnej przed
wykonaniem badania. W przypadku stwierdzenia ste-
Zenia testosteronu catkowitego w zakresie 8-12 nmol/I
nalezy wykonac¢ badanie globuliny wigzacej hormony
ptciowe (SHBG). Nie jest zalecane wykonywanie badan
testosteronu wolnego (free testosterone - fT), ze wzgledu
na brak standaryzacji badania. Proponowane jest uzycie
kalkulatoréw fT (np. http://www.pctag.uk/testostero-
ne-calculator/) [3]. Wedtug wytycznych europejskich
stezenie fT, sugerowane jako punkt odciecia rozpozna-
nia hipogonadyzmu, powinno wynosi¢ mniej niz 225
pmol/I.

Majac na uwadze powyzsze informacje diagnostyczne
oraz to, iz metaanalizy wykazaty korzys¢ kliniczng jedy-
nie u pacjentéw hipogonadalnych leczonych preparata-
mi testosteronu, nie powinno proponowac sie leczenia

preparatami anaboliczno-androgenowymi pacjentom
z ,subiektywnie niskim”, ale mieszczacym sie w grani-
cach normy stezeniem testosteronu [4]. Pamietac nale-
zy réwniez o czynnikach i chorobach wptywajacych na
fizjologiczne obnizenie testosteronu. Otytos¢, zespot
metaboliczny, cukrzyca typu 2, farmakoterapia pew-
nymi grupami lekow (min. leki antypsychotyczne, prze-
ciwdepresyjne, opioidy), nadmierny wysitek fizyczny,
nieprawidtowa dieta, powinny byc¢ leczone i optymali-
zowane w pierwszej kolejnosci [5, 6, 7, 8]. Starszy wiek
pacjenta réwniez wptywa na fizjologiczne obnizanie sie
stezenia testosteronu (tzw. late onset hypogonadism -
LOH). W diagnostyce réznicowej wskazane jest takze
wykluczenie niedoczynnosci tarczycy (TSH, fT4) i hi-
perprolaktynemii zwigzanej z gruczolakiem przysadki
lub przyjmowaniem lekéw dziatajgcych na uktad dopa-
minergiczny (réznicowanie na podstawie: wywiadu, ste-
zenia prolaktyny, rezonansu magnetycznego przysadki
z kontrastem) - podanie testosteronu w takich przypad-
kach moze zaostrzy¢ chorobe podstawowa [2, 9].

Wskazania do terapii

Bezdyskusyjnymi wskazaniami do leczenia testostero-
nem sa:

B opdznione dojrzewanie ptciowe
wtoérny, zespét Kallmanna),

zespot Klinefeltera z hipogonadyzmem,
gonadotropowa niedoczynnosé przysadki,

niska masa kostna z towarzyszacym hipogonady-
zmem.

(hipogonadyzm

Dwa kolejne wskazania muszg byc¢ spetnione rownoczes-

nie:

W dorosli mezczyzni ze zmniejszonym stezeniem te-
stosteronu (< 12 nmol/1), statymi i licznymi objawami
hipogonadyzmu po nieskutecznym leczeniu otytosci
i choréb wspotistniejacych,

B zaburzeniaseksualne ze zmniejszonym stezeniem te-
stosteronu nieodpowiadajgce na dziatanie inhibito-
row fosfodiesterazy 5 (np. Tadalafil, Sildenafil, ktére
sg lekami pierwszego rzutu) [2].

Przeciwskazania do terapii

Leczenie egzogennym testosteronem przeciwskazane
jest u pacjentéw planujacych potomstwo, z lokalnie za-
awansowanym lub przerzutowym rakiem stercza, z ra-
kiem piersi, hematokrytem > 54% i ciezkg przewlekia
niewydolnosciag serca (NYHA V) [2].

Powiktania nieprawidtowego leczenia lub leczenia bez
wskazan

Do mozliwych powiktan stosowania testosteronu i po-
chodnych naleza: tradzik, bdéle gtowy, wzrost hemato-
krytu, zaburzenia nastroju, zaburzenia libido, agresja,
zmniejszenie objetosci jader, nieptodnos¢, wzrost masy
ciata, tysienie, ginekomastia [1]. Objawy te nasilajg sie
szczegblnie przy stosowaniu duzych, niekontrolowanych
dawek lekéw (np. preparaty o nieznanym lub niepewnym
sktadzie chemicznym).
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Leczenie
Preparaty testosteronu

Podstawowym sposobem leczenia hipogonadyzmu
sg preparaty testosteronu dawkowane indywidualnie
w celu uzyskania wartos$ci mieszczacych sie w zakresie
prawidtowym dla wieku. Nalezy pamietac, iz utrzymywa-
nie stezenia testosteronu powyzej goérnej granicy normy
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan.

Na rynku polskim mozna znaleZ¢ nastepujace preparaty

testosteronu:

B Heptanian/enantan testosteronu (Testosteronum
prolongatum® 100mg/ml) - dawkowanie: 1 amputka
domies$niowo (i.m.) co 1-4 tygodnie.

B Mieszanka estrow testosteronu (dekanian, izoka-
pronian, fenylopropionian, propionian) (Omnadren
250°) - dawkowanie: 1 ampi.m.co 1-4 tyg.

B Undecylan testosteronu (Nebido® 250 mg/ml) - daw-
kowanie: 1 amp.i.m.co 10-14 tyg.

Testosteron (Androtop®, Testavan®), forma aplikato-
ra z pompka - do codziennego stosowania na skoére
(zele wcierane w skére ramion, barkéw).

Formy przezskérne pozwalajg na zachowanie bardziej
fizjologicznego stezenia testosteronu przez caty okres
stosowania preparatu i sg wygodniejsze w stosowaniu.
W przypadku wystagpienia objawdw niepozadanych, od-
stawienie tych preparatéw daje szybsze ustgpienie dole-
gliwosci. Ich wadga, w poréwnaniu do preparatéw w iniek-
cjach, jest wyzsza cena, koniecznos¢ codziennej aplikacji
i mozliwos¢ kontaminacji hormonem dzieci i kobiet.

Kontrola stezenia testosteronu we krwi powinna odby-

wac sie:

B wprzypadkupreparatéw w zelu - po ok 14-28 dniach
stosowania, 2-4 godziny po aplikacji na skére,

B w przypadku enantanu testosteronu - po tygodniu
od iniekgji,

B w przypadku undecylanu testosteronu - przed kolej-
na iniekcja [8].

Nalezy pamietac (i informowac pacjentow), iz preparaty
testosteronu przeciwskazane sg u mezczyzn planujacych
potomstwo ze wzgledu na potencjalne blokowanie osi
gonadotropowej i hamowanie endogennych gonadotro-
pin, co wptynaé moze na ograniczenie ptodnosci.

Gonadotropiny

Gonadotropina kosméwkowa ma dziatanie tozsame
z hormonem luteinizujacym (i nieznaczne dziatanie fo-
likulotropowe). Jest to substancja, ktora podana u pftci
meskiej spowoduje pobudzenie komoérek Leydiga do
produkcji endogennego testosteronu. Obecnie na ryn-
ku polskim dostepny jest jeden preparat gonadotropiny
kosméwkowe]j rekombinowanej (Ovitrelle®) i jeden wy-
sokooczyszczonej (Zivafert® ), oba zarejestrowane tylko
do stosowania u kobiet. Do niedawna dostepny byt takze
preparat zarejestrowany do leczenia hipogonadyzmu hi-
pogonadotropowego u mezczyzn - Pregnyl®. Okresowo
zastepowany jest preparatami innych firm (Eutrig®, Cho-
ragon®, Chorapur®, Biogonadyl®) i dostepny w niektérych
aptekach. Lek stosuje sie w iniekcjach domiesniowych
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w dawce 1000-2000 jm 2-3 x w tygodniu. Stosowany jest
gtéwnie w przypadku hipogonadyzmu hipogonadotropo-
wego lub w hipogonadyzmie czynnosciowym u pacjen-
téw starajacych sie o potomstwo. Preparat jest uzywany
rowniez w celu odblokowania osi gonadotropowej po
stosowaniu testosteronu i innych preparatéw anabolicz-
no-androgenowych.

Selektywne modulatory receptoréw estrogenowych (Se-
lective Estrogen Receptor Modulators - SERM)

Klomifen i tamoksifen nalezg do grupy selektywnych
modulatoréw receptora estrogenowego (SERM). Ich
wskazania rejestracyjne w Polsce to indukcja owulacji
w przypadku klomifenu i leczenie raka sutka w przypad-
ku tamoksifenu. Dziatanie tych substancji opiera sie na
modulowaniu (dziatanie zaréwno ago-, jak i antagoni-
styczne) receptorow estrogenowych. Dzieki blokadzie
ww. receptoréw w przysadce i podwzgdérzu u mezczyzn,
w mechanizmie sprzezenia zwrotnego, dochodzi do po-
budzenia produkcji endogennego testosteronu. SERM
zwiekszajac $rédjadrowe stezenie testosteronu, dopro-
wadzajg do poprawy jakosci nasienia. Leki dawkuje sie
indywidualnie (w przypadku klomifenu zazwyczaj 25-50
mg co 1-2 dni). Ze wzgledu na brak ich rejestracji u mez-
czyzn i koniecznos$¢ zachowania procedur zwigzanych
z leczeniem poza wskazaniami (off-label), zalecane jest
stosowanie tych lekéw pod nadzorem endokrynologa,
urologa lub androloga.

Inhibirory aromatazy (1A)

Podobng pod wzgledem aspektéow prawnych sytuacjg
jest stosowanie inhibitoréw aromatazy (letrozolu i ana-
strazolu). Wskazania rejestracyjne sa tozsame do SERM
u kobiet, natomiast leki te nie sg zarejestrowane w Polsce
doleczeniahipogonadyzmuu mezczyzn. Stosuje sie je off-
-label w uzasadnionych przypadkach w celu ograniczenia
aromatyzacji (przeksztatcania androgenéw w estrogeny)
i regulacji osi gonadotropowe;.

Naduzyciaidoping

Pokusa uzyskiwania lepszych efektéw sportowych, przy
wiekszej dostepnosci srodkow dopingujacych, czesto
prowadzi do naduzy¢ farmakologicznych. Sportow-
cy i amatorzy uzyskiwania szybkich efektéow zwigza-
nych z masg miesniows i sylwetka stosujg preparaty ze
wszystkich wymienionych w artykule grup (pochodne
testosteronu, SERM, IA), ale takze nowe i nieokreslone
substancje farmakologiczne [11]. Jedng z nich s3 selek-
tywne modulatory receptoréw androgenowych (SARM)
[12, 13]. Reprezentantem tej grupy jest ostaryna - obec-
nie coraz czesciej uzywana jest jako doping ze wzgle-
du na jej dostepnosc i rzekomy brak powiktan podczas
stosowania. SARM to relatywnie mtode substancje i na
wstepie nalezy zaznaczyé, iz zadna z nich nie zostata do-
puszczona do obrotu przez FDA, ani nie udowodniono ich
petnego profilu bezpieczehstwa, zatem spektrum powi-
ktan tych substancji moze by¢ bardzo szerokie i niejasne.
Czestymi pacjentami sg funkcjonariusze réznych stuzb,
ktérzy poza oczywistymi wzgledami zwigzanymi z ko-
niecznoscig utrzymania wysokiej sprawnosci fizycznej
i obowigzkowymi egzaminami z wychowania fizycznego,
przez presje otoczenia sktania¢ sie mogg ku wtaczaniu
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suplementacji preparatami anaboliczymi. Nalezy infor-
mowac ich o wysokim ryzyku takiej terapii bez kontroli
lekarskiej i mozliwych powiktaniach takich dziatan.

Hipogonadyzm jatrogenny

Hipognadyzm wywotany srodkami farmakologicznymi
(zaréwno legalnymi, jak i nieznanego sktadu) leczy sie
indywidualnie z zastosowaniem wszystkich grup lekéw
wymienionych w artykule. Leczenie zalezy od dtugosci
stosowanej terapii, srodkéw, ktére chory przyjmowat,
a takze ich dawki oraz wynikéw badan klinicznych i labo-
ratoryjnych. Wskazana jest duza ostroznos$¢ takiej tera-
pii i Swiadomo$¢ potencjatu uzalezniajacego preparatow
anaboliczno-androgenowych. Takie leczenie czesto spro-
wadza sie do zmiany preparatéw na apteczne i stopnio-
wej redukcji dawki, az do uzyskania mozliwosci bezpiecz-
nego ich odstawienia.

Podsumowanie

Leczenie hipogonadyzmu moze przynies¢ wiele korzysci
metabolicznych i pozametaboliczncyh dla chorych z rze-
czywistym i potwierdzonym hipogonadyzmem. W innych
przypadkach, po poczatkowej fazie euforii wywotanej
dziataniem lekéw, moze pojawi¢ sie szereg przykrych
i czesto nieodwracalnych dolegliwosci. Rekomendujemy
kazdemu lekarzowi zaangazowanemu w taka ,terapie”
ostrozno$¢ w stawianiu rozpoznania i prowadzeniu le-
czenia, a w przypadku watpliwosci, kierowanie pacjen-
téw do specjalistow: endokrynologéw, urologéw lub
andrologéw. Pozwoli to zredukowaé liczbe powiktan i po-
zwoli wyodrebnic grupe oséb, ktérzy uzyskajg rzeczywi-
ste, kliniczne korzysci z leczenia.
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