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Andropauza - muski ekvivalent
menopauze
Andropause — The Male Equivalent of Menopause
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SA2ETAK _ Andropauza je posljedica smanjenog izluCivanja testosterona uslijed starenja. Starenjem populacije, ona postaje sve veci
javnozdravstveni problem. lako velik broj muskaraca starije Zivotne dobi ima snizene vrijednosti testosterona, samo manji dio ima klinicku sliku
hipogonadizma i treba nadomjesnu terapiju. U toj populaciji lije¢enje testosteronom ima relativno skromne ucinke i opterec¢eno je zdravstvenim
rizicima kao §to su kardiovaskularni i rizik od karcinoma prostate. Prije pocetka terapije pacijenta je potrebno upoznati sa svim potencijalnim koristima
i opasnostima lijecenja. Tijekom lijeenja pacijenta treba redovito kontrolirati kako bi se prilagodila doza testosterona i pravovremeno otkrile moguce
nuspojave.

KLJUCNE RIJECI: andropauza, testosteron, nadomjesna terapija

SUMMARY4Andropause is the result of decreasing testosterone levels related to age. With the aging of the population, it is becoming an
increasingly significant public health problem. Although a large number of older men have low testosterone levels, only a smaller portion have the
clinical picture of hypogonadism and require testosterone replacement therapy. In this population, replacement therapy has relatively modest effects
and is burdened with health risks such as cardiovascular risks and the risk of prostate cancer. Before starting treatment, the patient must be informed
of all potential benefits and dangers of the therapy. During treatment, the patient needs to be regularly monitored in order to adjust the testosterone

dose and to promptly detect any possible side effects.
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9 Uvod

Odraslu Zivotnu dob dijelimo na mladu (18 - 39 go-
dina), srednju (40 - 64 godine) i stariju (65 i viSe godina).
Andropauza je klini¢ki sindrom koji nastaje u muskaraca,
a uzrokovan je smanjenim izlucivanjem testosterona Kkoje
je posljedica starenja. Zbog toga se jo§ naziva i manjak an-
drogena povezan sa starenjem (engl. androgen deficiency in
the aging male, ADAM) ili kasni hipogonadizam (engl. la-
te-onset hypogonadism) (1). Hormonske promjene sastavni
su dio starenja. Medutim, slabljenje i prestanak hormonske
aktivnosti spolnih Zlijezda u Zena se dogada relativno brzo
i praden je prestankom menstruacije, a velik broj Zena ima
vazomotorne i druge simptome menopauze. U muskaraca je
taj proces znatno sporiji i varijabilniji, Cesto je asimptomat-
ski ili praden nespecificnim tegobama (2).

Testosteron je kljuéan za razvoj sekundarnih spolnih oso-
bina, o¢uvanje seksualne funkcije te tjelesnog i mentalnog
zdravlja muskaraca. Kao posljedica starenja izlu¢ivanje te-
stosterona iz Leydigovih stanica se postepeno smanjuje. Ve¢
nakon tridesete godine Zivota dolazi do pada u sekreciji te-
stosterona za 0,4 - 2 % godiSnje, tako da nakon osamdesete
godine 35 % muskaraca ima koncentraciju ispod normalnih
vrijednosti (3). Istovremeno s padom koncentracije testoste-

rona tijekom starenja postepeno raste koncentracija gona-
dotropina, ali taj porast je manji nego Sto bi se ocekivalo s
obzirom na sniZenje koncentracije testosterona. To ukazuje
da je manjak testosterona povezan sa starenjem posljedica
kako primarnog tako i sekundarnog hipogonadizma. Isto-
vremeno dolazi do porasta globulina koji prenose spolne
hormone (SHBG) Sto dovodi do smanjenja frakcije slobod-
nog testosterona (4).

Klinicka slika

Unatoc¢ Cesto sniZenim vrijednostima testosterona u stari-
joj Zivotnoj dobi, klini¢ki hipogonadizam se javlja rijetko.
Prema rezultatima Europske studije starenja muSkaraca
(European Male Aging Study), koncentracija testosterona
manja od 11 nmol/l povezana s poremecajima seksualne
funkcije zabiljeZena je u samo 2,1 % muskaraca u dobi 40
- 79 godina. Simptomi hipogonadizma su bili izraZeniji u
muskaraca s koncentracijom testosterona ispod 8 nmol/1(5).
Najce8¢éi simptomi manjka testosterona u starijoj Zivotnoj
dobi su slabljenje libida i potencije. Nedostatak testoste-
rona moze dovesti do smanjenja miSiéne i koStane mase s
posljediénom osteoporozom i sarkopenijom, takoder do

ginekomastije, smanjenja dlakavosti lica i tijela te anemije.
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Ponekad mogu nastati i vazomotorni simptomi, sli¢no kaou
7Zena u postmenopauzi (6). Unato¢ sniZzenim vrijednostima
testosterona, najcesScée ne dolazi do znacajnijih promjena u
spermatogenezi te plodnost ostaje o¢uvana (7).
Andropauza je Cesto pracena psihi¢kim promjenama. Sma-
njenje koncentracije testosterona moZe uzrokovati depresiju
i tjeskobu, sniziti raspoloZenje i negativno utjecati na emo-
cionalne odnose i kvalitetu Zivota. Fluktuacije u izlu¢ivanju
testosterona ponekad dovode do povecane razdraZljivosti,
naglih promjena raspoloZenja i ispada bijesa. Cesto dolazi
do znacajnog pada samopouzdanja i motivacije u izvodenju
svakodnevnih aktivnosti. Mogu nastupiti i kognitivni pore-
mecdaji sa slabljenjem Koncentracije i memorije (2).
komjernu tjelesnu teZinu. SniZena vrijednost ukupnog te-
stosterona u pretilih osoba je dijelom posljedica sniZene
koncentracije SHBG-a, a dijelom i hipogonadotropnoga
hipogonadizma jer su im vrijednosti luteinizirajucega hor-
mona (LH) relativno sniZene. Cesto se javljaju inzulinska
rezistencija i druge sastavnice metaboli¢kog sindroma (4).

Laboratorijska dijagnostika

S obzirom na to da u vedine starijih musSkaraca nije indicira-
na nadomjesna terapija testosteronom, tako nije opravdano
niti odredivanje testosterona u svih muskaraca starije Zi-
votne dobi. Medutim, ako pacijent ima simptome, znakove,
laboratorijske ili druge nalaze koji ukazuju na hipogonadi-
zam, potrebno je provesti istu dijagnosti¢ku obradu kao u
muskaraca mlade Zivotne dobi.

Dijagnozu hipogonadizma potrebno je potvrditi laboratorij-
skim testiranjem. Koncentracija testosterona mora se odre-
divati ujutro nataSte zbog fizioloskih oscilacija i utjecaja
hrane na razinu hormona, kako bi rezultat bio to¢an i uspo-
rediv. Cirkadijalni ritam testosterona je takav da mu je kon-
centracija najveca ujutro, a hrana ju mozZe sniziti. Potrebno
je znati da je koncentracija testosterona izrazito varijabilna,
poglavito u starijih muskaraca. IstraZivanja su pokazala dau
30 % muskaraca starije Zivotne dobi kojima je u prvom odre-
divanju vrijednost testosterona bila sniZena, u ponovljenom
testiranju je bila normalna (8). Zbog toga je potrebno potvr-
diti sniZenu vrijednost testosterona u najmanje dva uzorka.
AKko su vrijednosti testosterona sniZene, potrebno je odredi-
ti LH i folikul-stimulirajuc¢i hormon (FSH) radi razlikovanja
primarnoga od sekundarnoga hipogonadizma. Sa starenjem
se vrijednosti LH-a i FSH-a postepeno povecavaju. Medu-
tim, ako su vrijednosti LH-a i FSH-a sniZene, potrebno je
napraviti dodatnu dijagnosti¢ku obradu sekundarnoga hi-
pogonadizma.

LijeCenje
Nadomjesna terapija testosteronom indicirana je u malog
broja muskaraca starije Zivotne dobi. NaZalost, posljednjih
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desetlje¢a doSlo je do dramati¢nog porasta propisivanja
preparata testosterona u muskaraca srednje i starije Zivotne
dobi. Tako je u SAD-u potro$nja testosterona izmedu 2000.
i 2013. godine porasla sa 100 milijuna na 2,7 milijardi dola-
ra (9). To je posljedica intenzivnog marketinga i primjene
testosterona u lijeCenju nespecificnih simptoma, kao Sto je
manjak energije i libida.

U skladu s preporukama strukovnih drustava, nadomjesna
terapija testosteronom indicirana je samo u muskaraca
starije Zivotne dobi koji imaju simptome ili klini¢ka stanja
uzrokovana manjkom tog hormona i u kojih je nedvojbeno
potvrdena sniZena vrijednost testosterona. Prije pocetka
lijeCenja pacijentu je potrebno objasniti potencijalne rizike i
koristi (10). Naravno, prethodno je potrebno iskljuditi mogu-
¢e kontraindikacije, kao $to je karcinom prostate.

Potrebno je naglasiti da su rezultati nadomjesne terapije
testosteronom u ovoj skupini pacijenata prilicno skromni.
Primjena testosterona najviSe utjeCe na poboljSanje libida
i potencije te je taj u¢inak u izravnoj korelaciji s porastom
koncentracije testosterona (11). Bududéi da do poboljSanja
erektilne funkcije tijekom lijeenja testosteronom moZe
prodi i nekoliko mjeseci, testosteron se moZe kombinirati s
inhibitorima fosfodiesteraze 5 (npr. sildenafil, vardenafil).
IstraZivanja su pokazala da kombinirana terapija moZe ima-
ti sinergisti¢ki uc¢inak na erektilnu funkciju (12). U odnosu
na placebo, pacijenti lijeCeni preparatima testosterona ima-
ju manje simptoma depresije i opéenito bolje raspoloZenje
(13). U pacijenata koji su imali anemiju nepoznatog uzroka
nakon godinu dana lijecenja testosteronom doslo je do zna-
¢ajnog porasta koncentracije hemoglobina (14). Isto tako,
doslo je i do porasta gustoce i ¢vrstoce kosti mjereno den-
zitometrijom, odnosno kvantitativnom kompjuteriziranom
tomografijom (15). Prema rezultatima randomiziranih istra-
Zivanja, lijeCenje testosteronom ne poboljSava kognitivne
funkcije u starijoj Zivotnoj dobi (16).

Rizici terapije testosteronom

Nadomjesna terapija testosteronom nacelno je sigurna u
muskaraca mlade i srednje Zivotne dobi. Medutim, njezi-
na primjena u starijoj dobi nosi odredene rizike. Prostata
je osjetljiva na djelovanje testosterona i logi¢an je strah da
terapija testosteronom moZe povecati rizik od karcinoma
prostate. Tradicionalno se smatra da je karcinom prostate
kontraindikacija za primjenu testosterona iako u klini¢kim
istraZivanjima nikada nije potvrdeno da testosteron po-
vecava rizik od maligne bolesti prostate (17). U pacijenata
s adenomom prostate terapija testosteronom se smatra si-
gurnom, StoviSe moZe dovesti do ublaZavanja opstruktivnih
simptoma (18). Tijekom terapije testosteronom moZe doci
do porasta PSA-a §to se ne smatra indikacijom za prekid te-
rapije. Ne postoje jasne smjernice kolika je gornja granice
vrijednosti PSA-a tijekom lijeCenja testosteronom. Strukov-
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na drustva preporucuju odredivanje PSA-a prije poc¢etka pri-
mjene testosterona i kontrolu nakon 3 - 12 mjeseci. Klinicko
praéenje pacijenta i trend promjene vrijednosti PSA-a vazni-
ji su od njegove apsolutne vrijednosti (10).

Primjena testosterona, posebno dugog djelovanja, u osoba
starije Zivotne dobi moZe dovesti do eritrocitoze i porasta
koncentracije hemoglobina (19). Nije jasno koliki je klini¢ki
znacaj ovih promjena u crvenoj krvnoj slici. Naime, u opsez-
noj Studiji srca u Framinghamu (Framingham Heart Study)
porast hematokrita bio je povezan s porastom ukupnog i
kardiovaskularnog mortaliteta (20). Osim toga, pojedina
istraZivanja su ukazala na mogucnost da terapija testostero-
nom pogorSava simptome opstruktivne apneje u spavanju,
koja je neovisan ¢imbenik kardiovaskularnog rizika (21). Te-
stosteron utjecCe i na lipidni profil. Tijekom njegove primje-
ne vrijednost LDL kolesterola se smanjuje, $to potencijalno
reducira kardiovaskularni rizik. Medutim, istovremeno
moZe dodi do pada koncentracije HDL kolesterola §to moZe
neutralizirati povoljan u¢inak na kardiovaskularni rizik (22).
U konacnici, nemogucde je zakljuciti na koji na¢in nadomje-
sna terapija testosteronom utjece na rizik od kardiovasku-
larnih bolesti. Ranija istraZivanja su ukazala na moguénost
da manjak testosterona povecava taj rizik, na temelju ¢ega
se pretpostavljalo da bi ga terapija testosteronom mogla
smanjiti (23). IstraZivanja koja su slijedila nisu potvrdila tu
pretpostavku (24). Stovise, pojedina istraZivanja su poka-
zala da terapija testosteronom povecava kardiovaskularni
rizik. Prema prospektivnom istraZivanju objavljenom 2017.
godine, nadomjesna terapija testosteronom dovela je do po-
vecanja aterosklerotskih plakova u koronarnim arterijama.
Nije jasno povecava li se zbog toga kardiovaskularna smrt-
nost jer nisu praceni Kklini¢ki ishodi bolesti (25). U nedo-
statku ¢vrstih dokaza, preporucuje se izbjegavati primjenu
testosterona u pacijenata s visokim kardiovaskularnim rizi-
kom, kao S$to su oni sa zatajenjem srca, preboljenim infar-
ktom miokarda ili mozZzdanim udarom (10).

Na trZiStu postoje farmaceutski oblici testosterona za
transdermalnu, parenteralnu i peroralnu primjenu. Ovisno
o farmaceutskom obliku, mogu se javiti i odredene nuspoja-
ve. U Republici Hrvatskoj dostupan je testosteron u obliku
gela za transdermalnu primjenu koji se primjenjuje jednom
dnevno. Kod tog oblika testosterona postoji rizik da se te-
stosteron u izravnom Kontaktu prenese na drugu osobu,
poglavito partnericu ili dijete. Kod njih poviSene vrijednosti
testosterona mogu uzrokovati nuspojave kao §to su pore-
mecaji menstruacijskog ciklusa, hirzutizam, virilizaciju ili
prijevremeni pubertet. Zbog toga je bitno pacijenta upozori-
ti da prije kontakta s drugom osobom mjesto primjene gela
opere i pokrije odje¢om. Drugi oblik testosterona na nasem
trzistu je dugodjelujudi testosteron-dekanoat koji se primje-
njuje intramuskularno svakih 10 - 14 tjedana. Taj oblik te-
stosterona kao jedinstvenu nuspojavu moze uzrokovati ka-

Salj neposredno nakon primjene (10). U osoba starije Zivotne
dobi preporucuje se primjena kratkodjelujucih i reverzibil-
nih oblika testosterona (npr. u obliku gela), kako bi se tera-
pija mogla brzo prekinuti u slu¢aju nuspojava. Pacijenta je
potrebno redovito kontrolirati i dozu prilagoditi ovisno o
klinickom ucinku i laboratorijskim nalazima.

Pracenje pacijenta
Tijekom nadomjesne terapije testosteronom pacijenta je
potrebno redovito nadzirati. Dozu lijeka treba prilagoditi
ovisno o serumskoj koncentraciji. Obi¢no se preporucuje da
koncentracija testosterona bude na donjoj granici normal-
nih vrijednosti, kako bi se smanjio rizik od nuspojava. PSA je
potrebno kontrolirati svakih 3 - 12 mjeseci te u slucaju zna-
ajnijeg porasta pacijenta treba uputiti urologu. Sest mjese-
ci nakon pocetka terapije potrebno je odrediti hematokrit, a
nakon toga jednom godiSnje. Porast vrijednosti hematokrita
moZe biti posljedica visoke doze testosterona ili aktivacije
druge hematoloSke bolesti. Koliko ce lijeCenje trajati, ovisi
naravno o terapijskom ucinku lijeka, ocekivanjima pacijen-
taieventualnom razvoju nuspojava.

Zakljucak

Vazno je znati da je nadomjesna terapija testosteronom
tijekom klini¢kog razvoja ispitivana na muskarcima koji su
imali primarni ili sekundarni hipogonadizam jasne etiolo-
gije (npr. Klinefelterov sindrom ili hipopituitarizam) i u toj
populaciji ucinkovitost terapije je neupitna. Medutim, te-
rapija testosteronom nije primarno ispitivana na populaciji
muskaraca u kojih je hipogonadizam nastao kao posljedica
starenja. Drugim rijeCima, primjena testosterona u toj dob-
noj skupini je ,off-label” i kao takva uvijek nosi odredene
rizike (6).

Udio stanovniStva starijeg od 65 godina u Republici Hrvat-
skoj se kontinuirano povecava. Taj udio je 2021. godine izno-
sio 22,34 %, dok je deset godina ranije bio 17,70 % (26). Za
ocekivati je da ée se taj trend i dalje nastaviti. U skladu s pro-
mjenama demografske strukture stanovniStva, andropauza
¢e predstavljati sve veéi javnozdravstveni problem. Bitno je
naglasiti da iako veliki udio muskaraca starije Zivotne dobi
ima sniZene koncentracije testosterona, samo mali broj ima
klini¢ku sliku hipogonadizma i treba nadomjesnu terapiju.
Prije uvodenja terapije potrebno je pacijentu objasniti da su
rezultati lije€enja prilicno skromni i upoznati ga s potenci-
jalnim rizicima. Na taj na¢in moZemo osigurati da terapiju
dobiju pacijenti koji od nje mogu imati najviSe koristi uz pri-
hvatljiv rizik od nuspojava.
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