HIPOGONADISMUL
BARBATULUI IN VARSTA.
REPERE DE DIAGNOSTIC §I TRATAMENT

Rezumat

Hipogonadismul masculin asociat varstei este cea mai con-
troversatd formd de hipogonadism si o problemd neelucidata.
Prevalenta sa nu este cunoscutd, cifrele estimative ardtand cd
cel putin 1 din 5 bdrbati dupd varsta de 40 ani si circa 80% din
cei cu comorbiditdti pot avea hipogonadism. Hipogonadismul
cu debut tardiv al barbatului nu are criterii definite ale varstei
si poate include in mecanismele sale declansatoare si evolutive
elemente de hipogonadism primar, datorat functiei testiculare
insuficiente, si hipogonadism secundar. La elaborarea acestui
articol au fost consultate review-urile a 40 de studii analitice si
ghiduri internationale ale Academiei Europene de Andrologie
si ale Societatilor de Endocrinologie si Urologie. Hipogonadis-
mul cu debut tardiv este dependent de vdrstd si de starea de
sdndtate a barbatului. Scaderea nivelului de testosteron poate
fi consecinta maladiilor cronice, a diabetului, insuficientei
de organ sau a obezitatii. Alte cauze pot fi conditionate de
prezenta inflamatiei cronice sistemice. Pacientii in varstd
cu semne ale deficitului de testosteron necesitd a fi abordati
personalizat pentru a stabili prezenta unor forme reversibile/
functionale de hipogonadism, care pot fi remediate altfel
decat terapia de substitutie cu testosteron. Administrarea de
testosteron este o optiune de tratament la confirmarea clinicd
si biochimicd a hipogonadismului cu evaluarea potentialelor
beneficii si riscuri.

Cuvinte-cheie: hipogonadism asociat vdrstei, hipogona-
dism cu debut tardiv, hipogonadism functional, terapie de
substitutie hormonald

Summary

Late-onset hypogonadism. Diagnostical and treatment
landmarks

Late-onset hypogonadism (LOH) is the most controversial
form of hypogonadism and an unsolved problem. Its preva-
lence is unknown, it is estimated as being at least 1 in 5 men
after 40 years, and about 80% of those with comorbidities
may have hypogonadism. LOH does not have age-defined
criteria and may be included in its start-out and developing
mechanisms elements of primary hypogonadism due to insuf-
ficient testicular function and secondary. When preparing this
article, the reviews of 40 analytical studies and international
guidelines of the European Academy of Andrology and the
Societies of Endocrinology and Urology were consulted.
This type of hypogonadism is dependent on the age and
men’s health status. Decreased testosterone levels can be the
result of chronic disease, diabetes, organ failure, or obesity.
Or because of the presence of chronic systemic inflammation.
Older patients with signs of testosterone deficiency need an
individual approach to establish the presence of a reversible/
functional form of hypogonadism that can be ameliorated
with other remedies than testosterone replacement therapy.
After clinical and biochemical confirmation of hypogonadism,
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testosterone treatment recommended recommended only with
an evaluation of potential benefits and risks.

Keywords: age-related hypogonadism, ,late-onset” hypogo-
nadism, functional hypogonadism, hormone replacement
therapy

Pe3stome

Bospacmmoii zunozonaousm. [Juaznocmuueckue u neue6-
Hble OpuUeHmupovl

Bospacmuoti mysxcckoti eunozoHaousm sensiemcs Haubonee
CNOPHOTL POPMOTL 2UN020HAOUSMA U HEPEUEHHOU NPOOTEMOT.
Ez0 pacnpocmparenHocmp Heu38ecna, uugdpol NoKAa3vlearom,
umo no xpatineil mepe 1 u3 5 myscuun nocne 40 nem, u 0xKo7n0
80 % modeti ¢ KOMOPOUOHOCILIO MOZYHL UMEHb 2UNO20HAOUSM.
Bospacmmoti myx#cKoil 2uno2oHOU3M He umeem 603pAcHHbIX
JUMUIM 1 MO 6KIIO4AMb 6 C60U MeXAHUSMbL HAYAIA U
960U d7TIEMEHINbL 6IOPULHO20 U NEPEULHO20 2UNO20H-
OU3Ma U3-3a HeOOCMAMOo4HOU MeCMUKYIAPHOU PYHKUUU.
IIpu nooecomogke amoti cmamoit OGbLIU UCNOTLIOBAHBL 0030PbL
40 ananumuueckux uccned08anull u MescOyHapoOHble pexo-
Mmenoayuu Eeponetickoti akademuu anopono2uu u oouecme
9HOOKpuHoOno2uu u yponoauu. Passumue sospacmnozo euno-
20HOU3MA 3A6UCUM O 603paAcMA U 300P06bA MYHcHUHbL. CHU-
JceHUe YPOBHS MeCOCnepoHa Moern Oblinb Pe3ynbmamom
XPOHUUECKO020 3a0071e8aHU, Ouabema, OMKA3a 0pearos U
oscupenust. [ipyaue nputubL Mozym Obitb 6b136aHbL HAIUYUEM
XPOHUUECKO020 CUCIEMHO020 80cnarieHus. Myxcuutvt 6 603pac-
me ¢ npusHaKamu OepuUUmMa mecrnocmepoHa Hyxo0amcs 6
UHOUBUAYATILHOM 10OX00€ 07151 11020 UMOOLL YCIMAHOBUMD HA-
Je 00pamumbLx/PyHKUUOHATLHBIX POPM 2UN020HAOUIMA
K KOMOPbIM MOXCHO NPUMEHUMD AIbINEPHAMUEHbLE Meo0bl
30 UCKTIIOHeHUeM 3aMeCUMenvHoli mepanuu ¢ mecmocme-
porom. TecmocmepoH-3amecumentHAs Mepanus S6Iemcs
Memo0oM 6v160pa NoCe KITUHUUECKO20 U OUOXUMUUECKO020 HOO-
MBePHOeHUS 2UN020HAOUIMA NOCTIE OUEHKU NOMEHUUATLHBIX
NpeumMyusecms u puckos.

Kmiouesvie cnosa: sospacmioti eunozoHaousm, QyHxyuo-
HAIbHBLTE 2UN02OHAOUM, 3AMECUMENLHAS 20PMOHATLHAS
mepanus

Introducere

Durata medie a vietii in ultimele decenii are
tendinte de crestere. Corespunzator, apar multe
situatii medicale necunoscute sau mai putin
studiate. Una din aceste stari ale organismului
masculin este scaderea nivelului de testosteron la
barbatul in varsta sau aparitia hipogonadismului
cu debut tardiv. Este un termen aparut in anii 2000
si care, in pofida faptului ca are o incidenta mare,




continua sa fie controversat. Pana in secolul XXI, in
clasificdrile medicale a fost utilizat termenul de an-
dropauza sau climacteriu masculin, care involuntar
induce similitudini cu climacteriul feminin. Totusi,
deoarece din punct de vedere fiziopatologic,
biochimic si clinic stdrile respective sunt diferite,
a aparut necesitatea unor noi teorii si clasificari
relevante. Astfel, initial a fost utilizat termenul
ADAM, sau declinul androgenilor la barbatii in
varsta, ulterior cel de PADAM, sau declinul partial
al androgenilor la barbatii in varsta. Cu parere de
rdu, acesti termeni nu explica sensul stdrii clinice
siTn urmatorul deceniu au aparut termenii de sin-
dromul deficitului de testosteron, hipogonadismul
adultului sau hipogonadismul functional (fara a fi
specificata varsta). Acest din urma termen, cu toate
ca este aprobat de unele societdti, ramane cel mai
controversat, deoarece, fiind utilizat la barbatul in
varstd, nu face deosebire intre formele reversibile
si cele organice. Termenul recunoscut actualmente
este cel de hipogonadism cu debut tardiv (LOH -
late-onset hypogonadism), care descrie un sindrom
caracterizat prin dovezi clinice si biochimice de
niveluri scazute de testosteron odata cu inaintarea
in varsta [4, 9].

Se poate presupune ca criteriul de baza in
diagnostic este varsta cu sau fara alte stari morbide
asociate. In acelasi timp, criteriul de varsta nu este
strict definit. Conform OMS, limita inferioara accep-
tabild pentru a descrie o persoana in varsta este de
60 de ani, alte studii indica 65 de ani [4], dar adese-
ori evaluarea testosteronului este recomandata la
50 de ani sau si mai devreme. De asemenea, este
cunoscut declinul calitatii materialului seminal, re-
spectiv, al nivelului hormonilor sexuali la barbatii cu
varsta de 35 de ani, in dependenta de comorbiditati.
Pe de alta parte, din definitia si clasificarile clasice
ale hipogonadismului reiese ca el poate sa apara
fie in caz de afectare a organului responsabil de
secretia testosteronului (testicul), forma primara,
fie in caz de afectare supraiacenta (hipotalamus/
hipofiza), forma secundara. Hipogonadismul bar-
batului in varstd nu are un criteriu definit al varstei
si poate include in mecanismele sale declansatoare
si evolutive elemente din ambele forme, fiind atat
reversibil, cat si ireversibil, care va necesita terapie
hormonald de substitutie in varianta initiala sau
finala de tratament [13].

Evident, subiectul este discutabil si intens
abordat in mediile academice si nu numai, deoa-
rece prevalenta problemei este mare, numarul de
pacienti este in crestere, iar medicina practica solicita
modalitati de diagnostic si tratament, indiferent de
divergentele diverselor tipuri de clasificari si dezba-
teri stiintifice.
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Scopul lucrarii

Evaluarea aspectelor epidemiologice, clinice,
diagnostice si de tratament al hipogonadismului
barbatuluiin varsta, pentru trasarea unor repere care
sa-i ghideze pe profesionistii din domeniu, conform
recomandadrilor internationale curente.

Material si metode

Afost efectuata cdutarea in bazele de date Pub-
Med, Google Scholar, Ovid, prin utilizarea cuvintelor-
cheie ,hipogonadism’, ,hipogonadism asociat var-
stei’,,hipogonadism cu debut tardiv’, hipogonadism
functional’, ,terapie de substitutie hormonald”. Din
peste 450 de surse selectate initial, a fost efectuata
sinteza actuala cu utilizarea a 40 de studii analitice
si ghiduri internationale ale Academiei Europene
de Andrologie si ale societatilor de endocrinologie
si urologie dupa frecventa citarii.

Rezultate

Aspecte epidemiologice. Cauzele hipogonadismu-
lui cu debut tardiv

Este dificil de a stabili prevalenta si incidenta
hipogonadismului la barbatul varstnic. in absenta
unor criterii sigure de diagnostic si a unor valori
fiabile ale nivelului de testosteron in dependenta
de varsta, rezultatele studiilor epidemiologice vor
rdmane controversate. Prin urmare, foarte multe
studii reflectd problema in esenta si relativ putine
mentioneaza cifre epidemiologice concrete. Stu-
diul EMAS, realizat acum un deceniu, a utilizat doar
criterii hormonale (testosteron total sub 11 nmol/L)
si a aratat prevalenta hipogonadismului la barbatii
de 40-79 de ani in 23,3% din cazuri [36]. Un studiu
recent care a inclus 965 de barbati (varsta medie:
56,34 + 8,85, interval: 40-80 de ani) a aratat prezenta
simptomelor clinice ale LOH la 20,93%, iar un studiu
cu participarea a 1222 de barbati de la 40 la 70 de
ani, realizatin 2022, a aratat prevalenta hipogonadis-
mului tardiv la 5% printre cei sdnatosi si 79% printre
cei cu comorbiditati [1, 21].

Este evident ca hipogonadismul cu debut tardiv
depinde de varsta, in special de starea de sanatate
generala a barbatului.

Cauzele hipogonadismului barbatuluiin varsta
nu sunt pe deplin clare. Pe de o parte, este implicata
scaderea nivelului hormonal datorata epuizarii fizi-
ologice a celulelor Leyding, care incepe in deceniul
al 4-lea de viatg, initial la un nivel mai mult sau mai
putin constant de hormon luteinizant, pe de alta
parte, suntinca multe necunoscute [27]. Suprimarea
testosteronului seric la barbatii in varsta este un fapt
demonstrat, productia de testosteron avand o sca-
dere de circa 1%-2% pe an dupa varsta de 40 de ani.
Volumul testicular care scade cu pana la 25% la bar-




batul trecut de 80 de ani, comparativ cu cel de 25 de
ani, reflecta cantitatea de spermatozoizi si productia
de testosteron, dar nu este direct proportionald cu
numadrul total de celule Leyding, care scad aproxi-
mativ in jumatate [7, 18, 30].

Daca luam in considerare ca scaderea nivelului
de testosteron in urma avansarii in varsta este
primara, cauzata de insuficienta testiculara, va
creste concomitent si nivelul de hormon luteinizant,
care compensator tinde sa pastreze functia de
steroidogeneza. Totusi, din punct de vedere clinic,
exista foarte multe situatii cu niveluri scazute ale
testosteronului total sau liber, dar cu valori normale
sau chiar scazute ale hormonilor hipofizari.

Prin urmare, in patogeneza deficientei de tes-
tosteron la barbatul in varsta sunt implicate si alte
mecanisme. S-a demonstrat ca diminuarea nivelului
de testosteron este determinata de deteriorarea
sanatatii generale, prezenta maladiilor cronice, a
diabetului, hipertensiunii arteriale, insuficientei
cardiace, pulmonare sau hepatice sau a obezitatii.
Testosteronul seric la barbatii de aceeasi varsta cu
indicele masei corporale (IMC) >30 kg/m? va fi mult
mai mic. Mecanismul acestei deficiente este multiplu,
fiind implicate reactia de aromatizare, cresterea ni-
velului de leptina sau citokine/adipokine din tesutul
adipos [19]. Mai multe studii recente presupun ca
unul din mecanismele-cheie ale hipogonadismului
cu debut tardiv este inflamatia sistemica implicata
siin alte stari morbide. In procesul de imbatranire in
organism se instaleaza o stare inflamatorie cronica
cu cresterea nivelului de factori inflamatori, precum
TNF-q, IL-1PB si IL-6. Este dereglat mecanismul de
oxidoreducere, care mentine echilibrul intracelular
cuacumularea speciilor reactive de oxigen si aparitia
stresului oxidativ. Din cauza absentei unei bariere
de protectie sange-testicul, citokinele inflamatorii
patrund in interstitiul testicular si afecteaza celulele
Leyding [8]. Mai mult, la nivel de testicul are loc
imbatranirea macrofagilor testiculari si transforma-
rea macrofagilor de tip M2 in macrofagi de tip M1
proinflamatori, care elibereaza deja singuri citokine
inflamatorii si implica testiculul intr-un cerc vicios
inflamator [40].

Tabloul clinic. Criterii de diagnostic

Diagnosticul de hipogonadism al barbatului
in varsta este aparent simplu si, conform ghidurilor,
consta in prezenta simptomelor clinice relevante
(scaderea libidoului, disfunctie erectila, dispozitie
deprimatd, oboseala, astenie fizica sau intelectuald),
cu sau fard asocierea unor complicatii, precum os-
teoporoza sau unele componente ale sindromului
metabolic, cu confirmarea biochimica a nivelului
scazut de testosteron. in acelasi timp, din punct de
vedere clinic, sunt foarte multe contradictii privind
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momentul de debut, severitatea, relevanta indivi-
duala sau asocierea cu alte stari sau maladii conco-
mitente, iar din punct de vedere biochimic nu sunt
definite pragurile-limita ale nivelurilor de testosteron
total sau liber si nici metodele de apreciere a lor [4].

Majoritatea studiilor releva ca, incepand cu
varsta mijlocie, asocierea intre testosteron si functia
sexuald la bdrbati este o chestiune de fapt si de timp,
iar erectia matinala slaba sau absenta ei, asociata
cu dorinta sexuala scazuta, sunt primele semne de
hipogonadism [6]. Nu este, insa, clar definit daca
pentru diagnostic este suficienta doar prezenta
semnelor de ordin sexual sau este necesara prezenta
si a altor simptome clinice sau a unor determinante
biochimice. Pe de o parte, investigatiile hormonale
pot fi costisitoare si necesita argumentare clinica
si stiintifica, pe de alta, confirmarea precoce a hi-
pogonadismului si identificarea cauzelor potential
reversibile ar contribui la instituirea unui tratament
adecvat si prevenirea complicatiilor osteoporotice,
cardiovasculare sau sexual-reproductive. intrebarea
data este inca in faza de dezbateri.

O alta problema in diagnostic este ca adeseori
simptomatologia de hipogonadism nu coincide cu
nivelul de testosteron circulant. Doar o parte dintre
barbatii cu scaderea biochimica a nivelului de tes-
tosteron vor avea acuze, iar o mare parte din cei
care au simptome vor avea nivel de testosteron in
limitele normale [2].

In ultimele decenii, principiile medicinei bazate
pe dovezi au impus elaborarea diferitor chestionare,
valabile siin cazul hipogonadismului cu debut tardiv.
Printre cele mai utilizate sunt Male’s Symptoms Scale
(AMS), Androgen Deficiency in Aging Males (ADAM)
sau Androtest. Totusi, desi s-a raportat o sensibilitate
generala de circa 80%, specificitatea lor este sub 50%
si majoritatea societatilor stiintifice nu recomanda
utilizarea lor in screeningul populational pentru
hipogonadism, ci doar in mod individual pentru o
evaluare cantitativa a simptomelor pacientilor cu
hipodonadism deja diagnosticat si monitorizarea
eficientei tratamentului [35].

Confirmarea hipogonadismului prin analize de
laborator

Nu exista consens asupra criteriilor de diagnos-
tic biochimic al hipogonadismului. Nu sunt definite
limitele de utilizare, independent de varsta si/sau alte
comorbiditati. Conform recomandarilor studiului
european privind imbatranirea masculina (EMAS)
din 2014, criteriile certe de diagnostic pentru LOH
includ prezenta simultana a T seric scazut (T total
<11 nmol/l siT liber <220 pmol/l) si a trei simptome
sexuale (disfunctie erectild, scaderea libidoului si
disparitia erectiilor matinale). Totodatd, in acelasi
studiu doar 2% dintre barbatii cu varsta intre 40 si




80 de ani diagnosticati cu LOH au indeplinit toate
aceste criterii [14].

in absenta unor parametri clinici directi, fiabili
si unanim acceptati ai activitatii testosteronului,
ne vom baza pe evaluarea nivelului de testosteron
din plasma. Majoritatea studiilor recomanda con-
firmarea hipogonadismului masculin prin testarea
testosteronului total (TT), a testosteronului liber (TL),
a globulinei care leaga hormonii sexuali (SHBG), a
hormonilor foliculostimulant (FSH) si luteinizant (LH).
Determinarea TT este necesara in toate situatiile.
Evaluarea testosteronului liber este controversata,
unii autoriindicand aprecierea sa doar la pacientii cu
afectiuni care ar putea modifica nivelul de SHBG sau
la care nivelul de TT este aproape de limita inferioara
aintervaluluinormal [11, 17]. Nu exista recomandari
unice cu privire la utilizarea metodei biochimice in
laboratoare in vederea aprecierii nivelului de testost-
eron. Majoritatea societatilor stiintifice (CORONA,
European Academy of Andrology si altele) recoman-
da metode de imunotestare sau utilizarea de teste
trasabile standardizate pentru aprecierea TT. Testele
imunologice nu au acuratete in cazul testosteronului
liber si a fost propusa determinarea sa pe baza unei
formule de calcul care implica testosteronul total,
SHBG si albumina din ser [2].

Ramane controversat nivelul-limita minim
pentru testosteronul total in stabilirea diagnosticu-
lui de LOH. Valorile sale pot varia la una si aceeasi
persoana in functie de ora recoltarii, starea fizica
sau psihoemotionald, activitatea sexuald, somn sau
alte determinante sezoniere [33]. Se vor lua in consi-
derare si variatiile individuale genetice ale nivelului
de testosteron, diferite persoane reactionand diferit
din punct de vedere clinic la una si aceeasi valoare
a testosteronului total in dependenta de care a fost
aceasta valoare anterior, la o varsta mai tanara. De
exemplu, la un barbat care a avut constant un nivel
de testosteron mai mare de 500 ng/dL, scaderea la
nivelul de 300 ng/dL poate provoca semne clinice
catastrofale, pe cand la altul, cu un nivel anterior de
300 ng/dL, o scadere la 250 ng/ml nu se va manifesta
prin simptomatologie clinicd evidenta. in acelasi
timp, este necesar atat pentru pacienti, cat si pentru
sistemul de sanatate de a stabili o limitd inferioara
relevanta. Nivelul-limita al TT valabil pentru a stabili
LOH ramane cel propus de EMAS de 11 nmol/l, dar cu
variatii de la 8 la 12 nmol/l, considerate individuale
si/sau genetice, care, in dependenta de manifestarile
clinice, impun determinarea TL. Se considera ca la
pacientii cu LOH determinarea TL poate avea valoa-
re diagnostica mai mare decat a TT si se insista pe
evaluarea sa la toti pacientii cu IMC crescut sau care
au disfunctii sexuale [39]. Spre deosebire de nivelul
TT, nivelul TL este mai putin mentionat, totusi, este
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acceptatintre 225 si 347 pmol/L (65 pana la 100 pg/
mL) [28].

Se recomanda efectuarea a cel putin doua ma-
suratori a jeun 7.00-10.00 AM, de preferinta la patru
saptamani distanta, in absenta maladiilor acute [9].
Este importanta recoltarea sangelui in absenta unei
alimentatii recente, deoarece incdrcarea orala cu
glucoza este asociata cu o scadere de 15%-30% a
nivelului mediu de testosteron, indiferent de tipul
detolerantd la glucoza [3]. Circa 40% din testosteron
sunt legate de SHBG, prin urmare, determinarea
sa este la fel de importanta. Mai multe maladii pot
cauza scaderea SHBG (obezitatea, diabetul zaharat,
sindromul nefrotic, hipotiroidismul) sau cresterea
concentratiei sale (ciroza sau alte maladii ale fica-
tului, hipertiroidismul, HIV/SIDA sau senescenta). in
situatia cresterii sau scaderii SHBG, se vor modifica
si valorile-limitd orientative ale TT de la 6,9 la 13,9
nmol/L [29].

Tratamentul hipogonadismului cu debut tardiv

Informatiile bazate pe dovezi pe termen lung,
daca si cum ar trebui tratat hipogonadismul bar-
batului in varsta, sunt rare, iar cele existente sunt
contradictorii, indeosebi daca se ia in considerare
anul publicarii [23, 38]. Penuria de informatii veridice
se explica prinincertitudinile clasificarilor si cauzelor
maladiei. Daca deficitul de testosteron al barbatului
in varstd este datorat epuizarii rezervei testiculare,
terapia de substitutie cu testosteron este o optiune
viabila. In cazul in care deficitul de testosteron se
instaleaza secundar, asociat altor comorbiditati, sunt
propuse si alte metode de tratament [4].

Terapia de substitutie cu testosteron are ca scop:
cresterea libidoului, a functiei erectile, a activitatii
sexuale; disparitia simptomelor depresive, cresterea
densitdtii osoase, ameliorarea performantelor fizice,
intelectuale si a calitatii vietii. In acelasi timp, oponentii
tratamentului cu testosteron pun accent pe o serie de
efecte adverse si contraindicatii, printre cele mai no-
tabile fiind: cancerul de prostata si de san, antigenul
prostatic specific PSA>4 ng/mL (>3 ng/mL la persoa-
nele cu risc crescut), simptomatologia severa a trac-
tului urinar inferior asociata cu hiperplazia benigna a
prostatei, infarctul miocardic sau accidentul vascular
cerebral recent, insuficienta cardiaca congestiva, ap-
neea obstructiva severd in somn, hematocritul crescut
si dorinta de fertilitate [28].

Majoritatea expertilor impartasesc opinia
conform cdreia terapia de substitutie cu testosteron,
intr-adevar, poate avea efecte adverse sau risc cres-
cut de policitemie, agravarea simptomelor de tract
urinar cu cresterea in volum a prostatei, dezvoltarea
mai accelerata a cancerului de prostata pe un fundal
premorbid existent, ginecomastie, atrofie testiculara
si infertilitate. Dar abordarea fiecarui pacient cu hi-




pogonadism necesita a fi personalizata, cu evaluarea
beneficiilor si riscurilor acestei terapii, precum si cu
utilizarea co-terapiilor profilactice menite sa reduca
riscurile. Ea nu poate fi propusa daca riscurile depdsesc
beneficiile asteptate [25, 35]. in pofida faptului ca
aparent indicatiile terapiei de substitutie cu testost-
eron la barbatul in varsta sunt cunoscute, studiile
sugereaza ca ea nu poate fi interpretata ca un elixir al
tineretii. Astfel, unul dintre concepte, conform cdruia
testosteronul trateaza disfunctia erectild, este revazut.
Un studiu randomizat, care a inclus 5204 barbati cu
concentratii de testosteron <300 ng/dL si disfunctii
sexuale, care au urmat terapia de substitutie cu tes-
tosteron sau placebo, a aratat ca terapia de substitutie
a fost asociata cu o imbunatatire semnificativa a
activitatii sexuale, a simptomelor hipogonadale si
dorintei sexuale, dar nu a ameliorat functia erectila, in
comparatie cu placebo[5, 16]. De asemenea, nu exista
dovezi directe despre reducerea riscului de fracturi
n urma utilizarii terapiei cu testosteron, prin urmare,
nu este suficienta doar terapia de substitutie, fiind
necesar si tratamentul concomitent al osteoporozei
[34]. Efectele terapiei de substitutie cu testosteron
sunt dependente de timp. Modificarile libidoului,
functiei erectile si ale calitatii vietii pot fi observate la
scurt timp dupa initierea tratamentului, pe cand alte
schimbari vor fi observate abia la un interval de 2-3
ani [23, 24]. Majoritatea studiilor din ultimul deceniu
afirma ca tratamentul cu testosteron nu este dau-
nator pentru prostatd. Testosteronul exogen poate
creste nivelul de PSA si volumul prostatei pe termen
scurt, dar nu prezinta riscuri de cancer de prostata
sau agravarea LUTS pe termen lung [12]. Dovezile
despre posibilele evenimente cardiovasculare sunt
contradictorii. Exista date limitate care sustin asoci-
erea dintre tromboembolismul venos si tratamentul
cu testosteron. Este posibil ca acest risc sa persiste la
pacientii cu stare de trombofilie-hipofibrinoliza nedia-
gnosticata, evidentiind relevanta unuiistoric medical
precis inainte de a incepe terapia [6]. Un alt studiu de
metaanaliza, care a inclus 30 de studii randomizate
cu 11502 pacienti, afirma ca terapia de substitutie cu
testosteron nu creste riscul de boli cardiovasculare
si nici mortalitatea de toate cauzele [37]. Mai mult,
prezenta LOH este asociata cu riscuri substantiale mai
mari de mortalitate cardiovasculara. Prin urmare, este
oportuna diagnosticarea precoce a hipogonadismului
si instituirea terapiei de substitutie [31].

Este oare terapia de substitutie cu testosteron
singura optiune pentru pacientii cu hipogonadism cu
debut tardiv? In multe tulburari endocrine, terapia de
substitutie hormonala reprezinta standardul de aur,
permitand inlocuirea hormonilor care nu sunt produsi.
In LOH, rolul terapiei de substitutie cu testosteron este
bine definit si clar in formele organice. Acelasi lucru
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nu este valabil pentru formele functionale. Nivelul de
testosteron, indiferent de varsta, poate fi influentat
de unele stdri conventional fiziologice (dieta stricta),
farmacologice (utilizarea de steroizi anabolizanti) sau
patologice (infectii, interventii chirurgicale). Alte cauze
ale hipogonadismului functional pot fi: obezitatea,
tulburarile de somn, bolile comorbide asociate cu
imbadtranirea, unele medicamente opioide sau glu-
cocorticoizi, abuzul de alcool, deficitul nutritional/
exercitii fizice excesive, insuficienta de organ (ficat,
inima si plaman), hiperprolactinemia. Gestionarea
situatiilor respective nu este bine definitd. Unele studii
si societati recomanda terapia de substitutie cu tes-
tosteron ca prima intentie in tratamentul complex al
afectiunilor metabolice si al obezitatii [26]. Pe de alta
parte, exista dovezi de imbunatatire semnificativa
a nivelului de testosteron ca urmare a gestionarii
corecte a obezitatii, prin modificarea stilului de viata,
preparate farmacologice sau chirurgie bariatrica.
Scadereain greutate este primordiala pentru barbatii
obezi cu hipogonadism [10, 22].

Alte preparate ce pot fi utilizate in tratamentul
LOH sunt modulatorii selectivi ai receptorilor de
estrogeni (citratul de clomifen) sau inhibitorii de
aromataza (anastrazolul). Totusi, ele sunt indicate
mai multin formele functionale de hipogonadism, la
barbatul mai tanar cu forme usoare si la cei care do-
resc sa amelioreze sau sa pastreze fertilitatea [14, 32].

Academia Europeana de Andrologie afirma ca
terapia cu testosteron nu trebuie propusa cu scop de
scadere in greutate la pacientii cu obezitate sau pen-
truaimbunatati glicemia la barbatii cu diabet zaharat
tip 2 sau sindrom metabolic. Ea este recomandata
de rutina barbatilor cu varsta de peste 65 de ani cu
nivel scazut de testosteron in prezenta semnelor
clinice de hipogonadism, cu scop anti-imbatranire
sau pentru a imbunatati capacitatea de efort fizic
sau cognitiva. Pacientii in varsta cu alte simptome
care sugereaza deficienta de testosteron (libidou
scazut, disfunctie erectild, anemie inexplicabila),
cu concentratii constante scazute de testosteron
dimineata, necesita a fi evaluati individual, inclusiv
pentru a stabili prezenta unor forme reversibile de
hipogonadism, iar terapia de substitutie poate fi
pentru ei doar o optiune, adeseori nu de prima linie
[4]. Aceastad pozitie este sustinuta si de alte publicatii,
care recomanda interventii alternative cu scop de
ameliorare a simptomelor de hipogonadism in
special la persoanele care au pastrata partial functia
testiculara, prin alte mecanisme, inclusiv atenuarea
inflamatiei, exercitii fizice sau utilizarea de substante
antiinflamatorii si antioxidante [20].

Pentru tratamentul de substitutie cu testosteron
la persoanele in varsta sunt disponibile mai multe
optiuni, inclusiv orale, injectabile cu actiune scurta si




lunga, gel nazal, plasturi transdermici si geluri. Forme-
le injectabile cu actiune prelungita (undecanoatul de
testosteron) si transdermice sunt mai convenabile si
frecvent utilizate. Formele injectabile cu actiune pre-
lungita reprezinta terapia de substitutie ideald pentru
barbatul in varsta, pastrand concentratii serice adec-
vate de testosteron pentru o perioada indelungata.
Acest avantaj, insa, poate constitui si un dezavantajin
cazde aparitie a unor efecte adverse. Din aceastd cau-
za se recomandad initierea tratamentului de substitutie
cu testosteron transdermic, iar ulterior, in absenta
reactiilor adverse, dar in prezenta beneficiilor clinice,
se va trece la preparate cu actiune prelungita [4]. Mo-
nitorizarea pacientilor cu tratament de substitutie cu
testosteron include evaluarea clinicd si de laborator
la 3,6 5si 12 luniin primul an, apoi anual. Ea va consta
in aprecierea tolerantei si a efectelor adverse vizibile,
tuseul rectal, testul PSA, nivelul TT, hematocritul, iar
optional protrombina. In cazurile de crestere a nive-
lului PSA cu peste 1,4 ng/mL, comparativ cu valoarea
initiala, in decurs de 1 an de lainceputul tratamentului
cu testosteron sau PSA>4 ng/mL la orice urmdrire este
indicata o evaluare urologica complexa cu ecografie
transrectala sau alte investigatii imagistice [24, 35].

Concluzii

1. Hipogonadismul masculin asociat varstei
este frecvent intalnit si intens mediatizat, fiind in
acelasi timp cea mai controversata forma de hipo-
gonadism si o problema neelucidata.

2. Hipogonadismul asociat varstei poate fi
ireversibil, datorat epuizarii functiei testiculare, dar
si reversibil sau functional, datorat prezentei altor
factori declansatori.

3. Prevalenta exactd a hipogonadismuluiasociat
varstei nu este cunoscuts, cifrele estimative aratand ca
cel putin 1 din 5 barbati dupa 40 de ani [1] si circa 80%
din cei cu comorbiditdti pot avea hipogonadism [21].

4. Diagnosticul pozitiv si diferentiat al hipo-
gonadismului asociat varstei se va baza pe criterii
clinice si de laborator.

5. Tratamentul hipogonadismului asociat
varstei va fi personalizat si va consta in terapie de
substitutie hormonala si/sau in masuri care vor
modifica stilul de viatd, reducerea greutatii sau trata-
mentul comorbiditatilor. Tratamentul cu testosteron
trebuie luat in considerare la barbatul varstnic cu
diagnostic cert de hipogonadism dupa evaluarea
beneficiilor si riscurilor potentiale.
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