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Czy istnieja przestanki, by stosowac testosteron
u mezczyzn z przewlekla niewydolnoscia serca?

Are there premises to supplement testosterone in men with chronic heart failure?
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W ostatnich latach istotnie zmienito sie rozumienie
patofizjologii przewlektej niewydolnosci serca (ang. chro-
nic heart faiulure, CHF) [1]. Jest to choroba postepujaca,
w patogenezie ktérej istotna role odgrywaja tzw. mecha-
nizmy obwodowe (narzady i uktady poza uktadem kraze-
nia, m.in.: autonomiczny, immunologiczny, struktury endo-
krynne) bedace odpowiedzig organizmu na uposledzong
funkcje miesnia sercowego jako pompy [2-6]. Mechanizmy
te z jednej strony tworzga kliniczny obraz choroby ogélno-
ustrojowej, ale przede wszystkim sa odpowiedzialne
za progresje i fatalne rokowanie w tym zespole [7].

Istotna role w patogenezie CHF odgrywaja zaburzenia
hormonalne zwigzane z zachwianiem réwnowagi pomie-
dzy procesami anabolizmu i katabolizmu na korzysé tych
ostatnich [8].

Klinicznym odzwierciedleniem nasilonego kataboli-
zmu, czyli przewagi proceséw rozpadu, jest wyniszczenie
organizmu, tj. kacheksja. Obecnie nie ma precyzyjnej de-
finicji kacheks;ji. Istota tego procesu jest niezamierzona
utrata tzw. suchej masy ciata, ktéra nie jest wynikiem
zmian w przestrzeniach wodnych (w zaleznosci od auto-
ra przyjmuje sie rozne punkty odciecia dla odsetka masy
ciata: 6,0 [9], 7,5 [10], 15 [5], 20% [11]) w okresie >6 mies.
[10]. Dodatkowo do szczegbtowej oceny procesu wynisz-
czenia stosuje sie pomiary antropometryczne (w tym
BMI) oraz parametry densytometryczne odzwierciedlaja-
ce ilos¢ ttuszczowej i bezttuszczowej masy ciata [10, 12].
Kacheksja wystepuje u chorych w zaawansowanych sta-
diach choréb przewlektych, takich jak: nowotwory [13,
14], przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic
obstructive pulmonary disease, COPD) [15], choroby infek-
cyjne (AIDS [16]), choroby autoimmunologiczne (reumato-
idalne zapalenie stawoéw [17]). Stanowi takze element fi-
zjologicznego procesu starzenia sie organizmu [18].
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Wystapienie kacheksji pogarsza jakos¢ zycia oraz roko-
wanie w tych zespotach.

W populacji chorych z CHF czestos¢ wystepowania
kacheksji szacuje sie na ok. 9-36% [10], a réznice czesto-
sci wynikaja z odmiennych definicji wyniszczenia oraz
odmiennosci w badanych populacjach chorych.

W przebiegu wyniszczenia sercowego dochodzi
do utraty masy tkanki miesniowej, ttuszczowej i kostnej
[10]. Obecnos¢ kacheksji koreluje z ciezkoscig choroby,
wiaze sie z wieksza Smiertelnoscia i zwiekszong czesto-
Scig hospitalizacji [19-21]. Stanowi ona czynnik gorszego
rokowania niezaleznie od wieku, przebiegu klinicznego,
frakcji wyrzutowej lewej komory i szczytowego zuzycia
tlenu [10]. Smiertelnoéé 18-miesieczna u chorych z CHF
i kacheksja wynosi ok. 50% [10, 20] w poréwnaniu z 7%
u chorych bez wyniszczenia sercowego i ze szczytowym
zuzyciem tlenu >14 ml/kg/min [20].

Obecnie nie jest znany patomechanizm wyniszczenia
w przebiegu CHF. Rozwojowi wyniszczenia sercowego mo-
Ze sprzyja¢ nadmierna aktywacja uktadu neurohormonal-
nego i immunologicznego [5, 22], a ostatnio podkresla sie
nadrzedng role centralnego uktadu nerwowego [23]. Ka-
chektyczni chorzy z CHF charakteryzuja sie zwiekszong
aktywacja uktadu neurohormonalnego, w szczegélnosci
podwyzszonym poziomem we krwi norepinefryny, adrena-
liny, kortyzolu. Ponadto wskaznik opisujacy réwnowage
pomiedzy procesami katabolizmu/anabolizmu, czyli stosu-
nek stezeh w surowicy kortyzolu do dehydroepiandroste-
ronu (DHEA), jest u nich podwyzszony i koreluje z nad-
mierng aktywacja uktadu immunologicznego [10].
Powyzsze odchylenia przektadaja sie na uposledzenie od-
ruchéw odpowiedzialnych za zintegrowanie funkcjonowa-
nia uktadu sercowo-oddechowego, co samo w sobie sta-
nowi istotny czynnik ztego rokowania [24].
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Wiekszosé danych zgromadzonych dotychczas doty-
czy proceséw katabolicznych w CHF i ich znaczenia. Me-
chanizmy proceséw anabolicznych pozostaja enigma-
tyczne, chot istnieja przestanki wskazujace, ze réowniez
hormony anaboliczne odgrywaja istotna role w ztozonym
mechanizmie patogenetycznym CHF [25].

Istotag dziatania anabolicznego jest dodatni bilans
syntezy biatek we wszystkich tkankach zdolnych
do wzrostu. Wtasciwosciami anabolicznymi charaktery-
zujg sie zarébwno trening fizyczny, zwtaszcza oporowy
i w potaczeniu z dieta bogatobiatkowg [26], jak i leczenie
czynnikami wzrostu (erytropoetyna) [27-29] oraz hormo-
nami sterydowymi (testosteron, DHEA) [30-32].

U mezczyzn istnieja trzy gtdéwne hormonalne osie
anaboliczne: 1) somatotropowa, ktérej efektorem jest in-
sulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1) oraz
2) nadnerczowa i 3) gonadalna, ktére sg zwigzane z pro-
dukcjg androgenéw anabolicznych, odpowiednio: nad-
nerczowego (siarczan dehydroepiandrosteronu — DHEAS)
oraz gonadalnego (testosteron). Hormony anaboliczne sg
czynnikami troficznymi niezbednymi do prawidtowego
rozwoju i dojrzewania osobnikéw w procesie ontogenezy
[33, 34], ponadto, jak wykazano na przyktadzie populacji
starzejacych sie mezczyzn, zmniejszona z wiekiem sekre-
cja androgendw i innych zwigzkéw anabolicznych sprzy-
ja rozwojowi niekorzystnych zmian m.in. w zakresie bu-
dowy i sktadu ciata [35-37]. Mezczyzni ci charakteryzujg
sie zmniejszong masa i sita miedniowga, zmniejszona ge-
stoscia tkanki kostnej, otytoscig brzuszng oraz gorsza ja-
koscia zycia [38, 39]. Niedobdr hormonéw anabolicznych
wystepuje czesciej u mezczyzn z CHF niz w zdrowej po-
pulacji w analogicznych grupach wiekowych. Najwyraz-
niej zaznaczony jest on u mtodszych mezczyzn (<45. ro-
ku zycia) [25].

Niedob6r hormonéw anabolicznych wykazuje istotny
zwiagzek z rokowaniem. Wsréd chorych, u ktérych wyste-
puje niedob6r w zakresie wszystkich trzech osi, Smiertel-
nos¢ 3-letnia wynosi ok. 70% w poréwnaniu z 20%
u mezczyzn, u ktérych nie stwierdzano niedoboréw hor-
monalnych [25].

Niedobdr testosteronu wystepuje zaréwno u chorych
z CHF wtérng do choroby niedokrwiennej serca, jak
i z kardiomiopatia o etiologii innej niz niedokrwienna [25].

Chorzy, u ktérych stwierdza sie niedob6r testostero-
nu, maja obnizona tolerancje wysitku okreslang szczyto-
wym zuzyciem tlenu [40].

Niedobdr testosteronu przektada sie réwniez
na sktad masy ciata chorych z CHFE. Osteopenia lub oste-
oporoza obecne s3 u ok. 25% chorych z CHF i wspotist-
nieja z obnizonymi poziomami testosteronu we krwi
[41]. Wiadomo réwniez, iz istnieje $cista zaleznosé po-
miedzy hormonami ptciowymi a masa kostna zdrowych
mezczyzn [42]. Mozna wiec przypuszczaé, ze obnizony
poziom hormonéw anabolicznych jest odpowiedzialny
za zaburzenia w uktadzie kostnym, co z kolei stanowi je-

den z elementow progresji wyniszczenia pogarszajacego
rokowanie.

Niedobdr hormonéw anabolicznych to niezalezny
czynnik determinujacy wystapienie objawéw depresji
u chorych z CHF [43], co jest kolejnym czynnikiem ztego
rokowania w tej grupie chorych [44]. Istotny wydaje sie
rowniez niespecyficzny immunosupresyjny i przeciwza-
palny efekt dziatania androgenéw [45-47].

Czesto stwierdzany niedob6r zwigzkéw o dziataniu
anabolicznym, w szczegblnosci testosteronu, u mezczyzn
z CHF oraz zwigzek tego faktu z niekorzystnymi zmiana-
mi w zakresie sktadu masy ciata, tolerancji wysitku oraz
rokowania stanowia przestanki do podjecia préb hormo-
nalnego leczenia substytucyjnego w tej grupie chorych.

Terapia preparatami testosteronu stosowana jest
z powodzeniem w takich jednostkach chorobowych, jak:
niedokrwistos¢ [48-51], zaburzenia wzrostu i pokwitania
[52, 53], a takze w schorzeniach przebiegajacych z wy-
niszczeniem, jak: AIDS [54, 55], COPD [56, 57], oparzenia
[58] czy alkoholowe uszkodzenie watroby [59]. Ostatnio
coraz wieksza uwage poswieca sie réwniez ztozonym
deficytom hormonéw anabolicznych i ich uzupetnianiu
w kontekscie tzw. andropauzy [60-63]. We wszystkich
powyzszych jednostkach chorobowych wykorzystuje sie
anaboliczne dziatanie testosteronu, przejawiajace sie
m.in. pobudzeniem erytropoezy, zwiekszeniem sity i masy
miesniowej. W kontekscie choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego dodatkowo podkresla sie réwniez role wazody-
latacyjng testosteronu [64] w stosunku do tozyska za-
rowno wiefcowego, co wydaje sie miel znaczenie
w kontekscie zwiekszenia progu niedokrwienia u tych
chorych [48], jak i ptucnego [65]. Testosteron oddziatuje
na tkanki docelowe przede wszystkim poprzez receptory
androgenowe, ale dodatkowo w ostatnich latach zwraca
sie uwage na role estrogenéw (pochodzacych gtéwnie
z aromatyzacji obwodowej androgendéw) u mezczyzn.
Wedtug Arnléva i wsp. niedob6r estradiolu u mezczyzn
wigze sie z podwyzszonym ryzykiem choréb uktadu na-
czyniowo-sercowego w obserwacji 10-letniej [66]. Me-
chanizm korzystnego dziatania estrogenéw u mezczyzn
jest nieznany. W modelu eksperymentalnym wykazano,
ze estrogeny hamuja progresje CHF w wyniku dziatania
antyoksydacyjnego oraz hamowania apoptozy kardio-
miocytow [67].

Istnieja pojedyncze doniesienia dotyczace stosowania
testosteronu u mezczyzn z CHE Pugh i wsp. [68] u 12 mez-
czyzn z CHF podawali testosteron (preparat w postaci ta-
bletek dopoliczkowych) w dawce 60 mg i wykazali wzrost
rzutu serca oraz redukcje obwodowego oporu naczynio-
wego. Potwierdzono dziatanie wazodylatacyjne testoste-
ronu obserwowane uprzednio na zwierzecych modelach
eksperymentalnych [69-72]. Zaobserwowano réwniez za-
leznos¢ odpowiedzi na terapie od wyjsciowego poziomu
testosteronu (im nizszy poziom testosteronu wyjéciowo,
tym lepsza odpowiedZ na zastosowana terapie).
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Tabela I. Substytucja testosteronu u mezczyzn z przewlekta niewydolnoscia serca

Autor Liczba pacjentéw Czas terapii  Stosowany preparat Badane parametry
[miesigce]

Malkin et al. [73] 10 (testosteron) vs 10 (placebo) 3 mieszanka estréw testosteronu 100 mg/2 tygodnie, im. QTd

Malkin et al. [74] 19 (testosteron) vs 23 (placebo) 12 testosteron — 5 mg/24 godz., plastry dystans marszu T
sita miesniowa T
NYHA 4
hematokryt T

Malkin et al. [75] 14 (cross-over) 1 mieszanka estrow testosteronu 250 mg/2 tygodnie, im. insulinowrazliwosé T

Malkin i wsp. oceniali wptyw testosteronu na dysper-
sje QT u mezczyzn z CHF [73]. Przez 12 tygodni 10 mez-
czyzn byto leczonych preparatem estrow testosteronu
(Sustanon 100) podawanym im. co 2 tygodnie w dawce
100 mg. Zaobserwowano redukcje QTd, co wigze sie ze
zmniejszeniem ryzyka proarytmii. Nie opisano istotnych
dziatah ubocznych leku (Tabela ).

W kolejnej pracy Malkin i wsp. oceniali wptyw testo-
steronu na wydolnosé fizyczng [74]. W badaniu tym sto-
sowano przez 12 mies. preparat przezskérny (Androderm)
w dawce 5 mg/dobe. Z powodu ztej tolerancji preparatu,
gtéwnie ze wzgledu na odczyny skérne, badanie ukon-
czyto 19 sposréd 37 chorych randomizowanych do grupy
otrzymujgcej aktywny lek. U chorych leczonych testoste-
ronem uzyskano wydtuzenie dystansu marszu o 2515 m,
poprawe klasy wg NYHA (p=0,01). Poza ucigzliwymi od-
czynami skérnymi nie obserwowano istotnych dziatah
niepozadanych. Obserwowano natomiast niewielki, ale
istotny statystycznie (p=0,03) wzrost wartosci hemato-
krytu, co u chorych z CHF w kontekscie stwierdzanej
u nich niedokrwistosci jest dziataniem korzystnym. Nie
zaobserwowano istotnych zmian wartosci antygenu gru-
czotu krokowego (PSA) (Tabela I).

W kolejnej pracy autorzy oceniali wptyw preparatu te-
stosteronu na insulinowrazliwo$¢ u mezczyzn z CHF [75].
Przez 4 tygodnie, w odstepie 2 tygodni, 13 mezczyznom
podawano preparat estrow testosteronu (Sustanon 250)
w dawce 250 mg. Wykazano poprawe insulinowrazliwo-
sci w grupie otrzymujacej testosteron w stosunku
do grupy leczonej placebo. Obserwowano réwniez zwiek-
szenie catkowitej masy ciata oraz redukcje masy tkanki
ttuszczowej. W trakcie badania nie zaobserwowano istot-
nych dziatan niepozadanych leku (Tabela I).

Wszystkie powyzsze badania wskazuja, ze terapia te-
stosteronem jest bezpieczna i przynosi korzysci w zakre-
sie patomechanizméw obwodowych. Nalezy jednak pod-
kresli¢, iz testosteron stosowano u wszystkich mezczyzn
z CHF, niezaleznie od jego wyjsciowego poziomu w suro-
wicy. Wydaje sie, iz wieksza korzys¢ odniosg chorzy,
u ktérych stwierdza sie wyjsciowo niedobér testosteronu.
Brakuje takze danych dotyczacych wptywu terapii testo-
steronem na szczytowe zuzycie tlenu oraz rokowanie
(hospitalizacje, zgony).
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