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Souhrn: Nizkd hladina testosteronu je ¢astd u obéznich muzi a je$té Castéjsi pii soucasné pFitomnosti diabetu 2. typu. P¥i¢inou pravdé-
podobné nenf zvySend aromatizace testosteronu na estradiol v tukové tkani, daleZitéjsi roli hraje vzestup medidtor(i zanétu, rezistence
k acinku inzulinu a leptinu a také nizkd hladina SHBG. Nizk4 hladina testosteronu se muze projevit snizenim libida, erektilni dysfunkci,
tnavou a depresivnim ladénim, podili se na vzniku anémie, osteopordzy, zhorSeni inzulinové rezistence a je zfejmé ukazatelem zvy3ené cel-
kové a kardiovaskuldrni umrtnosti. Vy3etfeni hladiny testosteronu je indikovano u vech muzi s diabetem 2. typu. Analogicky jako u muzd
stredniho a vy3siho véku bez diabetu je substituce indikovéna jen tam, kde jsou p¥itomny klinické ptiznaky hypogonadizmu. Substituce
zlep3uje predeviim libido, méné poruchy erekce. ZvySuje viak tcinnost inhibitor( fosfodiesterdzy 5. Metabolické tcinky jsou pfi substituci
malé.
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Androgen deficit and diabetes

Summary: Low testosterone level is common in obese men and even more frequent in the presence of type 2 diabetes mellitus. Low testo-
sterone level is probably not caused by increased aromatization of testosterone to estradiol in fat tissue. Increase of inflammation media-
tors, insulin and leptin resistance and low SHBG level may play more important role. Low testosterone level may manifest with low libido,
erectile dysfunction, fatigue and depressive mood; it has a role in development of anaemia, osteoporosis, worsening of insulin resistance
and it is probably marker of increased all-case and cardiovascular mortality. Routine investigation of testosterone level is indicated in
every man with type 2 diabetes mellitus. As in non-diabetic men of middle and higher age substitution is indicated only in presence of
clinical symptoms of hypogonadism. The substitution improves mainly libido, erectile dysfunction is influenced less. However, the phos-
phodiasterase-5 inhibitors efficiency is markedly improved. Metabolic changes during testosterone substitution are small.
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Uvod
Hladina testosteronu se u muzd
s vékem fyziologicky snizuje [1]. Nejde
o rychly pokles v urcitém ¢asovém ob-
dobi, ale o postupné a plynulé snizo-
vani. Na rozdil od menopauzy u Zen je
tato ,andropauza“ postupnd. Navic
je toto snizovdni velmi individudlni.
P¥i longitudindlnim sledovani velké
skupiny muzd se ukdzalo, Ze u né-
kterych nedoslo k poklesu viibec, za-
timco u jinych se testosteron snizoval
vyznamné [2]. Kromé véku se na sni-
Zenfi testosteronu podilely vyznamné
dalsi faktory. Napt. zvySeni indexu té-
lesné hmoty (BMI) o 4-5 kg/m? nebo
ztrata partnera vedly ke snizeni celko-
vého testosteronu, odpovidajicimu asi
10 lettm véku.

Vice nez celkovy testosteron klesa
s vékem testosteron volny, protoZe sou-
¢asné dochdézi ke vzestupu vazebné bil-
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koviny globulinu vazajiciho sexudlnf
hormony (SHBG) [3]. U starsich muzd
je proto vyskyt nizké hladiny testoste-
ronu (pfi hodnoceni pomoci norem
u mladych muzd) vysoky, okolo 40 % ve
véku nad 60 let a 80 % nad 80 let [3],
v jiném velkém souboru 40 % ve véku
nad 65 leta 50 % ve véku nad 85 let [4].
Hladinu testosteronu negativné ovliv-
riovala obezita, pfitomnost diabetu
a hypertenze. Vysoky vyskyt hypogo-
nadizmu u muzskych diabetik( 2. typu
popsal Kapoor et al. Celkovy testoste-
ron byl niz8i u 1/2 a volny testosteron
u 40-60 % v zavislosti na véku [5]. Ve
studii Hypogonadism in Males byl sta-
noven volny testosteron presnou me-
todou ekvilibra¢ni dialyzy u 1 451 ne-
diabetickych a 398 diabetickych muzd
star$ich 45 let. Volny testosteron byl
statisticky vyznamné niz$i u muzd di-
abetickych, a to i po korekci na vék

a BMI. U obou skupin negativné korelo-
val s BMI, vékem a hladinou SHBG [6].
Celkem 44 % diabetikd a 33 % obéznich
muzd bez diabetu mélo nizky volny tes-
tosteron. U obéznich bylo procento hy-
pogonddnich 40 % u osob bez diabetu
a 50 % u nemocnych s diabetem. K niz-
kému testosteronu tedy vede sama obe-
zita a diabetes 2. typu tuto situaci zhor-
Suje. Nizky testosteron se viak vyskytuje
i u mladych diabetikl 2. typu. U ne-
mocnych ve véku 18-35 let byl zjistén
v 33 % [7]. U nemocnych s diabetem
1. typu je hypogonadizmus pomérné
vzdcny, takZe jeho pficinou nemUZe byt
diabetes nebo hyperglykemie jako ta-
kova [8].

PFi¢iny hypogonadizmu

Hypogonadizmus u diabetu 2. typu,
metabolického syndromu a obezity
je hypogonadotropni. Nemocni majf
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(vzhledem k nizké hladiné testoste-
ronu) nepriméfené nizké hladiny LH.
Odpovéd LH a FSH na podani GnRH
je normdlni [9]. Jednou z hypotéz, vy-
svétlujici nizkou hladinu testoste-
ronu u obezity, je zpétnovazebnd su-
prese LH vy33i hladinou estradiolu
v dasledku zvysené aktivity aromatdzy
v tukové tkani, konvertujici testoste-
ron na estradiol. Ukédzalo se v3ak, Ze
hladina estradiolu je u hypogondd-
nich muzt o 25 % nizdi a volny estra-
diol koreluje s hladinou volného tes-
tosteronu. Hladiny estradiolu jsou tak
disledkem sniZzené hladiny substrétu

vy

pro aromatizaci, a ne pficinou niz-
kého testosteronu [10]. Dalezitéjsi je
pravdépodobné dloha mediadtort za-
nétu. Cytokiny TNF-a a interleukin-1f
mohou in vivo i in vitro suprimovat se-
kreci GnRH a LH [11]. Pacienti s dia-
betem 2. typu a nizkou hladinou tes-
tosteronu méli témé¥ dvojndsobné
hladiny CRP nez nemocni s normalnf

hladinou testosteronu [12]. Je tak
mozné, Ze p¥itomnost zdnétu se podilf
nejen na vzniku inzulinové rezistence,
ale také hypogonadizmu. Sama inzuli-
nova rezistence muze pfispivat ke sni-
Zenf hladiny testosteronu. Selektivn{
odstranénf( inzulinového receptoru na
neuronech vede u mysi k vyraznému
poklesu hladin LH a testosteronu. Na-
proti tomu inkubace neuron( s inzuli-
nem zvysuje sekreci GnRH [13]. Dal-
§im faktorem je rezistence k leptinu,
predpoklddand u obéznich. Leptin sti-
muluje sekreci GnRH a LH. Na GnRH
neuronech ovéem chybf p¥islusny re-
ceptor a je pravdépodobné, Ze uci-
nek inzulinové a leptinové rezistence je
zprostiedkovan plsobenim na neuron
kisspetinovy (obr. 1) [14].

Hladina testosteronu zavisi vy-
znamné na hladiné jeho vazebného
proteinu SHBG. Tato hladina je u ne-
mocnych s diabetem a metabolickym

vy

syndromem nizsi. Ve vSech sestavach
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Obr. 1. Vzdjemné ovlivnéni tukové tkdné a osy hypotalamus-hypofyza-varle.
Medidtory zanétu, predevsim tumor necrosis factor oo (TNF-a) a interleukin-1p,
inhibuji sekreci GnRH a nasledné LH a testosteronu. Na supresi GnRH se podilf
i rezistence k inzulinu a k leptinu, které normalné jeho sekreci stimuluji. Déje se
tak pravdépodobné nepiimo, prostfednictvim utlumu sekrece kisspeptinu v KISS
neuronech. Nizkd hladina testosteronu vede ke zvySeni aktivity lipoproteinové li-
pazy v tukové tkani a naslednému zvy3eni vychytavdni triglyceriddi v tukové tkdni
a jeji hypertrofii. Tak se zac¢arovany kruh uzavira.

predpovidala nizkd hladina SHBG
vznik diabetu lépe nez celkovy testoste-
ron [15] a v jedné sestavé pFi korekci
na hladinu SHBG prestal mit celkovy
testosteron vyznam [16]. Tyto po-
znatky potvrzuji genetické prace doka-
zujici, Ze polymorfizmy genu pro SHBG
vedouci k jeho vy3si hladiné jsou pro-
tektivni, a naopak ty, které hladinu
snizuji, zvy3uji riziko vzniku diabetu
2. typu [17,18]. PF¥i¢ina tohoto vztahu
viak z{istava nejasnd.

Klinické ptiznaky hypogonadizmu
u diabetikt

Ptiznaky hypogonadizmu u muzd
strednfho a vyssitho véku jsou nena-
padné. Ke specifi¢téjsim patfi snizené
libido a sexudlni aktivita, erektilni dys-
funkce a navaly horka. Nespecificka je
Unava, depresivni ladénf, ztrata kon-
centrace, snizeni télesné vykonnosti
a poruchy spanku [19]. Erektilni dys-
funkce je u diabetikd ¢astd. V prove-
zové studii bylo pfitomné snizeni li-
bida u 64 %, erektilni dysfunkce u 74 %
a unava u 63 % diabetikd 2. typu s niz-
kou hladinou testosteronu [5]. Pfi¢iny
erektilni dysfunkce jsou ovéem kom-
plexni a podili se na nich také auto-
nomni neuropatie, angiopatie a en-
dotelialni dysfunkce.

Dalsi disledky nizké hladiny
testosteronu
Inzulinova rezistence je nedostatkem
muzZskych hormond zhorSovana. Je to
jednak proto, Ze hypogonadizmus vede
ke vzestupu tukové hmoty a ubytku
hmoty svalové. To je ddno plsobe-
nim na pluripotentni mezenchymovou
kmenovou buriku, u které testosteron
stimuluje vyvoj smérem ke svalové linii
a inhibuje diferenciaci na linii tuko-
vou [20]. Testosteron ale také reguluje
zralé tukové a svalové buriky. ZvySuje
katecholaminy stimulovanou lipolyzu,
snizuje aktivitu lipoproteinové lipazy
a snizuje vychytavani triglyceridd v tu-
kové tkani (obr. 1).

Ndsledky snizeni hladiny testoste-
ronu byly prokdzany v fadé sestav
muzl |écenych pro karcinom prostaty
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androgen deprivaéni lé¢bou. Za 12 mé-
sichi po sniZeni testosteronu se zvysila
tukovd hmota o 14 % a svalova hmota
poklesla o 3,6 %. Index inzulinové rezis-
tence HOMA-IR stoupnul 0 12 % [21].
Androgen deprivaéni terapie byla také
v nékterych sestavach spojena se zvy-
Senym vyskytem diabetu [22]. Ke zhor-
Seni citlivosti k inzulinu doslo ale jiz
pred vyvojem zmén télesného slozZenfi
u muzd s kongenitalnim hypogonado-
tropnim hypogonadizmem po kratko-
dobém vysazenf terapie [23].

Pacienti s diabetem 2. typu a nizkou
hladinou testosteronu méli nizsi hla-
dinu hemoglobinu. U hypogonddnich
diabetikll byla pfitomna normocy-
tarni, normochromni anémie ve 23 %,
zatimco u diabetikd s normalni hladi-
nou testosteronu jen ve 3 % [24]. Ve
velkém souboru nemocnych s diabe-
tem byl zjistén nezavisly vztah mezi hla-
dinou testosteronu a sniZzenou hladi-
nou hemoglobinu [25].

Hypogonadizmus je u muzd spo-
jen s poklesem kostni hmoty. V jedné
sestavé muzll s diabetem 2. typu ko-
relovala pozitivné hladina volného
testosteronu s kostni hmotou na pfed-
lokti, ale ne na femuru a patefi [26].
V jiné sestavé béloruskych diabetickych
muzl korelace mezi kostni hmotou na
patefi a hladinou volného testoste-
ronu prokazana byla [27].

Nizky testosteron byl v celé Fadé re-
trospektivnich, prifezovych sestavach
spojen se zvysenim celkové a kardio-
vaskuldrni amrtnosti. V prospektivné
sledovanych souborech se vysledky li-
Sily, zrejmé v dlisledku heterogenity za-
fazenych nemocnych co do véku a pfi-
druzenych onemocnéni, ale neddvno
publikovanda metaanalyza potvr-
dila vy33i celkovou a kardiovaskuldrnf
dmrtnost u muzd s nizsi hladinou tes-
tosteronu [28].

Efekt substituce testosteronu

u diabetickych muza

Substituce testosteronem vede u dia-
betickych i nediabetickych muzd s niz-
kou hladinou testosteronu k p¥iznivym
zménam télesného slozeni, tj. po-
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klesu tukové hmoty a vzestupu svalové
hmoty. U nediabetickych muzd presto
ve vétsiné intervencnich studii nebyl
prokdzan vliv na hladinu inzulinu a glu-
kézy, a tedy na citlivost k inzulinu [29].
U diabetikd 2. typu a nemocnych s me-
tabolickym syndromem prokazaly 3 re-
centni randomizované studie maly, ale
statisticky vyznamny pokles inzulinové
rezistence [30-32]. V nékterych sesta-
vach byl zjistén i pokles hladin glykova-
ného hemoglobinu [30,33]. Substituce
testosteronu u nemocnych s metabo-
lickym syndromem a diabetem 2. typu
vede také k poklesu hladin triglyce-
ridd, celkového a LDL-cholesterolu a ke
zmen3en{ objemu pasu [34]. HDL-cho-
lesterol miize také poklesnout.

Celkové |ze shrnout, Ze zmény v me-
tabolizmu glukdzy jsou pti substituci
testosteronem nekonzistentn{ a kvanti-
tativné mensi, nez jakych je mozné do-
cilit zménou Zivotniho stylu [35], met-
forminem [36] nebo glitazony [37].
Nadto redukce hmotnosti, at uz byla
dosazena zménou Zivotniho stylu,
nebo chirurgickym zakrokem, vede
u obéznich muzd ke vzestupu hladiny
testosteronu, a to tim vice, ¢im veétsi
byl vdhovy ubytek [15]. V jedné préci
byli nemocni s nové diagnostikovanym
diabetem 2. typu a nizkou hladinou
testosteronu léceni dietou a rezimo-
vymi opatfenimi s tim, Ze 1/2 dostala
také substituci testosteronem [38].
Hladiny glykovaného hemoglobinu
byly v substituované skupiné statisticky
vyznamné nizsf.

Sexudlni funkce se pfi substituci
zlepSuje. Kapoor et al zjistili zlep-
Seni pomoci dotazniku ADAM [33].
Ve studii TIMES2 [31] doslo ke zlep-
Seni skére erektilnich funkcf, pte-
devdim diky zlepsenf libida. Ostatnf
ptiznaky se neménily. Testosteron sti-
muluje jak syntézu, tak odbourdvani{
cyklického guanosinfosfitu. Jeho sub-
stituce proto vice ovliviiuje libido nez
kvalitu erekce. PFi substituci testoste-
ronem jsou oviem ucinnéjsi inhibitory
fosfodiesterdzy 5 [39].

Metaanalyza dvojité slepych inter-
venénich studif, zkoumajici vliv sub-

stituce testosteronu u starsich muz@,
nezjistila Zadny vliv na celkovou
akardiovaskularni dmrtnost, vyskytin-
farktu myokardu nebo revaskularizac-
nich procedur [40]. Ve studii TIMES2
se vyskytovaly kardiovaskuldrni p¥i-
hody méné casto ve skupiné uZzivajicf
testosteron (4,6 %) nez ve skupiné pla-
cebové (10,7 %), rozdil vak nedosaho-

val statistické vyznamnosti [31].

Doporuceni pro praxi
Nizkd hladina testosteronu je u diabe-
tikd 2. typu castd a podle soucasnych
guidelines by méla byt rutinné v této
skupiné pacientll vySetfena [19]. Sta-
noveni hladiny testosteronu v séru md
radu uskali. PFimé metody stanovenf{
volného testosteronu jsou nespoleh-
livé [41]. Optimalni metodou je zfejmé
stanoveni celkového testosteronu a za-
rover jeho vazebného proteinu SHBG.
Z téchto hodnot je mozné hodnotu
volného a biologicky dostupného
testosteronu vypoditat [1,42]. Hra-
ni¢ni hodnoty jsou kontroverzni; jisté
i proto, ze se lisi v zavislosti na pouzité
metodé stanoveni. Mély by byt uréeny
pro danou metodu a laborato¥ [43].
Samotnd sniZzend hladina testoste-
ronu viak nen{ u asymptomatickych
nemocnych indikaci k substituci. Me-
tabolické ptiznivé acinky jsou malé
a nenf jasné, zda tento prospéch pre-
vazi mozna rizika substituce [15]. In-
dikace k substituci je tak stejna jako
u muzd bez diabetu a je vyhrazena pro
muze s pfitomnymi ptiznaky hypo-
gonadizmu [19]. Nejvétsi zlepsenf je
mozné ocekdvat v oblasti libida, vliv na
erektilni dysfunkci je mensf, ale substi-
tuce vyrazné zlepsuje efekt inhibitor(
fosfodiesterazy 5 [44].

Podpoteno projektem ,Vyzkumné zaméry“
MSM 0021620820.
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