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Hormonalna terapia zastepcza u mezczyzn
chorych na cukrzyce typu 2 i/lub z zespoiem

metabolicznym

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

ezpieczenstwo stosowania hormo-
B nalnej terapii zastepczej i jej wpltyw

na czynniki ryzyka kardiometabo-
licznego u kobiet i m¢zczyzn s3 od lat
przedmiotem licznych badan, ktorych wy-
niki stanowig czesto zZrodto powaznych
kontrowersji. W nurt ten wpisuje si¢ bada-
nie Testosterone Replacement In Hypogo-
nadal Men With Type 2 Diabetes and/or
Metabolic Syndrome (the TIMES2 Study).'
Zostalo ono przeprowadzone, zgodnie
z najwyzszymi standardami, w 36 oSrod-
kach medycznych w Belgii, Francji, Niem-
czech, Holandii, Hiszpanii, Wtoszech
i Wielkiej Brytanii migdzy lutym 2006 roku
a marcem 2007 roku.

Gloéwnym celem tej 12-miesiecznej
proby klinicznej byta ocena wplywu przez-
skornej terapii testosteronem (testosteron
replacement therapy, TRT) na insulino-
opornosc¢ (IR), wybrane czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz kliniczne ob-
jawy hipogonadyzmu u mezczyzn, u kto-
rych niedoczynnos¢ gonad wspolistniata
z cukrzycg typu 2 (T2DM) i/lub zespolem
metabolicznym (ZM). Okreslano ponadto
bezpieczenstwo i tolerancje TRT prowa-
dzonej przy uzyciu zelu zawierajacego
testosteron.

Do proby kwalifikowano mezczyzn
w wieku >40 lat, u ktorych rozpoznano hi-
pogonadyzm na podstawie wynikow
dwoch, wykonanych w odstepie tygodnia,
pomiaréw testosteronu catkowitego we
krwi (<11 mmol/l) lub testosteronu wol-
nego (£225 pmol/l). M¢zczyzni musieli po-
nadto spetniac kryteria rozpoznania T2DM
i/lub ZM. Zaburzenia wzwodu nie byly ko-
niecznym warunkiem kwalifikacji.

Kryteria wykluczenia obejmowaly sto-
sowanie TRT lub jakiejkolwiek innej
terapii hormonalnej w ciagu ostatnich
6 miesiecy przed randomizacja, prowa-
dzenie miejscowego lub systemowego
leczenia glikokortykosteroidami przez
ostatnie 3 miesigce, leczenie insuling.

7 badania wykluczat rowniez wywiad
wskazujacy na obecnosc raka gruczotu

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

krokowego lub piersi, wynik badania

per rectum sugerujacy raka lub tagodny
przerost gruczotu krokowego oraz zwigk-
szone stezenie swoistego antygenu ster-
czowego (PSA).

U os6b zakwalifikowanych do badania
kontynuowano stosowanie doustnych le-
kow hipoglikemizujacych, hipolipemi-
zujacych i hipotensyjnych przepisanych
w ciggu ostatnich 3 miesi¢cy. W pierw-
szej, 6-miesiecznej fazie badania zmiana
dotychczasowej terapii byta niedozwolo-
na. Odstepstwo bylo mozliwe jedynie ze
wzgledow etycznych. Zmiana w zakresie
wymienionych grup lekéw byta nato-
miast dopuszczalna w ciggu nastepnych
6 miesiecy.

Do proby zakwalifikowano 220 pacjen-
tow, przy czym hipogonadyzm wtorny
rozpoznano u 82%, a pierwotny u 18%.

Z populacji badanej wydzielono 3 podgru-
py: z ZM (80%), z T2DM (62%) oraz osoby,
u ktorych wystgpowaly obie choroby
tj. ZM i T2DM. U 108 pacjentOw rozpocze-
to przezskorng terapi¢ testosteronem,
ktory stosowano w postaci 2% zelu (3 g
zawierajace 60 mg testosteronu). U 112
0s6b stosowano placebo rowniez w posta-
ci zelu. Oba poréwnywane preparaty na-
kladano codziennie na skore w okolicy
brzucha lub ud. Od kazdego pacjenta
w 2, 4112 tygodniu, w 2 h po aplikacji
odpowiedniego zelu, pobierano probki
krwi i mierzono stezenie testosteronu
catkowitego (TT). Wynik pomiaru stuzyt
jako kryterium dostosowania dawki we-
dhug nastepujacego schematu:
— TT >52 nmol/l, dawka TRT zredukowa-
na do 40 mg/24 h
— TT <17 nmol/l, dawka TRT zwiekszona
do 80 mg/24 h

W grupie placebo dla zachowania zasa-
dy proby podwojnie Slepej pozorowano
zmiang¢ dawki przez zmiang¢ objetosci na-
ktadanego zelu.

U kazdego uczestnika w momencie
rozpoczecia proby i w wyznaczonych pro-
tokolem badania punktach czasowych

oznaczano wartos¢ HbA —oraz wykonywa-

no standardowe badania hematologiczne

i biochemiczne, obejmujgce migdzy inny-

mi oceng profilu lipidowego, stezenia glu-

kozy i insuliny na czczo. Wyniki pomiar6w

glukozy i insuliny na czczo wykorzystywa-
no do obliczenia wskaznika insulinoopor-
no$ci (HOMA-IR). Mierzono rowniez
wskaznik masy ciata (BMI), obwod w talii,
zawartoS¢ thuszczu w organizmie oraz
przeprowadzano testy oceniajace wyste-
powanie objawow zwigzanych ze starze-
niem (aging males symptoms, AMS)

i sprawnos¢ seksualng wg miedzynarodo-

wego wskaznika zaburzen wzwodu (inter-

national index of erectile function, IIEF).

Podczas kazdej wizyty rejestrowano

wszystkie zglaszane dzialania niepozadane

(ADR). Po zakoniczeniu badania podjgto

decyzje o obliczeniu dodatkowo wskaznika

czynnosci komorek B trzustki (HOMA-B)

Za pierwotny punkt korficowy przyjeto
zmiang wartosci wskaznika insulinoopor-
nosci (HOMA-IR) w 6 i 12 miesigcu trwa-
nia proby w obu poréwnywanych
grupach. Zmiang wartosci HbA , stgzenia
glukozy i insuliny na czczo, parametréw li-
pidowych oraz BMI przyjeto za punkt dru-
gorzedowy. Stanowity go réwniez zmiany
w zakresie AMS, IIEF i ADR.

Po zakonczeniu I fazy badania (6 mie-
sigcy) w grupie TRT w porOwnaniu z po-
miarami wyjSciowymi zanotowano:

— zwiekszenie stezenia TT
0 19,0£22,1 nmol/1i 0,1=2,9 nmol/l
w grupie placebo, p<0,001

— zmniejszenie wskaznika HOMA-IR
0 15,2% w grupie TRT w poréwnaniu
z grupg placebo, przy czym w grupie
chorych na T2DM redukcja wynosi-
ta 16,0%, a w grupie z ZM 13,3%

— nie stwierdzono istotnych réznic mieg-
dzy porownywanymi grupami w zakre-
sie zmian HbA , glikemii i insulinemii
na czczo oraz wskaznika HOMA-B

— u 0s6b leczonych TRT zanotowano
istotng statystycznie redukcje liporote-
iny a (Lpa) i cholesterolu LDL oraz istot-
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ne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
HDL

— nie zaobserwowano wptywu TRT
na BMI, obwod w pasie, zawartosc ttusz-
czu w jamie brzusznej oraz st¢zenie tri-
glicerydow

— stosowanie TRT spowodowato istotne
zwigkszenie IIEF w poréwnaniu do pla-
cebo, przy braku wplywu na funkcje
wzwodu, orgazm i catkowitg satysfakcje
seksualng

— AMS byl podobny w obu grupach.

Po 12 miesigcach (II faza badania) ste-
zenie TT w surowicy bylo istotnie wigksze
w grupie TRT niz w grupie placebo
(19,5+17,0 nmol/l vs 0,6=3,3 nmol/l,

b <0,001). Poniewaz w tym okresie do-
zwolona byta zmiana dotychczasowego le-
czenia, skutecznos¢ TRT oceniano jedynie
na podstawie wskaznika HOMA-IR, ktOry
istotnie si¢ poprawit w grupie TRT
(p=0,0006). U pacjentow z tej grupy od-
notowano rowniez istotng poprawe w
zakresie IIEF, pozgdania seksualnego i sa-
tysfakcji ze stosunku. Poprawila si¢ takze
funkcja wzwodu, ale nie w stopniu staty-
stycznie istotnym.

Pierwszg faz¢ badania ukonczyto
157 0s6b, obie fazy — 118. Analiza bezpie-
czenstwa nie wykazala istotnych réznic
W czestosci wystgpowania ADR w porow-
nywanych grupach (116 w grupie TRT
vs 108 w grupie placebo). Mialy one za-
zwyczaj charakter tagodny lub umiarkowa-
ny. Nie zaobserwowano wptywu leczenia
na ste¢zenie PSA oraz oceniane parametry
hematologiczne i biochemiczne.

Na podstawie zaobserwowanego ko-
rzystnego wplywu suplementacji testoste-
ronu na niektore czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i funkcje seksual-
ne u starszych mezcezyzn z hipogonady-
zmem wspotistniejacym z T2DM i/lub ZM
sformutowano wniosek, ze postgpowanie
takie jest jak najbardziej uzasadnione.

W zwigzku ze starzeniem si¢ wspolcze-
snych spoleczenstw coraz wigksze zainte-
resowanie wzbudzaja zwigzane z wiekiem
zmiany w czynnoSci narzadow wydzielania
wewnetrznego, ktore u mezczyzn charak-
teryzuja si¢ migdzy innymi post¢pujacym
zmniejszaniem si¢ syntezy androgenow
gonadowych. Feldman i wsp. wykazali
u me¢zezyzn w Srednim wieku obserwowa-
nych przez 7 do 10 lat, ze st¢zenie testo-
steronu catkowitego zmniejszato si¢
0 okolo 0,8-1% rocznie, a wolnego i zwia-
zanego z albuminami o 2%.” Zmiana steze-
nia testosteronu korelowata dodatnio ze
zgonami z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i ptucnych. Objawy niedoboru
testosteronu rozwijajgce si¢ w procesie
starzenia s3 niecharakterystyczne. Do naj-
czesciej obserwowanych naleza zaburze-
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nie libido i wzwodu, zmniejszenie energii,
redukcja masy mi¢sniowej, demineraliza-
cja kosci oraz zaburzenia snu. Stwierdza
si¢ ponadto otytos¢, zwlaszcza brzuszng,
dyslipidemig i hiperglikemi¢ oraz zakl6ce-
nie rownowagi mi¢dzy czynnikami pro-

i przeciwzakrzepowymi. Zmiany te decy-
duja o zwigkszonym ryzyku wystgpienia
choréb uktadu sercowo-naczyniowego

i przedwcezesnych zgonow.” Zauwazono,
ze niedobor testosteronu jest bardziej na-
silony u mezczyzn z zespotem metabo-
licznym i cukrzycg typu 2. Wyniki niekto-
rych badan wskazuja ponadto, ze ryzyko
T2DM i otylosci u starszych mezczyzn jest
tym wicksze, im mniejsze jest stezenie te-
go hormonu w surowicy.”® Spostrzezenia
te sugerujg zatem obustronny charakter
zwiazku miedzy hipogonadyzmem

a otyloscig, T2DM i zespotem metabolicz-
nym i stwarzaja racjonalne uzasadnienie
dla postulowania wystepowania zespotu
hipoandrogenometabolicznego (hypoan-
drogen-metabolic syndrome, HAM).’

Powigzanie mig¢dzy stezeniem hormo-
now meskich a ryzykiem wystgpienia groz-
nego incydentu sercowo-naczyniowego
zintensyfikowalo badania nad skuteczno-
Scig i bezpieczenstwem stosowania testo-
steronu u pacjentéw z hipogonadyzmem
i chorobami metabolicznymi. Niektore
dotychczasowe dane, w tym wynikajace
z omawianej publikacji sugeruja, ze poda-
wanie testosteronu moze zmniejszy¢ eks-
pozycje pacjenta na niektére czynniki
ryzyka kardiometabolicznego oraz popra-
wic sprawnos¢ seksualng i jakos¢ zycia. In-
ne nie potwierdzaja tych spostrzezen."

Wyniki omawianego badania wspieraja
do pewnego stopnia grupe badaczy suge-
rujgcych istotng redukcje IR u pacjentow
leczonych testosteronem. Mozna bylo za-
tem oczekiwac, ze skutkiem poprawy in-
sulinowrazliwosci bedzie redukcja
stezenia glukozy we krwi na czczo oraz
pozadana modyfikacja profilu lipidowego.
Ku pewnemu zaskoczeniu, wartoS¢ HbA
oraz glikemia na czczo nie ulegly istotnej
redukgcji. Autorzy badania thumacza to tym,
ze badani charakteryzowali si¢ dobrg kon-
trolg cukrzycy (HbA _ <6,5%) w momen-
cie rozpoczecia leczenia testosteronem.
W takiej sytuacji trudno bylo oczekiwac
spektakularnych wynikow wdrozonej tera-
pii hormonalne;j.

IR jest uwazana za kluczowy element
wywolujacy zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej i lipidowej. Przypisuje si¢ jej
réwniez wazng role w patogenezie choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
o podtozu miazdzycowym. W omawianym
badaniu leczenie testosteronem spowo-
dowato zmniejszenie st¢zenia proatero-
gennych frakgji lipidowych, w tym Lpa,

cholesterolu LDL i triglicerydow. Z drugiej
jednak strony zanotowano zmniejszenie
stezenia cholesterolu HDL. Obserwacje te
nie znajduja pokrycia mi¢dzy innymi w ob-
serwacjach Bajanova i Christova, ktorzy za-
notowali istotng redukcje HbA , ale

7z kolei brak zmian profilu lipidowego."
Chociazby z powodu tych rozbieznosci
obiektywna ocena wplywu testosteronu
na czynniki ryzyka kardiometabolicznego
wymaga dalszych badan na wigkszych gru-
pach chorych.

Podjecie decyzji o rozpoczeciu suple-
mentacji hormonalnej wymaga bardzo do-
ktadnego rozwazenia korzysci i ryzyka.
Bezwzglednie obowigzkowe jest przepro-
wadzenie dokladnego badania urologicz-
nego oraz okreslenie st¢zenia PSA,
szeregu parametréw biochemicznych
(lipidy, glukoza), aktywnoSci enzymow
watrobowych i oceny morfologii krwi.

Po rozpoczeciu leczenia testosteronem,
najlepiej w formie przezskornej ze wzgle-
du na dobrg tolerancjg i korzystne wtasci-
wosci farmakokinetyczne, koniecznie
nalezy dokladnie monitorowac skutki jego
dziatania. Decyzj¢ o kontynuowaniu tera-
pii nalezy podjac na podstawie doktadne-
go wywiadu i pomiaru stezenia hormonu
we krwi po 3, najp6zniej 6 miesigcach.
Przedhuzajgc leczenie, nalezy pamigtac

0 obowiazku regularnego oznaczania ste-
zenia PSA i oceny hematokrytu oraz okre-
sowej kontroli urologicznej.

Moim zdaniem wyniki przedstawione-
go badania nie s3 wystarczajaco silnym ar-
gumentem do szerokiego stosowania
hormonalnej terapii zastepczej u starszych
mezczyzn chorych na T2DM i/lub ZM.

Do zajecia takiego stanowiska sktaniajq
mnie potencjalne zagrozenie wywolaniem
procesow rozrostowych dotyczgcych
glownie gruczotu krokowego oraz donie-
sienia o zwigkszonym ryzyku powiktan
sercowo-naczyniowych. Pragne rowniez
zwrocic¢ uwage czytelnika publikacji orygi-
nalnej na bardzo wysoki odsetek pacjen-
tow rezygnujacych z udziatu w prébie,
mimo ze wedlug jej autoréw dotyczylo to
w poréwnywalnym stopniu 0séb leczo-
nych testosteronem i placebo.

Podsumowujac, zgadzam si¢ z opinia,
ze ,wykazany w badaniach obserwacyj-
nych ujemny wplyw niedoboru testoste-
ronu na czynniki metaboliczne nie zostat
jednoznacznie potwierdzony w bada-
niach interwencyjnych, spetniajacych
kryteria medycyny opartej na dowodach.
Dlatego tez nalezy bardzo ostroznie po-
dejmowac decyzje o leczeniu testostero-
nem u chorych na zesp6t metaboliczny
i cukrzyce typu 2, ktorzy nie majg kla-
sycznych objawow niedoboru testoste-
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