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Hormonalna terapia zastepcza w cukrzycy

Hormonal replacement therapy in postmenopausal diabetic women

STRESZCZENIE

Zmiany metaboliczne, zachodzace w organizmie ko-
biety po menopauzie, sg nastepstwem zmniejszenia
produkcji hormonéw ptciowych i ich niedoboru
w organizmie. Pojawiajq sie wowczas otytos¢ brzusz-
na, insulinoopornos¢, dyslipidemia i nadcisnienie
tetnicze, ktdre zwiekszaja ryzyko choroéb uktadu kra-
Zenia. Zespot powyzszych zmian nazwano menopau-
zalnym zespotem metabolicznym (zespét X lub ze-
spot W). Zaobserwowano, ze cukrzyca typu 2 cze-
Sciej wystepuje u kobiet po menopauzie. Oba pro-
cesy — klimakterium i cukrzyca — zwiekszaja ryzy-
ko smiertelnosci z powodu choréb uktadu krazenia.
Leczenie hormonalne u kobiet po menopauzie, cho-
rych na cukrzyce powinno by¢ indywidualnie dosto-
sowywane i prowadzone ze szczegb6lng uwaga ze
wzgledu na czestsze wystepowanie raka endome-
trium, patologie watroby (sttuszczenie, kamica pe-
cherzykowa), nadcisnienie tetnicze, hipertriglicery-
demie oraz istniejaca insulinoopornos¢. Leki hormo-
nalne najlepiej podawac przezskdrnie, aby nie nasi-
la¢ istniejgcych schorzen, a zapobiegac pojawiaja-
cym sie. U kobiet z zachowana macicg nalezy tak
dobrac dawke progestagenu, by nie stymulowat on
rownoczesnie receptora glikokortykoidowego.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, hormonalna
terapia zastepcza, zesp6t menopauzalny
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ABSTRACT

In postmenopausal women due to the lack of the
sex hormones occur the metabolic changes. Visce-
ral obesity, insulin resistance, dyslipidemia, hyper-
tension are the risk factors for cardiovascular dise-
ases. These factors create the menopausal metabo-
lic syndrome (syndrome X or syndrome W). After
menopause the number of women with diabetes
mellitus is growing up. Menopause and diabetes
cause to higher mortality of cardiovascular diseases.
Hormonal replacement therapy in diabetic postme-
nopausal women should be “tailored”. Diabetic post-
menopausal women often suffer from endometrial
carcinoma, fatty liver, cholecystolithiasis, hyperten-
sion, hipertriglycerydemia, insulin resistance. Hor-
mone replacement therapy should be provided
transdermal to avoid the above concomitant illnes-
ses. The progestagen which should be prescribed
by intact uterus should bind only progesterone’s
receptor (not glycocorticosteroid’s receptor).

Key words: diabetes mellitus type 2, hormonal
replacement therapy, menopausal syndrome

Menopauza, czyli ostatnia miesigczka w zyciu
kobiety, wystepuje okoto 50. roku zycia. Przy stale
wydtuzajacej sie dtugosci zycia na okres po meno-
pauzie przypada 1/3 zycia kobiety. Zanik hormonéw
ptciowych prowadzi do wielu zmian i zaburzen
w jej organizmie, ktére powodujg powstanie tak
zwanego menopauzalnego zespotu metabolicznego.
Po menopauzie kobieta zmienia sie fizycznie, obniza
sie zawartos¢ bezttuszczowej masy ciata (przez 3 lata
o ok. 3,78 %), wzrasta ilos¢ tkanki ttuszczowej
(o ok. 2-5 kg), dochodzi do redystrybucji tkanki ttusz-
czowej w taki sposdb, ze zwieksza sie ilos¢ ttuszczu
wisceralnego (zgromadzonego w obrebie jamy
brzusznej). Wzrastajg réwniez insulinoopornosc i cis-
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nienie tetnicze [1, 2]. W przypadku metabolicznego
zespotu menopauzalnego, okreslanego takze jako
zespot X, wartosci glukozy sg prawidtowe, ponie-
waz insulinoopornos¢ jest kompensowana przez hi-
perinsulinemie [3, 4]. W polskich badaniach prze-
prowadzonych w populacji 2081 kobiet w wieku
45—65 lat, podczas ktérych oceniano poszczegdlne
objawy zespotu metabolicznego, wykazano, ze otytos¢
wystepuje u 39% kobiet ze wsi i u 21% kobiet z mia-
sta. U 40% stwierdzono nadcisnienie tetnicze, nie-
prawidtowa tolerancje glukozy i cukrzyce odpowied-
nio u 7 i 4,8%, a hipertriglicerydemie — u 23% [5].

Przyczyny otytosci w klimakterium sg ztozone.
Whptywajq na nig obnizanie sie wraz z wiekiem ste-
zenia hormonu wzrostu i wolniejsza podstawowa
przemiana materii, wieksze spozycie ttuszczu [6],
zwigzane z rolg galaniny i neuropeptydu Y (NPY) [7]
oraz pojawienie sie insulinoopornosci [8]. W wyja-
snieniu przyczyn otytosci w okresie menopauzy po-
mocne okazaly sie badania genetyczne. W ostatnio
opublikowanych wynikach badan wskazuje sie na
role polimorfizmu genu dla receptora estrogenowe-
go «, fosfatazy zasadowej (ACP-1) i dehydrogenazy
11-hydroksysteroidowej [9, 10]. Istotne znaczenie
W rozwoju otytosci po menopauzie moze miec takze
zaleznos¢ miedzy stezeniem estrogendw i progestero-
nu w surowicy krwi a rozmieszczeniem i liczba recep-
torow glikokortykosteroidow oraz androgenow [11].
Pojawiajaca sie otytos¢ nalezy do typowej dla mez-
czyzn otytosci brzusznej (mozna jg rozpozna¢, gdy
obwdd w talii > 88 cm).

W czasie klimakterium wzrasta insulinoopor-
nos¢ ze wzgledu na zmniejszenie sie liczby recepto-
réw insuliny. Przyczyna powstania insulinooporno-
$ci w miesniach szkieletowych jest wzrost dostep-
nosci i utylizacji wolnych kwasoéw ttuszczowych. In-
sulinowrazliwos¢ tkanek mozna obliczy¢ wedtug
wzoru: wskaznik ilosciowy Quicki = 1/log (stezenie
insuliny na czczo (uj.m./ml) + log (stezenie glukozy
na czczo (mg/dl x 18, 182) = 0,354 + 0,033 [12].

Dyslipidemia w czasie klimakterium wynika
z zaleznej od hormonéw ptciowych aktywnosci lipa-
zy lipoproteinowej, ktéra wptywa na rezerwe trigli-
cerydéw w adipocytach. W zwigzku z pojawieniem
sie w okresie klimakterium insulinoopornosci i hiper-
triglicerydemii zwieksza sie prawdopodobienstwo
wystagpienia choroby niedokrwiennej serca.

Nadcisnienie tetnicze w czasie klimakterium
bierze swdj poczatek z hiperinsulinemii, ktéra, pro-
wadzac do zwiekszonej reabsorpcji sodu, stymuluje
wspotczulny uktad nerwowy. Wynikiem tego jest
wzrost miesnidwki gtadkiej naczyn i wzrost renino-

wej aktywnosci osocza, powodujacy powstanie nad-
cisnienia tetniczego [8].

Konsekwencjami zespotu metabolicznego sa,
z jednej strony, cukrzyca typu 2, a z drugiej — choro-
by uktadu krazenia (nadcisnienie tetnicze, choroba nie-
dokrwienna serca), ktére powodujg 30-procentowq
Smiertelnos¢ kobiet z powodu zawatu serca i udaru
mozgu.

Wraz z wiekiem wzrasta liczba kobiet chorych
na cukrzyce typu 2. Wystepuje ona u 12,5% kobiet
w wieku 50-60 lat, natomiast wsrdd kobiet powyzej
60. roku zycia — juz u 18% [1]. Wedtug polskich ba-
dan cukrzyca wystepuje u 4,8%, a nieprawidtowa to-
lerancja glukozy u 7% kobiet w wieku 45-66 lat [5].

W okresie menopauzy oraz u kobiet chorych na
cukrzyce pojawiaja sie te same czynniki ryzyka cho-
réb ukfadu krazenia. Naleza do nich: wzrost wskazni-
ka masy ciata (BMI, body mass index) powyzej 25 kg/
m?2, wzrost wskaznika talia-biodra (WHR, waist-hip
ratio) powyzej 0,85 i zwiekszenie obwodu w talii po-
wyzej 88 cm. Pojawia sie hiperlipidemia, w ktérej ste-
zenie triglicerydéw jest wyzsze od 1,7 mmol/l, a cho-
lesterolu frakcji HDL mniejsze niz 1,0 mmol/l. Cisnie-
nie tetnicze przekracza wartos¢ 130/85 mm Hg [1].

W badaniach wykazano, ze cukrzyca jest silniej-
szym czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia
u kobiet po menopauzie niz u kobiet przed meno-
pauza i u mezczyzn. Wynika to z wptywu endogen-
nych hormonéw ptciowych na etiologie miazdzycy
i unaczynienie. Stwierdzono réwniez, ze kobiety po
menopauzie chore na cukrzyce czesciej umierajg
z powodu zawatu serca niz kobiety przed menopauza
lub mezczyzni [13].

U kobiet chorych na cukrzyce zazwyczaj wy-
stepuje nadcisnienie tetnicze, wyzsze stezenia cho-
lesterolu catkowitego, cholesterolu frakeji LDL, tri-
gliceryddw oraz obnizone stezenie cholesterolu frak-
¢ji HDL. Po menopauzie do wymienionych objawéw
dotaczajg sie: wyzsze stezenie lipoproteiny A, wy-
zsza oksydacja cholesterolu frakgji LDL oraz powsta-
wanie mniejszych i bardziej zageszczonych czasteczek
LDL, ktore sg bardziej miazdzycorodne. Wszystkie te
czynniki ryzyka prowadzg do zwigkszenia Smiertelno-
sci kobiet po menopauzie, z cukrzycy i chorobami
uktadu krazenia [1]. W opublikowanych dotychczas
wynikach badan potwierdzono, ze u kobiet po me-
nopauzie, chorych na cukrzyce 3 razy czesciej wyste-
puja choroby uktadu krazenia, a 4 razy czesciej sy one
przyczyng zgonu niz u kobiet zdrowych [1, 14].

Aby zredukowa¢ ryzyko choréb uktadu kraze-
nia, szczegdlnie u kobiet chorych na cukrzyce, nale-
zy wprowadzi¢ odpowiednig edukacje oraz wdrazad
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leczenie tak, aby obnizy¢ mase ciata oraz zmniejszy¢
obwad w talii ponizej 88 cm, dzieki temu WHR obni-
zy sie do 0,85. Nalezy leczy¢ nadcisnienie tetnicze,
aby osiggna¢ wartosci ponizej 130/85 mm Hg. Trze-
ba utrzymywac prawidfowa gospodarke lipidowa, by
stezenie triglicerydéw nie przekraczato wartosci
1,7 mmol/l, a cholesterolu frakcji HDL — 1 mmol/I.
Glikemia nie powinna przekracza¢ 7 mmol/l, a ste-
zenie HbA, — 7% [1]. Ponadto nalezy wdrozy¢ proz-
drowotny styl zycia, czyli zaprzestac palenia tytoniu,
alkohol pi¢ w umiarkowanych ilosciach, zwiekszy¢
aktywnos¢ fizyczna (spacer minimum 3 razy w tygo-
dniu po 20 min) oraz stosowac¢ kwas acetylosalicylo-
wy (po uwzglednieniu przeciwwskazan) [1].

W badaniach opisujacych wptyw stosowania
terapii hormonalnej u kobiet po menopauzie na go-
spodarke weglowodanowa stwierdzono, ze estroge-
nowa terapia zastepcza (ETZ) poprawia gospodarke
weglowodanows i lipidowg u kobiet bez cukrzycy,
nie zwieksza ryzyka chorob uktadu krazenia u kobiet
chorych na cukrzyce, a przede wszystkim ryzyko za-
watu serca jest mniejsze niz u kobiet chorych na cu-
krzyce, ktére nie stosujg ETZ [13]. W krajach wysoko
rozwinietych czesto stosuje sie hormonalng terapie
zastepczy, natomiast w Polsce odsetek kobiet pod-
danych HTZ wynosi zaledwie kilka procent. Zasad-
nos¢ jej stosowania nie podlega wiec szerszej dysku-
sji, zwlaszcza ze dotyczy ona niewielkiej liczby ko-
biet po menopauzie, a tendencja ogdlnoswiatowa,
aby taka terapia byta dostosowywana indywidual-
nie do potrzeb pacjentéow, znalazta zwolennikéw
wsrod wiekszosci lekarzy. Potwierdza to, ze hormo-
nalna terapia zastepcza jest stosowana swiadomie,
po wykonaniu niezbednych badan kwalifikacyjnych
oraz edukacji pacjentki.

Poniewaz u kobiet chorych na cukrzyce czesciej
wystepuje rak endometrium, przed wtgczeniem HTZ
konieczne jest wykonanie USG miednicy mniejszej
i/lub biopsji endometrium. Szczegdlnie istotne jest
diagnozowanie kazdego nieprawidtowego krwawie-
nia z drég rodnych u kobiet po menopauzie chorych
na cukrzyce [1].

Sposéb podania estrogenow jest szczegdlnie
wazny dla kobiet po menopauzie, u ktorych wyste-
puja inne schorzenia, takie jak: otytos¢, cukrzyca,
choroba zatorowo-zakrzepowa. W terapii przezskor-
nej stosuje sie mniejsze dawki estradiolu (w mikro-
gramach, a nie w miligramach) i uzyskuje sie zblizo-
ne do fizjologicznego stezenie estradiolu w osoczu.
Stosunek stezenia estron/estradiol jest podobny jak
w okresie premenopauzy i wynosi 1:2, po menopau-
zie u kobiet nieleczonych stosunek ten zmienia sie
na niekorzystny dla proceséw metabolicznych i wy-

nosi 2:1. Podawane przezskérnie estrogeny nie po-
budzajg produkcji enzymdéw watrobowych, dlatego
moga by¢ stosowane u kobiet z patologig watroby,
na przyktad sttuszczeniem, ktére czesto wystepuje
u pacjentek z zespotem metabolicznym [15]. W Pol-
sce kobiety choruja réwniez na kamice zéfciowa, po-
jawiajacq sie w przypadku otytosci. Stwierdzenie ka-
micy pecherzyka jest przeciwwskazaniem do stoso-
wania doustnej terapii hormonalnej ze wzgledu na
negatywny wptyw na metabolizm zétci. Leczenie
przezskoérne nie powoduje efektu pierwszego przej-
Scia przez watrobe, nie wptywa na metabolizm zéfci
(nie zmienia sie wysycenie zéfci cholesterolem), po-
nadto hormony podawane tg drogg docierajg bez-
posrednio do narzagdéw docelowych, dlatego u ko-
biet z rozpoznang kamicg zétciowa nie trzeba sie
obawia¢ nasilenia atakéw kamicy czy wzrostu ka-
mieni. W przeprowadzonych badaniach wykazano,
ze podczas leczenia doustnego wysokie wysycenie
z6tci cholesterolem scisle wigzato sie z wysokim ste-
zeniem estronu (E1) we krwi. Stezenie to maleje pod-
czas stosowania ETZ przezskérnie. Jednoczesnie te-
rapia doustna powodowata obnizenie procentowe;j
zawartosci kwasu chenodezoksycholowego. Lecze-
nie kwasem chenodezoksycholowym zmniejsza wy-
sycenie zotci cholesterolem, dlatego doustne poda-
nie estradiolu moze powodowac tworzenie sie ka-
mieni zétciowych [16]. Ryzyko kamicy objawowej
zwieksza sie u kobiet, ktére stosujg doustng terapie
hormonalng przez wiele lat, i zalezy od wysokosci
dawki [17].

Wptyw HTZ na metabolizm insuliny zalezy od
sposobu podawania preparatu. Terapia doustna
zwieksza stezenie estrogenow, co jest wywotane efe-
ktem pierwszego przejscia przez watrobe i wptywa
negatywnie na metabolizm insuliny oraz insulino-
opornos¢. Terapia przezskorna korzystnie dziata na
wydzielanie oraz eliminacje insuliny (zmniejsza insu-
linoopornosc). Estrogeny podane przezskérnie nie
wptywajg réwniez na stezenia angiotensynogenu,
fibrynogenu, a takze antytrombiny Ill, mogg by¢ sto-
sowane u kobiet, ktére majg nadcisnienie tetnicze
lub przebyty procesy zakrzepowe.

Koniecznos¢ stosowania progestagenow w hor-
monalnej terapii zastepczej u kobiet z zachowang
macica moze zmniejszac lub znosi¢ korzystne dzia-
tanie estradiolu na stezenie cholesterolu frakcji HDL,
insulinoopornosc i srédbfonek. Dlatego preferuje sie
terapie sekwencyjng z mniejsza faczng dawka pro-
gestagenow [1]. Poza tym, niektére progestageny
taczg sie nie tylko z receptorem progesteronowym,
lecz takze z receptorem glikokortykoidéw, nasilajac
niekorzystne procesy metaboliczne, miedzy innymi
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aktywowanie trombiny. Do progestagenéw o zdolno-
sci taczenia sie z obydwoma receptorami zalicza sie:
dezogestrel, gestoden, medroksyprogesteron. Specy-
ficzne dla receptora progesteronowego sg natomiat:
norgestimat, lewonorgestrel, noretisteron [18].

W opublikowanych w ostatnim roku artykutach
opisujacych jedynie ujemne strony HTZ mozna za-
uwazy¢, ze badania te przeprowadzono w grupie
kobiet starszych (kilka lub kilkanascie lat po meno-
pauzie, ktére do tej pory nie stosowaty HTZ) i doty-
czyty one jednego leku (skoniugowanych estroge-
néw w dawce 0,625 mg oraz medroksyprogestero-
nu w dawce 2,5 mg podawanych doustnie). Odnie-
sienie wynikéw tej pracy do stosowania innych pre-
paratéw hormonalnych w mniejszych dawkach oraz
do innego sposobu podania wydaje sie niemozliwe.
Whioski z tej pracy dotycza raczej wskazan do wia-
czenia HTZ (nalezy rozwazy¢ przeciwwskazania, a nie
traktowac HTZ jako panaceum na wszystkie dolegli-
wosci kobiece) oraz okreslenia czasu jej wdrozenia
(nie kilkanascie lat po menopauzie) [19, 20].

Podsumowujgc wszystkie dotychczasowe pu-
blikacje na temat stosowania HTZ po menopauzie,
nalezy podkresli¢, ze terapia ta prowadzona z uwaga,
dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjentki,
daje mozliwosci zapobiegania i leczenia wielu scho-
rzen, jakie ujawniajg sie u kobiet w tym okresie.
Wybor dawki leku, sposobu podania i czasu leczenia
zaleza od doswiadczenia lekarza, edukacji pacjentki
oraz jej oczekiwan.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przezskoérng tera-
pie zastepczg mozna stosowac u wszystkich pacjen-
tek, u ktérych nie ma przeciwwskazan do HTZ, nato-
miast tabletki nalezy wdraza¢ tylko u wybranych
kobiet. Hormonalna terapia przezskérna jest lecze-
niem z wyboru u chorych z nadcisnieniem tetniczym,
hipertriglicerydemia, uszkodzeniem watroby, kamicg
z6tciowa, zaburzeniami tolerancji glukozy lub otyto-
$cig. Wynika z tego, ze u pacjentek z zespotem me-
tabolicznym, prowadzacym do cukrzycy typu 2 na-
lezy stosowac leczenie przezskérne. Nie ma takze
przeciwwskazan do stosowania tego typu terapii
u kobiet palgcych tyton oraz przyjmujacych wiele le-
kow doustnych.
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