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Abstract

Introduction

Male hypogonadism is a disease in which testicular function is impaired. Its symptoms are
due to testosterone deficiency and most of them show low specificity. These include reduced
libido, erectile dysfunction and mood disorders, among others. The biochemical indicator of
hypogonadism is a testosterone concentration below 350 ng/ml (12nmol/L), according to the
European Association of Urology (EAU). The increased incidence of hypogonadism is
associated with aging and the presence of comorbidities such as type II diabetes and obesity.
Men with testosterone deficiency have an increased risk of cardiovascular disease and

premature death.
Goals

Summary of current reports on the diagnosis and treatment of hypogonadism. An overview of
the advantages and disadvantages of the different types of formulations used in testosterone

replacement therapy.

Methods

Review of literature available in PubMed and Google Scholar databases.
Conclusions

The medical interview, physical examination and ancillary tests help to classify
hypogonadism appropriately. Measuring the concentration of gonadotropins, helps diversify
primary from secondary hypogonadism. Testosterone replacement therapy (TRT) uses
formulations that have varying release profiles, route of administration and drug formulation.
The choice of testosterone product should involve age, lifestyle, and individual preferences of

the patient.

Wprowadzenie i cel pracy

Spermatogeneza i1 wydzielanie steroidowych hormonéw piciowych to dwie podstawowe
funkcje jader. [1] Zaburzenie czynno$ci jader prowadzi do nieplodnosci i niedoboru
testosteronu. Hipogonadyzm u me¢zczyzn jest zespotem objawdw kliniczno-biochemicznych

zwigzanych z niedoborem testosteronu. Zaburzenie funkcji osi podwzgdrze - przysadka-
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jadra, moze wystepowa¢ na kazdym jej poziomie. Konsekwencja tego jest podziat
hipogonadyzmu na pierwotny (obwodowy) w ktérym uposledzona jest czynno$¢ komorek
Leydiga 1 Sertolyego, 1 wtorny (centralny) ktory wynika z chorob, badZz uszkodzenia
podwzgorza i przysadki. Wyro6znia si¢ rowniez hipogonadyzm mieszany w ktérym wystepuje
dysfunkcja zaréwno przysadki/podwzgorza jak i gonad. [2,3] Na podstawie badan European
Male Aging Study (EMAS) hipogonadyzm wystepuje u okoto 2% mezczyzn powyzej 40
roku Zycia, natomiast poziom testosteronu ponizej normy stwierdzony na podstawie badan
laboratoryjnych moze wystgpowac u 10-40 % mezczyzn. Wraz z wiekiem wykazano spadek
stezenia testosteronu w surowicy krwi mezczyzn. [4,5,6] Zgodnie z wytycznymi EMAS
hipogonadyzm o p6znym poczatku (LOH) mozna zdefiniowac jako obecnos$¢ co najmniej 3
objawow seksualnych zwigzanych z obnizeniem st¢zenia catkowitego testosteronu ponizej
I1nmol/litr (320 ng/dL) 1 wolnego testosteronu ponizej 220 pmol/litr (6,4 ng/dl). Do
zglaszanych przez pacjentow dysfunkcji seksualnych naleza obnizone pozadanie, zaburzenia
erekcji, w tym pogorszenie porannych wzwodoéw. [7] Co istotne hipogonadyzm moze by¢
zwigzany z mniej swoistymi objawami takimi jak zmeczenie, obnizenie nastroju, zaburzenia
koncentracji, anemia, obnizenie tolerancji wysitku fizycznego. Hipogonadyzm przed okresem
pokwitania objawia si¢ w postaci opoznionego dojrzewania plciowego. Zwigkszone stezenie
estrogendw moze prowadzi¢ do wystgpowania ginekomastii. Niedobor testosteronu jest
zwigzany ze zwigkszeniem procentowej zawartosci tkanki tluszczowej w organizmie.
Prowadzi to do otytosci i jej licznych powiktan, miedzy innymi hiperlipidemii, cukrzycy typu
2, nadci$nienia te¢tniczego.[8] Celem tej pracy jest omdwienie wspodtczesnych mozliwosci

terapii hipogonadyzmu u me¢zczyzn.

Leczenie hipogonadyzmu

Hipogonadyzm u me¢zczyzn moze by¢ spowodowany gruczolakiem przysadki. Najczgstszym
gruczolakiem przysadki jest guz prolaktynowy (prolactionoma). W przypadkach
gruczolakow wydzielajacych prolaktyng w leczeniu stosowani s3 agoni$ci dopaminy
(bromokryptyna i kabergolina). Zastosowanie farmakoterapii pozwala na zmniejszenie masy
guza, przywrocenie prawidlowej czynnos$ci osi gonadotropowej. [9,10]

Gonadotropina kosméwkowa hCG jest hormonem uzyskiwanym ekstraktowanym z moczu
kobiet w cigzy lub metodami inzynierii genetycznej. Dzialanie agonistyczne w stosunku do
receptora LH, wynika z podobienstwa strukturalnego gonadotropiny kosmowkowej do
hormonu luteinizujgcego. Preparaty gonadotropiny kosméwkowej sg zarejestrowane do

terapii hipogonadyzmu hipogonadotropowego u me¢zczyzn cheacych zachowaé ptodnosé. [11]
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W przypadku funkcjonalnych postaci hipogonadyzmu zwigzanych z otyltoscia, zalecane jest
postgpowanie pozafarmakologiczne. Polega ono na wlaczeniu diety niskokalorycznej oraz
zwigkszeniu aktywnosci fizycznej, szczegdlnie treningu oporowego. Skuteczne sa réwniez
inne formy leczenia otytosci. Operacje bariatryczne pozwalaja na zwickszy¢ poziom
testosteronu o 7,8-12,5 nmol/l. W farmakoterapii otylo$ci i cukrzycy drugiego typu
wykorzystywane sa w Polsce analogi peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP1) takie jak
liraglutyd.[12] Wykazano, zZe stosowanie liraglutydu u pacjentow z hipogonadyzmem
funkcjonalnym zwigzanym z otyloscig zwickszyto stezenie testosteronu, gonadotropin, a
takze uzyskano redukcje masy ciala. Z drugiej strony terapia zastgpcza testosteronem ma
korzystny wptyw na parametry metaboliczne, oraz zmniejsza procentowa zawartos¢ tkanki
thuszczowej w organizmie.[13,14]

Zwigkszona ilo$¢ estrogenow oddziatuje hamujaco na czynnos$¢ osi podwzgorze- przysadka-
jadra. Istnieja doniesienia o korzystnym wplywie lekow antyestrogenowych w
hipogonadyzmie funkcjonalnym oraz idiopatycznym. Do lekdéw antyestrogenowych zalicza
si¢ selektywne modulatory receptora estrogenowego (SERM), oraz inhibitory aromatazy (Al).
Selektywne modulatory receptora estrogenowego takie jak klomifen poprzez blokowanie
receptorow estrogenowych w podwzgérzu i1 przysadce, zwickszaja stezenie FSH 1 LH w
osoczu, normalizujg poziom testosteronu i majg korzystny wptyw na spermatogeneze. Z kolei
inhibitory aromatazy obnizaja estradiolu i zwigkszaja stezenie testosteronu przez hamowanie
aktywnos$ci aromatazy. Zwigkszajg one rowniez st¢zenie gonadotropin, poprzez zmniejszenie
hamujacego wplywu estradiolu na podwzgoérze i1 przysadke.[15] Nalezy zauwazy¢, ze
selektywne modulatory receptora estrogenowego i inhibitory aromatazy to leki stosowane

poza rejestracjg (off-label) w terapii hipogonadyzmu.[16,17]
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Rycina 1. Leki antyestrogenowe i gonadotropina kosméwkowa w leczeniu hipogonadyzmu.
hCG- ludzka gonadotropina kosméwkowa, IA- inhibitory aromatazy, SERM- selektywne
modulatory receptora estrogenowego, GnRH-gonadoliberyna, LH- hormon luteinizujacy,

FSH- hormon folikulotropowy

Terapia zastepcza testosteronem

W terapii zastgpczej testosteronem (TRT) stosuje si¢ zmodyfikowane preparaty testosteronu
o zrdznicowanym profilu farmakokinetycznym, postaci farmaceutycznej, i drodze podania.
Czas pottrwania testosteronu w postaci wolnej wynosi okoto 10 minut.[18] Aby wydtuzy¢
czas uwalniania testosteronu wykorzystuje si¢ reakcje estryfikacji kwasami thuszczowym
grupy hydroksylowej testosteronu w pozycji 17p. Estry testosteronu w roztworze olejowym
wprowadzane sg domig§niowo, i sg stopniowo uwalniane do srodowiska wewnetrznego. Czas
péltrwania estru testosteronu zwicksza si¢ wraz ze wzrostem wielkos$ci tancucha weglowego.
Najkrotszy czas poéttrwania wynoszacy okoto 20 godzin oraz 3 atomy wegla w tancuchu
bocznym posiada propionian testosteronu. Undecylanian testosteronu ma 11 atomow wegla w

tancuchu bocznym, a jego czas pottrwania siggajacy 34 dni pozwala na stosowanie go raz na
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10-14 tygodni.[19,20] W ostatnich badaniach wykazano, Ze enantan oraz cypionian
testosteronu podawany w iniekcjach podskérnych, do tkanki thuszczowej raz w tygodniu,

moze by¢ alternatywa do preparatéw stosowanych domigsniowo.[21]

Nazwa Propionian Enantan Cypionian Undecylanian

substancji | testosteronu testosteronu testosteronu testosteronu

WZér Ojv OJOI\/\/\/ ijQ OJOJ\/\/\/\/\/
chemiczny

Of “0“ SOL “0“
o] o o o

Czas 20 godzin 4-5 dni 8 dni 34 dni

poOttrwania

Zalecana 100mg im. co | 250mg im. co 2-3 | 200mg im. co 2-3 | 1000mg im. co 10-14

dawka 2 dni tygodnie tygodnie tygodni

Tabela 1. Przedstawiona jest zalezno$¢ pomiedzy budowa estréw testosteronu, a czasem

poltrwania i zalecanym dawkowaniem. [22,23,24,25,26]

Doustne postacie testosteronu byly otrzymywane w wyniku alkilacji w pozycji C-17
testosteronu. Metylotestosteron (17 a-metylotestosteronu), cechuje si¢ zwigkszong
odpornoscig na metabolizm watrobowy, i zwigkszong biodostepnoscia po przyjeciu doustnym,
jednak ze wzgledu na zwigkszong hepatotoksyczno$é, nie jest juz stosowany w celach
terapeutycznych.  Nowoczesne  preparaty  doustnego  testosteronu  wykorzystuja
dlugotancuchowy ester, undecylanian testosteronu rozpuszczony w roztworze oleju
rycynowego i laurynianu glikolu propylowego. Zastosowana technologia pozwala na
transport preparatu w postaci chylomikronéw w jelicie do uktadu limfatycznego i unikniecie
efektu pierwszego przejécia przez watrobg. Wykazano, ze nowoczesne postacie doustnego
testosteronu sg dobrze tolerowane przez pacjentdw z hipogonadyzmem, a ich stosowanie nie
wigze si¢ z istotnym wzrostem ryzyka uszkodzenia watroby i powigkszenia gruczotu
krokowego.[27,28]

Dostepne sa rOwniez preparaty testosteronu wchtaniane przezskornie. Cechujg si¢ one dobra
biodostgpnoscia, brakiem efektu pierwszego przejscia, oraz brakiem konieczno$ci iniekcji.
Wyrdznia si¢ preparaty testosteronu w postaci zelu, plastrow, roztworow do stosowania na
skore. Stosowanie systemow transdermalnych moze wigza¢ si¢ z niedogodnosciami takimi

jak, ryzyko przeniesienia preparatu na inng osobe, oraz ryzyko podraznienia skory.[29]
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Preparaty testosteronu wchianiane przez blony S$luzowe, podobnie jak preparaty
transdermalne cechujg si¢ dobra biodostgpnoscia, i ominigciem efektu pierwszego przejscia.
W 2003 roku wprowadzono podpoliczkowe systemy uwalniania testosteronu. Tabletki o
wydhuzonym uwalnianiu testosteronu umieszcza si¢ na powierzchni dzigsta. Do mozliwych
skutkoéw ubocznych nalezy ryzyko wywolania podraznienia, czy zapalenia dzigset. W 2014
roku FDA zatwierdzila preparat testosteronu w postaci zelu stosowanego donosowego w
leczeniu hipogonadyzmu. Wymaga on aplikacji 2-3 razy dziennie. Wykazano zwigkszong
wygode, skutecznos$¢ i satysfakcje w trakcie stosowania systemu donosowego w poréwnaniu
do poprzednich form miejscowo stosowanego testosteronu.[30,31]

W niektérych krajach stosowane sg dostgpne peletki zawierajace testosteron do implantacji
podskornej. Pozwalaja one na uzyskanie prawidtowych st¢zen testosteronu we krwi w okresie
3-6 miesiecy, co pozwala zmniejszy¢ wymagang czgstosé aplikacji.[32]

Podsumowanie

Hipogonadyzm u megzczyzn stanowi istotny problem zdrowia publicznego. Czgsto$¢
wystepowania objawow hipogonadyzmu u mezczyzn wzrasta wraz z wiekiem, a takze
obecnoscig chordob wspotistniejacych takich jak cukrzyca typu II i otylos¢. Wystepuje
rowniez zwickszona $miertelno§¢ oraz ryzyko sercowo — naczyniowe. [33]. Z
dotychczasowych rozwazan wynika, ze leczenie hipogonadyzmu u me¢zczyzn nie ogranicza
si¢ stosowania preparatow testosteronu. Diagnostyka i poszukiwanie przyczyn niedoboru
testosteronu, pozwala na wlgczenie optymalnego leczenia. Terapia zast¢pcza testosteronem
chociaz wcigz jest tematem kontrowersyjnym, pozwala na normalizacj¢ parametrow
metabolicznych u pacjentéw obcigzonych chorobami wspotistniejacymi.[34] Leczenie
hipogonadyzmu powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza, zgodnie ze wskazaniami.
Przed rozpoczgciem leczenia nalezy poinformowac pacjentdw o potencjalnych korzysciach i
ryzyku terapii zastgpczej testosteronem. [35] Dostgp do nowoczesnych postaci

farmaceutycznych preparatow testosteronu pozwala na indywidualizacje terapii.

Materiaty dodatkowe

Ponizsze informacje pomocnicze mozna pobra¢ pod adresem:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-propionate [23]
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-enanthate [24]
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-cypionate [25]

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-undecanoate [26]
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https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-propionate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-enanthate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-cypionate
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Testosterone-undecanoate

Rysunek S1: Leki antyestrogenowe 1 gonadotropina kosmoéwkowa w leczeniu
hipogonadyzmu. Tabela SI1: Przedstawiona jest zalezno$¢ pomiedzy budowa estréw

testosteronu, a czasem pottrwania 1 zalecanym dawkowaniem.
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