
skuteczne jak większe, natomiast ich stoso-
wanie może być związane z mniejszym ryzy-
kiem krwawień z przewodu pokarmowego.

Zalecenia ADA
American Diabetes Association (ADA)
również publikuje zalecenia dotyczące sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji CVD
w ramach corocznie ogłaszanego stanowis-
ka Standards of Medical Care in Diabetes.7

Obecnie w tych wytycznych proponuje się
stosowanie ASA u chorych na cukrzycę ty-
pu 1 lub 2, u których występuje zwiększo-
ne ryzyko CVD (tj. 10-letnie ryzyko
przekracza 10%). Stwierdzono również,
że dotyczy to większości mężczyzn w wie-
ku >50 lat oraz większości kobiet w wieku
>60 lat, u których występuje co najmniej
jeden dodatkowy czynnik ryzyka (CVD
w wywiadzie rodzinnym, nadciśnienie tęt-
nicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipido-
we lub albuminuria). W praktyce grupa ta
obejmuje większość chorych na cukrzycę
w tym przedziale wiekowym. Stwierdzono
ponadto, że nie ma wystarczających dowo-
dów, aby opowiedzieć się za stosowaniem
ASA w prewencji pierwotnej u osób z gru-
py mniejszego ryzyka, która obejmuje
mężczyzn w wieku <50 lat i kobiety
w wieku <60 lat bez innych istotnych
czynników ryzyka CVD.

Wyżej wspomniane stanowisko ADA
zawiera również krótkie omówienie kon-
cepcji zmienionej czynności płytek po-
wodującej oporność na działanie ASA
u chorych na cukrzycę. Wyrażano pogląd,
że w związku z tą zmianą w tej populacji
konieczne może być stosowanie ASA
w większej dawce. W konkluzji w wytycz-
nych stwierdzono, że chociaż u chorych
na cukrzycę rzeczywiście może występo-
wać tak zwana oporność płytek na ASA, to
„same te obserwacje są niewystarczające,
aby obecnie zalecić empirycznie stosowa-
nie większych dawek kwasu acetylosalicy-
lowego u chorych na cukrzycę.”7

Stanowisko naukowe
ADA/AHA/ACCF
Wyżej wspomniane organizacje opublikowa-
ły ostatnio stanowisko ekspertów dotyczą-
ce stosowania ASA w pierwotnej prewencji
CVD.5 Grupa ta dokonała dokładnej oceny
dostępnych danych dotyczących tego za-
gadnienia i skoncentrowała się na udziele-
niu odpowiedzi na następujące pytania:
1. Jakie dowody wskazują, że ASA zapobie-

ga pierwszym incydentom sercowo-na-
czyniowym u chorych na cukrzycę?

2. Jak możemy pogodzić wyniki różnych
prób klinicznych dotyczących prewencji
pierwotnej?

3. Jakie jest ryzyko stosowania ASA i czy
jest ono podobne, czy też inne u cho-
rych na cukrzycę i u osób bez niej?

4. Co wiemy o zalecanych dawkach lub
przedziałach dawek?

5. Jak możemy wyważyć potencjalne ko-
rzyści i zagrożenia związane ze stosowa-
niem ASA, aby określić, którzy chorzy
na cukrzycę powinni otrzymywać ASA
w ramach pierwotnej prewencji incy-
dentów sercowo-naczyniowych?

6. Jakie są potrzeby w zakresie przyszłych
badań?
Omówienie różnych niuansów tego

stanowiska wykracza poza zakres tematyki
niniejszego krótkiego przeglądu, a zainte-
resowanych czytelników można odesłać
do pozycji piśmiennictwa numer 5, a także
podsumowania zaleceń przedstawionego
w tabeli. W konkluzji grupa ekspertów
stwierdziła, „że wyniki stosowania ASA
w ramach pierwotnej prewencji incyden-
tów sercowo-naczyniowych u dorosłych
chorych na cukrzycę są obecnie niejasne”,
ale po tym stwierdzeniu zamieszczono na-
stępujące opinie i zalecenia:

Stosowanie małej dawki ASA w ramach
pierwotnej prewencji CVD jest „rozsądne”
u dorosłych chorych na cukrzycę bez cho-
roby układu naczyniowego w wywiadzie,
u których istnieje zwiększone ryzyko CVD
(tj. 10-letnie ryzyko >10%), a ryzyko krwa-

wienia nie jest zwiększone. Zwiększone
ryzyko CVD zdefiniowano podobnie jak
w wyżej omówionych wytycznych ADA,
to jest jako występowanie co najmniej
jednego dodatkowego czynnika ryzyka
(np. CVD w wywiadzie rodzinnym, nadciś-
nienie tętnicze, palenie tytoniu, zaburzenia
lipidowe lub albuminuria) u większości
mężczyzn w wieku >50 lat i kobiet w wie-
ku >60 lat. Zwiększone ryzyko krwawienia
zdefiniowano jako krwawienie z przewodu
pokarmowego w wywiadzie, chorobę
wrzodową lub jednoczesne stosowanie le-
ków, które mogą wywoływać krwawienia,
takich jak niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub warfaryna.

Stosowanie ASA w ramach pierwotnej
prewencji CVD u chorych na cukrzycę nie
jest zalecane u osób z grupy małego ryzy-
ka CVD, takich jak mężczyźni w wieku
<50 lat i kobiety w wieku <60 lat, u któ-
rych nie występują dodatkowe istotne
czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <5%).

Stosowanie ASA można rozważyć
(do czasu uzyskania wyników dalszych
badań) u osób z pośrednim ryzykiem
CVD, takich jak młodsi chorzy z co naj-
mniej jednym czynnikiem ryzyka lub
starsi bez czynników ryzyka (10-letnie
ryzyko 5-10%).

W kwestii dawki grupa ekspertów
stwierdziła, że: „na podstawie piśmiennic-
twa dotyczącego wyników leczenia nie
można jednoznacznie ustalić optymalnej
dawki ASA w celu zapobiegania incyden-
tom sercowo-naczyniowym.” Autorzy zale-
cili dawkę 75-162 mg na dobę.5

Podsumowanie
Chociaż wśród ekspertów wciąż nie ma
pełnej zgodności co do szczegółów stoso-
wania ASA w ramach pierwotnej prewen-
cji CVD u chorych na cukrzycę, wszyscy
zgadzają się, że podawanie ASA jest sku-
tecznym środkiem zmniejszającym ryzyko
u wielu takich chorych. Uwzględniając in-
dywidualną charakterystykę chorych, wy-
wiad rodzinny i inne stosowane leki,
lekarze mogą wykorzystywać wytyczne
opisane w niniejszym artykule, aby podej-
mować świadome decyzje dotyczące sto-
sowania ASA w pierwotnej prewencji
u swoich pacjentów.

Diabetes Spectrum, Vol. 24, No 1, 2011, p. 47,
Primary Prevention of Cardiovascular Events With
Aspirin in Patients With Diabetes.

John R. White, Jr, PA, PharmD, jest
profesorem farmakoterapii w College
of Pharmacy na Washington State
University w Spokane, Waszyngton, USA.

piśmiennictwo na str. 35
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Tabela. Czy u chorych na cukrzycę należy stosować małą dawkę kwasu acetylosalicylowego
(75-162 mg/24 h) w celu pierwotnej prewencji incydentów sercowo-naczyniowych?5

TAK (jest to „rozsądne”): U większości mężczyzn w wieku >�0 lat i kobiet w wieku
>60 lat, u których występuje co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka (np. CVD
w wywiadzie rodzinnym, nadciśnienie tętnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe lub
albuminuria), ale ryzyko krwawienia nie jest zwiększone.

BYĆ MOŻE: U pacjentów z grupy pośredniego ryzyka CVD, takich jak mężczyźni w wieku
<�0 lat i kobiety w wieku <60 lat, u których występuje co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka, a także u mężczyzn w wieku >�0 lat i kobiet w wieku >60 lat bez
dodatkowych czynników ryzyka (10-letnie ryzyko �-10%), u których ryzyko krwawienia
nie jest zwiększone.

NIE: U mężczyzn w wieku <�0 lat i kobiet w wieku <60 lat, u których nie występują
dodatkowe istotne czynniki ryzyka (10-letnie ryzyko <�%).
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Bezpieczeństwo stosowania hormo-
nalnej terapii zastępczej i jej wpływ
na czynniki ryzyka kardiometabo-

licznego u kobiet i mężczyzn są od lat
przedmiotem licznych badań, których wy-
niki stanowią często źródło poważnych
kontrowersji. W nurt ten wpisuje się bada-
nie Testosterone Replacement In Hypogo-
nadal Men With Type 2 Diabetes and/or
Metabolic Syndrome (the TIMES2 Study).1

Zostało ono przeprowadzone, zgodnie
z najwyższymi standardami, w 36 ośrod-
kach medycznych w Belgii, Francji, Niem-
czech, Holandii, Hiszpanii, Włoszech
i Wielkiej Brytanii między lutym 2006 roku
a marcem 2007 roku.

Głównym celem tej 12-miesięcznej
próby klinicznej była ocena wpływu przez-
skórnej terapii testosteronem (testosteron
replacement therapy, TRT) na insulino-
oporność (IR), wybrane czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego oraz kliniczne ob-
jawy hipogonadyzmu u mężczyzn, u któ-
rych niedoczynność gonad współistniała
z cukrzycą typu 2 (T2DM) i/lub zespołem
metabolicznym (ZM). Określano ponadto
bezpieczeństwo i tolerancję TRT prowa-
dzonej przy użyciu żelu zawierającego
testosteron.

Do próby kwalifikowano mężczyzn
w wieku ≥40 lat, u których rozpoznano hi-
pogonadyzm na podstawie wyników
dwóch, wykonanych w odstępie tygodnia,
pomiarów testosteronu całkowitego we
krwi (≤11 mmol/l) lub testosteronu wol-
nego (≤225 pmol/l). Mężczyźni musieli po-
nadto spełniać kryteria rozpoznania T2DM
i/lub ZM. Zaburzenia wzwodu nie były ko-
niecznym warunkiem kwalifikacji.

Kryteria wykluczenia obejmowały sto-
sowanie TRT lub jakiejkolwiek innej
terapii hormonalnej w ciągu ostatnich
6 miesięcy przed randomizacją, prowa-
dzenie miejscowego lub systemowego
leczenia glikokortykosteroidami przez
ostatnie 3 miesiące, leczenie insuliną.
Z badania wykluczał również wywiad
wskazujący na obecność raka gruczołu

krokowego lub piersi, wynik badania
per rectum sugerujący raka lub łagodny
przerost gruczołu krokowego oraz zwięk-
szone stężenie swoistego antygenu ster-
czowego (PSA).

U osób zakwalifikowanych do badania
kontynuowano stosowanie doustnych le-
ków hipoglikemizujących, hipolipemi-
zujących i hipotensyjnych przepisanych
w ciągu ostatnich 3 miesięcy. W pierw-
szej, 6-miesięcznej fazie badania zmiana
dotychczasowej terapii była niedozwolo-
na. Odstępstwo było możliwe jedynie ze
względów etycznych. Zmiana w zakresie
wymienionych grup leków była nato-
miast dopuszczalna w ciągu następnych
6 miesięcy.

Do próby zakwalifikowano 220 pacjen-
tów, przy czym hipogonadyzm wtórny
rozpoznano u 82%, a pierwotny u 18%.
Z populacji badanej wydzielono 3 podgru-
py: z ZM (80%), z T2DM (62%) oraz osoby,
u których występowały obie choroby
tj. ZM i T2DM. U 108 pacjentów rozpoczę-
to przezskórną terapię testosteronem,
który stosowano w postaci 2% żelu (3 g
zawierające 60 mg testosteronu). U 112
osób stosowano placebo również w posta-
ci żelu. Oba porównywane preparaty na-
kładano codziennie na skórę w okolicy
brzucha lub ud. Od każdego pacjenta
w 2, 4 i 12 tygodniu, w 2 h po aplikacji
odpowiedniego żelu, pobierano próbki
krwi i mierzono stężenie testosteronu
całkowitego (TT). Wynik pomiaru służył
jako kryterium dostosowania dawki we-
dług następującego schematu:
– TT >52 nmol/l, dawka TRT zredukowa-

na do 40 mg/24 h
– TT <17 nmol/l, dawka TRT zwiększona

do 80 mg/24 h
W grupie placebo dla zachowania zasa-

dy próby podwójnie ślepej pozorowano
zmianę dawki przez zmianę objętości na-
kładanego żelu.

U każdego uczestnika w momencie
rozpoczęcia próby i w wyznaczonych pro-
tokołem badania punktach czasowych

oznaczano wartość HbA
1C

oraz wykonywa-
no standardowe badania hematologiczne
i biochemiczne, obejmujące między inny-
mi ocenę profilu lipidowego, stężenia glu-
kozy i insuliny na czczo. Wyniki pomiarów
glukozy i insuliny na czczo wykorzystywa-
no do obliczenia wskaźnika insulinoopor-
ności (HOMA-IR). Mierzono również
wskaźnik masy ciała (BMI), obwód w talii,
zawartość tłuszczu w organizmie oraz
przeprowadzano testy oceniające wystę-
powanie objawów związanych ze starze-
niem (aging males symptoms, AMS)
i sprawność seksualną wg międzynarodo-
wego wskaźnika zaburzeń wzwodu (inter-
national index of erectile function, IIEF).
Podczas każdej wizyty rejestrowano
wszystkie zgłaszane działania niepożądane
(ADR). Po zakończeniu badania podjęto
decyzję o obliczeniu dodatkowo wskaźnika
czynności komórek β trzustki (HOMA-B)

Za pierwotny punkt końcowy przyjęto
zmianę wartości wskaźnika insulinoopor-
ności (HOMA-IR) w 6 i 12 miesiącu trwa-
nia próby w obu porównywanych
grupach. Zmianę wartości HbA

1C
, stężenia

glukozy i insuliny na czczo, parametrów li-
pidowych oraz BMI przyjęto za punkt dru-
gorzędowy. Stanowiły go również zmiany
w zakresie AMS, IIEF i ADR.

Po zakończeniu I fazy badania (6 mie-
sięcy) w grupie TRT w porównaniu z po-
miarami wyjściowymi zanotowano:
– zwiększenie stężenia TT

o 19,0±22,1 nmol/l i 0,1±2,9 nmol/l
w grupie placebo, p<0,001

– zmniejszenie wskaźnika HOMA-IR
o 15,2% w grupie TRT w porównaniu
z grupą placebo, przy czym w grupie
chorych na T2DM redukcja wynosi-
ła 16,0%, a w grupie z ZM 13,3%

– nie stwierdzono istotnych różnic mię-
dzy porównywanymi grupami w zakre-
sie zmian HbA

1C
, glikemii i insulinemii

na czczo oraz wskaźnika HOMA-B
– u osób leczonych TRT zanotowano

istotną statystycznie redukcję liporote-
iny a (Lpa) i cholesterolu LDL oraz istot-

Hormonalna terapia zastępcza u mężczyzn
chorych na cukrzycę typu 2 i/lub z zespołem
metabolicznym
Prof. dr hab. n. med. Józef Drzewoski
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ne zmniejszenie stężenia cholesterolu
HDL

– nie zaobserwowano wpływu TRT
na BMI, obwód w pasie, zawartość tłusz-
czu w jamie brzusznej oraz stężenie tri-
glicerydów

– stosowanie TRT spowodowało istotne
zwiększenie IIEF w porównaniu do pla-
cebo, przy braku wpływu na funkcję
wzwodu, orgazm i całkowitą satysfakcję
seksualną

– AMS był podobny w obu grupach.
Po 12 miesiącach (II faza badania) stę-

żenie TT w surowicy było istotnie większe
w grupie TRT niż w grupie placebo
(19,5±17,0 nmol/l vs 0,6±3,3 nmol/l,
p <0,001). Ponieważ w tym okresie do-
zwolona była zmiana dotychczasowego le-
czenia, skuteczność TRT oceniano jedynie
na podstawie wskaźnika HOMA-IR, który
istotnie się poprawił w grupie TRT
(p=0,006). U pacjentów z tej grupy od-
notowano również istotną poprawę w
zakresie IIEF, pożądania seksualnego i sa-
tysfakcji ze stosunku. Poprawiła się także
funkcja wzwodu, ale nie w stopniu staty-
stycznie istotnym.

Pierwszą fazę badania ukończyło
157 osób, obie fazy – 118. Analiza bezpie-
czeństwa nie wykazała istotnych różnic
w częstości występowania ADR w porów-
nywanych grupach (116 w grupie TRT
vs 108 w grupie placebo). Miały one za-
zwyczaj charakter łagodny lub umiarkowa-
ny. Nie zaobserwowano wpływu leczenia
na stężenie PSA oraz oceniane parametry
hematologiczne i biochemiczne.

Na podstawie zaobserwowanego ko-
rzystnego wpływu suplementacji testoste-
ronu na niektóre czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i funkcje seksual-
ne u starszych mężczyzn z hipogonady-
zmem współistniejącym z T2DM i/lub ZM
sformułowano wniosek, że postępowanie
takie jest jak najbardziej uzasadnione.

W związku ze starzeniem się współcze-
snych społeczeństw coraz większe zainte-
resowanie wzbudzają związane z wiekiem
zmiany w czynności narządów wydzielania
wewnętrznego, które u mężczyzn charak-
teryzują się między innymi postępującym
zmniejszaniem się syntezy androgenów
gonadowych. Feldman i wsp. wykazali
u mężczyzn w średnim wieku obserwowa-
nych przez 7 do 10 lat, że stężenie testo-
steronu całkowitego zmniejszało się
o około 0,8-1% rocznie, a wolnego i zwią-
zanego z albuminami o 2%.2 Zmiana stęże-
nia testosteronu korelowała dodatnio ze
zgonami z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i płucnych. Objawy niedoboru
testosteronu rozwijające się w procesie
starzenia są niecharakterystyczne. Do naj-
częściej obserwowanych należą zaburze-

nie libido i wzwodu, zmniejszenie energii,
redukcja masy mięśniowej, demineraliza-
cja kości oraz zaburzenia snu. Stwierdza
się ponadto otyłość, zwłaszcza brzuszną,
dyslipidemię i hiperglikemię oraz zakłóce-
nie równowagi między czynnikami pro-
i przeciwzakrzepowymi. Zmiany te decy-
dują o zwiększonym ryzyku wystąpienia
chorób układu sercowo-naczyniowego
i przedwczesnych zgonów.3 Zauważono,
że niedobór testosteronu jest bardziej na-
silony u mężczyzn z zespołem metabo-
licznym i cukrzycą typu 2.4-6 Wyniki niektó-
rych badań wskazują ponadto, że ryzyko
T2DM i otyłości u starszych mężczyzn jest
tym większe, im mniejsze jest stężenie te-
go hormonu w surowicy.7, 8 Spostrzeżenia
te sugerują zatem obustronny charakter
związku między hipogonadyzmem
a otyłością, T2DM i zespołem metabolicz-
nym i stwarzają racjonalne uzasadnienie
dla postulowania występowania zespołu
hipoandrogenometabolicznego (hypoan-
drogen-metabolic syndrome, HAM).9

Powiązanie między stężeniem hormo-
nów męskich a ryzykiem wystąpienia groź-
nego incydentu sercowo-naczyniowego
zintensyfikowało badania nad skuteczno-
ścią i bezpieczeństwem stosowania testo-
steronu u pacjentów z hipogonadyzmem
i chorobami metabolicznymi. Niektóre
dotychczasowe dane, w tym wynikające
z omawianej publikacji sugerują, że poda-
wanie testosteronu może zmniejszyć eks-
pozycję pacjenta na niektóre czynniki
ryzyka kardiometabolicznego oraz popra-
wić sprawność seksualną i jakość życia. In-
ne nie potwierdzają tych spostrzeżeń.10

Wyniki omawianego badania wspierają
do pewnego stopnia grupę badaczy suge-
rujących istotną redukcję IR u pacjentów
leczonych testosteronem. Można było za-
tem oczekiwać, że skutkiem poprawy in-
sulinowrażliwości będzie redukcja
stężenia glukozy we krwi na czczo oraz
pożądana modyfikacja profilu lipidowego.
Ku pewnemu zaskoczeniu, wartość HbA

1C

oraz glikemia na czczo nie uległy istotnej
redukcji. Autorzy badania tłumaczą to tym,
że badani charakteryzowali się dobrą kon-
trolą cukrzycy (HbA

1C
<6,5%) w momen-

cie rozpoczęcia leczenia testosteronem.
W takiej sytuacji trudno było oczekiwać
spektakularnych wyników wdrożonej tera-
pii hormonalnej.

IR jest uważana za kluczowy element
wywołujący zaburzenia gospodarki węglo-
wodanowej i lipidowej. Przypisuje się jej
również ważną rolę w patogenezie chorób
układu sercowo-naczyniowego, zwłaszcza
o podłożu miażdżycowym. W omawianym
badaniu leczenie testosteronem spowo-
dowało zmniejszenie stężenia proatero-
gennych frakcji lipidowych, w tym Lpa,

cholesterolu LDL i triglicerydów. Z drugiej
jednak strony zanotowano zmniejszenie
stężenia cholesterolu HDL. Obserwacje te
nie znajdują pokrycia między innymi w ob-
serwacjach Bajanova i Christova, którzy za-
notowali istotną redukcję HbA

1C
, ale

z kolei brak zmian profilu lipidowego.11

Chociażby z powodu tych rozbieżności
obiektywna ocena wpływu testosteronu
na czynniki ryzyka kardiometabolicznego
wymaga dalszych badań na większych gru-
pach chorych.

Podjęcie decyzji o rozpoczęciu suple-
mentacji hormonalnej wymaga bardzo do-
kładnego rozważenia korzyści i ryzyka.
Bezwzględnie obowiązkowe jest przepro-
wadzenie dokładnego badania urologicz-
nego oraz określenie stężenia PSA,
szeregu parametrów biochemicznych
(lipidy, glukoza), aktywności enzymów
wątrobowych i oceny morfologii krwi.
Po rozpoczęciu leczenia testosteronem,
najlepiej w formie przezskórnej ze wzglę-
du na dobrą tolerancję i korzystne właści-
wości farmakokinetyczne, koniecznie
należy dokładnie monitorować skutki jego
działania. Decyzję o kontynuowaniu tera-
pii należy podjąć na podstawie dokładne-
go wywiadu i pomiaru stężenia hormonu
we krwi po 3, najpóźniej 6 miesiącach.
Przedłużając leczenie, należy pamiętać
o obowiązku regularnego oznaczania stę-
żenia PSA i oceny hematokrytu oraz okre-
sowej kontroli urologicznej.

Moim zdaniem wyniki przedstawione-
go badania nie są wystarczająco silnym ar-
gumentem do szerokiego stosowania
hormonalnej terapii zastępczej u starszych
mężczyzn chorych na T2DM i/lub ZM.
Do zajęcia takiego stanowiska skłaniają
mnie potencjalne zagrożenie wywołaniem
procesów rozrostowych dotyczących
głównie gruczołu krokowego oraz donie-
sienia o zwiększonym ryzyku powikłań
sercowo-naczyniowych. Pragnę również
zwrócić uwagę czytelnika publikacji orygi-
nalnej na bardzo wysoki odsetek pacjen-
tów rezygnujących z udziału w próbie,
mimo że według jej autorów dotyczyło to
w porównywalnym stopniu osób leczo-
nych testosteronem i placebo.

Podsumowując, zgadzam się z opinią,
że „wykazany w badaniach obserwacyj-
nych ujemny wpływ niedoboru testoste-
ronu na czynniki metaboliczne nie został
jednoznacznie potwierdzony w bada-
niach interwencyjnych, spełniających
kryteria medycyny opartej na dowodach.
Dlatego też należy bardzo ostrożnie po-
dejmować decyzje o leczeniu testostero-
nem u chorych na zespół metaboliczny
i cukrzycę typu 2, którzy nie mają kla-
sycznych objawów niedoboru testoste-
ronu”.12
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ne zmniejszenie stężenia cholesterolu
HDL

– nie zaobserwowano wpływu TRT
na BMI, obwód w pasie, zawartość tłusz-
czu w jamie brzusznej oraz stężenie tri-
glicerydów

– stosowanie TRT spowodowało istotne
zwiększenie IIEF w porównaniu do pla-
cebo, przy braku wpływu na funkcję
wzwodu, orgazm i całkowitą satysfakcję
seksualną

– AMS był podobny w obu grupach.
Po 12 miesiącach (II faza badania) stę-

żenie TT w surowicy było istotnie większe
w grupie TRT niż w grupie placebo
(19,5±17,0 nmol/l vs 0,6±3,3 nmol/l,
p <0,001). Ponieważ w tym okresie do-
zwolona była zmiana dotychczasowego le-
czenia, skuteczność TRT oceniano jedynie
na podstawie wskaźnika HOMA-IR, który
istotnie się poprawił w grupie TRT
(p=0,006). U pacjentów z tej grupy od-
notowano również istotną poprawę w
zakresie IIEF, pożądania seksualnego i sa-
tysfakcji ze stosunku. Poprawiła się także
funkcja wzwodu, ale nie w stopniu staty-
stycznie istotnym.

Pierwszą fazę badania ukończyło
157 osób, obie fazy – 118. Analiza bezpie-
czeństwa nie wykazała istotnych różnic
w częstości występowania ADR w porów-
nywanych grupach (116 w grupie TRT
vs 108 w grupie placebo). Miały one za-
zwyczaj charakter łagodny lub umiarkowa-
ny. Nie zaobserwowano wpływu leczenia
na stężenie PSA oraz oceniane parametry
hematologiczne i biochemiczne.

Na podstawie zaobserwowanego ko-
rzystnego wpływu suplementacji testoste-
ronu na niektóre czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i funkcje seksual-
ne u starszych mężczyzn z hipogonady-
zmem współistniejącym z T2DM i/lub ZM
sformułowano wniosek, że postępowanie
takie jest jak najbardziej uzasadnione.

W związku ze starzeniem się współcze-
snych społeczeństw coraz większe zainte-
resowanie wzbudzają związane z wiekiem
zmiany w czynności narządów wydzielania
wewnętrznego, które u mężczyzn charak-
teryzują się między innymi postępującym
zmniejszaniem się syntezy androgenów
gonadowych. Feldman i wsp. wykazali
u mężczyzn w średnim wieku obserwowa-
nych przez 7 do 10 lat, że stężenie testo-
steronu całkowitego zmniejszało się
o około 0,8-1% rocznie, a wolnego i zwią-
zanego z albuminami o 2%.2 Zmiana stęże-
nia testosteronu korelowała dodatnio ze
zgonami z przyczyn sercowo-naczynio-
wych i płucnych. Objawy niedoboru
testosteronu rozwijające się w procesie
starzenia są niecharakterystyczne. Do naj-
częściej obserwowanych należą zaburze-

nie libido i wzwodu, zmniejszenie energii,
redukcja masy mięśniowej, demineraliza-
cja kości oraz zaburzenia snu. Stwierdza
się ponadto otyłość, zwłaszcza brzuszną,
dyslipidemię i hiperglikemię oraz zakłóce-
nie równowagi między czynnikami pro-
i przeciwzakrzepowymi. Zmiany te decy-
dują o zwiększonym ryzyku wystąpienia
chorób układu sercowo-naczyniowego
i przedwczesnych zgonów.3 Zauważono,
że niedobór testosteronu jest bardziej na-
silony u mężczyzn z zespołem metabo-
licznym i cukrzycą typu 2.4-6 Wyniki niektó-
rych badań wskazują ponadto, że ryzyko
T2DM i otyłości u starszych mężczyzn jest
tym większe, im mniejsze jest stężenie te-
go hormonu w surowicy.7, 8 Spostrzeżenia
te sugerują zatem obustronny charakter
związku między hipogonadyzmem
a otyłością, T2DM i zespołem metabolicz-
nym i stwarzają racjonalne uzasadnienie
dla postulowania występowania zespołu
hipoandrogenometabolicznego (hypoan-
drogen-metabolic syndrome, HAM).9

Powiązanie między stężeniem hormo-
nów męskich a ryzykiem wystąpienia groź-
nego incydentu sercowo-naczyniowego
zintensyfikowało badania nad skuteczno-
ścią i bezpieczeństwem stosowania testo-
steronu u pacjentów z hipogonadyzmem
i chorobami metabolicznymi. Niektóre
dotychczasowe dane, w tym wynikające
z omawianej publikacji sugerują, że poda-
wanie testosteronu może zmniejszyć eks-
pozycję pacjenta na niektóre czynniki
ryzyka kardiometabolicznego oraz popra-
wić sprawność seksualną i jakość życia. In-
ne nie potwierdzają tych spostrzeżeń.10

Wyniki omawianego badania wspierają
do pewnego stopnia grupę badaczy suge-
rujących istotną redukcję IR u pacjentów
leczonych testosteronem. Można było za-
tem oczekiwać, że skutkiem poprawy in-
sulinowrażliwości będzie redukcja
stężenia glukozy we krwi na czczo oraz
pożądana modyfikacja profilu lipidowego.
Ku pewnemu zaskoczeniu, wartość HbA

1C

oraz glikemia na czczo nie uległy istotnej
redukcji. Autorzy badania tłumaczą to tym,
że badani charakteryzowali się dobrą kon-
trolą cukrzycy (HbA

1C
<6,5%) w momen-

cie rozpoczęcia leczenia testosteronem.
W takiej sytuacji trudno było oczekiwać
spektakularnych wyników wdrożonej tera-
pii hormonalnej.

IR jest uważana za kluczowy element
wywołujący zaburzenia gospodarki węglo-
wodanowej i lipidowej. Przypisuje się jej
również ważną rolę w patogenezie chorób
układu sercowo-naczyniowego, zwłaszcza
o podłożu miażdżycowym. W omawianym
badaniu leczenie testosteronem spowo-
dowało zmniejszenie stężenia proatero-
gennych frakcji lipidowych, w tym Lpa,

cholesterolu LDL i triglicerydów. Z drugiej
jednak strony zanotowano zmniejszenie
stężenia cholesterolu HDL. Obserwacje te
nie znajdują pokrycia między innymi w ob-
serwacjach Bajanova i Christova, którzy za-
notowali istotną redukcję HbA

1C
, ale

z kolei brak zmian profilu lipidowego.11

Chociażby z powodu tych rozbieżności
obiektywna ocena wpływu testosteronu
na czynniki ryzyka kardiometabolicznego
wymaga dalszych badań na większych gru-
pach chorych.

Podjęcie decyzji o rozpoczęciu suple-
mentacji hormonalnej wymaga bardzo do-
kładnego rozważenia korzyści i ryzyka.
Bezwzględnie obowiązkowe jest przepro-
wadzenie dokładnego badania urologicz-
nego oraz określenie stężenia PSA,
szeregu parametrów biochemicznych
(lipidy, glukoza), aktywności enzymów
wątrobowych i oceny morfologii krwi.
Po rozpoczęciu leczenia testosteronem,
najlepiej w formie przezskórnej ze wzglę-
du na dobrą tolerancję i korzystne właści-
wości farmakokinetyczne, koniecznie
należy dokładnie monitorować skutki jego
działania. Decyzję o kontynuowaniu tera-
pii należy podjąć na podstawie dokładne-
go wywiadu i pomiaru stężenia hormonu
we krwi po 3, najpóźniej 6 miesiącach.
Przedłużając leczenie, należy pamiętać
o obowiązku regularnego oznaczania stę-
żenia PSA i oceny hematokrytu oraz okre-
sowej kontroli urologicznej.

Moim zdaniem wyniki przedstawione-
go badania nie są wystarczająco silnym ar-
gumentem do szerokiego stosowania
hormonalnej terapii zastępczej u starszych
mężczyzn chorych na T2DM i/lub ZM.
Do zajęcia takiego stanowiska skłaniają
mnie potencjalne zagrożenie wywołaniem
procesów rozrostowych dotyczących
głównie gruczołu krokowego oraz donie-
sienia o zwiększonym ryzyku powikłań
sercowo-naczyniowych. Pragnę również
zwrócić uwagę czytelnika publikacji orygi-
nalnej na bardzo wysoki odsetek pacjen-
tów rezygnujących z udziału w próbie,
mimo że według jej autorów dotyczyło to
w porównywalnym stopniu osób leczo-
nych testosteronem i placebo.

Podsumowując, zgadzam się z opinią,
że „wykazany w badaniach obserwacyj-
nych ujemny wpływ niedoboru testoste-
ronu na czynniki metaboliczne nie został
jednoznacznie potwierdzony w bada-
niach interwencyjnych, spełniających
kryteria medycyny opartej na dowodach.
Dlatego też należy bardzo ostrożnie po-
dejmować decyzje o leczeniu testostero-
nem u chorych na zespół metaboliczny
i cukrzycę typu 2, którzy nie mają kla-
sycznych objawów niedoboru testoste-
ronu”.12
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