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Testosteron a mortalita

Luboslav Stérka
Endokrinologicky ustav, Praha

Souhrn

Subnormalni hladiny testosteronu ve vyssich vékovych skupindch muzl nejsou zddnou vzéacnosti. U fady civili-
zac¢nich onemocnéni byla zjisténa negativni asociace s hladinami testosteronu a hypogonddni muzi umiraji diive
nez muzi dostate¢né zasobeni androgeny. Kardiovaskuldrni onemocnéni, diabetes a obezita se vyrazné podileji
na tomto jevu a nizky testosteron je rizikovym faktorem pro tato onemocnéni. Neni viak zcela jasno, zda je nizka
hladina testosteronu pfi¢inou nebo nasledkem téchto stavl. Podavanim testosteronu hypogonddnim muzim Ize
zlepsit hodnoty nékterych rizikovych metabolickych markerd a nékteré pfiznaky hypogonadizmu, jako je libido,
erektilni dysfunkce nebo sexudlni aktivita. Zaznamenan byl také lepsi pocit zivotni pohody a mensi sklon k de-
presim, ale vitalita zGstala nezménéna. Neni v3ak dosud jasno, zda podani testosteronu hypogonadnim muzdm
dokaze snizit i jejich mortalitu. Ndhradni testosteronova substituce ma v3ak i sva rizika, zejména u kardiovaskular-
nich onemocnéni.

Kli¢ova slova: civiliza¢ni onemocnéni — hypogonadizmus s pozdnim nastupem - morbidita — mortalita - testoste-
ron — testosteronova substituce

Testosterone and mortality

Summary

Subnormal levels of testosterone are frequently found in men of higher age category. Hypogonadal men have
lower life expectancy than men with full androgenization and cardiovascular disease, obesity or diabetes is often
associated with hypotestosteronemia. Low testosterone level is risk factor for these diseases. However, until now it
is not clear whether testosterone deficiency is a cause or consequence of atherosclerosis or metabolic syndrome.
A handful of symptoms and metabolic risk markers in hypogonadal men can be ameliorated by testosterone sup-
plementation. Testosterone treatment increased sexual activity and well-being and had a moderate benefit with
respect to depressive symptoms but no significant benefit to vitality. Testosterone has a beneficial effect on cardio-
vascular risk factors, but there is not clear whether it reduces mortality.
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supplementation

Uvod

Je opakované dokazano, ze hladiny testosteronu muzské
populace v rozvinutych zemich klesaji asi 0 1,5 % rocné,
ale také ze androgenni nedostate¢nost souvisi s narls-
tajici morbiditou. Cetné epidemiologické studie i iroce
koncipované metaanalyzy [1,4,12] ukazuji, Ze muzi
s nizkym testosteronem se dozivaji nizsiho véku a maji
vyssi umrtnost zmnoha pficiny, at uz to jsou kardiovasku-
l&rni, onkologicka nebo respirac¢ni onemocnéni. Snizeni
hladin testosteronu je také asociovano u muzl s fadou
civiliza¢nich onemocnéni [26], jako je diabetes mellitus,
metabolicky syndrom, obezita nebo kardiovaskularni
onemocnéni. Vyvstava tak otdzka, je-li hypogonadizmus
disledkem téchto onemocnéni nebo i jednim z faktor(
jejich rozvoje.

Nizky testosteron sam o sobé nevede

k snizeni dozitého véku

Nizky testosteron je v populaci sice prokazatelné asoci-
ovan se zvysenou morbiditou a mortalitou, ale na druhé
strané existuje fada skutecnosti, které nds mohou pre-
svédcit, ze vysoka nebo alespori dostate¢nd hladina testo-
steronu neni nutnym predpokladem k dosazeni vyssiho
véku.

Je béznou demografickou zkusenosti, ze Zeny - ackoli
jejich hladiny androgent s muzskymi nemohou soutézit
- se dozivaji vyssiho véku nez muzi. U nas je tento rozdil
ve stfedni délce doziti témér 6 let: podle posledni sta-
tistické rocenky je doziti pfi narozeni pro muze 75,2 let
a pro zeny 81,1 let [30]. Jsou-li zeny androgenizovanéjsi,
umiraji dfive nez zeny s nizsimi hladinami androgend,
jak ukazuje srovnani dozitého véku sopranistek a altis-
tek [17]. Laboratorni zkusenosti je, Ze kastrovani samci
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pokusnych zvifat se dozivaji vyssiho véku nez samci ne-
kastrovani [6]. Anabolicko-androgenni steroidy extrémné
snizuji vék mysich samca [2]. U lidi byl v historické studii
korejské dynastie Chosum (1392-1910) nalezen u dvornich
eunucht o 14-19 let vyssi vék doziti nez u nekastrovanych
staveni [14]. Také pfi srovnani tidajli ze 17.a 18. stoleti o do-
zitych letech zpévaku zdravych a kastrovanych z divodu
udrzeni vyssi hlasové polohy nebylo zjisténo zadné sni-
zeni dozitého véku u kastrovanych muzd [18]. Hormo-
ndlni analyza u vyjimecné zdravych dlouhovékych muzi
ukazuji, ze u nich néjaké vyrazné vékem podminéné sni-
Zeni hladin testosteronu nenastava [5,20]. U muz{ ve véku
nad 40 let, ktefi podle sebehodnoceni méli velmi dobré
nebo vyborné zdravi (pokud nebyli obézni nebo nekou-
fili), nebyl zaznamenan zadny pokles sérového testoste-
ronu, dihydrotestosteronu a estradiolu s vékem. Ani vyssi
vék bez pfitomnosti rizikového onemocnéni tedy ne-
ovlivnil hladiny téchto hormon. Toto zjisténi je podporou
nazoru, ze hypogonadizmus s pozdnim nastupem s ne-
specifickymi symptomy mize byt spiSe disledkem na-
hromadénych komorbidit nez specifickym stavem andro-
genniho deficitu [20].

Testosteron a mortalita
Prvni vétsi studie o souvislosti nizkych hladin testoste-
ronu a vyssiho rizika umrtnosti byla publikovana v roce
2008 [12]. Slo o prospektivni studii na 794 muzich, jimz
v letech 1984-1987 byly zméfeny hladiny testosteronu
a ktefi byli sledovani do roku 2004. Nizka hladina testo-
steronu predikovala zvysené riziko umrti na kardiovas-
kuldrni onemocnéni (hazardni riziko/hazard ratio - HR
1,38) a na respiracni onemocnéni (HR 2,29), zatimco na
onkologicka onemocnéni byla hodnota HR na hranici vy-
znamnosti (HR 1,34). Podobné vysledky byly ziskany pro
biologicky dostupny testosteron. Testosteronova nedo-
state¢nost u starSich muzl tedy zvysovala riziko umrti
v nasledujicich 20 letech, a to nezévisle na mnoha dal-
Sich rizikovych faktorech nebo na preexistujici zdravotni
kondici. Vysledky pak byly potvrzeny dalSimi studiemi
[1,4,22,29]. Vedle testosteronu ma pro zvyseni morta-
lity roli i hladina estradiolu, snizeni testosteronu a estra-
diolu ma za nésledek témér stejné zvyseni rizika umrti,
ale jsou-li oba tyto hormony snizeny soucasné, zvysuje
se rizikovy index HR témét dvojnasobné [29].
Metaanalyza [1] pouzila k vyhodnoceni vysledky 11 stu-
dii mortality na viechny pficiny umrti (16 184 osob) a 7 stu-
dii umrtnosti na kardiovaskuldrni onemocnéni (11 831
osob). Rozbor potvrdil asociaci nizkych hladin testoste-
ronu s Umrtnosti, ale na rozdil od Laughlinovy studie [12]
zjistil i souvislost se zdravotnim stavem sledovanych
muz0. Jesté obsahlejsi metaanalyza 70 relevantnich sdé-
leni [4] potvrdila asociaci naméfené hypotestosterone-
mie a zvySené mortality, ale na rozdil od studie Tiveste-
novy [29] povazovala za dalsi rizikovy faktor umrti na
kardiovaskularni nemoci nikoli nizsi, ale vyssi hladinu
estrogenl. Nahradni testosteronova terapie zlep3ovala
nékteré rizikové metabolické ukazatele.

Pfestoze je hypotestosteronemie asociovéna se zvy-
$enim rizika Umrti na vSechna onemocnéni o 35 % a na
kardiovaskularni onemocnéni o 25 % [1], dokladaji jini
autofi, Ze zvyseni mortality z jinych pficin, nez jsou pficiny
kardiovaskularni, nelze prokazat [11]. Ve studii na ame-
rickych veteranech [23] byla potvrzena asociace nizkych
hladin testosteronu < 8,5 nmol/l s umrtim na viechny pfi-
¢iny. Ponékud jiny pohled pfinesla v3ak studie stejné vy-
zkumné skupiny na 1032 muzich sledovanych po dobu
10 let [25], v niz nedosahla asociace po¢tu umrti na fatalni
srdecni ptihody se zménami hladin testosteronu volného
i celkového vyznamnosti, zato vsak byla vyrazna negativni
zavislost na volném dihydrotestosteronu (HR 0,77). Pro
celkovy dihydrotestosteron platila U-zavislost s optimem
hladin dihydrotestosteronu v rozmezi 1,7-2,6 nmol/l, od-
povidajicim uzs$imu normalnimu rozmezi.

Pro urceni rizika umrti je nejcastéji pouzivana hla-
dina celkového testosteronu, ale také volného nebo
biologicky uc¢inného testosteronu. Doplnéni dalSimi
udaji, jako je hladiny estrogen, celkového a volného
dihydrotestosteronu nebo IGF1 muze zlepsit predikci
rizika Umrti na viechny pficiny [9,25,29].

Testosteron a civilizacni vlivy
Hypotestosteronemie je ¢asta u fady onemocnéni, kterd
povazujeme za dan nasemu Zivotnimu stylu, jako jsou
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus 2. typu,
metabolicky syndrom, obezita nebo néktera psychicka
onemocnéni [27]. Je tedy nasnadé predstava, Ze i hypo-
gonadizmus s pozdnim nastupem (late-onset hypogo-
nadism - LOH) ma spolecné kofeny s témito onemocné-
nimi. Jistym dokladem je napt. vysledek Setfeni o pribéhu
poklesu testosteronu s vékem [8], ktery u muzd v USA byl
strmy, pozvolnéjsi v Kongu a jesté méné vyrazny v Nepalu
a zcela chybél v Paraguayi. Také socioekonomické vlivy
hraji vyznamnou roli, jak plyne ze sledovani hladin testo-
steronu u Ameri¢anQ bilych a afroamerickych [13]. Bili
Americané bez vyssiho vzdélani méli hladiny testosteronu
asi 0 10 % niz3i nez nevzdélani afroameri¢ané. Tento rozdil
viak zcela vymizel a hladina testosteronu jesté klesla, $lo-li
o absolventy stfednich 3kol nebo o jedince s vy3sim vzdé-
[anim. Testosteron je hormonem, ktery spoluutvafi nase
chovani a ma dulezitou roli pro dominanci a subordinaci.
Dominanci sice testosteron vyrazné zvysuje, ale nedspé-
chy v socidlni oblasti maji za nasledek jeho zietelny pokles.
Mezi dalsi faktory, které mohou ovlivnit hladiny repro-
dukénich hormond, patii také endokrinni disruptory, kte-
rymi je nase Zivotni prostiedi zamoreno.

U civiliza¢nich onemocnéni je hypogonadizmus nato-
lik zfetelny, Ze napf. u diabetu je ¢asto prvym signalem
testosteronova nedostatecnost s projevy v sexualnim
Zivoté. Proto by méla byt vénovana pozornost muzdm,
ktefi prichazeji k 1ékafi se stiznostmi na slabou sexualni
apetenci nebo erektilni dysfunkci. Vysetfeni alespon za-
kladnich zndmek metabolickych nebo kardiovaskular-
nich poruch by u nich mélo byt pravidlem.

O asociaci hypogonadizmu a civiliza¢nich onemoc-
néni je mnoho dokladd, ale neméame jistotu, zda jsou



nizké hladiny testosteronu jenom dlsledkem téchto one-
mocnéni nebo jsou podstatnéjsimi faktory jejich vzniku.
Nejblize pravdé je asi predpoklad, Ze civiliza¢ni onemoc-
néni vedou k poklesu testosteronu, a tento pokles pak
priibéh vyvolavajicich nemoci agravuje.

Testosteronova substituce

At jiz je hypotestosteronemie jednim z vyvolavajicich
faktor(i nebo je disledkem civiliza¢nich onemocnéni, je
jisté, ze nékteré nasledky androgenni nedostatecnosti
mohou byt alespon ¢astecné korigovany testosterono-
vou ndhradni terapii. Testosteron zlepsuje inzulinovou
rezistenci, nékteré ukazatele kvality cévniho endotelu,
nékteré ukazatele zanétu, distribuci tuku, fadu metabo-
lickych ukazatelt a zlep3uje pocit Zivotni pohody.

Testosteronova terapie ma viak byt zdsadné urcena
jen pro muze s opakované nizkymi hladinami testoste-
ronu a s klinickymi pfiznaky hypogonadizmu. Hranice
mezi normalnim rozmezim a hypotestosteronemii neni
jednotné urcena. Mezi jednozna¢nou subnormalni hod-
notou, kterd je < 7 nmol/l, a dolni hranici normalniho
rozmezi 11-12 nmol/l, je 3eda zéna, u niz si nejsme jisti,
zda se jednd o hypogonadizmus. Pfed zavedenim tes-
tosteronové terapie je nutno ovéfit stav prostaty, zméfit
hodnotu PSA, hematokrit a hladiny lipidC a dale béhem
Ié¢by tyto ukazatele kontrolovat [15].

Podle nazor( fady autor(l testosteronova nahradni
terapie [16,24] snizuje celkovou mortalitu hypogonad-
nich muzl. Nejuspésné;jsi z rznych studii byla Ié¢ba
kohorty 1031 hypogondadnich americkych veterand,
z nichz 39 % bylo substituovano testosteronem a sledo-
vano 5 let. Muzi bez substituce méli dvojnasobné vyssi
celkovou mortalitu nez muzi lé¢eni [24]. Jiné studie
vsak uvadéji mensi efekt 1écby, vétsinou nepresahujici
zvyseni preziti o 10 % [3,21], nebo dokonce nenacha-
zeji signifikantni rozdil mezi hypogonadnimi muzi léce-
nymi nebo neléc¢enymi testosteronem [7].

Nejnovéjsi rozsahla studie [26] vybrala z vice nez 50 000
muzU starsich nez 65 let, ktefi byli bez onemocnéni pro-
staty a bez kardiovaskuldrnich onemocnéni, kohortu
0 760 ucastnicich s hladinou testosteronu < 9,5 nmol/I
a sledovala po dobu 1 roku sirokou skalu ukazateld u sku-
piny [é¢ené testosteronem a skupiny, které bylo podavano
placebo. Badatelé zjistili, Ze testosteronova nahradni tera-
pie vyznamné zlepsovala libido, parametry erektilni dys-
funkce a sexudlni aktivitu, zvySovala pocit zivotni pohody
a snizovala sklon k depresivni ndladé. Mirné také zvyso-
vala fyzickou vykonnost méfenou vzdalenosti dosazenou
za 6 min chlize, ale neménila vitalitu. Mortalita byla u sku-
piny lécené testosteronem polovi¢ni, nez u kontrolni sku-
piny (3 vs 7) uzivajici placebo, ale maly pocet Umrti a kratka
doba pozorovani nebyla dostate¢nym podkladem pro vy-
pocet vyznamnosti.

Objevuiji se viak také doklady, ze testosteronova na-
hradni terapie pfinasi nejen benefity, ale i rizika a mlze
mortalitu i zvySovat [19,22]. Obzvlastni opatrnosti je
tieba pfi zvazovani testosteronové terapie u muzl
s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi [10,28,31].
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Zaver

Subnormalni hladiny testosteronu jsou ve vyssich vé-
kovych skupindach muzd v ekonomicky rozvinutych
zemich zcela bézné. Jsou také asociovany s civiliza¢-
nimi onemocnénimi, jako je diabetes 2. typu, meta-
bolicky syndrom, obezita nebo kardiovaskularni one-
mocnéni. Hypogonadni muzi maji vyssi morbiditu, ale
i mortalitu, nevime v3ak presné, zda hypotestosteron-
emie je jen dlsledkem uvedenych onemocnéni, nebo
jejich patogenetickym faktorem. Nahradni testostero-
nova terapie sice snizuje nékteré priznaky hypogonadizmu,
znamky metabolickych odchylek a marker onemoc-
néni, ale nevime dosud jisté, nakolik je ndhradni testos-
teronovou terapii snizena i mortalita

Cldnek vznikl za podpory projektu MZ CR RVO (Endokrino-
logicky ustav - EU 00023761).
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