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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byto poréwnanie wptywu przeskérnej podazy 173-estradiolu wraz z doustng octanu
medroksyprogesteronu (HTZ) do doustnej podazy simwastatyny na poziom glukozy insuliny u pacjentek

po menopauzie z prawidtowa i nieprawidtowa tolerancjg glukozy (IGFT).

Materiat i metody: 68 kobiet po menopauzie podzielono na 6 grup. W grupach A, B, C znajdowaty sie
pacjentki z prawidtowa tolerancja glukozy, a w grupach D, E, F z nieprawidtowa tolerancja glukozy. Grupa A — 17
pacjentek, grupa D —11 pacjentek — obie grupy przyjmowaty przezskdrna ciaggta suplementacje 17B-estradiolem
(Oesclim 50 — Fournier-Solvay) z doustng podaza medroksyprogesteronu w dawce 10 mg (Gestomikron
— Adamed). Grupa B - 10 pacjentek, grupa E — 10 pacjentek — obie grupy otrzymywaty dziennie 20 mg
simwastatyny (Zocor-MSD). Grupa C i F po 10 pacjentek — porady dietetyczne i obserwacja kliniczna. Badania
kliniczne i laboratoryjne wykonano u kazdej z kobiet przed rozpoczeciem badania oraz w 3. i 6. mies. jego
trwania. W warunkach podstawowych oznaczono stezenie FSH, estradiolu, insuliny i glukozy. W trakcie

doustnego testu obcigzenia glukoza oznaczano stezenie glukozy oraz insuliny w 120. min jego trwania.

Wyniki: W grupie pacjentek z prawidtowa tolerancja glukozy HTZ zwiekszata stezenie insuliny na czczo
i w trakcie obciazenia glukoza. W grupie D HTZ nie wywotywata takiego efektu. Simwastatyna w grupie pacjentek
z IGT obnizata stezenie insuliny na czczo. W grupie pacjentek po menopauzie, z prawidtowa tolerancja glukozy,
otrzymujacych hormonalng terapie zastepcza, obserwowano zmiany opornosci receptora insulinowego,
a simwastatyna nie wptywata na to zjawisko. W trakcie stosowania HTZ u kobiet z nieprawidtowa tolerancja glukozy
nie obserwowano zmian wrazliwosci receptora insulinowego, podczas gdy zastosowanie simwastatyny poprawiato

te wrazliwose.

Stowa kluczowe: 173-estradiol, medroksyprogesteron, simwastatyna, glukoza, insulina, kobiety po menopauzie

Summary

Aim of study: Comparison between influence of transdermal continuous 17B-oestradiol combined with oral
medroxyprogesterone (HRT) and oral simvastatin treatment on glycaemia and insulinaemia in postmenopausal

women with normal and impaired glucose tolerance.
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Materials and methods: 68 postmenopausal women were allocated to six groups. Groups A, B and C
consisted of women with normal glucose tolerance, while groups D, E and F had women with impaired glucose
tolerance. Group A 17 patients, group D 11 patients. Both groups received HRT. Groups B (10 women) and E (10
women) received simvastatin 20 mg orally. Groups C (10 women) and F (10 women) were controls.

Results: Basic fasting FSH, oestradiol, DHEAS, SHBG insulin and plasma levels were assessed as well as

glucose and insulin during OGTT.

HRT increased plasma insulin levels in women with normal glucose tolerance and had no such effect in
women with IGT. Simvastatin had no effect on plasma insulin and glucose levels in postmenopausal women
with normal glucose tolerance and reduced fasting insulin level in women with IGT.

Key words: 17B-oestradiol, medroxyprogesterone, simvastatin, glucose, insulin, postmenopausal women

Wstep

Okres pomenopauzalny zwiazany jest ze stopniowym
zmniejszaniem wydzielania estrogenéw i progesteronu
oraz zmiang wrazliwosci komérek docelowych na gona-
dotropiny. Obnizeniu stezenia hormonéw ptciowych to-
warzyszy ryzyko wystapienia choréb naczyn, zaburzen
metabolicznych, choréb uktadu moczowego, a takze za-
burzen funkcji neuropsychologicznych. Od momentu
menopauzy narasta zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z po-
wodu powiktan miazdzycy u kobiet, zréwnujac sie z tymi
wskaznikami u mezczyzn. W dtuzszej perspektywie cza-
sowej przekraczaja one analogiczne wskazniki dla nowo-
twordw piersi, szyjki i trzonu macicy oraz jajnika [1].

Zmiany stezeh poziomu lipidéw, insuliny i glukozy
W surowicy, pojawiajace sie po ostatniej w zyciu kobiet
miesigczce zalezne sg w wiekszym stopniu od czasu, ja-
ki uptynat od tego momentu niz od wieku kobiet [2, 3].
Spadek stezenia estrogendw wiaze sie z obnizeniem wy-
dzielania insuliny z trzustki w odpowiedzi na bodziec gli-
kemiczny, przy jednoczesnym wzroscie czasu péttrwania
czasteczek insuliny, co pozwala utrzymac stezenia insu-
liny w surowicy [2]. Samo jednak obnizenie wydzielania
insuliny z trzustki po menopauzie, moze w okreslonej
grupie kobiet o zwiekszonym ryzyku powstania cukrzycy
spowodowac jej wystapienie [4]. Wzrost stezenia insuli-
ny w surowicy u kobiet po menopauzie zwigzany jest
z narastaniem opornosci receptora insulinowego, spad-
kiem eliminacji insuliny z surowicy oraz progresywnym
obnizaniem sie watrobowego wychwytu insuliny [5-7].
Nadmiar (w przypadku stosowania doustnych dwusktad-
nikowych tabletek antykoncepcyjnych), jak i niedobédr es-
trogendw (okres pomenopauzalny) wywiera niekorzyst-
ny wptyw na metabolizm weglowodanéw u kobiet. Przy-
wrécenie fizjologicznych stezen estradiolu powoduje
przywrocenie prawidtowego ich metabolizmu [7].

W okresie pomenopauzalnym dochodzi réwniez
do wzrostu stezenia tréjglicerydéw, cholesterolu catko-
witego oraz frakcji LDL-cholesterolu, podfrakcji matych,
gestych czastek LDL, przy jednoczesnym obnizeniu ste-
zenia frakcji HDL-cholesterolu, a zwtaszcza podfrakcji
HDL,-cholesterolu [8-10]. Zmiany te pozostaja w zwiaz-
ku z ostabieniem katabolizmu lipoprotein o niskiej ge-
stosci, zmniejszeniem produkcji apolipoproteiny Al oraz
pogorszeniem eliminacji tréjglicerydéw.
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Brak estrogenéw nie moze by¢ jednak uznany za je-
dyna przyczyne wzrostu ryzyka miazdzycy u kobiet
po menopauzie, a stosowanie hormonalnej terapii za-
stepczej (HTZ) za wystarczajacy sposéb prewencji tego
schorzenia. Gtownym sposobem zapobiegania powikta-
niom miazdzycy wydaje sie by¢ aktywnosé fizyczna
i dieta, a HTZ moze by¢ uznana za jeden z elementéw
zdrowego stylu zycia [1]. Jednak substytucja estradiolu
u kobiet po menopauzie odpowiada w réznych bada-
niach za 30 do 50% obnizenia ryzyka miazdzycy [11, 12].
Godsland [13] po wykonaniu metaanalizy 248 prac
stwierdzit, iz droga podazy estradiolu oraz typ uzytego
progestegenu determinuja réznorodnosé wptywu HTZ
na poziom lipidéw i lipoprotein w surowicy. Margolis
i wsp. [14] analizujac wyniki badania WHI stwierdzili, ze
w grupie 15 641 kobiet po menopauzie doustna podaz
CEE wraz z MPA obnizyta zapadalnosé na cukrzyce ty-
pu 2. Bonds i wsp. [15] przestrzegaja jednak przez zasto-
sowaniem wytacznie CEE jako prewencji cukrzycy. Sha-
doan i wsp. [16] wykazali na modelu zwierzecym, ze za-
stosowanie  medroksyprogesteronu  (MPA)  wraz
z estrogenami skoniugowanymi (CEE) obnizato ekspre-
sje przenosnika glukozy 4 (GLUT 4), natomiast nie wpty-
wato na ekspresje receptora insuliny, substratu recepto-
rainsuliny 1i2 (IRS-1, IRS-2) oraz podjednostki p85 kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu. Yada i wsp. [17] takze
na modelu zwierzecym, opisali wptyw simwastatyny
na wydzielanie insuliny z komérek B trzustki. Simwasta-
tyna hamowata zmiany stezeh wapnia w komérkach f3
trzustki poprzez wptyw na kanaty wapniowe L. Prowa-
dzito to do hamowania wydzielania insuliny w odpowie-
dzi na bodziec glikemiczny [17]. Zastosowanie statyn, jak
rowniez hormonalnej terapii zastepczej prowadzi do ob-
nizenia wskaznika zapadalnosci na cukrzyce typu 2,
cho¢ nalezy takze zauwazyé, iz zmiana stylu zycia jest
skuteczniejsza w tym zapobieganiu niz leki uwrazliwia-
jace na dziatanie insuliny [18]. Yee i wsp. [19] obserwo-
wali opdznienie postepu cukrzycy typu 2 u pacjentek
stosujgcych statyny. Koniecznosé zastosowania insuliny
pojawiata sie u tych pacjentek p6zniej niz u pacjentek,
ktére nie byty leczone statynami. Wptyw zastosowania
statyn na opornos¢ receptora insulinowego, zwtaszcza
u pacjentek z prawidtowa tolerancja glukozy nadal pozo-
staje stabo zbadany, a wnioski dostepnych opracowan
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sg czesto przeciwstawne [20]. Wydawato sie interesuja-
cym wykonanie poréwnania wptywu przeskérnej poda-
zy 17B-estradiolu wraz z doustna octanu medroksypro-
gesteronu do wptywu doustnej podazy simwastatyny
na poziom glukozy i insuliny u pacjentek po menopauzie
z prawidtowa i nieprawidtowg tolerancja glukozy.

Pacjentki

Badaniami objeto 68 kobiet w wieku od 40 do 75 lat
(Srednia wartoé¢ wieku 54,3+7,4). Zadna z pacjentek
uczestniczacych w badaniu nie otrzymywata wczesnie
hormonalnej terapii zastepczej ani leczenia statynami.
Badania internistyczne i ginekologiczne nie wykazaty
przeciwwskazah do zastosowania hormonalnej terapii
zastepczej lub statyn. Wszystkie kobiety wyrazity zgode
na udziat w badaniach i zostaty poinformowane o ewen-
tualnych skutkach ubocznych terapii. Na przeprowadze-
nie badania uzyskano zgode Komisji Bioetyczne;j.

Pacjentki podzielono na 6 grup. Grupy A, B, C stano-
wity pacjentki z prawidtowa tolerancja glukozy. Grupe
A stanowito 17 pacjentek, ktére otrzymywaty przezskér-
na ciagta suplementacje 17B-estradiolem w dawce 0,05
mg/24 godz. (Oesclim 50 — Fournier-Solvay) wraz z do-
ustng podaza gestagenu — medroksyprogesteronu
w dawce 5 mg/24 godz. (Gestomikron — Adamed). Gru-
pa B ztozona byta z 10 pacjentek, ktére nie wyrazity zgo-
dy na zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej
i otrzymywaty doustnie 20 mg dziennie simwastatyny
(Zocor-MSD). Grupa C obejmowata 10 pacjentek, ktére
nie wyrazity zgody na zastosowanie hormonalnej terapii
zastepczej lub statyn. Otrzymaty one porady dietetycz-
ne i zostaty poddane obserwacji klinicznej.

W grupach D, E, F znajdowaty sie pacjentki z niepra-
widtowa tolerancja glukozy. Grupe D stanowito 11 pa-
cjentek, ktére otrzymywaty przezskérna ciagta suple-
mentacje 17B-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz.
(Oesclim 50 — Fournier-Solvay) wraz z doustng podaza
gestagenu — medroksyprogesteronu w dawce 5 mg/24
godz. (Gestomikron — Adamed). Grupa E to 10 pacjentek,
ktére nie wyrazity zgody na zastosowanie hormonalnej
terapii zastepczej, a ktére otrzymywaty doustnie 20 mg
dziennie simwastatyny (Zocor-MSD) ze wzgledu na wyj-
Sciowy poziom cholesterolu catkowitego. Grupa F obej-
mowata 10 pacjentek, ktére nie wyrazaty w tym okresie
zgody na leczenie. Poddane zostaty obserwacji klinicznej
i poradnictwu dietetycznemu.

Metodyka

Badania kliniczne i laboratoryjne wykonano u kazdej
z kobiet 3-krotnie w ciggu 6 mies.:
a) przed wigczeniem do badania i wprowadzeniem leku,
b) po 3 mies. stosowania leczenia,
) po 6 mies. stosowania leczenia.

W grupach kontrolnych (grupa C i F) kobiet obserwa-
cje kliniczne prowadzone byty w tych samych odstepach
czasu co w grupie badanej. Podczas kazdej wizyty prze-
prowadzany byt wywiad kliniczny, dotyczacy samopo-
czucia zwigzanego z przyjmowaniem hormonalnej tera-
pii zastepczej, a przede wszystkim pytano o wystepowa-
nie objawéw zwigzanych z okresem przekwitania.

W warunkach podstawowych, na czczo (12 godz.
od ostatniego positku lub napoju) o godz. 8 rano pobie-
rano u kazdej z uczestniczacych pacjentek, przed rozpo-
czeciem stosowania HTZ lub obserwacji, krew zylna
i w uzyskanej surowicy oznaczano stezenie FSH, estra-
diolu, insuliny i glukozy. Nastepnie wykonywato obcigze-
nie glukoza (OGTT) i mierzono stezenie glukozy i insuli-
ny w 120. min po obcigzeniu. W 3. i 6. mies. stosowania
terapii lub obserwacji klinicznej dokonywano takich sa-
mych pobran i takich samych oznaczen, jak w momen-
cie rozpoczecia badania

Przygotowanie materiatu do badan

Krew pobierano do probéwek plastikowych w ilo-
sci 1 ml na skrzep. Nastepnie wirowano w wiréwce
(Heraeus, Niemcy) z szybkoscig 3000 obr./min. Po od-
wirowaniu surowice przenoszono do czystych, suchych
proboéwek, zamrazano i przechowywano w temp. -20°C
do chwili wykonania oznaczenia FSH, insuliny i estra-
diolu. Oznaczenia stezenia glukozy wykonywano bez-
posrednio po pobraniu.

Oznaczenia

Stezenie 17B-estradiolu i FSH oznaczano przy uzyciu
gotowych zestawéw odczynnikowych firmy Orion Dia-
gnostica (Finlandia), Oznaczenia stezenia 17B-estradio-
lu metoda radioimmunologiczng (RIA) cechowaty sie
precyzja metody 2,3% i czutosciag metody 2,1 pg/mL,
a oznaczenia FSH (folikuliny) metodg immunoradiome-
tryczng (IRMA) cechowaty sie precyzja metody 5,3%
przy czutosci metody 8,2 mLU/mL, Oznaczenie steze-
nia insuliny metoda immunoradiometryczng IRMA
z zastosowaniem gotowych zestawéw odczynniko-
wych firmy BIOSOURCE EUROPE SA (Belgia) — precyzja
metody 1,6%, czutos¢ metody 2,4 pU/MIL. Oznaczanie
stezenia glukozy bezposrednio po pobraniu metoda
enzymatyczna z oksydaza glukozy na analizatorze Vi-
tros 250 firmy Johnson- Johnson (sucha chemia) — pre-
cyzja metody 1,1%, czutosé metody 1,3 mmol/L.

Andaliza statystyczna

Obliczenia wartosci srednich i odchylen standar-
dowych wykonano w programie MS Excel 2000. Wyni-
ki uzyskane w badanych grupach po sprawdzeniu nor-
malnosci rozktadu poréwnywano za pomoca testu
t-Studenta. Za poziom istotnosci statystycznej przyje-
to p<0,05.
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Tab. I. Charakterystyka kliniczna grupy pacjentek z prawidtowym metabolizmem glukozy, otrzymujacych przezskdrng suplemen-
tacje 17B-estradiolu wraz z doustng podazg medroksyprogesteronu (grupa A), grupy pacjentek otrzymujacych doustnie simwa-
statyne (grupa B) oraz pacjentek grupy kontrolnej (grupa C) przed rozpoczeciem badania

Parametr Grupa A (n=17) Grupa B (n=10) Grupa C (n=10) p
wiek (lata) 51,2+9,1 56,3%15,1 47,1+7,8 NS
BMI 25,9+4,1 24,2+1,0 24,4+4.6 NS
WHR 0,80+0,06 0,80+0,04 0,8+0,05 NS
FSH (U/1) 87,92+44,0 86,0+43,4 101,8+33,0 NS
estradiol (ng/l) 12,8+5,5 10,7+3,3 15,7+15,1 NS
cholesterol catkowity (mmol/) 5,8+1,1 6,9+1,7 5,8+1,2 NS
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,9+0,5 1,9+0,5 1,9+0,6 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,5+1,1 4,0+1,1 3,2+1,0 NS
tréjglicerydy (mmol/l) 1,1+0,5 2,0+1,6 1,6+1,3 <0,05
glukoza na czczo (mmol/l) 4,8+0,6 5,240,3 4,711 NS
insulina na czczo (mU/l) 6,4+2,7 6,2+1,4 6,7+2,0 NS

Wyniki

W chwili rozpoczecia badania jedyna r6znica pomie-
dzy grupami A, B, C byto wyzsze Srednie stezenie trojgli-
cerydéw w grupie B w poréwnaniu do grupy A (tab. ).
W grupie pacjentek z nieprawidtowa tolerancja glukozy
najwyzsze wyjsciowe srednie stezenia lipidéw i lipopro-
tein obserwowano w grupie E (tab. VI).

Zastosowanie przez 6 mies. przezskornej ciagtej poda-
zy 17B-estradiolu wraz z ciggta podaza doustng medroksy-
progesteronu doprowadzito w grupie A do wzrostu steze-
nia estradiolu w surowicy (z 12,5+5,5 ng/l do 52,2+45,4 ng/l;

p<0,02) i jednoczesnego obnizenia stezenia FSH
(z 87,9444,0 IU/l do 53,7+24,1 IU/|; p<0,05) (tab. Il). W gru-
pie B (doustna podaz simwastatyny u pacjentek z prawi-
dtowa tolerancjg glukozy) nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie zmian stezenia FSH i estradiolu w surowicy. Ana-
logiczny brak zmian $rednich stezen FSH i estradiolu
obserwowano w grupie kontrolnej C (tab. Ill). Zastosowa-
nie simwastatyny przez 6 mies. w grupie B obnizyto istot-
nie statystycznie Sredni poziom LDL-cholesterolu (z 4,0+1,1
mmol/l do 2,8+0,6 mmol/l; p<0,05) (tab. Ill). W grupie
A'i w grupie C nie obserwowano istotnych statystycznie
zmian $rednich stezen lipidow i lipoprotein (tab. Il).

Tab. Il. Wptyw zastosowania u pacjentek z prawidtowym metabolizmem glukozy tacznej ciagtej podazy przezskérnej 17p-estradiolu
oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa A) oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki

klinicznej
Grupa A (n=17) Grupa C Kontrolna (n=10)
parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizyta | 3. mies. 6. mies. p
leczeniem HTZ HTZ
BMI 25,9+4,1 26,1+3,8 26,7+4,2 NS 24,4+4.6 24,6%4,3 24,945,0 NS
WHR 0,80+0,06  0,80+0,06  0,81+0,07 NS 0,80+0,05 0,80+0,06  0,80+0,08 NS
FSH (U/1) 87,92+44,0  67,0+39,0 53,1+24,1  <0,05 101,8433,0 94,3+24,0 94,7+32,0 NS
estradiol (ng/l) 12,5%5,5 27,9+24.,8 52,2+45,4  <0,02 15,7£15,1 18,9+12,3 20,0+16,5 NS
cholesterol catkowity (mmol/1) 5,8+1,1 5,8+0,9 5,5+1,1 NS 5,8+1,2 5,8+1,0 6,0+1,4 NS
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,9+0,5 1,9+0,4 2,0+0,7 NS 1,9+0,6 2,0+0,5 1,8+0,4 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 3,5¢1,1 3,2+0,8 3,1+1,0 NS 3,2+1,0 2,9+0,8 3,1+1,0 NS
tréjglicerydy (mmol/l) 1,1+0,5 1,3+0,6 1,5+1,0 NS 1,6+1,3 1,5+1,0 2,2+1,9 NS
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Tab. lll. Wptyw zastosowania u pacjentek z prawidtowym metabolizmem glukozy doustnej podazy simwastatyny (grupa B) jak réwniez
wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki klinicznej

Grupa B (n=10)

Grupa C Kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizyta | 3. mies. 6. mies. p
leczeniem simwastatyny simwastatyny
BMI 24,2+1,0 24,4+1,3 24,3+2,0 NS 24,446 24,6%4,3 24,9450 NS
WHR 0,80+0,04 0,80+0,05 0,83+0,05 NS 0,80£0,05 0,80+0,06  0,80+0,08 NS
FSH (U/1) 86,0+43,4 77,7+42,6 90,8+58,9 NS 101,8433,0  94,3£24,0 94,7+32,0 NS
estradiol (ng/\) 10,743,0 20,5£18,9 12,2+7,5 NS 15,7+15,1 18,9+12,3  20,0£16,5 NS
cholesterol catkowity (mmol/l) 6,9+1,7 6,0+1,6 5,8+1,0 NS 5,8+1,2 5,8+1,0 6,0+1,4 NS
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,9+0,5 1,7+0,3 2,0+0,5 NS 1,9+0,6 2,0+0,5 1,8+0,4 NS
LDL- cholesterol (mmol/l) 4,0+1,1 3,0+£1,0 2,8+0,6 <0,05 3,2+1,0 2,9+0,8 3,1+1,0 NS
trojglicerydy (mmol/l) 2,016 2,1+1,7 2,2+17 NS 1,6+1,3 1,5+1,0 2,2+19 NS

Tab. IV. Wptyw zastosowania u pacjentek z prawidtowym metabolizmem glukozy tacznej ciagtej podazy przezskérnej 17B-estra-
diolu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa A) oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na stezenie gluko-

zy i insuliny surowicy krwi

Grupa A (n=17)

Grupa C Kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizytal 3. mies. 6. mies. p
leczeniem HTZ HTZ

glikemia na czczo (mmol/l) 4,8+0,6 4,7+0,7 5,0+0,6 NS 4,711 4,9+0,9 4,8+0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 6,0%1,7 6,310 6,4%2,1 NS 5,9+1,6 7,5%3,5 6,218 NS

insulinemia na czczo (mU/l) 6,4%2,7 7,8+3,8 9,7#50  <0,05 6,7£2,0 6,0%3,2 8,4%2,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/() 48,0£20,9 52,4+29,0  85,0+60,9 <0,05 51,0#24,3 62,5+36,6 156,5£90,8 <0,01

Tab. V. Wptyw zastosowania u pacjentek z prawidtowym metabolizmem glukozy doustnej podazy simwastatyny (grupa B) oraz
wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na stezenie glukozy i insuliny w surowicy krwi

Grupa B (n=10)

Grupa C Kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizyta | 3.mies. 6. mies. p
leczeniem simwastatyny simwastatyny

glikemia na czczo (mmol/l) 5,2+0,3 4,9+0,4 4.9+0,4 NS 4,7+11 4,9+0,9 4,8+0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 6,317 8,5£2,9 8,1+2,4 NS 5,9+1,6 7,5%3,5 6,2+1,8 NS

insulinemia na czczo (mU/1) 6,2+14 7,4+2.2 6,3+2,3 NS 6,7+2,0 6,0+3,2 8,4+2,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/() 62,8%33,5 80,2+33,2 96,5+74,0 NS 51,0£24,3 62,5+36,6 156,5+90,8 <0,01

W grupie A stwierdzono przyrost Sredniego steze-
nia insuliny na czczo (z 6,4+2,7 mU/l do 9,5+5,3 mU/l;
p<0,05) oraz w trakcie doustnego obciazenia glukoza
(OGTT) (z 48,0+20,9 mU/l do 83,5+61,9 mU/l; p<0,05).
W grupie kontrolnej podczas 6 mies. obserwacji kli-
nicznej stwierdzono takze przyrost sredniego stezenia
insuliny (z 51,0+24,3 mU/l do 156,5+90,8 mU/| p<0,01)

w 120. min obcigzenia glukoza (tab. IV). Zastosowanie
simwastatyny przez 6 mies. w grupie B nie spowodo-
wato istotnych statystycznie zmian Srednich stezen
glukozy i insuliny w surowicy na czczo i po obciazeniu
glukoza (tab. V).

W grupie D (pacjentki z nieprawidtowa tolerancja glu-
kozy) w trakcie przezskérnej ciggtej podazy 17B-estradiolu
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Tab. VI. Charakterystyka kliniczna grupy pacjentek z nieprawidtowa tolerancja glukozy otrzymujgcych przezskérna suplementacje
17B-estradiolu wraz z doustna podaza medroksyprogesteronu (grupa D), grupy pacjentek z nieprawidtowa tolerancja glukozy
otrzymujacych doustnie simwastatyne (grupa E) oraz pacjentek grupy kontrolnej (grupa F) z nieprawidtowa tolerancja glukozy

przed rozpoczeciem badania

Parametr Grupa D (n=11) Grupa E (n=10) Grupa F (n=10) p
wiek (lata) 52,0+7,8 52,8+6,8 52,749,4 NS
BMI 28,7+4,7 28,6+4,9 27,6+4,0 NS
WHR 0,82+0,07 0,82+0,07 0,80+0,06 NS
FSH (U/1) 90,9+26,0 88,7+26,2 80,4+52,3 NS
estradiol (ng/l) 17,3+11,5 17,4+11,6 14,9+10,6 NS
cholesterol catkowity (mmol/) 6,4+1,4 7,6+0,6 5,6+0,8 <0,05
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,5+0,3 1,6+0,5 1,7+0,2 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 4,0+1,3 5,2+0,6 3,4+0,8 <0,02
tréjglicerydy (mmol/l) 1,5+0,5 2,111 1,1+0,3 <0,05
glukoza na czczo (mmol/l) 5,6+1,1 5,3+1,3 5,1+1,2 NS
insulina na czczo (mU/l) 16,3+9,9 25,7+15,4 21,1+18,4 NS

Tab. VII. Wptyw zastosowania u pacjentek z nieprawidtowa tolerancja glukozy tacznej ciagtej podazy przezskornej 17B-estradiolu
oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa D) oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej (grupa F) na parametry

charakterystyki klinicznej

Grupa D (n=11)

Grupa A Kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizytal 3. mies. 6. mies. p
leczeniem HTZ HTZ
BMI 28,7+4,7  28,8+4,6 30,5%4,5 NS 27,6+4,0 28,6+4,0 28,1+3,8 NS
WHR 0,82+0,07 0,83+0,08 0,85+0,08 NS 0,80+0,06 0,83+0,08 0,83+0,04 NS
FSH (U/1) 90,9+26,0 76,2+42,4 67,6%26,0 <0,05 80,4+52,3 72,2+27,3 98,6%458 NS
estradiol (ng/l) 17,3£11,5 40,9+20,8 49,6443 <0,05 14,9+£10,6 21,8+10,0 17,1%9,9 NS
cholesterol catkowity (mmol/1) 6,4+1,4 6,3+1,4 6,2+1,4 NS 5,6+0,8 5,6+0,5 6,2+1,2 NS
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,5%0,3 1,8+0,5 2,0+0,8 NS 1,7£0,2 1,8+0,3 1,7£0,3 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 4,0£1,3 3,8%1,1 3,711 NS 3,4+0,8 3,4+0,7 3,7+0,8 NS
tréjglicerydy (mmol/l) 1,5%0,5 1,5+0,7 1,8+1,0 NS 1,1+0,3 1,2£0,5 1,1+0,5 NS

wraz z ciggta podaza doustna medroksyprogesteronu ob-
serwowano — podobnie jak w grupie A —wzrost stezenia
estradiolu w surowicy (z 17,3+11,5 ng/l do 49,6+44,3 ng/|;
p<0,05) i jednoczesne obnizenie stezenia FSH
(z 90,9+26,0 1U/l do 67,6+26,0 1U/l; p<0,05) (tab. VII).
W grupie E (doustna podaz simwastatyny pacjentkom
z nieprawidtowa tolerancjg glukozy) nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian stezenia FSH i estradiolu
w surowicy (tab. VIII). Analogiczny brak zmian stezen FSH
i estradiolu obserwowano w grupie kontrolnej pacjentek
z nieprawidtowa tolerancjg glukozy (grupa F) (tab. VII).
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W grupie E zastosowanie simwastatyny przez 6 mies.
obnizyto istotnie statystycznie sredni poziom choleste-
rolu catkowitego (z 7,6+0,6 mmol/l do 5,9+0,9 mmol/l;
p<0,001) oraz LDL-cholesterolu (z 5,2+0,6 mmol/I
do 3,2+0,7 mmol/l; p<0,001) (tab. VIIl). W grupie D
i w grupie F nie obserwowano istotnych statystycznie
zmian Srednich stezer lipidéw i lipoprotein (tab. VII).
W grupie D nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian
Srednich stezeh glukozy i insuliny na czczo oraz w trak-
cie obcigzenia glukozg (tab. IX). W grupie kontrolnej F
w okresie 6 mies. obserwacji klinicznej stwierdzono tak-
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Tab. VIIl. Wptyw doustnej podazy simwastatyny u pacjentek z nieprawidtowa tolerancja glukozy (grupa E), jak rowniez wptyw
12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej (grupa F) z nieprawidtowa tolerancja glukozy na parametry charakterystyki klinicznej

Grupa E (n=10)

Grupa F kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizyta | 3.mies. 6. mies. p
leczeniem simwastatyny simwastatyny
BMI 28,7+4,7 30,948,5 26,4144 NS 27,6+4,0  28,6+4,0 28,1+3,8 NS
WHR 0,82+0,07 0,82+0,05 0,84+0,07 NS 0,80+0,06 0,83+0,08 0,83+0,04 NS
FSH (U/1) 88,7+26,2 82,0+49,0 85,9+43,0 NS 80,4+52,3 72,2£27,3 98,6%45,8 NS
estradiol (ng/l) 17,3£11,5 14,4+10,0 16,2+5,3 NS 14,9+£10,6  21,8+10,0 17,1199 NS
cholesterol catkowity (mmol/1) 7,6+0,6 6,6+1,5 59+0,9 <0,001 5,6+0,8 5,6+0,5 6,2¢1,2 NS
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,6%0,5 1,7+0,4 1,840,5 NS 1,7+0,2 1,8+0,3 1,7¢0,3 NS
LDL-cholesterol (mmol/l) 5,2+0,6 3,8+1,1 3,2¢0,7 <0,001  3,4+0,8 3,4+0,7 3,7¢0,8 NS
tréjglicerydy (mmol/1) 2,1+1,1 2,0+0,7 2,1+1,3 NS 1,1+0,3 1,2+0,5 1,1+0,5 NS

Tab. IX. Wptyw zastosowania u pacjentek z nieprawidtowym metabolizmem glukozy tacznej ciagtej podazy przezskérnej 17B-estradio-
lu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa D) oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej z nieprawidtowym metabo-
lizmem glukozy (grupa F) na stezenie glukozy i insuliny w surowicy krwi

Grupa D (n=11)

Grupa F kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizytal 3. mies. 6. mies. p
leczeniem HTZ HTZ

glikemia na czczo (mmol/l) 5,611,1 5,2+1,0 5,6+0,8 NS 51+1,2 5,0+0,7 4,9+0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 9,041,7 8,3+2,9 8,8+2,0 NS 7,3%3,2 7,0+1,9 5,9+1,1 NS

insulinemia na czczo (mU/l) 16,3+9,9  13,4+17,7 15,5+17,8 NS 21,1£184 17,9+12,2 18,4+12,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/)

128,9+88,6 129,74134,2 121,0+114,6

NS 71,8421,7 63,0£38,4 1152+51,3 <0,05

ze przyrost Sredniego stezenia insuliny (z 71,8+21,7 mU/I
do 115,2+51,3 mU/l p<0,05) w 120. min obcigzenia glu-
koza (tab. IX). Zastosowanie simwastatyny przez 6 mies.
w grupie E spowodowato obnizenie Sredniego stezenia
insuliny na czczo (z 25,7+15,4 mU/| do 6,5+3,1 mU/|;
p<0,01) (tab. X).

Dyskusja

Zastosowanie przezskornej terapii 17B-estradiolem
wraz doustna podazg medroksyprogesteronu w okre-
sie 6 mies. u pacjentek z prawidtowa tolerancja glukozy
zwiekszyto Srednie stezenie insuliny na czczo i w trakcie
obcigzenia glukoza, przy braku zmian Srednich stezen
glukozy na czczo i w trakcie obcigzenia glukoza. Sugero-
wac to moze wystepowanie opornosci receptora insuli-
nowego w trakcie tego schematu hormonalnej terapii za-
stepczej (HTZ). Os i wsp. [21] wykazali poprawe wrazliwo-
sci receptora insulinowego w grupie 99 pacjentek
z chorobg niedokrwienng serca oraz prawidtowa toleran-

cja glukozy, u ktérych zastosowano 3-miesieczng przez-
skérng estrogenowa terapie zastepcza. Dodatek octanu
medroksyprogesteronu znosit ten efekt [21]. Podobne
wyniki zastosowania przezskérnej estrogenowej terapii
zastepczej potaczonej nastepowo z dodatkiem octanu
medroksyprogesteronu uzyskat Lindheim i wsp. [22].
Stwierdzili oni ostabienie wptywu estradiolu na wrazli-
wos¢ receptora insulinowego po dodaniu octanu me-
droksyprogesteronu. Goodrow i wsp. [23] stosujac meto-
dy analizy regresji, wykazali w grupie 34 pacjentek
po menopauzie stosujacych doustnie estrogeny skoniu-
gowane z octanem medroksyprogesteronu, ze niezalez-
nymi czynnikami prognostycznymi pogorszenia wrazli-
wosci receptora insulinowego byty hormonalna terapia
zastepcza oraz wysoka wyjsciowa wrazliwos¢ receptora.
Nalezy wspomnie¢ takze o obserwowanym w grupie
kontrolnej wzroscie Sredniego stezenia insuliny w trakcie
obcigzenia glukoza, przy braku istotnych statystycznie
zmian masy i rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Stano-
wic to moze potwierdzenie narastania opornosci recep-
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Tab. X. Wptyw zastosowania u pacjentek z nieprawidtowa tolerancjg glukozy w doustnej podazy simwastatyny (grupa E) oraz
wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej z nieprawidtowym stezeniem glukozy (grupa F) na stezenie glukozy i insuliny

w surowicy krwi

Grupa E (n=10)

Grupa F kontrolna (n=10)

parametr przed 3. mies. 6. mies. p wizyta | 3.mies. 6. mies. p
leczeniem simwastatyny simwastatyny

glikemia na czczo (mmol/l) 5,3+1,3 4,7+0,4 5,1+0,6 NS 5,1+1,2 5,0+0,7 49+0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 10,0+4,0 7,9+4,0 8,2+2,1 NS 7,3%3,2 7,019 5,9+11 NS

insulinemia na czczo (mU/) 25,7%15,4 9,4+3,5 6,5+3,1 <0,01 21,1#184 17,9+12,2 18,4+12,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/) 111,6+82,1  112,3%158,4 80,0+56,9 NS 71,8+21,7 63,0+38,4 115,2+51,3 <0,05

tora insulinowego wraz z czasem, jaki uptywa od chwili
menopauzy [5, 6]. Zastosowanie w naszym badaniu
schemat HTZ nie wptynat na zahamowanie tych zmian.
W naszej grupie pacjentek z prawidtowa tolerancja
glukozy doustna podaz simwastatyny przez 6 mies. zapo-
biegta obserwowanemu w grupie kontrolnej wzrostowi
stezenia insuliny w tescie obcigzenia glukoza. Leczenie
simwastatyna w grupie pacjentek po menopauzie z nie-
prawidtowa tolerancja glukozy obnizyto poziom insuliny
W surowicy na czczo. Leczenie to doprowadzito do obnize-
nia stezenia LDL-cholesterolu w grupie z prawidtowa i nie-
prawidtowa tolerancja glukozy, a dodatkowo cholesterolu
catkowitego w grupie z nieprawidtowa tolerancja glukozy.
Hwu i wsp. [24] obserwowali w grupie 19 pacjentek z cu-
krzyca typu 2 obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego
oraz LDL-cholesterolu po 3 mies. leczenia simwastatyna.
Leczenie to jednak nie wptyneto na wrazliwos¢ receptora
insulinowego. Altunbas i wsp. [25] nie wykazali wptywu
2-miesiecznej terapii simwastatyng na opornosc receptora
insulinowego, mierzong przy uzyciu klamry hiperinsuline-
micznej normoglikemicznej przy jednoczesnym obnizeniu
stezenia w surowicy cholesterolu catkowitego oraz
LDL- i HDL-cholesterolu. Nalezy jednak zauwazy¢, ze bada-
li mata grupe pacjentek. Ohrvall i wsp. [26] wykazali
wzrost stezenia insuliny w doustnym tescie obcigzenia
glukoza oraz spadek wrazliwosci na insuline o0 28% u cho-
rych z cukrzyca typu 2 i hiperlipoproteinemia, leczonych
simwastatyna. McFarlane i wsp. [27] analizujgc wyniki ba-
dan stwierdzili, iz zastosowanie statyn polepsza wrazli-
wo5s¢ receptora insulinowego i obniza odsetek pacjentow
z hiperinsulinizmem, u ktérych rozwija sie cukrzyca typu 2.

Whniosek

W grupie pacjentek po menopauzie z prawidtowa to-
lerancjg glukozy suplementacja 17B-estradiolem wraz
z doustna podaza medroksyprogesteronu zmieniata opor-
nos¢ receptora insulinowego, a simwastatyna nie wpty-
wata na to zjawisko. Zastosowanie suplementacji 17 -es-
tradiolem wraz z doustna podaza medroksyprogesteronu
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w grupie pacjentek z nieprawidtowg tolerancjag glukozy
po menopauzie nie wptywato na opornos¢ receptora insu-
linowego, a simwastatyna obnizata te opornos¢.
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