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Streszczenie

Cel pracy: prospektywne porownanie wptywu przezskdrnej i doustnej podazy 17B-estradiolu oraz rodzaju
zastosowanego gestagenu na stezenia glukozy i insuliny u kobiet po menopauzie.

Materiat i metody: Badaniami objeto 62 kobiety po menopauzie, dotychczas niestosujace HTZ, u ktérych roz-
poczeto suplementacje wg nastepujacych schematéw: grupa A — 25 pacjentek, przezskérna ciagta suplementa-
cja 17B-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz. (Oesclim 50 — Fournier-Solvay) z doustng podaza gestagenu — dy-
drogesteronu w dawce 5 mg/24 godz. (Duphaston — Solvay), grupa B — 10 pacjentek, doustnie 2 mg 17B-estradio-
lu oraz 10 mg dydrogesteronu (Femoston-Solvay), grupa C — 17 pacjentek przezskorna ciagta suplementacja
17B-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz. (Oesclim 50 — Fournier-Solvay) z doustng podaza gestagenu — medrok-
syprogesteronu w dawce 5 mg/24 godz. (Gestomikron — Adamed). Grupe kontrolng (grupa D) stanowito 10 pacjen-
tek bez leczenia. Badania kliniczne i laboratoryjne wykonano u kazdej z kobiet przed rozpoczeciem badania
w 6. i 12. mies. jego trwania. W warunkach podstawowych oznaczono stezenie FSH, estradiolu, insuliny i glukozy.
W trakcie doustnego testu obcigzenia glukozg (OGTT) oznaczano stezenie glukozy oraz insuliny.

Wyniki: W grupie A 12 mies. leczenia obnizyto Srednie stezenie glukozy w 60. min OGTT. W grupie B 12 mies.
leczenia obnizyto Srednie stezenie glukozy na czczo. W grupie C Srednie stezenie insuliny na czczo oraz w 60. min
po obciagzeniu byto w 12. mies. leczenia wyzsze niz w chwili rozpoczecia badania. W grupie kontrolnej nie obser-
wowano zmian Srednich stezeh glukozy i insuliny w surowicy.

Whiosek: Rodzaj zastosowanego gestagenu w hormonalnej terapii zastepczej w wiekszym stopniu niz dro-
ga podazy estradiolu moze mie¢ wptyw na zmiany metabolizmu insuliny i glukozy u kobiet po menopauzie.

Stowa kluczowe: 17f3-estradiol, dydrogesteron, medroksyprogesteron, glukoza, insulina, kobiety po meno-
pauzie

Summary

Aim: Comparison of the influence of transdermal and oral route of 173-oestradiol administration and type
of gestagen on plasma glucose and insulin concentration in postmenopausal women.

Materials and methods: 62 women were enrolled in the study. Group A — 25 women received transdermal
17B-oestradiol (Oesclim 50 — Fournier-Solvay) combined with 5 mg oral dydrogesterone daily (Duphaston — Solvay).
Group B — 10 women received oral 17B-oestradiol combined with 10 mg of dydrogesterone daily administration
(Femoston-Solvay). Group C — 17 women received transdermal 17B3-oestradiol (Oesclim 50 — Fournier-Solvay)
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combined with 5 mg daily oral medroxyprogesterone (Gestomikron — Adamed). Group D — 10 women without
treatment. Basic plasma FSH, oestradiol, glucose and insulin as well as glucose and insulin at the 60" minute
of OGTT were measured initially and at the 6" and 12" month of the study.

Results: The mean plasma glucose level during OGTT was reduced after 12 months of replacement therapy
in group A. Mean plasma fasting glucose was reduced also after 12 months of oral replacement therapy in group
B. The mean plasma fasting and glucose stimulated insulin concentrations were higher after 12 months of
replacement therapy in group C. No changes in plasma glucose and insulin concentrations were observed in

control group D.

Conclusion: Administration of hormone replacement therapy may influence the metabolism of glucose and
insulin in postmenopausal women according to the type of gestagen applied.

Key words: 17B3-oestradiol, dydrogesterone, medroxyprogesterone, glucose, insulin, postmenopausal women

Wstep

Obnizenie stezenia estrogenéw (okres pomenopau-
zalny), jak réwniez ich nadmiar (stosowanie doustnych
dwusktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych) wywie-
ra niekorzystny wptyw na metabolizm weglowodanéw
u kobiet [1]. W okresie pomenopauzalnym, wraz z fizjo-
logicznym obnizaniem sie stezenia estrogenéw zmniej-
sza sie réwniez wydzielanie insuliny z komérek B wysp
Langerhansa trzustki [2]. Bezposrednim bodZzcem wy-
dzielania insuliny jest wzrost stezenia glukozy we krwi
przeptywajacej przez trzustke. Regulacja wydzielania te-
go polipeptydu jest procesem ztozonym i biorg w niej
udziat, oprécz glukozy takze hormony jelitowe, inne hor-
mony trzustkowe i klasyczne neurotransmitery. Obnize-
nie wydzielania insuliny z komérek 3 wysp Langerhansa
trzustki, u kobiet po menopauzie, moze jednak w grupie
kobiet zagrozonych zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
cukrzycy wywota¢ petnoobjawowa cukrzyce typu 2 [3].

W okresie tym obserwowany moze byé wzrost czasu
pottrwania czasteczki insuliny [2]. Wzrost stezenia insu-
liny zalezny jest w wiekszym stopniu od czasu trwania
okresu pomenopauzalnego, a nie samego wieku kobiet
[1]. Zmiany rozmieszczenia tkanki ttuszczowej, ktére
takze zwigzane s3 z obnizeniem stezenia estrogenéw
moga przyczyniac sie do wzrostu opornosci receptora
insulinowego [1]. Podwyzszenie stezenia insuliny w su-
rowicy krwi w tym okresie zwigzane jest z obnizeniem
eliminacji insuliny z surowicy, opornoscia receptora in-
sulinowego, jak réwniez z obnizeniem wychwytu watro-
bowego tego hormonu [1].

Estradiol zwieksza wydzielanie insuliny z komérek 8
wysp Langerhansa trzustki w odpowiedzi na zmiany po-
ziomu glikemii, a brak tego hormonu u kobiet po meno-
pauzie moze stanowic¢ jeden z czynnikéw rozwoju cu-
krzycy typu 2 [3]. Shadoan i wsp. [4] wykazali na mode-
lu zwierzecym, ze zastosowanie medroksyprogesteronu
(MPA) wraz z estrogenami skoniugowanymi (CEE) obni-
zato ekspresje przenosnika glukozy 4 (GLUT 4), nato-
miast nie wptyneto na ekspresje receptora insulinowe-
go, substratu receptora insuliny 1i 2 (IRS-1, IRS-2) oraz
podjednostki p85 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu. Margo-
lis i wsp. [5] analizujgc wyniki badania WHI stwierdzili
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obnizenie zapadalnosci na cukrzyce typu 2 w gru-
pie 15 641 kobiet po menopauzie, ktére przyjmowaty do-
ustnie CEE wraz z MPA. Bonds i wsp. [6] takze analizujac
wyniki badania WHI stwierdzili, ze zastosowanie doust-
nej HTZ w pierwszym roku jej stosowania polepszyto
wrazliwosé receptora insulinowego. Efekt ten zanikat
w 3.1 6. roku stosowania. Dodatek MPA do CEE obnizat
ich korzystny wptyw na zapadalno$¢ na cukrzyce [6].
Bonds i wsp. [6] przestrzegaja jednak przed zastosowa-
niem wytacznie CEE jako prewencji cukrzycy. Goodrow
i wsp. [7] stosujac metody analizy regresji, wykazali
w grupie 34 pacjentek po menopauzie przyjmujacych
doustng (CEE+MPA) hormonalng terapie zastepcza
(HT2), ze niezaleznymi czynnikami prognostycznymi po-
gorszenia wrazliwosci receptora insulinowego byta HTZ
oraz wysoka wyjsciowa wrazliwos¢ receptora insulino-
wego. Crespo i wsp. [8] w grupie 2786 kobiet po meno-
pauzie, uczestniczacych w badaniu NHANES IIl wykaza-
li, iz stosowanie HTZ utatwiato kontrole glikemii w trak-
cie leczenia cukrzycy typu 2 w poréwnaniu do kontroli
glikemii u kobiet, ktore nie stosowaty HTZ. Wptyw ztozo-
nej hormonalnej terapii zastepczej na stezenie glukozy
i insuliny zalezy od rodzaju i drogi podazy estrogenéw
oraz rodzaju zastosowanego progestagenu. Godsland
[9] sugerowat, ze progesteron w dawkach stosowanych
w HTZ nie wykazuje wptywu na metabolizm weglowo-
danoéw. Araujo i wsp. [10] takze nie stwierdzili negatyw-
nego wptywu dodatku 300 mg mikronizowanego proge-
steronu tak do doustnej, jak i przezskérnej podazy es-
trogenéw na metabolizm weglowodanéw u kobiet
po menopauzie z cukrzyca typu 2. Cheung [11] wykazat
natomiast, iz dodatek 200 mg mikronizowanego proge-
steronu w doustnej terapii estradiolem zwiekszyt steze-
nie insuliny na czczo. Pomiar opornosci insulinowej wy-
konany przez Elkind-Hirsch i wsp. [12] w trakcie tacznej
terapii estrogenami i levonorgestrelem lub medroksy-
progesteronem wykazat jej wzrost. Wyjasnieniem tego
zjawiska wydaje sie by¢ ich aktywnos¢ glukokortykoido-
wa [13]. taczna podaz estradiolu i norethisteronu nie
zmieniata pozioméw glikemii i insulinemii w trakcie do-
ustnego testu obcigzenia glukoza u pacjentek tak z cu-
krzyca, jak rowniez u kobiet z prawidtowa tolerancja glu-
kozy [14]. Kawecka-Jaszcz i wsp. [15] w grupie 40 kobiet
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po menopauzie z nadcidnieniem tetniczym nie wykazali
zmian poziomu glikemii i insulinemii w tescie doustnego
obcigzenia glukoza, w czasie rocznej suplementacji
przezskérnej 17B-estradiolem i octanem norethisteronu
(NETA). Podobne efekty braku wptywu na stezenie glu-
kozy i insuliny w trakcie dozylnego testu obcigzenia glu-
koza obserwowat Godsland i wsp. [16] przy podawaniu
przezskérnie estradiolu i octanu norethisteronu. Doustna,
taczna, sekwencyjna suplementacja estradiolu i octanu
norethisteronu podnosita wrazliwosé na insuline tylko
w trakcie izolowanego podawania estradiolu [17]. W tym
badaniu wydzielanie trzustkowej insuliny, jak réwniez
jej watrobowa eliminacja byty wieksze takze po dodaniu
octanu norethisteronu (NETA), bez wzgledu na droge po-
dania estradiolu [17]. Davidson i wsp. [18] opisali wzrost
stezenia insuliny i peptydu C w surowicy kobiet po me-
nopauzie po dodaniu NETA do doustnie stosowanego
estradiolu, ktéry podany oddzielnie doprowadzit do ob-
nizenia stezenia tych parametréw w surowicy. Li i wsp.
[19] udowodnili natomiast, ze doustne przyjmowanie
1 mg estradiolu wraz z 0,5 mg octanu norethisteronu
spowodowato obnizenie stezenia insuliny na czczo.

Podanie dydrogesteronu w dawce 20 mg wraz
ze skoniugowanymi estrogenami nie wptywa na steze-
nie glukozy i insuliny w doustnym tescie obcigzenia glu-
koza [20]. Natomiast suplementacja dydrogesteronem
w nizszej dawce 10 mg wraz z 2 mg estradiolu nie wpty-
wata na poziom glukozy na czczo. Spowodowata nato-
miast obnizenie stezenia insuliny i wzrost stezenia
C-peptydu na czczo [21]. Sztefko i wsp. [22] stosujac do-
ustng i przezskorng suplementacje 17B-estradiolem
wraz z doustng podaza dydrogesteronu wykazali, iz te
rodzaje HTZ wptywaja nie tylko na zmiany stezen gluko-
zy i insuliny, lecz takze na peptydy przewodu pokarmo-
wego, regulujgce glikemie i insulinemie.

Cel pracy

Celem pracy byto prospektywne poréwnanie wpty-
wu 12-miesiecznej przezskérnej i doustnej podazy
17B-estradiolu oraz 2 typdéw gestagendw (dydrogestero-
nu i medroksyprogesteronu) na stezenia glukozy i insu-
liny u kobiet po menopauzie.

Pacjentki

Badaniami objeto 62 kobiety w wieku od 47 do
66 lat (§rednia wieku 57,9+5,6 lat). Zadna z pacjentek
uczestniczacych w badaniu nie otrzymywata wczesnie
hormonalnej terapii zastepczej. Wykonane badania
internistyczne i ginekologiczne nie wykazaty przeciw-
wskazah do zastosowania hormonalnej terapii zastep-
czej. Wszystkie kobiety wyrazity zgode na udziat w ba-
daniach i zostaty poinformowane o ewentualnych
skutkach ubocznych terapii.

Sposéb leczenia

Pacjentki podzielono na 4 grupy. Grupe A stanowito 25
pacjentek, ktére otrzymywaty przezskérna ciagta suple-
mentacje 17B-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz.
(Oesclim 50 — Fournier-Solvay) wraz z doustng podazg ge-
stagenu — dydrogesteronu w dawce 5 mg/24 godz.
(Duphaston — Solvay). Grupa B to 10 pacjentek, ktére
otrzymywaty doustnie 2 mg 17B-estradiolu oraz 10 mg dy-
drogesteronu (Femoston — Solvay). Grupa C obejmowa-
ta 17 pacjentek, ktore otrzymywaty przezskérna ciagta su-
plementacje 173-estradiolem w dawce 0,05 mg/24 godz.
(Cesclim 50 — Fournier — Solvay) wraz z doustna podaza ge-
stagenu — medroksyprogesteronu w dawce 5 mg/24 godz.
(Gestomikron — Adamed). Grupe kontrolng (grupa D) sta-
nowito 10 pacjentek, ktére nie wyrazity zgody na zastoso-
wanie hormonalnej terapii zastepczej i zostaty poddane
obserwagcji klinicznej.

Przed rozpoczeciem badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej.

Metodyka

Badania kliniczne i laboratoryjne wykonano u kazdej
z kobiet 3-krotnie w ciggu 12 mies.:
a) przed wigczeniem do badania i wprowadzeniem leku,
b) po 6 mies. stosowania leczenia,
¢) po 12 mies. stosowania leczenia.

W grupie kontrolnej kobiet obserwacje kliniczne pro-
wadzone byty w tych samych odstepach czasu co w gru-
pach badanych.

W warunkach podstawowych, na czczo (12 godz.
od ostatniego positku lub napoju) o godzinie 8 rano pobie-
rano u kazdej z pacjentek, przed rozpoczeciem stosowania
HTZ lub obserwacji, krew zylng. W surowicy wykonywano
oznaczenia stezenia FSH, estradiolu, insuliny i glukozy.
U wszystkich pacjentek wykonywano test obcigzenia glu-
koza (OGTT), ponownie pobierano krew i oznaczano steze-
nie glukozy oraz insuliny w 60. min po obcigzeniu. Badania
prowadzono przez rozpoczeciem HTZ oraz w 6. i 12. mies.
jej stosowania oraz w tych samych punktach czasowych
obserwacji klinicznej w grupie D.

Przygotowanie materiatu do badan

Krew pobierano do probéwek plastikowych w ilosci
1 mL na skrzep. Nastepnie wirowano w wiréwce (Hera-
eus, Niemcy) z szybkoscig 3000 obr./min. Po odwirowa-
niu surowice przenoszono do czystych suchych probé-
wek i wykonywano oznaczenia.

Oznaczenia

Stezenie 17-B-estradiolu oznaczano przy uzyciu go-
towych zestawéw odczynnikowych firmy Orion Diagno-
stica (Finlandia) metodga radioimmunologiczna (RIA) pre-
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Tab. I. Charakterystyka kliniczna pacjentek przed rozpoczeciem ciagtej przezskérnej suplementacji 17 estradiolu wraz z doustng
podaza dydrogesteronu (grupa A), grupy pacjentek przed rozpoczeciem doustnej ciggtej suplementacji 17Bestradiolu wraz
z doustna podaza dydrogesteronu (grupa B), grupy pacjentek przed rozpoczeciem suplementacji ciggtej przezskdrnej 17 Bestradiolu

z doustnym podaniem medroksyprogesteronu (grupa C) oraz pacjentek grupy kontrolnej (grupa D) przed rozpoczeciem badania

Parametr Grupa A (n=25) Grupa B (n=10) Grupa C (n=17) Grupa D (n=10) P
wiek [lat] 52,8+5,2 54,2437 51,249,1 56,1+4,2 NS
BMI 27,6147 27,33,0 25,9+4,1 27,7+7,7 NS
WHR 0,79+0,05 0,80+0,02 0,80+0,06 0,81+0,08 NS
FSH [IU/L] 68,9+20,6 63,2+24,4 67,92+44,0 62,5+32,3 NS
estradiol [ng/L] 15,4+3,65 16,4+10,3 12,845,5 12,9+4,0 NS
glukoza na czczo [mmol/L] 5,4+10 5,5+0,7 4,8+0,6 5,9+1,0 NS
insulina na czczo [mU/L] 7,8+4,6 8,2+5,5 6,4+2,7 7,6+4,4 NS

Tab. Il. Wptyw zastosowania tacznej, ciagtej podazy przezskornej 17B-estradiolu oraz doustnej dydrogesteronu (Grupa A), jak

rowniez wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na

parametry charakterystyki klinicznej

GRUPA A GRUPA KONTROLNA
n=25 n=10
parametr przed 6. mies. 12. mies. p wizyta | 6. mies. 12. mies. p
leczeniem HTZ HTZ

wiek [lat] 52,845,2 56,1+4,2

BMI 27,6x4,7 27,8+4,5 27,8+4,7 NS 27,777 27,8+7,6 27,777 NS
WHR 0,79+0,05 0,81+0,07 0,80+0,05 NS 0,81+0,08 0,80+0,06  0,81+0,07 NS
FSH [U/1] 68,9+20,6  47,7%25,0 51,1+20,6 <0,05 62,5+32,3 67,3%30,1 64,7+32,1 NS
estradiol [ng/l] 15,4+3,65 48,6+ 23,1 439+20,7 <0,001 12,9+4,0 12,7+10,2 14,3£11,6 NS

cyzja metody 2,3% i czutos¢ metody 2,1 pg/ml, Oznacze-  Wyniki

nia FSH (folikuliny) wykonywano przy uzyciu réwniez go-
towych zestawéw odczynnikowych firmy Orion Diagno-
stica (Finlandia) metodg immunoradiometryczng (IRMA)
przy czutosci metody 8,2 mlU/ml i precyzji 5,3%. Ozna-
czenie stezenia insuliny przeprowadzono metodg immu-
noradiometryczng IRMA z zastosowaniem gotowych ze-
stawdw odczynnikowych firmy Biosource Europe SA (Bel-
gia) precyzja metody 1,6%, czutos¢ metody 2,4 pU/ml.
Oznaczania stezenia glukozy wykonywano bezposred-
nio po pobraniu, metoda enzymatyczna z oksydaza glu-
kozy na analizatorze Vitros 250 firmy Johnson-Johnson
(sucha chemia) precyzja metody 1,1%, czuto$¢ meto-
dy 1,3 mmol/ml.

Analiza statystyczna

Obliczenia wartosci srednich i odchyleA standarto-
wych wykonano w programie MS Excel 2000. Wyniki
uzyskane w badanych grupach po sprawdzeniu normal-
nosci rozktadu poréwnywano za pomocg testu t-Studen-
ta. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto p<0,05.
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W chwili rozpoczecia badania wszystkie grupy nie r6z-
nity sie miedzy soba pod wzgledem ocenianych parame-
trow (tab. ). Zastosowanie przezskérnej ciagtej suple-
mentacji 17B-estradiolu wraz z ciaggta podaza doustna dy-
drogesteronu spowodowato w grupie A wzrost stezenia
estradiolu w surowicy (z 15,4+3,65 pg/mL do 48,6+23,1
pg/mL; p<0,001) i jednoczesne obnizenie stezenia FSH
(z 68,9420,6 mlU/mL do 47,7+25,0 mIU/mL; p<0,01).
W grupie B (doustna podaz 17B-estradiolu oraz dydroge-
steronu) rowniez wystgpito obnizenie stezenia FSH
(2 63,2+24,4 mlU/mL do 29,2+10,5 mIU/mL; p<0,01) w su-
rowicy przy jednoczesnym wzroscie stezenia estradiolu
(z 16,4+10,3 pg/mL do 158,6+88,3 pg/mL; p<0,01). Prze-
zskérna suplementacja 17f3-estradiolu wraz z doustna po-
daza octanu medroksyprogesteronu takze obnizyta steze-
nie FSH (z 87,92+44,0 mIU/mL do 50,1+28,3 mIU/mL;
p<0,05) w surowicy i spowodowata wzrost stezenia estra-
diolu (z 12,8+5,5 pg/mL do 52,2+45,4 pg/mL p<0,05).
W grupie kontrolnej nie zanotowano réznic statystycznie
znamiennych oznaczanych parametréw. W zadnej z bada-
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Tab. lll. Wptyw zastosowania tgcznej ciggtej podazy doustnej 17B-estradiolu wraz z dydrogesteronem (grupa B) oraz wptyw

12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki klinicznej

GRUPA C GRUPA KONTROLNA
n=10 n=10
parametr przed 6.mies. 12.mies. p wizytal 6.mies. 12.mies. p
leczeniem HTZ HTZ

wiek [lat] 54,2+3,7 56,1+4,2

BMI 27,3%3,0 26,1#3,8 26,742 NS 27,7x7,7 27,8x7,6  27,7+7,7 NS
WHR 0,80+0,02 0,80+0,09 0,81+0,04 NS 0,81+0,08 0,80+0,06 0,81+0,07 NS
FSH [U/1] 63,2+24,4  29,2+10,5 32,2+19,4 <0,01 62,5+32,3 67,3£30,1 64,7£32,1 NS
estradiol [ng/l] 16,4 +10,3 132,6+ 84,9 158,6+ 88,3 <0,01 12,9+4,0 12,7¢10,2 14,3%#11,6 NS

Tab. IV. Wptyw zastosowania tacznej ciagtej podazy przezskérnej 17B-estradiolu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa C)
oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na parametry charakterystyki klinicznej

GRUPA C GRUPA KONTROLNA
n=17 n=10
parametr przed 6.mies.  12.mies. p wizytal 6.mies. 12.mies. p
leczeniem HTZ HTZ

wiek [lat] 51,2+9,1 56,1+4,2

BMI 25,9+4,1 26,1#3,8  26,7+42 NS 27,7477 278+7,6 27,777 NS
WHR 0,80+0,06 0,80+0,06 0,81+0,07 NS 0,81+0,08 0,80+0,06 0,81+0,07 NS
FSH [U/1] 87,92+44,0 63,1+341 50,1+28,3 <0,05 62,5323 67,3+30,1 64,7+32,1 NS

estradiol [ng/|] 12.5%5.5 27.9424.8 52.2+¥45.4 <0,02 12,944,0 12,7#10,2 14,3#11,6 NS

Tab. V. Wptyw zastosowania tacznej ciagtej podazy przezskornej 17B-estradiolu oraz doustnej dydrogesteronu (grupa A) oraz
wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na stezenie glukozy i insuliny surowicy krwi

GRUPA C GRUPA KONTROLNA
n=25 n=10
parametr przed 6.mies. 12.mies. p wizytal 6.mies. 12.mies. p
leczeniem HTZ HTZ
glikemia na czczo [mmol/|] 5,4+1,0 4,9+1,0 4,8+1,0 NS 59+1,0 54+0,78 56+1,0 NS
glikemia w 60. min OGTT [mmol/l] 7,842,5 6,7+2,4 6,6+t1,4 <0,05 8,1+2,0 7,1£1,2 9,3t1,9 NS
insulinemia na czczo [mU/1] 7,8+4.6 6,0+2,6 5,9+2,1 NS 7,644 8,7+4,5 7,441 NS
insulinemia w 60. min OGTT [mU/l] 43,8+25,2  33,6424,0 34,3+13,2 NS 45,7+7,3 57,4+39,9 46,3+27,8 NS

nych grup, w okresie 12 mies., nie stwierdzono zmian ma-  wraz z dydrogesteronem takze spowodowata tendencje

sy ciata i rozmieszczenia tkanki ttuszczowej (tab. I1-1V).
Wzrost stezenia 17B-estradiolu w surowicy, potaczo-
ny z podaza dydrogesteronu w grupie A, zwigzany byt
z tendencja obnizenia stezenia tak glukozy i insuliny
na czczo, jak i glukozy i insuliny po obciazeniu. Jednak,
jedynie obnizenie sredniego stezenia glukozy w 60. min
po obcigzeniu w 12. mies. leczenia siegneto poziomu
znamiennosci statystycznej (z 7,8+2,5 mmol/l do 6,6+1,4
mmol/l; p<0,05) (tab. V). Doustna podaz 17B-estradiolu

znizkowa glikemii i insulinemii. Jednak poziom istotno-
Sci statystycznej obserwowano tylko przy obnizeniu
Sredniego stezenia glukozy na czczo w 12. mies. leczenia
(z 5,5£0,7 mmol/| do 4,6+0,6 mmol/l; p<0,05) (tab. VI).
Odwrécenie opisanego powyzej trendu wystapito
przy dodaniu do przezskérnej podazy estradiolu octanu
medroksyprogesteronu. Wystapit trend wzrostu steze-
nia glikemii i insulinemii. Stezenie $rednie insuliny
na czczo (z 6,4+2,7 mU/l do 9,5+53 muU/l) oraz
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Tab. VI. Wptyw zastosowania tagcznej ciggtej podazy doustnej 17B-estradiolu oraz doustnej dydrogesteronu (grupa B) oraz wptyw
12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na stezenie glukozy i insuliny surowicy krwi

GRUPA C GRUPA KONTROLNA
n=10 n=10
parametr przed 6. mies. 12.mies. p wizytal 6.mies. 12.mies. p
leczeniem HTZ HTZ
glikemia na czczo [mmol/|] 5,5+0,7 4,7+0,7 4,6+0,6 <0,02 59+1,0 54+0,78 5,6+1,0 NS
glikemia w 60. min OGTT [mmol/|] 8,0+1,7 7,6£1,3 7,7+1,4 NS 8,1+2,0 7,1+1,2 9,3+t1,9 NS
insulinemia na czczo [mU/l] 7,8+4.6 6,0+2,6 5,9+2,1 NS 7,644  8,7+45 7,441 NS
insulinemia w 60. min OGTT [mU/l] 47,3+25,6  36,8+24,1 32,2+10,4 NS 45,7+7,3 57,4+39,9 46,3+27,8 NS

Tab. VII. Wptyw zastosowania tacznej ciagtej podazy przezskérnej 17B-estradiolu oraz doustnej medroksyprogesteronu (grupa C)
oraz wptyw 12-miesiecznej obserwacji grupy kontrolnej na stezenie glukozy i insuliny surowicy krwi

GRUPA C GRUPA KONTROLNA
n=17 n=10
parametr przed 6. mies. 12.mies. p wizytal 6.mies. 12.mies. p
leczeniem HTZ HTZ
glikemia na czczo [mmol/|] 4,8+0,6 4,7+0,7 5,0+0,6 NS 59410 5,4+0,78 5,6+1,0 NS
glikemia w 60. min OGTT [mmol/|] 6,0+1,7 6,3+1,0 6,4+2,1 NS 8,1+2,0 7,1£1,2 9,3t19 NS
insulinemia na czczo [mU/1] 6,4+2,7 7,0+4,0 9,5+5,3 <0,05 7,644  8,7+45 7,441 NS
insulinemia w 60. min OGTT [mU/l] 48,0+20,9 83,5+61,9 51,0+28,9 <0,05 45,7+7,3 57,4+39,9 46,3+27,8 NS

w 60. min po obcigzeniu (z 48,0+20,9 mU/l do 83,5+61,9
mU/l) byto w 12. mies. leczenia istotnie statystycznie
wyzsze (p<0,05) niz w chwili rozpoczecia badania (tab.
VII). W grupie kontrolnej nie obserwowano zmian $red-
nich stezen glukozy i insuliny w surowicy (tab. IV, V).

Dyskusja

Zastosowane réznych schematéw hormonalnej tera-
pii zastepczej w zaleznosci od indywidualnych potrzeb
pacjentek miaty wptyw na zmiany stezenia glukozy i in-
suliny na przestrzeni 12-miesiecznej obserwacji. Wpro-
wadzenie dydrogesteronu jako komponenty gestagen-
nej spowodowato obnizenie Sredniego stezenia glukozy
w surowicy. Droga podania (przezskérna czy doustna)
estradiolu we wszystkich przypadkach nie miata wptywu
na zaobserwowane zmiany. Podany octan medroksypro-
gesteronu jako komponenta gestagenna w przezskérnej
suplementacji 17B-estradiolu oddziatywat gtéwnie
na stezenia insuliny w surowicy. Wszystkie rodzaje za-
stosowanej hormonalnej terapii zastepczej nie miaty
wptywu na mase, jak i na rozktad tkanki ttuszczowej po-
Srednio mierzony poprzez pomiar BMI i WHR.

Dansuk i wsp. [23] wykazali wzrost wrazliwosci
nainsuline po 3 mies. stosowania doustnej podazy 2 mg
estradiolu i 10 mg dydrogesteronu u kobiet po meno-
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pauzie. Ta sama grupa obserwowata brak zmian wrazli-
wosci receptora insulinowego po 3-miesiecznym stoso-
waniu 2 mg estradiolu i 2,5 mg medroksyprogesteronu
[23]. Os i wsp. [24] zastosowali przezskérng podaz
17B-estradiolu w grupie 99 pacjentek z chorobg niedo-
krwienna serca i uzyskali obnizenie opornosci receptora
insulinowego. Dotaczenie doustnej podazy octanu me-
droksyprogesteronu przez 3 mies. spowodowato osta-
bienie tego efektu [24]. Lindheim i wsp. [25] zastosowa-
li identyczny z naszym schemat hormonalnej terapii za-
stepczej w grupie o podobnej liczebnosci i stwierdzili
negatywny wptyw dodania 10 mg octanu medroksypro-
gesteronu do przezskérnej podazy 0,05 mg/24 godz.
17B-estradiolu na wrazliwos¢ receptora insulinowego.
Nalezy jednak wspomnie¢ o badaniu Chmouliovsky
i wsp. [26], ktorzy w grupie 12 pacjentek po menopauzie
obserwowali obnizenie stezenia insuliny w surowicy
po 3 mies. stosowania przezskérnie 0,05 mg/24 godz.
17B-estradiolu oraz doustnie 5 mg octanu medroksypro-
gesteronu. Rozbieznosci tych wynikéw z uzyskanymi
przez nas moze ttumaczy¢ nizsza dawka zastosowane-
go gestagenu oraz obserwowany przez te grupe badaczy
spadek tak masy ciata, jak i WHR w tej grupie pacjentek.
W grupie kobiet, u ktérych zastosowano medroksypro-
gesteron jako sktadnik gestagenny HTZ, masa tkanki
ttuszczowej oraz WHR nie ulegty istotnej statystycznie
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zmianie przez 12 mies. Stojanovic i wsp. [27] w grupie
14 pacjentek z cukrzyca typu 2 zastosowali przezskor-
nie 0,08 mg/24 godz. 17B-estradiolu oraz doustnie
10 mg dydrogesteronu przez 12 mies. i stwierdzili obnize-
nie stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA;¢) przy braku
zmian wskaznika glukoza/insulina. Soranna i wsp. [28]
zastosowali przez 3 mies. doustng podaz 2 mg estradiolu
wraz z 10 mg dydrogesteronu i stwierdzili obnizenie ste-
zenia insuliny i wzrost stezenia glukozy w trakcie doust-
nego testu obcigzenia glukoza. Borissova i wsp. [29] za-
stosowali identyczne do naszych schematy HTZ z dydro-
gesteronem i uzyskali w przypadku przezskornej
suplementacji estradiolu wzrost wrazliwosci insulinowej
0 50%, a w przypadku podazy doustnej 0 23%.

Whiosek

Rodzaj zastosowanego w hormonalnej terapii za-
stepczej gestagenu w wiekszym stopniu niz droga poda-
zy estradiolu przez 12 mies. moze mie¢ wptyw na zmiany
metabolizmu insuliny i glukozy u kobiet po menopauzie.
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