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Czy istnieją przesłanki, by stosować testosteron 
u mężczyzn z przewlekłą niewydolnością serca? 
Are there premises to supplement testosterone in men with chronic heart failure?
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W ostatnich latach istotnie zmieniło się rozumienie
patofizjologii przewlekłej niewydolności serca (ang. chro-
nic heart faiulure, CHF) [1]. Jest to choroba postępująca,
w patogenezie której istotną rolę odgrywają tzw. mecha-
nizmy obwodowe (narządy i układy poza układem krąże-
nia, m.in.: autonomiczny, immunologiczny, struktury endo-
krynne) będące odpowiedzią organizmu na upośledzoną
funkcję mięśnia sercowego jako pompy [2–6]. Mechanizmy
te z jednej strony tworzą kliniczny obraz choroby ogólno-
ustrojowej, ale przede wszystkim są odpowiedzialne
za progresję i fatalne rokowanie w tym zespole [7]. 

Istotną rolę w patogenezie CHF odgrywają zaburzenia
hormonalne związane z zachwianiem równowagi pomię-
dzy procesami anabolizmu i katabolizmu na korzyść tych
ostatnich [8]. 

Klinicznym odzwierciedleniem nasilonego kataboli-
zmu, czyli przewagi procesów rozpadu, jest wyniszczenie
organizmu, tj. kacheksja. Obecnie nie ma precyzyjnej de-
finicji kacheksji. Istotą tego procesu jest niezamierzona
utrata tzw. suchej masy ciała, która nie jest wynikiem
zmian w przestrzeniach wodnych (w zależności od auto-
ra przyjmuje się różne punkty odcięcia dla odsetka masy
ciała: 6,0 [9], 7,5 [10], 15 [5], 20% [11]) w okresie >6 mies.
[10]. Dodatkowo do szczegółowej oceny procesu wynisz-
czenia stosuje się pomiary antropometryczne (w tym
BMI) oraz parametry densytometryczne odzwierciedlają-
ce ilość tłuszczowej i beztłuszczowej masy ciała [10, 12].
Kacheksja występuje u chorych w zaawansowanych sta-
diach chorób przewlekłych, takich jak: nowotwory [13,
14], przewlekła obturacyjna choroba płuc (ang. chronic
obstructive pulmonary disease, COPD) [15], choroby infek-
cyjne (AIDS [16]), choroby autoimmunologiczne (reumato-
idalne zapalenie stawów [17]). Stanowi także element fi-
zjologicznego procesu starzenia się organizmu [18].

Wystąpienie kacheksji pogarsza jakość życia oraz roko-
wanie w tych zespołach. 

W populacji chorych z CHF częstość występowania
kacheksji szacuje się na ok. 9–36% [10], a różnice często-
ści wynikają z odmiennych definicji wyniszczenia oraz
odmienności w badanych populacjach chorych. 

W przebiegu wyniszczenia sercowego dochodzi
do utraty masy tkanki mięśniowej, tłuszczowej i kostnej
[10]. Obecność kacheksji koreluje z ciężkością choroby,
wiąże się z większą śmiertelnością i zwiększoną często-
ścią hospitalizacji [19–21]. Stanowi ona czynnik gorszego
rokowania niezależnie od wieku, przebiegu klinicznego,
frakcji wyrzutowej lewej komory i szczytowego zużycia
tlenu [10]. Śmiertelność 18-miesięczna u chorych z CHF
i kacheksją wynosi ok. 50% [10, 20] w porównaniu z 7%
u chorych bez wyniszczenia sercowego i ze szczytowym
zużyciem tlenu >14 ml/kg/min [20]. 

Obecnie nie jest znany patomechanizm wyniszczenia
w przebiegu CHF. Rozwojowi wyniszczenia sercowego mo-
że sprzyjać nadmierna aktywacja układu neurohormonal-
nego i immunologicznego [5, 22], a ostatnio podkreśla się
nadrzędną rolę centralnego układu nerwowego [23]. Ka-
chektyczni chorzy z CHF charakteryzują się zwiększoną
aktywacją układu neurohormonalnego, w szczególności
podwyższonym poziomem we krwi norepinefryny, adrena-
liny, kortyzolu. Ponadto wskaźnik opisujący równowagę
pomiędzy procesami katabolizmu/anabolizmu, czyli stosu-
nek stężeń w surowicy kortyzolu do dehydroepiandroste-
ronu (DHEA), jest u nich podwyższony i koreluje z nad-
mierną aktywacją układu immunologicznego [10].
Powyższe odchylenia przekładają się na upośledzenie od-
ruchów odpowiedzialnych za zintegrowanie funkcjonowa-
nia układu sercowo-oddechowego, co samo w sobie sta-
nowi istotny czynnik złego rokowania [24]. 
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Większość danych zgromadzonych dotychczas doty-
czy procesów katabolicznych w CHF i ich znaczenia. Me-
chanizmy procesów anabolicznych pozostają enigma-
tyczne, choć istnieją przesłanki wskazujące, że również
hormony anaboliczne odgrywają istotną rolę w złożonym
mechanizmie patogenetycznym CHF [25]. 

Istotą działania anabolicznego jest dodatni bilans
syntezy białek we wszystkich tkankach zdolnych
do wzrostu. Właściwościami anabolicznymi charaktery-
zują się zarówno trening fizyczny, zwłaszcza oporowy
i w połączeniu z dietą bogatobiałkową [26], jak i leczenie
czynnikami wzrostu (erytropoetyna) [27–29] oraz hormo-
nami sterydowymi (testosteron, DHEA) [30–32].

U mężczyzn istnieją trzy główne hormonalne osie
anaboliczne: 1) somatotropowa, której efektorem jest in-
sulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1) oraz 
2) nadnerczowa i 3) gonadalna, które są związane z pro-
dukcją androgenów anabolicznych, odpowiednio: nad-
nerczowego (siarczan dehydroepiandrosteronu – DHEAS)
oraz gonadalnego (testosteron). Hormony anaboliczne są
czynnikami troficznymi niezbędnymi do prawidłowego
rozwoju i dojrzewania osobników w procesie ontogenezy
[33, 34], ponadto, jak wykazano na przykładzie populacji
starzejących się mężczyzn, zmniejszona z wiekiem sekre-
cja androgenów i innych związków anabolicznych sprzy-
ja rozwojowi niekorzystnych zmian m.in. w zakresie bu-
dowy i składu ciała [35–37]. Mężczyźni ci charakteryzują
się zmniejszoną masą i siłą mięśniową, zmniejszoną gę-
stością tkanki kostnej, otyłością brzuszną oraz gorszą ja-
kością życia [38, 39]. Niedobór hormonów anabolicznych
występuje częściej u mężczyzn z CHF niż w zdrowej po-
pulacji w analogicznych grupach wiekowych. Najwyraź-
niej zaznaczony jest on u młodszych mężczyzn (<45. ro-
ku życia) [25]. 

Niedobór hormonów anabolicznych wykazuje istotny
związek z rokowaniem. Wśród chorych, u których wystę-
puje niedobór w zakresie wszystkich trzech osi, śmiertel-
ność 3-letnia wynosi ok. 70% w porównaniu z 20%
u mężczyzn, u których nie stwierdzano niedoborów hor-
monalnych [25].

Niedobór testosteronu występuje zarówno u chorych
z CHF wtórną do choroby niedokrwiennej serca, jak
i z kardiomiopatią o etiologii innej niż niedokrwienna [25].

Chorzy, u których stwierdza się niedobór testostero-
nu, mają obniżoną tolerancję wysiłku określaną szczyto-
wym zużyciem tlenu [40].

Niedobór testosteronu przekłada się również
na skład masy ciała chorych z CHF. Osteopenia lub oste-
oporoza obecne są u ok. 25% chorych z CHF i współist-
nieją z obniżonymi poziomami testosteronu we krwi
[41]. Wiadomo również, iż istnieje ścisła zależność po-
między hormonami płciowymi a masą kostną zdrowych
mężczyzn [42]. Można więc przypuszczać, że obniżony
poziom hormonów anabolicznych jest odpowiedzialny
za zaburzenia w układzie kostnym, co z kolei stanowi je-

den z elementów progresji wyniszczenia pogarszającego
rokowanie. 

Niedobór hormonów anabolicznych to niezależny
czynnik determinujący wystąpienie objawów depresji
u chorych z CHF [43], co jest kolejnym czynnikiem złego
rokowania w tej grupie chorych [44]. Istotny wydaje się
również niespecyficzny immunosupresyjny i przeciwza-
palny efekt działania androgenów [45–47]. 

Często stwierdzany niedobór związków o działaniu
anabolicznym, w szczególności testosteronu, u mężczyzn
z CHF oraz związek tego faktu z niekorzystnymi zmiana-
mi w zakresie składu masy ciała, tolerancji wysiłku oraz
rokowania stanowią przesłanki do podjęcia prób hormo-
nalnego leczenia substytucyjnego w tej grupie chorych. 

Terapia preparatami testosteronu stosowana jest
z powodzeniem w takich jednostkach chorobowych, jak:
niedokrwistość [48–51], zaburzenia wzrostu i pokwitania
[52, 53], a także w schorzeniach przebiegających z wy-
niszczeniem, jak: AIDS [54, 55], COPD [56, 57], oparzenia
[58] czy alkoholowe uszkodzenie wątroby [59]. Ostatnio
coraz większą uwagę poświęca się również złożonym
deficytom hormonów anabolicznych i ich uzupełnianiu
w kontekście tzw. andropauzy [60–63]. We wszystkich
powyższych jednostkach chorobowych wykorzystuje się
anaboliczne działanie testosteronu, przejawiające się
m.in. pobudzeniem erytropoezy, zwiększeniem siły i masy
mięśniowej. W kontekście chorób układu sercowo-naczy-
niowego dodatkowo podkreśla się również rolę wazody-
latacyjną testosteronu [64] w stosunku do łożyska za-
równo wieńcowego, co wydaje się mieć znaczenie
w kontekście zwiększenia progu niedokrwienia u tych
chorych [48], jak i płucnego [65]. Testosteron oddziałuje
na tkanki docelowe przede wszystkim poprzez receptory
androgenowe, ale dodatkowo w ostatnich latach zwraca
się uwagę na rolę estrogenów (pochodzących głównie
z aromatyzacji obwodowej androgenów) u mężczyzn.
Według Arnlöva i wsp. niedobór estradiolu u mężczyzn
wiąże się z podwyższonym ryzykiem chorób układu na-
czyniowo-sercowego w obserwacji 10-letniej [66]. Me-
chanizm korzystnego działania estrogenów u mężczyzn
jest nieznany. W modelu eksperymentalnym wykazano,
że estrogeny hamują progresję CHF w wyniku działania
antyoksydacyjnego oraz hamowania apoptozy kardio-
miocytów [67].

Istnieją pojedyncze doniesienia dotyczące stosowania
testosteronu u mężczyzn z CHF. Pugh i wsp. [68] u 12 męż-
czyzn z CHF podawali testosteron (preparat w postaci ta-
bletek dopoliczkowych) w dawce 60 mg i wykazali wzrost
rzutu serca oraz redukcję obwodowego oporu naczynio-
wego. Potwierdzono działanie wazodylatacyjne testoste-
ronu obserwowane uprzednio na zwierzęcych modelach
eksperymentalnych [69–72]. Zaobserwowano również za-
leżność odpowiedzi na terapię od wyjściowego poziomu
testosteronu (im niższy poziom testosteronu wyjściowo,
tym lepsza odpowiedź na zastosowaną terapię).
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Malkin i wsp. oceniali wpływ testosteronu na dysper-
sję QT u mężczyzn z CHF [73]. Przez 12 tygodni 10 męż-
czyzn było leczonych preparatem estrów testosteronu
(Sustanon 100) podawanym i.m. co 2 tygodnie w dawce
100 mg. Zaobserwowano redukcję QTd, co wiąże się ze
zmniejszeniem ryzyka proarytmii. Nie opisano istotnych
działań ubocznych leku (Tabela I).

W kolejnej pracy Malkin i wsp. oceniali wpływ testo-
steronu na wydolność fizyczną [74]. W badaniu tym sto-
sowano przez 12 mies. preparat przezskórny (Androderm)
w dawce 5 mg/dobę. Z powodu złej tolerancji preparatu,
głównie ze względu na odczyny skórne, badanie ukoń-
czyło 19 spośród 37 chorych randomizowanych do grupy
otrzymującej aktywny lek. U chorych leczonych testoste-
ronem uzyskano wydłużenie dystansu marszu o 25±15 m,
poprawę klasy wg NYHA (p=0,01). Poza uciążliwymi od-
czynami skórnymi nie obserwowano istotnych działań
niepożądanych. Obserwowano natomiast niewielki, ale
istotny statystycznie (p=0,03) wzrost wartości hemato-
krytu, co u chorych z CHF w kontekście stwierdzanej
u nich niedokrwistości jest działaniem korzystnym. Nie
zaobserwowano istotnych zmian wartości antygenu gru-
czołu krokowego (PSA) (Tabela I). 

W kolejnej pracy autorzy oceniali wpływ preparatu te-
stosteronu na insulinowrażliwość u mężczyzn z CHF [75].
Przez 4 tygodnie, w odstępie 2 tygodni, 13 mężczyznom
podawano preparat estrów testosteronu (Sustanon 250)
w dawce 250 mg. Wykazano poprawę insulinowrażliwo-
ści w grupie otrzymującej testosteron w stosunku
do grupy leczonej placebo. Obserwowano również zwięk-
szenie całkowitej masy ciała oraz redukcję masy tkanki
tłuszczowej. W trakcie badania nie zaobserwowano istot-
nych działań niepożądanych leku (Tabela I).

Wszystkie powyższe badania wskazują, że terapia te-
stosteronem jest bezpieczna i przynosi korzyści w zakre-
sie patomechanizmów obwodowych. Należy jednak pod-
kreślić, iż testosteron stosowano u wszystkich mężczyzn
z CHF, niezależnie od jego wyjściowego poziomu w suro-
wicy. Wydaje się, iż większą korzyść odniosą chorzy,
u których stwierdza się wyjściowo niedobór testosteronu.
Brakuje także danych dotyczących wpływu terapii testo-
steronem na szczytowe zużycie tlenu oraz rokowanie
(hospitalizacje, zgony). 
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