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Hormonalna terapia zastepcza a cukrzyca

Hormone replacement therapy and diabetes mellitus

STRESZCZENIE

Stale zwiekszajaca sie czestos¢ cukrzycy typu 2 u ko-
biet w okresie przekwitania wymaga opracowania
zasad postepowania terapeutycznego w tej grupie,
ktore uwzgledniatoby zaré6wno wptyw na zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej, jak i potencjalne
korzysci oraz zagrozenia zwigzane z hormonalna
terapig zastepcza (HTZ).

U kobiet w okresie menopauzy czesciej spotyka sie:
zaburzenia lipidowe, miazdzyce i otytos¢. Z wiekiem
u kobiet wzrasta réwniez ryzyko wystgpienia cukrzy-
cy typu 2, zwieksza sie insulinoopornosé. Ponadto,
u prawie 1/3 z nich cukrzyca nie jest wtasciwie zdia-
gnozowana. U kobiet chorych na cukrzyce czesciej
wystepujg nadcisnienie tetnicze i niekorzystne zmia-
ny profilu lipidowego niz u kobiet niechorujacych
na cukrzyce. Choroby uktadu krazenia sg najczestszag
przyczyna zgonu kobiet chorych na cukrzyce.

W przesztosci méwiono o korzystnym wptywie HTZ
na zmniejszenie czynnikéw ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca. Jednak wieksze znaczenie ma far-
makologiczna i niefarmakologiczna kontrola masy
ciata, stezen lipidéw i glukozy, normalizacja cisnie-
nia tetniczego, zaprzestanie palenia tytoniu, ogra-
niczenie spozycia alkoholu, optymalna dieta i umiar-
kowana, ale regularna aktywnos¢ fizyczna.

Aby dokonac¢ skutecznej kwalifikacji chorej na cu-
krzyce do HTZ nalezy uwzgledni¢ wszystkie po-
wszechnie akceptowane przeciwwskazania. O wy-

Adres do korespondencji: Dr hab. med. Marek Bolanowski
Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii Akademii Medycznej
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

Wybrzeze L. Pasteura 4, 50-367 Wroctaw

tel./faks: (0 71) 327 09 57

e-mail: bolan@endo.am.wroc.pl

Diabetologia Praktyczna 2004, tom 5, 4, 195-199

Copyright © 2004 Via Medica
Nadestano: 16.06.2004  Przyjeto do druku: 2.07.2004

borze rodzaju HTZ (dawka, preparat, droga poda-
nia) decyduja nastepujgce kryteria: wiek, zaburze-
nia metaboliczne, zagrozenie niekorzystnymi nastep-
stwami stosowania estrogendéw. Pacjentkom chorym
na cukrzyce zaleca sie przezskérne podawanie lekéw,
mate dawki estrogenéw oraz gestagen niewykazu-
jacy dziatania androgennego.

Stowa kluczowe: cukrzyca, hormonalna terapia
zastepcza, choroby uktadu krazenia

ABSTRACT

The increasing prevalence of type 2 diabetes melli-
tus in postmenopausal women requires proper the-
rapeutic regimen. Both glucose metabolism distur-
bances as the potential benefits and risks due to
hormone replacement therapy (HRT) should be ta-
ken in the consideration.

Lipid abnormalities, atheromatosis and obesity are
common in the menopause. As women age, they
are more likely to develop type 2 diabetes, insulin
resistance rises. Moreover, in one third of these
women diabetes remains undiagnosed. Diabetic
women suffer more often from arterial hyperten-
sion and harmful lipid profile in comparison with
non-diabetic ones. Cardiovascular events are the
most common cause of death in diabetic women.
Beneficial effect of HRT on cardiovascular risk fac-
tors was reported previously. But, pharmacological
and non-pharmacological control of body mass, li-
pids and glucose concentration, normalization of
blood pressure, smoking cessation, decrease of al-
cohol consumption, optimal dietary habits and re-
gular physical activity are of great importance.

All accepted HRT contraindications must be regar-
ded in diabetic patients. The choice of type of HRT
(dose, preparation, route of administration) should
be based on patients age, metabolic disturbances,
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potential risks of estrogen. For the diabetic postme-
nopausal women transdermal route, lower dose of
estrogen, and progestogen without androgenic pro-
perties should be adviced.

Key words: diabetes mellitus, hormone replacement
therapy, cardiovascular disease

Zwiekszajgca sie stale czestos¢ cukrzycy typu 2
u kobiet w okresie przekwitania wymaga opracowa-
nia zasad postepowania terapeutycznego, uwzgled-
niajgcego zaréwno wptyw na zaburzenia gospodar-
ki weglowodanowej, jak i potencjalne korzysci oraz
zagrozenia zwigzane z hormonalnga terapig zastepcza
(HTZ). U kobiet w tym okresie czesciej wystepuja
choroby uktadu krazenia, stanowigce gtéwng przy-
czyne zgonu. Nalezy takze rozwazy¢ mozliwy wptyw
innych choréb na przebieg cukrzycy i menopauzy.
Kobietom chorujacym na cukrzyce rzadziej zaleca sie
HTZ, co prawdopodobnie wynika z niewiedzy, jak
réwniez z pewnych obaw z nig zwigzanych.

Po przekroczeniu 50. roku zycia 10-15% ko-
biet choruje na cukrzyce typu 2. Po 60. roku zycia
ten odsetek rosnie, siegajgc 20%. U pewnej czesci
pacjentek cukrzyca pozostaje nieujawniona. Podob-
nie, wraz z wiekiem, wzrasta czestos¢ otytosci. Szcze-
golnie otytos¢ centralna (wisceralna) stanowi czynnik
zwiekszajacy zagrozenie opornoscig na insuline i za-
burzeniami metabolicznymi. U kobiet chorujacych na
cukrzyce czesciej wystepujg nadcisnienie tetnicze, nie-
korzystne zmiany profilu lipidowego i zaburzenia
krzepniecia krwi [1, 2]. Obecnos¢ cukrzycy typu 2 nie
wplywa istotnie na wiek wystgpienia menopauzy [3].

Hormonalna terapia zastepcza

Hormonalna terapie zastepcza stosuje sie u cze-
sci kobiet w okresie menopauzy, jednak nie zawsze
jest ona wtasciwie dopasowana do indywidualnych
potrzeb pacjentki. U kobiet z zachowana macicg za-
leca sie terapie estro-gestagenows, u kobiet po hi-
sterektomii podaje si¢ same estrogeny (ETZ, estro-
genowa terapia zastepcza). Hormonalng terapie za-
stepczg mozna stosowad droga doustna, przez-
skérng, donosowo, dopochwowo, a takze w postaci
iniekcji lub implantéw. Sposrod estrogendw podaje
sie skoniugowane estrogeny konskie (CEE, conjuga-
ted equine estrogen), naturalny 178-estradiol
(17B-E,), mikronizowany E,, estry E, (walerianian,
benzoesan), estriol (E,), a takze etinyloestradiol (EE).
Rézne schematy terapeutyczne estro-gestagendw
(np. terapia ciggta, sekwencyjna) umozliwiajg wyste-
powanie lub niewystepowanie cyklicznych krwawien.

Najmniejsze skuteczne dawki estrogendow mieszczg
sie w zakresie 25-50 ug 175-E, przezskérnie, 1-2 mg
E, doustnie i 0,3-0,625 mg CEE doustnie. Zaletami
matych dawek, przy poréwnywalnej skutecznosci, sg
mniej nasilone dziatania niepozadane, wieksze bez-
pieczenstwo terapii i brak nieprawidtowych krwawien.
Przezskérna droga podania estrogendw jest blizsza
fizjologii niz doustna. Korzyscig podawania leku drogg
przezskoérng jest mozliwos¢ uzycia mniejszych dawek
(ug vs. mg), utrzymanie stabilnego stezenia E,, omi-
niecie metabolizmu pierwszego przejscia w watrobie,
mniejszy wplyw na czynniki krzepniecia i ukfad reni-
na-angiotensyna-aldosteron, bardziej fizjologiczna
proporcja estradiolu do estronu (E,): E, > E, [1, 4, 5].

Substancjami o dziataniu estrogenowym sg tak-
ze tibolon, wybidrcze modulatory receptora estro-
genowego (SERM, selective estrogen receptor mo-
dulator) oraz fitoestrogeny.

Sposréd gestagendw w HTZ znalazty zastosowa-
nie progesteron, octan medroksyprogesteronu (MPA,
medroxyprogesterone acetate), octan noretisteronu
(NETA, norethisterone acetate), linestrenol, dydroge-
steron, norgestrel (NG), lewonorgestrel (LNG) i octan
cyproteronu. Poszczegdlne gestageny charakteryzujg
sie zréznicowang aktywnoscig androgenng [4, 5].

Korzysci i zagrozenia wynikajace
ze stosowania hormonalnej terapii zastepczej
Wedtug dotychczasowych badan obserwacyj-
nych HTZ dziata korzystnie na zmniejszenie czynni-
kow zagrozenia chorobg niedokrwienng serca. Es-
trogeny obnizajg stezenie cholesterolu catkowitego,
cholesterolu frakgji LDL i lipoproteiny (a), zwieksza-
jac stezenie cholesterolu frakcji HDL. Estrogeny sto-
sowane doustnie zwiekszajg stezenia triglicerydéw,
podawane droga przezskérng dziataja przeciwnie.
Przyjmuje sie, ze estrogeny stabilizujg wahania cis-
nienia tetniczego u kobiet po menopauzie, zwiek-
szaja fibrynolize i rozszerzajg naczynia oraz zmniej-
szajg smiertelnos¢ w nastepstwie choréb uktadu kra-
zenia. Jednak wieksze znaczenie ma farmakologicz-
na i niefarmakologiczna kontrola masy ciata, stezen
lipidéw i glukozy, normalizacja cisnienia tetniczego,
zaprzestanie palenia tytoniu, ograniczenie spozycia
alkoholu, optymalna dieta i umiarkowana, ale regu-
larna aktywnos¢ fizyczna [1]. Niejednoznaczne wy-
niki badan obserwacyjnych sktonity badaczy do za-
planowania diugoterminowych badan obejmujacych
duze grupy kobiet i prowadzonych zgodnie z zasa-
dami medycyny opartej na dowodach naukowych
(Evidence Based Medicine) [6, 7]. Przy stosowaniu
estrogendéw nalezy pamietac o zwiekszonym zagro-
zeniu nowotworami estrogenozaleznymi (rak piersi,
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rak endometrium), mozliwosci pobudzenia uktadu
krzepniecia (wptyw na fibrynogen, czynnik VII, anty-
trombine Il — AT Ill), zatrzymania ptynéw, wzrostu
cisnienia tetniczego, masy ciata i dziataniu metabo-
licznym (opornos¢ na insuling). Nalezy wiec uwzgled-
nia¢ przeciwwskazania do estrogenowej terapii za-
stepczej (ETZ) w postaci raka piersi, raka endometrium,
obecnosci niewyjasnionych krwawien z narzadu rod-
nego, zaburzen zatorowo-zakrzepowych, choréb
watroby i cigzy [1, 4, 5].

Wptyw na gospodarke weglowodanowa

W wielu badaniach klinicznych oceniano wptyw
HTZ na gospodarke weglowodanowa. U kobiet cho-
rych na cukrzyce typu 2 leczonych dietg lub prepa-
ratami doustnymi podanie 2 mg 174-E, doustnie
istotnie poprawiato kontrole glikemii (z obnizeniem
hemoglobiny glikowanej — HbA, ). Podobnego efek-
tu nie obserwowano w przypadku podawania do-
ustnego 1 mg 178-E,, 0,625 mg CEE ani 173-E, przez-
skornie [8, 9]. Obnizenie stezenia glukozy na czczo
obserwowano w grupie 16 kobiet chorych na cukrzy-
ce po 14 tygodniach cyklicznego leczenia doustnego
preparatem zawierajgcym 2 mg 174-E,10,5mg NG [10].
Nie wykazano istotnego wptywu na glikemie po le-
czeniu 2 mg 17p-E, oraz 0,5 mg NETA. Podobnie
zastosowanie 0,625 mg CEE z 5 mg MPA oraz prze-
zskorne leczenie 176-E, z réznymi gestagenami (NETA,
MPA) nie wptywato istotnie statystycznie na wartosc¢
glikemii, insulinemii ani HbA, _ [8].

U kobiet z chorobg wiencowa, po rocznej doust-
nej terapii preparatem zawierajgcym 0,625 mg CEE oraz
2,5 mg MPA vs. placebo stwierdzono wzrost stezenia
glukozy na czczo w grupie otrzymujacej placebo. Nie
zmienito sie ono w grupie stosujgcej HTZ. Réwnocze-
$nie cukrzyce stwierdzono u 6,2% kobiet stosujgcych
HTZ i u 9,5% otrzymujgcych placebo. Wymienione réz-
nice nie wigzaly sie ze zmianami masy ciata ani obwo-
du talii. Zatem HTZ zmniejsza czestos¢ cukrzycy u ko-
biet z choroba wiencowg, co jednak nie upowaznia do
zalecania HTZ we wtérnej prewencji choréb serca [11].

U zdrowych kobiet progesteron zwigksza wy-
dzielanie insuliny po obcigzeniu glukoza, ale uposle-
dza dziatanie obwodowe insuliny. Nastepstwem dzia-
tania progesteronu, MPA i LNG s3 hiperinsulinemia
i uposledzenie tolerancji glukozy. Mniej niekorzyst-
ne dziatanie wykazuje NETA, a DG nie powoduje za-
burzenia gospodarki weglowodanowej [4].

Wptyw na rozwéj miazdzycy

Potwierdzono, ze u kobiet stosujgcych HTZ
zmiany miazdzycowe w naczyniach wierncowych byty
mniej nasilone oraz zaobserwowano istotng zalez-

nos¢ miedzy zmniejszeniem zwapnien a czasem trwa-
nia terapii. Sugeruje to mozliwos¢ zahamowania
miazdzycy tetnic serca w nastepstwie HTZ [12].
W innym badaniu oceniano zaleznos¢ miedzy ryzy-
kiem wystgpienia ostrego zawatu serca podczas sto-
sowania HTZ, czasem od rozpoczecia HTZ oraz dawka
estrogenow. Najmniejsze zagrozenie zawatem stwier-
dzono u kobiet chorych na cukrzyce i w przesztosci sto-
sujgcych HTZ, mniejsze u stosujgcych HTZ obecnie
dtuzej niz rok, najwieksze u stosujacych obecnie kré-
cej niz rok. Mniejszemu ryzyku towarzyszyto przyj-
mowanie matych (do 0,625 mg CEE) dawek estro-
gendw [13]. W kolejnym badaniu przeprowadzonym
w grupie 405 kobiet po menopauzie chorych na cu-
krzyce nie wykazano istotnego wptywu HTZ na wy-
stapienie ostrego zawatu serca, niezaleznie od wcze-
$niejszego potwierdzenia choroby wiencowej [14].
Przyjmuje sig, ze dziatanie przeciwmiazdzycowe HTZ
wigze sie przede wszystkim z korzystnym wptywem
na profil lipidowy, a takze uktad krzepniecia i z lepszg
kontrolg glikemii [1, 15-171].

Wptyw na uktad krzepniecia

Po menopauzie nastepujg zmiany w ukltadzie
hemostazy prowadzace do zwiekszenia krzepliwosci
krwi i zmniejszenia fibrynolizy. Estrogeny wywierajg
dziatanie prokoagulacyjne, obnizajg stezenie fibryno-
genu, AT-IIl i aktywuja uktad fibrynolizy. Dziataniem
estrogenéw nalezy ttumaczy¢ zwiekszenie czestosci
epizodéw zakrzepicy zylnej, ale rownoczesnie korzyst-
ny efekt naczyniowy. Niespodziewanie, w wielu przy-
padkach dodanie gestagenu korzystnie wptywato na
uktad krzepniecia [18]. Pétroczne leczenie doustne kom-
binacja 0,625 mg CEE z 2,5 mg MPA spowodowato
obnizenie stezenia fibrynogenu i inhibitora aktywato-
ra plazminogenu 1 (PAI-1) u kobiet chorych na cukrzy-
ce [15]. Podobnie, uzycie 1 mg E, z 0,5 mg NETA spo-
wodowato obnizenie stezenia czynnika VIl i antygenu
PAI, a ponadto nie wptyneto na stezenie czynnika IX,
aktywowanego biatka C reaktywnego (CRP) i fibryno-
genu [19]. Takze przezskérne stosowanie 80 ug E, z/lub
bez DG nie wptywato na stezenie fibrynogenu ani CRP
u chorujgcych na cukrzyce typu 2 kobiet w okresie
menopauzy [20]. W badaniu MEDIA (Ménopause et
Diabete) nie stwierdzono zadnego (korzystnego ani nie-
korzystnego) wptywu doustnej ani przezskérnej HTZ
na badane parametry uktadu krzepniecia u chorych
z dobrze kontrolowang cukrzycg typu 2 i chorych
z uposledzong tolerancjg glukozy [17].

Wptyw na czynnos¢ naczyn
U kobiet w okresie menopauzy chorych na cu-
krzyce obserwuje sie uposledzenie reaktywnosci na-
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czyn tetniczych. Hormonalna terapia zastepcza (80 ug
17p6-E, przezskérnie oraz 1 mg NETA) stosowana przez
pot roku wykazuje korzystne dziatanie rozszerzajace
naczynia (w odpowiedzi na acetylocholing, bradykini-
ne i nitroprusydek sodu) u tych kobiet [21]. Podobne
wyniki obserwowano po leczeniu doustnym (CEE lub
E, tacznie z MPA lub NETA) [22]. Wskazuje to na po-
tencjalne korzysci zwigzane ze zmniejszeniem zagro-
zenia chorobami uktadu naczyniowego u pacjentek
chorych na cukrzyce, ktére stosowaty HTZ [21, 22].
W cukrzycy typu 1 i 2 stwierdzono zmniejsze-
nie aktywnosci ptytkowej syntazy tlenku azotu (SNO).
W okresie stosowania przezskornej HTZ (25-50 ug
17p-E, oraz 10 mg MPA) obserwowano zwiekszenie
aktywnosci ptytkowej SNO z towarzyszgcg poprawa
profilu lipidowego (bez wptywu na glikemie) [23].
W innym badaniu oceniano efekt naczyniowy wale-
rianianu E, podawanego pojedynczo lub facznie z LNG.
Dtugoletnia monoterapia samym E, zwigkszata szczy-
towq szybkos¢ przeptywu krwi w tetnicy szyjnej we-
wnetrznej. Szybkosc ta zmniejszata sie po odstawie-
niu leku i znowu zwiekszata sie po ponownym wdro-
zeniu terapii. Dodanie LNG zmniejszato korzystny
efekt ETZ [24]. Wyniki ostatnich badan przemawiaja
za tym, ze korzystny efekt naczyniowy ETZ w duzej
czesci zalezy od wptywu na NO [23, 24]. Badano tak-
ze odpowiedz cisnienia tetniczego na rézne bodzce
presyjne u chorych na cukrzyce leczonych dawka
0,625 mg CEE oraz w ciggtym schemacie 0,625 mg
CEE z 5 mg MPA. Wykazano korzystne dziatanie
ochronne ETZ i HTZ na zmiany cisnienia tetniczego
w odpowiedzi na fizjologiczne bodzce stresowe
u kobiet chorujacych na cukrzyce typu 2. Nie stwier-
dzono, by HTZ lub ETZ wptywaty na zmiany cisnienia
tetniczego w reakcji na ¢wiczenia izometryczne
i dozylny wlew substancji presyjnych, zaréwno u ko-
biet chorych na cukrzyce, jak tez u zdrowych [25].

Wptyw na czynnos¢ nerek

Powikfania nerkowe stanowig powazne zagro-
zenie dla chorych na cukrzyce. Nadcisnienie tetnicze,
hiperglikemia i zaburzenia lipidowe zwiekszajg ryzy-
ko powiktan naczyniowych [2]. U kobiet w okresie
menopauzy chorych na cukrzyce z nefropatia nadcis-
nieniowa po 14 tygodniach cyklicznego leczenia
doustnego preparatem sktadajacym sie z 2 mg 174-E,
i 0,5 mg NG zmniejszyta sie proteinuria i wzrést kli-
rens kreatyniny [10]. W innym badaniu nie wykazano
zadnego efektu przezskoérnej terapii 50 ug 17p-E,
tacznie z 0,25 mg NETA na proteinurig, stezenie
i klirens kreatyniny ani cisnienie tetnicze w grupie
chorych z dobrze kontrolowang cukrzyca i nadcisnie-
niem [26]. Podobnie, nie stwierdzono zmniejszenia

sie mikroalbuminurii ani wartosci wspétczynnika al-
buminy/kreatynina po 6 miesigcach doustnej terapii
0,625 mg CEE tacznie z 2,5 mg MPA u kobiet cho-
rych na cukrzyce [27].

Podsumowanie

W przypadku kwalifikacji chorej na cukrzyce do
HTZ nalezy uwzgledni¢ wszystkie powszechnie ak-
ceptowane przeciwwskazania, do ktérych nie zali-
cza sie cukrzyca.

O doborze rodzaju HTZ (dawka, preparat, sche-
mat, droga podania) decydujg nastepujace kryteria:
wiek kobiety, zaburzenia metaboliczne, obcigzenia
oraz zagrozenie niekorzystnymi nastgepstwami sto-
sowania estrogendw.

Chorym na cukrzyce zaleca sie przezskérna dro-
ge podania, mate dawki estrogenéw oraz gestagen
niewykazujacy dziatania androgennego.
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