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SSttrreesszzcczzeenniiee  

CCeell  pprraaccyy::  Celem pracy było porównanie wpływu przeskórnej podaży 17β-estradiolu wraz z doustną octanu
medroksyprogesteronu (HTZ) do doustnej podaży simwastatyny na poziom glukozy insuliny u pacjentek
po menopauzie z prawidłową i nieprawidłową tolerancją glukozy (IGFT).

MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: 68 kobiet po menopauzie podzielono na 6 grup. W grupach A, B, C znajdowały się
pacjentki z prawidłową tolerancją glukozy, a w grupach D, E, F z nieprawidłową tolerancją glukozy. Grupa A – 17
pacjentek, grupa D –11 pacjentek – obie grupy przyjmowały przezskórną ciągłą suplementację 17β-estradiolem
(Oesclim 50 – Fournier-Solvay) z doustną podażą medroksyprogesteronu w dawce 10 mg (Gestomikron
– Adamed). Grupa B – 10 pacjentek, grupa E – 10 pacjentek – obie grupy otrzymywały dziennie 20 mg
simwastatyny (Zocor-MSD). Grupa C i F po 10 pacjentek – porady dietetyczne i obserwacja kliniczna. Badania
kliniczne i laboratoryjne wykonano u każdej z kobiet przed rozpoczęciem badania oraz w 3. i 6. mies. jego
trwania. W warunkach podstawowych oznaczono stężenie FSH, estradiolu, insuliny i glukozy. W trakcie
doustnego testu obciążenia glukozą oznaczano stężenie glukozy oraz insuliny w 120. min jego trwania. 

WWyynniikkii::  W grupie pacjentek z prawidłową tolerancją glukozy HTZ zwiększała stężenie insuliny na czczo
i w trakcie obciążenia glukozą. W grupie D HTZ nie wywoływała takiego efektu. Simwastatyna w grupie pacjentek
z IGT obniżała stężenie insuliny na czczo. W grupie pacjentek po menopauzie, z prawidłową tolerancją glukozy,
otrzymujących hormonalną terapię zastępczą, obserwowano zmiany oporności receptora insulinowego,
a simwastatyna nie wpływała na to zjawisko. W trakcie stosowania HTZ u kobiet z nieprawidłową tolerancją glukozy
nie obserwowano zmian wrażliwości receptora insulinowego, podczas gdy zastosowanie simwastatyny poprawiało
tę wrażliwość.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: 17β-estradiol, medroksyprogesteron, simwastatyna, glukoza, insulina, kobiety po menopauzie

SSuummmmaarryy

AAiimm  ooff  ssttuuddyy::  Comparison between influence of transdermal continuous 17β-oestradiol combined with oral
medroxyprogesterone (HRT) and oral simvastatin treatment on glycaemia and insulinaemia in postmenopausal
women with normal and impaired glucose tolerance.

Wp³yw szeœciomiesiêcznej przezskórnej suplementacji 17β-estradiolem 
wraz z doustn¹ poda¿¹ medroksyprogesteronu lub doustnej poda¿y simwastatyny
na poziomy glikemii i insulinemii u kobiet po menopauzie 
z prawid³ow¹ i nieprawid³ow¹ tolerancj¹ glukozy

Influence of six months’ transdermal 17β-oestradiol administration combined 
with oral medroxyprogesterone or oral simvastatin treatment on glycaemia and insulinaemia 
in postmenopausal women with normal and impaired glucose tolerance 
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WWssttêêpp

Okres pomenopauzalny związany jest ze stopniowym
zmniejszaniem wydzielania estrogenów i progesteronu
oraz zmianą wrażliwości komórek docelowych na gona-
dotropiny. Obniżeniu stężenia hormonów płciowych to-
warzyszy ryzyko wystąpienia chorób naczyń, zaburzeń
metabolicznych, chorób układu moczowego, a także za-
burzeń funkcji neuropsychologicznych. Od momentu
menopauzy narasta zachorowalność i umieralność z po-
wodu powikłań miażdżycy u kobiet, zrównując się z tymi
wskaźnikami u mężczyzn. W dłuższej perspektywie cza-
sowej przekraczają one analogiczne wskaźniki dla nowo-
tworów piersi, szyjki i trzonu macicy oraz jajnika [1]. 

Zmiany stężeń poziomu lipidów, insuliny i glukozy
w surowicy, pojawiające się po ostatniej w życiu kobiet
miesiączce zależne są w większym stopniu od czasu, ja-
ki upłynął od tego momentu niż od wieku kobiet [2, 3].
Spadek stężenia estrogenów wiąże się z obniżeniem wy-
dzielania insuliny z trzustki w odpowiedzi na bodziec gli-
kemiczny, przy jednoczesnym wzroście czasu półtrwania
cząsteczek insuliny, co pozwala utrzymać stężenia insu-
liny w surowicy [2]. Samo jednak obniżenie wydzielania
insuliny z trzustki po menopauzie, może w określonej
grupie kobiet o zwiększonym ryzyku powstania cukrzycy
spowodować jej wystąpienie [4]. Wzrost stężenia insuli-
ny w surowicy u kobiet po menopauzie związany jest
z narastaniem oporności receptora insulinowego, spad-
kiem eliminacji insuliny z surowicy oraz progresywnym
obniżaniem się wątrobowego wychwytu insuliny [5–7].
Nadmiar (w przypadku stosowania doustnych dwuskład-
nikowych tabletek antykoncepcyjnych), jak i niedobór es-
trogenów (okres pomenopauzalny) wywiera niekorzyst-
ny wpływ na metabolizm węglowodanów u kobiet. Przy-
wrócenie fizjologicznych stężeń estradiolu powoduje
przywrócenie prawidłowego ich metabolizmu [7]. 

W okresie pomenopauzalnym dochodzi również
do wzrostu stężenia trójglicerydów, cholesterolu całko-
witego oraz frakcji LDL-cholesterolu, podfrakcji małych,
gęstych cząstek LDL, przy jednoczesnym obniżeniu stę-
żenia frakcji HDL-cholesterolu, a zwłaszcza podfrakcji
HDL2-cholesterolu [8–10]. Zmiany te pozostają w związ-
ku z osłabieniem katabolizmu lipoprotein o niskiej gę-
stości, zmniejszeniem produkcji apolipoproteiny AI oraz
pogorszeniem eliminacji trójglicerydów.

Brak estrogenów nie może być jednak uznany za je-
dyną przyczynę wzrostu ryzyka miażdżycy u kobiet
po menopauzie, a stosowanie hormonalnej terapii za-
stępczej (HTZ) za wystarczający sposób prewencji tego
schorzenia. Głównym sposobem zapobiegania powikła-
niom miażdżycy wydaje się być aktywność fizyczna
i dieta, a HTZ może być uznana za jeden z elementów
zdrowego stylu życia [1]. Jednak substytucja estradiolu
u kobiet po menopauzie odpowiada w różnych bada-
niach za 30 do 50% obniżenia ryzyka miażdżycy [11, 12].
Godsland [13] po wykonaniu metaanalizy 248 prac
stwierdził, iż droga podaży estradiolu oraz typ użytego
progestegenu determinują różnorodność wpływu HTZ
na poziom lipidów i lipoprotein w surowicy. Margolis
i wsp. [14] analizując wyniki badania WHI stwierdzili, że
w grupie 15 641 kobiet po menopauzie doustna podaż
CEE wraz z MPA obniżyła zapadalność na cukrzycę ty-
pu 2. Bonds i wsp. [15] przestrzegają jednak przez zasto-
sowaniem wyłącznie CEE jako prewencji cukrzycy. Sha-
doan i wsp. [16] wykazali na modelu zwierzęcym, że za-
stosowanie medroksyprogesteronu (MPA) wraz
z estrogenami skoniugowanymi (CEE) obniżało ekspre-
sję przenośnika glukozy 4 (GLUT 4), natomiast nie wpły-
wało na ekspresję receptora insuliny, substratu recepto-
ra insuliny 1 i 2 (IRS-1, IRS-2) oraz podjednostki p85 kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolu. Yada i wsp. [17] także
na modelu zwierzęcym, opisali wpływ simwastatyny
na wydzielanie insuliny z komórek β trzustki. Simwasta-
tyna hamowała zmiany stężeń wapnia w komórkach β
trzustki poprzez wpływ na kanały wapniowe L. Prowa-
dziło to do hamowania wydzielania insuliny w odpowie-
dzi na bodziec glikemiczny [17]. Zastosowanie statyn, jak
również hormonalnej terapii zastępczej prowadzi do ob-
niżenia wskaźnika zapadalności na cukrzycę typu 2,
choć należy także zauważyć, iż zmiana stylu życia jest
skuteczniejsza w tym zapobieganiu niż leki uwrażliwia-
jące na działanie insuliny [18]. Yee i wsp. [19] obserwo-
wali opóźnienie postępu cukrzycy typu 2 u pacjentek
stosujących statyny. Konieczność zastosowania insuliny
pojawiała się u tych pacjentek później niż u pacjentek,
które nie były leczone statynami. Wpływ zastosowania
statyn na oporność receptora insulinowego, zwłaszcza
u pacjentek z prawidłową tolerancją glukozy nadal pozo-
staje słabo zbadany, a wnioski dostępnych opracowań

MMaatteerriiaallss  aanndd  mmeetthhooddss:: 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. 

RReessuullttss::  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.

KKeeyy  wwoorrddss:: 17β-oestradiol, medroxyprogesterone, simvastatin, glucose, insulin, postmenopausal women
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są często przeciwstawne [20]. Wydawało się interesują-
cym wykonanie porównania wpływu przeskórnej poda-
ży 17β-estradiolu wraz z doustną octanu medroksypro-
gesteronu do wpływu doustnej podaży simwastatyny
na poziom glukozy i insuliny u pacjentek po menopauzie
z prawidłową i nieprawidłową tolerancją glukozy.

PPaaccjjeennttkkii

Badaniami objęto 68 kobiet w wieku od 40 do 75 lat
(średnia wartość wieku 54,3±7,4). Żadna z pacjentek
uczestniczących w badaniu nie otrzymywała wcześnie
hormonalnej terapii zastępczej ani leczenia statynami.
Badania internistyczne i ginekologiczne nie wykazały
przeciwwskazań do zastosowania hormonalnej terapii
zastępczej lub statyn. Wszystkie kobiety wyraziły zgodę
na udział w badaniach i zostały poinformowane o ewen-
tualnych skutkach ubocznych terapii. Na przeprowadze-
nie badania uzyskano zgodę Komisji Bioetycznej.

Pacjentki podzielono na 6 grup. Grupy A, B, C stano-
wiły pacjentki z prawidłową tolerancją glukozy. Grupę
A stanowiło 17 pacjentek, które otrzymywały przezskór-
ną ciągłą suplementację 17β-estradiolem w dawce 0,05
mg/24 godz. (Oesclim 50 – Fournier-Solvay) wraz z do-
ustną podażą gestagenu – medroksyprogesteronu
w dawce 5 mg/24 godz. (Gestomikron – Adamed). Gru-
pa B złożona była z 10 pacjentek, które nie wyraziły zgo-
dy na zastosowanie hormonalnej terapii zastępczej
i otrzymywały doustnie 20 mg dziennie simwastatyny
(Zocor-MSD). Grupa C obejmowała 10 pacjentek, które
nie wyraziły zgody na zastosowanie hormonalnej terapii
zastępczej lub statyn. Otrzymały one porady dietetycz-
ne i zostały poddane obserwacji klinicznej. 

W grupach D, E, F znajdowały się pacjentki z niepra-
widłową tolerancją glukozy. Grupę D stanowiło 11 pa-
cjentek, które otrzymywały przezskórną ciągłą suple-
mentację 17β-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz.
(Oesclim 50 – Fournier-Solvay) wraz z doustną podażą
gestagenu – medroksyprogesteronu w dawce 5 mg/24
godz. (Gestomikron – Adamed). Grupa E to 10 pacjentek,
które nie wyraziły zgody na zastosowanie hormonalnej
terapii zastępczej, a które otrzymywały doustnie 20 mg
dziennie simwastatyny (Zocor-MSD) ze względu na wyj-
ściowy poziom cholesterolu całkowitego. Grupa F obej-
mowała 10 pacjentek, które nie wyrażały w tym okresie
zgody na leczenie. Poddane zostały obserwacji klinicznej
i poradnictwu dietetycznemu. 

MMeettooddyykkaa

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

W grupach kontrolnych (grupa C i F) kobiet obserwa-
cje kliniczne prowadzone były w tych samych odstępach
czasu co w grupie badanej. Podczas każdej wizyty prze-
prowadzany był wywiad kliniczny, dotyczący samopo-
czucia związanego z przyjmowaniem hormonalnej tera-
pii zastępczej, a przede wszystkim pytano o występowa-
nie objawów związanych z okresem przekwitania. 

W warunkach podstawowych, na czczo (12 godz.
od ostatniego posiłku lub napoju) o godz. 8 rano pobie-
rano u każdej z uczestniczących pacjentek, przed rozpo-
częciem stosowania HTZ lub obserwacji, krew żylną
i w uzyskanej surowicy oznaczano stężenie FSH, estra-
diolu, insuliny i glukozy. Następnie wykonywało obciąże-
nie glukozą (OGTT) i mierzono stężenie glukozy i insuli-
ny w 120. min po obciążeniu. W 3. i 6. mies. stosowania
terapii lub obserwacji klinicznej dokonywano takich sa-
mych pobrań i takich samych oznaczeń, jak w momen-
cie rozpoczęcia badania 

PPrrzzyyggoottoowwaanniiee  mmaatteerriiaa³³uu  ddoo bbaaddaaññ

Krew pobierano do probówek plastikowych w ilo-
ści 1 ml na skrzep. Następnie wirowano w wirówce 
(Heraeus, Niemcy) z szybkością 3000 obr./min. Po od-
wirowaniu surowicę przenoszono do czystych, suchych
probówek, zamrażano i przechowywano w temp. -20°C
do chwili wykonania oznaczenia FSH, insuliny i estra-
diolu. Oznaczenia stężenia glukozy wykonywano bez-
pośrednio po pobraniu.

OOzznnaacczzeenniiaa

Stężenie 17β-estradiolu i FSH oznaczano przy użyciu
gotowych zestawów odczynnikowych firmy Orion Dia-
gnostica (Finlandia), Oznaczenia stężenia 17β-estradio-
lu metodą radioimmunologiczną (RIA) cechowały się
precyzją metody 2,3% i czułością metody 2,1 pg/mL,
a oznaczenia FSH (folikuliny) metodą immunoradiome-
tryczną (IRMA) cechowały się precyzją metody 5,3%
przy czułości metody 8,2 mLU/mL, Oznaczenie stęże-
nia insuliny metodą immunoradiometryczną IRMA
z zastosowaniem gotowych zestawów odczynniko-
wych firmy BIOSOURCE EUROPE SA (Belgia) – precyzja
metody 1,6%, czułość metody 2,4 μU/Ml. Oznaczanie
stężenia glukozy bezpośrednio po pobraniu metodą
enzymatyczną z oksydazą glukozy na analizatorze Vi-
tros 250 firmy Johnson- Johnson (sucha chemia) – pre-
cyzja metody 1,1%, czułość metody 1,3 mmol/L.

AAnnaalliizzaa  ssttaattyyssttyycczznnaa

Obliczenia wartości średnich i odchyleń standar-
dowych wykonano w programie MS Excel 2000. Wyni-
ki uzyskane w badanych grupach po sprawdzeniu nor-
malności rozkładu porównywano za pomocą testu 
t-Studenta. Za poziom istotności statystycznej przyję-
to p<0,05.
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TTaabb..  IIII..  Wpływ zastosowania u pacjentek z prawidłowym metabolizmem glukozy łącznej ciągłej podaży przezskórnej 17β-estradiolu
oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa A) oraz wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki
klinicznej

GGrruuppaa  AA  ((nn==1177)) GGrruuppaa  CC  KKoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm HHTTZZ HHTTZZ

BMI 25,9±4,1 26,1±3,8 26,7±4,2 NS 24,4±4,6 24,6±4,3 24,9±5,0 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/l) 87,92±44,0 67,0±39,0 53,1±24,1 <0,05 101,8±33,0 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 całkowity (mmol/l) 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

trójglicerydy (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

TTaabb.. II..  Charakterystyka kliniczna grupy pacjentek z prawidłowym metabolizmem glukozy, otrzymujących przezskórną suplemen-
tację 17β-estradiolu wraz z doustną podażą medroksyprogesteronu (grupa A), grupy pacjentek otrzymujących doustnie simwa-
statynę (grupa B) oraz pacjentek grupy kontrolnej (grupa C) przed rozpoczęciem badania 

PPaarraammeettrr GGrruuppaa  AA  ((nn==1177)) GGrruuppaa  BB  ((nn==1100)) GGrruuppaa  CC  ((nn==1100)) pp

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/l) 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 całkowity (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

trójglicerydy (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 5,2±0,3 4,7±1,1 NS

insulina na czczo (mU/l) 6,4±2,7 6,2±1,4 6,7±2,0 NS

WWyynniikkii

W chwili rozpoczęcia badania jedyną różnicą pomię-
dzy grupami A, B, C było wyższe średnie stężenie trójgli-
cerydów w grupie B w porównaniu do grupy A (tab. I).
W grupie pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy
najwyższe wyjściowe średnie stężenia lipidów i lipopro-
tein obserwowano w grupie E (tab. VI). 

Zastosowanie przez 6 mies. przezskórnej ciągłej poda-
ży 17β-estradiolu wraz z ciągłą podażą doustną medroksy-
progesteronu doprowadziło w grupie A do wzrostu stęże-
nia estradiolu w surowicy (z 12,5±5,5 ng/l do 52,2±45,4 ng/l;

p<0,02) i jednoczesnego obniżenia stężenia FSH
(z 87,9±44,0 IU/l do 53,7±24,1 IU/l; p<0,05) (tab. II). W gru-
pie B (doustna podaż simwastatyny u pacjentek z prawi-
dłową tolerancją glukozy) nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie zmian stężenia FSH i estradiolu w surowicy. Ana-
logiczny brak zmian średnich stężeń FSH i estradiolu
obserwowano w grupie kontrolnej C (tab. III). Zastosowa-
nie simwastatyny przez 6 mies. w grupie B obniżyło istot-
nie statystycznie średni poziom LDL-cholesterolu (z 4,0±1,1
mmol/l do 2,8±0,6 mmol/l; p<0,05) (tab. III). W grupie
A i w grupie C nie obserwowano istotnych statystycznie
zmian średnich stężeń lipidów i lipoprotein (tab. II). 
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TTaabb..  IIIIII..  Wpływ zastosowania u pacjentek z prawidłowym metabolizmem glukozy doustnej podaży simwastatyny (grupa B) jak również
wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki klinicznej 

GGrruuppaa  BB  ((nn==1100)) GGrruuppaa  CC  KKoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm ssiimmwwaassttaattyynnyy ssiimmwwaassttaattyynnyy

BMI 24,2±1,0 24,4±1,3 24,3±2,0 NS 24,4±4,6 24,6±4,3 24,9±5,0 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/l) 86,0±43,4 77,7±42,6 90,8±58,9 NS 101,8±33,0 94,3±24,0 94,7±32,0 NS

estradiol (ng/l) 10,7±3,0 20,5±18,9 12,2±7,5 NS 15,7±15,1 18,9±12,3 20,0±16,5 NS

cholesterol całkowity (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/l) 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

trójglicerydy (mmol/l) 2,0±1,6 2,1±1,7 2,2±1,7 NS 1,6±1,3 1,5±1,0 2,2±1,9 NS

W grupie A stwierdzono przyrost średniego stęże-
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 obciążenia glukozą
(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 także przyrost średniego stężenia
insuliny (z 51,0±24,3 mU/l do 156,5±90,8 mU/l p<0,01)

w 120. min obciążenia glukozą (tab. IV). Zastosowanie
simwastatyny przez 6 mies. w grupie B nie spowodo-
wało istotnych statystycznie zmian średnich stężeń
glukozy i insuliny w surowicy na czczo i po obciążeniu
glukozą (tab. V).

W grupie D (pacjentki z nieprawidłową tolerancją glu-
kozy) w trakcie przezskórnej ciągłej podaży 17β-estradiolu

TTaabb.. IIVV..  Wpływ zastosowania u pacjentek z prawidłowym metabolizmem glukozy łącznej ciągłej podaży przezskórnej 17β-estra-
diolu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa A) oraz wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej na stężenie gluko-
zy i insuliny surowicy krwi

GGrruuppaa  AA  ((nn==1177)) GGrruuppaa  CC  KKoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm HHTTZZ HHTTZZ

glikemia na czczo (mmol/l) 4,8±0,6 4,7±0,7 5,0±0,6 NS 4,7±1,1 4,9±0,9 4,8±0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 6,0±1,7 6,3±1,0 6,4±2,1 NS 5,9±1,6 7,5±3,5 6,2±1,8 NS

insulinemia na czczo (mU/l) 6,4±2,7 7,8±3,8 9,7±5,0 <0,05 6,7±2,0 6,0±3,2 8,4±2,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/l) 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

TTaabb..  VV..  Wpływ zastosowania u pacjentek z prawidłowym metabolizmem glukozy doustnej podaży simwastatyny (grupa B) oraz
wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej na stężenie glukozy i insuliny w surowicy krwi

GGrruuppaa  BB  ((nn==1100)) GGrruuppaa  CC  KKoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm ssiimmwwaassttaattyynnyy ssiimmwwaassttaattyynnyy

glikemia na czczo (mmol/l) 5,2±0,3 4,9±0,4 4,9±0,4 NS 4,7±1,1 4,9±0,9 4,8±0,5 NS

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 6,3±1,7 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/l) 6,2±1,4 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/l) 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
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TTaabb..  VVIIII..  Wpływ zastosowania u pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy łącznej ciągłej podaży przezskórnej 17β-estradiolu
oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa D) oraz wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej (grupa F) na parametry
charakterystyki klinicznej 

GGrruuppaa  DD  ((nn==1111)) GGrruuppaa  AA  KKoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm HHTTZZ HHTTZZ

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/l) 90,9±26,0 76,2±42,4 67,6±26,0 <0,05 80,4±52,3 72,2±27,3 98,6±45,8 NS

estradiol (ng/l) 17,3±11,5 40,9±20,8 49,6±44,3 <0,05 14,9±10,6 21,8±10,0 17,1±9,9 NS

cholesterol całkowity (mmol/l) 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 3,7±1,1 NS 3,4±0,8 3,4±0,7 3,7±0,8 NS

trójglicerydy (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

TTaabb..  VVII..  Charakterystyka kliniczna grupy pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy otrzymujących przezskórną suplementację
17β-estradiolu wraz z doustną podażą medroksyprogesteronu (grupa D), grupy pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy
otrzymujących doustnie simwastatynę (grupa E) oraz pacjentek grupy kontrolnej (grupa F) z nieprawidłową tolerancją glukozy
przed rozpoczęciem badania

PPaarraammeettrr GGrruuppaa  DD  ((nn==1111)) GGrruuppaa  EE  ((nn==1100)) GGrruuppaa  FF  ((nn==1100)) pp

wiek (lata) 52,0±7,8 52,8±6,8 52,7±9,4 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/l) 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 całkowity (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

trójglicerydy (mmol/l) 1,5±0,5 2,1±1,1 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

wraz z ciągłą podażą doustną medroksyprogesteronu ob-
serwowano – podobnie jak w grupie A – wzrost stężenia
estradiolu w surowicy (z 17,3±11,5 ng/l do 49,6±44,3 ng/l;
p<0,05) i jednoczesne obniżenie stężenia FSH
(z 90,9±26,0 IU/l do 67,6±26,0 IU/l; p<0,05) (tab. VII).
W grupie E (doustna podaż simwastatyny pacjentkom
z nieprawidłową tolerancją glukozy) nie stwierdzono
istotnych statystycznie zmian stężenia FSH i estradiolu
w surowicy (tab. VIII). Analogiczny brak zmian stężeń FSH
i estradiolu obserwowano w grupie kontrolnej pacjentek
z nieprawidłową tolerancją glukozy (grupa F) (tab. VII).

W grupie E zastosowanie simwastatyny przez 6 mies.
obniżyło istotnie statystycznie średni poziom choleste-
rolu całkowitego (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/l
do 3,2±0,7 mmol/l; p<0,001) (tab. VIII). W grupie D
i w grupie F nie obserwowano istotnych statystycznie
zmian średnich stężeń lipidów i lipoprotein (tab. VII).
W grupie D nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian
średnich stężeń glukozy i insuliny na czczo oraz w trak-
cie obciążenia glukozą (tab. IX). W grupie kontrolnej F
w okresie 6 mies. obserwacji klinicznej stwierdzono tak-
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TTaabb..  VVIIIIII..  Wpływ doustnej podaży simwastatyny u pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy (grupa E), jak również wpływ 
12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej (grupa F) z nieprawidłową tolerancją glukozy na parametry charakterystyki klinicznej 

GGrruuppaa  EE  ((nn==1100)) GGrruuppaa  FF  kkoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm ssiimmwwaassttaattyynnyy ssiimmwwaassttaattyynnyy

BMI 28,7±4,7 30,9±8,5 26,4±4,4 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/l) 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 17,1±9,9 NS

cholesterol całkowity (mmol/l) 7,6±0,6 6,6±1,5 5,9±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 1,8±0,5 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

trójglicerydy (mmol/l) 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

TTaabb.. IIXX.. Wpływ zastosowania u pacjentek z nieprawidłowym metabolizmem glukozy łącznej ciągłej podaży przezskórnej 17β-estradio-
lu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa D) oraz wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej z nieprawidłowym metabo-
lizmem glukozy (grupa F) na stężenie glukozy i insuliny w surowicy krwi

GGrruuppaa  DD  ((nn==1111)) GGrruuppaa  FF  kkoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm HHTTZZ HHTTZZ

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

glikemia w 120. min OGTT (mmol/l) 9,0±1,7 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±18,4 17,9±12,2 18,4±12,7 NS

insulinemia w 120. min OGTT (mU/l) 128,9±88,6 129,7±134,2 121,0±114,6 NS 71,8±21,7 63,0±38,4 115,2±51,3 <0,05

że przyrost średniego stężenia insuliny (z 71,8±21,7 mU/l
do 115,2±51,3 mU/l p<0,05) w 120. min obciążenia glu-
kozą (tab. IX). Zastosowanie simwastatyny przez 6 mies.
w grupie E spowodowało obniżenie średniego stężenia
insuliny na czczo (z 25,7±15,4 mU/l do 6,5±3,1 mU/l;
p<0,01) (tab. X).

DDyysskkuussjjaa

Zastosowanie przezskórnej terapii 17β-estradiolem
wraz doustną podażą medroksyprogesteronu w okre-
sie 6 mies. u pacjentek z prawidłową tolerancją glukozy
zwiększyło średnie stężenie insuliny na czczo i w trakcie
obciążenia glukozą, przy braku zmian średnich stężeń
glukozy na czczo i w trakcie obciążenia glukozą. Sugero-
wać to może występowanie oporności receptora insuli-
nowego w trakcie tego schematu hormonalnej terapii za-
stępczej (HTZ). Os i wsp. [21] wykazali poprawę wrażliwo-
ści receptora insulinowego w grupie 99 pacjentek
z chorobą niedokrwienną serca oraz prawidłową toleran-

cją glukozy, u których zastosowano 3-miesięczną przez-
skórną estrogenową terapię zastępczą. Dodatek octanu
medroksyprogesteronu znosił ten efekt [21]. Podobne
wyniki zastosowania przezskórnej estrogenowej terapii
zastępczej połączonej następowo z dodatkiem octanu
medroksyprogesteronu uzyskał Lindheim i wsp. [22].
Stwierdzili oni osłabienie wpływu estradiolu na wrażli-
wość receptora insulinowego po dodaniu octanu me-
droksyprogesteronu. Goodrow i wsp. [23] stosując meto-
dy analizy regresji, wykazali w grupie 34 pacjentek
po menopauzie stosujących doustnie estrogeny skoniu-
gowane z octanem medroksyprogesteronu, że niezależ-
nymi czynnikami prognostycznymi pogorszenia wrażli-
wości receptora insulinowego były hormonalna terapia
zastępcza oraz wysoka wyjściowa wrażliwość receptora.
Należy wspomnieć także o obserwowanym w grupie
kontrolnej wzroście średniego stężenia insuliny w trakcie
obciążenia glukozą, przy braku istotnych statystycznie
zmian masy i rozmieszczenia tkanki tłuszczowej. Stano-
wić to może potwierdzenie narastania oporności recep-
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tora insulinowego wraz z czasem, jaki upływa od chwili
menopauzy [5, 6]. Zastosowanie w naszym badaniu
schemat HTZ nie wpłynął na zahamowanie tych zmian. 

W naszej grupie pacjentek z prawidłową tolerancją
glukozy doustna podaż simwastatyny przez 6 mies. zapo-
biegła obserwowanemu w grupie kontrolnej wzrostowi
stężenia insuliny w teście obciążenia glukozą. Leczenie
simwastatyną w grupie pacjentek po menopauzie z nie-
prawidłową tolerancją glukozy obniżyło poziom insuliny
w surowicy na czczo. Leczenie to doprowadziło do obniże-
nia stężenia LDL-cholesterolu w grupie z prawidłową i nie-
prawidłową tolerancją glukozy, a dodatkowo cholesterolu
całkowitego w grupie z nieprawidłową tolerancją glukozy.
Hwu i wsp. [24] obserwowali w grupie 19 pacjentek z cu-
krzycą typu 2 obniżenie stężenia cholesterolu całkowitego
oraz LDL-cholesterolu po 3 mies. leczenia simwastatyną.
Leczenie to jednak nie wpłynęło na wrażliwość receptora
insulinowego. Altunbas i wsp. [25] nie wykazali wpływu
2-miesięcznej terapii simwastatyną na oporność receptora
insulinowego, mierzoną przy użyciu klamry hiperinsuline-
micznej normoglikemicznej przy jednoczesnym obniżeniu
stężenia w surowicy cholesterolu całkowitego oraz
LDL- i HDL-cholesterolu. Należy jednak zauważyć, że bada-
li małą grupę pacjentek. Ohrvall i wsp. [26] wykazali
wzrost stężenia insuliny w doustnym teście obciążenia
glukozą oraz spadek wrażliwości na insulinę o 28% u cho-
rych z cukrzycą typu 2 i hiperlipoproteinemią, leczonych
simwastatyną. McFarlane i wsp. [27] analizując wyniki ba-
dań stwierdzili, iż zastosowanie statyn polepsza wrażli-
wość receptora insulinowego i obniża odsetek pacjentów
z hiperinsulinizmem, u których rozwija się cukrzyca typu 2.

WWnniioosseekk

W grupie pacjentek po menopauzie z prawidłową to-
lerancją glukozy suplementacja 17β-estradiolem wraz
z doustną podażą medroksyprogesteronu zmieniała opor-
ność receptora insulinowego, a simwastatyna nie wpły-
wała na to zjawisko. Zastosowanie suplementacji 17β-es-
tradiolem wraz z doustną podażą medroksyprogesteronu

w grupie pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy
po menopauzie nie wpływało na oporność receptora insu-
linowego, a simwastatyna obniżała tę oporność.
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TTaabb..  XX..  Wpływ zastosowania u pacjentek z nieprawidłową tolerancją glukozy w doustnej podaży simwastatyny (grupa E) oraz
wpływ 12-miesięcznej obserwacji grupy kontrolnej z nieprawidłowym stężeniem glukozy (grupa F) na stężenie glukozy i insuliny
w surowicy krwi

GGrruuppaa  EE  ((nn==1100)) GGrruuppaa  FF  kkoonnttrroollnnaa  ((nn==1100))

ppaarraammeettrr pprrzzeedd  33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp wwiizzyyttaa  II 33..  mmiieess.. 66..  mmiieess.. pp
lleecczzeenniieemm ssiimmwwaassttaattyynnyy ssiimmwwaassttaattyynnyy

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 4,9±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 7,0±1,9 5,9±1,1 NS

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

insulinemia w 120. min OGTT (mU/l) 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
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