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Úvod
Hladina testosteronu se u  mužů 
s věkem fyziologicky snižuje [1]. Nejde 
o rychlý pokles v určitém časovém ob-
dobí, ale o postupné a plynulé snižo-
vání. Na rozdíl od menopauzy u žen je 
tato „andropauza“ postupná. Navíc 
je toto snižování velmi individuální. 
Při longitudinálním sledování velké 
skupiny mužů se ukázalo, že u  ně-
kterých nedošlo k poklesu vůbec, za-
tímco u jiných se testosteron snižoval 
významně [2]. Kromě věku se na sní-
žení testosteronu podílely významně 
další faktory. Např. zvýšení indexu tě-
lesné hmoty (BMI) o 4–5 kg/m2 nebo 
ztráta partnera vedly ke snížení celko-
vého testosteronu, odpovídajícímu asi 
10 letům věku.

Více než celkový testosteron klesá 
s věkem testosteron volný, protože sou-
časně dochází ke vzestupu vazebné bíl-

koviny globulinu vázajícího sexuální 
hormony (SHBG) [3]. U starších mužů 
je proto výskyt nízké hladiny testoste-
ronu (při hodnocení pomocí norem 
u mladých mužů) vysoký, okolo 40 % ve 
věku nad 60 let a 80 % nad 80 let [3], 
v  jiném velkém souboru 40 % ve věku 
nad 65 let a 50 % ve věku nad 85 let  [4]. 
Hladinu testosteronu negativně ovliv-
ňovala obezita, přítomnost diabetu 
a  hypertenze. Vysoký výskyt hypogo-
nadizmu u mužských diabetiků 2. typu 
popsal Kapoor et al. Celkový testoste-
ron byl nižší u 1/2 a volný testosteron 
u 40–60 % v závislosti na věku [5]. Ve 
studii Hypogonadism in Males byl sta-
noven volný testosteron přesnou me-
todou ekvilibrační dialýzy u 1 451 ne-
diabetických a 398 diabetických mužů 
starších 45  let. Volný testosteron byl 
statisticky významně nižší u mužů di-
abetických, a  to i  po korekci na věk 

a BMI. U obou skupin negativně korelo-
val s BMI, věkem a hladinou SHBG [6]. 
Celkem 44 % diabetiků a 33 % obézních 
mužů bez diabetu mělo nízký volný tes-
tosteron. U obézních bylo procento hy-
pogonádních 40 % u osob bez diabetu 
a 50 % u nemocných s diabetem. K níz-
kému testosteronu tedy vede sama obe-
zita a diabetes 2. typu tuto situaci zhor-
šuje. Nízký testosteron se však vyskytuje 
i  u  mladých diabetiků 2. typu. U  ne-
mocných ve věku 18–35 let byl zjištěn 
v 33 % [7]. U nemocných s diabetem 
1. typu je hypogonadizmus poměrně 
vzácný, takže jeho příčinou nemůže být 
diabetes nebo hyperglykemie jako ta-
ková [8].

Příčiny hypogonadizmu
Hypogonadizmus u  diabetu 2. typu, 
metabolického syndromu a  obezity 
je hypogonadotropní. Nemocní mají 
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Souhrn: Nízká hladina testosteronu je častá u obézních mužů a ještě častější při současné přítomnosti diabetu 2. typu. Příčinou pravdě-
podobně není zvýšená aromatizace testosteronu na estradiol v tukové tkáni, důležitější roli hraje vzestup mediátorů zánětu, rezistence 
k účinku inzulinu a leptinu a také nízká hladina SHBG. Nízká hladina testosteronu se může projevit snížením libida, erektilní dysfunkcí, 
únavou a depresivním laděním, podílí se na vzniku anémie, osteoporózy, zhoršení inzulinové rezistence a je zřejmě ukazatelem zvýšené cel-
kové a kardiovaskulární úmrtnosti. Vyšetření hladiny testosteronu je indikováno u všech mužů s diabetem 2. typu. Analogicky jako u mužů 
středního a vyššího věku bez diabetu je substituce indikována jen tam, kde jsou přítomny klinické příznaky hypogonadizmu. Substituce 
zlepšuje především libido, méně poruchy erekce. Zvyšuje však účinnost inhibitorů fosfodiesterázy 5. Metabolické účinky jsou při substituci 
malé.
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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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(vzhledem k  nízké hladině testoste-
ronu) nepřiměřeně nízké hladiny LH. 
Odpověď LH a FSH na podání GnRH 
je normální [9]. Jednou z hypotéz, vy-
světlující nízkou hladinu testoste-
ronu u obezity, je zpětnovazebná su-
prese LH vyšší hladinou estradiolu 
v důsledku zvýšené aktivity aromatázy 
v  tukové tkáni, konvertující testoste-
ron na estradiol. Ukázalo se však, že 
hladina estradiolu je u  hypogonád-
ních mužů o 25 % nižší a volný estra-
diol koreluje s hladinou volného tes-
tosteronu. Hladiny estradiolu jsou tak 
důsledkem snížené hladiny substrátu 
pro aromatizaci, a  ne příčinou níz-
kého testosteronu [10]. Důležitější je 
pravděpodobně úloha mediátorů zá-
nětu. Cytokiny TNF-α a interleukin-1β 
mohou in vivo i in vitro suprimovat se-
kreci GnRH a LH [11]. Pacienti s dia-
betem 2. typu a nízkou hladinou tes-
tosteronu měli téměř dvojnásobné 
hladiny CRP než nemocní s normální 

hladinou testosteronu [12]. Je tak 
možné, že přítomnost zánětu se podílí 
nejen na vzniku inzulinové rezistence, 
ale také hypogonadizmu. Sama inzuli-
nová rezistence může přispívat ke sní-
žení hladiny testosteronu. Selektivní 
odstranění inzulinového receptoru na 
neuronech vede u  myší k  výraznému 
poklesu hladin LH a testosteronu. Na-
proti tomu inkubace neuronů s inzuli-
nem zvyšuje sekreci GnRH [13]. Dal-
ším faktorem je rezistence k  leptinu, 
předpokládaná u obézních. Leptin sti-
muluje sekreci GnRH a LH. Na GnRH 
neuronech ovšem chybí příslušný re-
ceptor a  je pravděpodobné, že úči-
nek inzulinové a leptinové rezistence je 
zprostředkován působením na neuron 
kisspetinový (obr. 1) [14].

Hladina testosteronu závisí vý-
znamně na hladině jeho vazebného 
proteinu SHBG. Tato hladina je u ne-
mocných s diabetem a metabolickým 
syndromem nižší. Ve všech sestavách 

předpovídala nízká hladina SHBG 
vznik diabetu lépe než celkový testoste-
ron [15] a v  jedné sestavě při korekci 
na hladinu SHBG přestal mít celkový 
testosteron význam [16]. Tyto po-
znatky potvrzují genetické práce doka-
zující, že polymorfizmy genu pro SHBG 
vedoucí k  jeho vyšší hladině jsou pro-
tektivní, a  naopak ty, které hladinu 
snižují, zvyšují riziko vzniku diabetu 
2. typu [17,18]. Příčina tohoto vztahu 
však zůstává nejasná. 

Klinické příznaky hypogonadizmu 
u diabetiků
Příznaky hypogonadizmu u  mužů 
středního a  vyššího věku jsou nená-
padné. Ke specifičtějším patří snížené 
libido a sexuální aktivita, erektilní dys-
funkce a návaly horka. Nespecifická je 
únava, depresivní ladění, ztráta kon-
centrace, snížení tělesné výkonnosti 
a poruchy spánku [19]. Erektilní dys-
funkce je u diabetiků častá. V průře-
zové studii bylo přítomné snížení li-
bida u 64 %, erektilní dysfunkce u 74 % 
a únava u 63 % diabetiků 2. typu s níz-
kou hladinou testosteronu [5]. Příčiny 
erektilní dysfunkce jsou ovšem kom-
plexní a  podílí se na nich také auto-
nomní neuropatie, angiopatie a  en-
doteliální dysfunkce. 

Další důsledky nízké hladiny 
testosteronu
Inzulinová rezistence je nedostatkem 
mužských hormonů zhoršována. Je to 
jednak proto, že hypogonadizmus vede 
ke vzestupu tukové hmoty a  úbytku 
hmoty svalové. To je dáno působe-
ním na pluripotentní mezenchymovou 
kmenovou buňku, u které testosteron 
stimuluje vývoj směrem ke svalové linii 
a  inhibuje diferenciaci na linii tuko-
vou [20]. Testosteron ale také reguluje 
zralé tukové a svalové buňky. Zvyšuje 
katecholaminy stimulovanou lipolýzu, 
snižuje aktivitu lipoproteinové lipázy 
a snižuje vychytávání triglyceridů v tu-
kové tkáni (obr. 1).

Následky snížení hladiny testoste-
ronu byly prokázány v  řadě sestav 
mužů léčených pro karcinom prostaty 

Obr. 1. Vzájemné ovlivnění tukové tkáně a osy hypotalamus-hypofýza-varle. 
Mediátory zánětu, především tumor necrosis factor α (TNF-α) a interleukin-1β, 
inhibují sekreci GnRH a následně LH a testosteronu. Na supresi GnRH se podílí 
i rezistence k inzulinu a k leptinu, které normálně jeho sekreci stimulují. Děje se 
tak pravděpodobně nepřímo, prostřednictvím útlumu sekrece kisspeptinu v KISS 
neuronech. Nízká hladina testosteronu vede ke zvýšení aktivity lipoproteinové li-
pázy v tukové tkáni a následnému zvýšení vychytávání triglyceridů v tukové tkáni 
a její hypertrofii. Tak se začarovaný kruh uzavírá.
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stituce testosteronu u starších mužů, 
nezjistila žádný vliv na celkovou 
a kardiovaskulární úmrtnost, výskyt in-
farktu myokardu nebo revaskularizač-
ních procedur [40]. Ve studii TIMES2 
se vyskytovaly kardiovaskulární pří-
hody méně často ve skupině užívající 
testosteron (4,6 %) než ve skupině pla-
cebové (10,7 %), rozdíl však nedosaho-
val statistické významnosti [31].

Doporučení pro praxi
Nízká hladina testosteronu je u diabe-
tiků 2. typu častá a podle současných 
guidelines by měla být rutinně v  této 
skupině pacientů vyšetřena [19]. Sta-
novení hladiny testosteronu v séru má 
řadu úskalí. Přímé metody stanovení 
volného testosteronu jsou nespoleh-
livé [41]. Optimální metodou je zřejmě 
stanovení celkového testosteronu a zá-
roveň jeho vazebného proteinu SHBG. 
Z  těchto hodnot je možné hodnotu 
volného a  biologicky dostupného 
testosteronu vypočítat [1,42]. Hra-
niční hodnoty jsou kontroverzní; jistě 
i proto, že se liší v závislosti na použité 
metodě stanovení. Měly by být určeny 
pro danou metodu a laboratoř [43].

Samotná snížená hladina testoste-
ronu však není u  asymptomatických 
nemocných indikací k substituci. Me-
tabolické příznivé účinky jsou malé 
a není jasné, zda tento prospěch pře-
váží možná rizika substituce [15]. In-
dikace k  substituci je tak stejná jako 
u mužů bez diabetu a je vyhrazena pro 
muže s  přítomnými příznaky hypo-
gonadizmu [19]. Největší zlepšení je 
možné očekávat v oblasti libida, vliv na 
erektilní dysfunkci je menší, ale substi-
tuce výrazně zlepšuje efekt inhibitorů 
fosfodiesterázy 5 [44].

Podpořeno projektem „Výzkumné záměry“ 

MSM 0021620820.
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