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Lepsze wyrownanie glikemii
u kobiet chorych na cukrzyce typu 2
stosujacych hormonalng terapie zastepcza

Hormone replacement therapy is associated with better glycemic

control in women with type 2 diabetes

STRESZCZENIE

WSTEP. U kobiet chorych na cukrzyce zmiany towa-
rzyszace menopauzie moga prowadzi¢ do dalszego
pogorszenia kontroli glikemii. Mato jest danych do-
tyczacych wptywu hormonalnej terapii zastepczej
(HTZ) na metabolizm glukozy w cukrzycy. Celem
badania byta ocena zmian stezenia HbA,_ u kobiet
chorych na cukrzyce typu 2, stosujgcych HTZ.
MATERIAL | METODY. W grupie 15 435 kobiet cho-
rych na cukrzyce typu 2, nalezacych do organizacji
chorych na cukrzyce, oceniano HTZ i HbA,_ na pod-
stawie zapiséw komputerowych w laboratorium
oraz w rejestrach farmaceutycznych funkcjonujacych
w ramach jednego programu zdrowotnego. Zesta-
wiono réwniez dane socjodemograficzne oraz kli-
niczne.

WYNIKI. Sredni wiek badanych wynosit 64,7 roku (SD
+ 8,7). Grupa badana obejmowata 55% kobiet rasy
biatej i 14% kobiet rasy czarnej pochodzenia innego
niz hiszpanskie, 12% kobiet pochodzenia hiszpan-
skiego, 11% Azjatek, 4% z innych grup etnicznych
i 4% z brakiem danych o pochodzeniu etnicznym.
Stosowanie HTZ wykazano u 25% kobiet. Stezenie
HbA,_byto istotnie nizsze u kobiet aktualnie stosu-
jacych HTZ niz u kobiet niestosujacych HTZ (Srednia
skorygowana wzgledem wieku + SE: 7,9 + 0,03 vs.
8,5 = 0,02, p = 0,0001). Nie stwierdzono réznic po-
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miedzy kobietami stosujgcymi estrogeny w mono-
terapii i w potaczeniu z progestagenami. W modelu
réwnania szacunku uogélnionego (Generalized Es-
timating Equation model), uwzgledniajacego przy-
pisanie pacjenta do lekarza i zalezno$¢ wzgledem
wieku, pochodzenia etnicznego, wyksztatcenia, nad-
wagi, leczenia hipoglikemizujacego, czasu trwania
cukrzycy, samodzielnego monitorowania glikemii
oraz aktywnosci fizycznej, HTZ pozostawata zna-
miennym i niezaleznym elementem zwigzanym
z nizszg wartosciag HbA,_ (p = 0,0001).

WNIOSKI. Hormonalna terapia zastepcza jest w nie-
zalezny spos6b powigzana z obnizonym stezeniem
HbA, . Konieczne jest przeprowadzenie badania kli-
nicznego okreslajgcego mozliwosci poprawy kontroli
glikemii poprzez stosowanie HTZ u kobiet chorych
na cukrzyce.

Stowa kluczowe: hormonalna terapia
zastepcza (HTZ), cukrzyca typu 2, stezenie HbA,

ABSTRACT

OBJECTIVE. In women with diabetes, the changes
that accompany menopause may further diminish
glycemic control. Little is known about how hormo-
ne replacement therapy (HRT) affects glucose meta-
bolism in diabetes. The aim of this study was to exa-
mine whether HbA,_ levels varied by current HRT
among women with type 2 diabetes.

MATERIAL AND METHODS. In a cohort of 15,435 wo-
men with type 2 diabetes who were members of
a health maintenance organization, HbA,_ and HRT
were assessed by reviewing records in the health
plan’s computerized laboratory and pharmacy sys-
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tems. Sociodemographic and clinical information
were collected by survey.

RESULTS. The mean age was 64.7 years (SD + 8.7).
The study cohort comprised 55% non-Hispanic whi-
tes, 14% non-Hispanic blacks, 12% Hispanics, 11%
Asians, 4% "other” ethnic groups, and 4% with mis-
sing ethnicity data. Current HRT was observed in 25%
of women. HbA,_ levels were significantly lower in
women currently using HRT than in women not using
HRT (age-adjusted mean = SE: 7.9 = 0.03 vs. 8.5 =
+ 0.02, respectively, P = 0.0001). No differences in
HbA,_ level were observed between women using
unopposed estrogens and women using opposed
estrogens. In a Generalized Estimating Equation
model, which took into account patient clustering
within physician and adjusted for age, ethnicity,
education, obesity, hypoglycemic therapy, diabetes
duration, self-monitoring of blood glucose, and exer-
cise, HRT remained significantly and independently
associated with decreased HbA, _levels (P = 0.0001).
CONCLUSIONS. HRT was independently associated
with decreased HbA,_ level. Clinical trials will be ne-
cessary to understand whether HRT may improve
glycemic control in women with diabetes.

Key words: hormone replacement therapy (HRT),
type 2 diabetes HbA,_ concentration

U kobiet chorujacych na cukrzyce typu 2 zmia-
ny stezenia hormonéw piciowych, ilosci trzewnej
tkanki ttuszczowej oraz zmiany w metabolizmie in-
suliny towarzyszgce menopauzie [1, 2] mogg stano-
wi¢ dodatkowaq przeszkode w osiggnieciu dobrego
wyréwnania glikemii. Sg dane pozwalajgce sadzic,
ze estrogeny egzogenne mogg sie przyczyni¢ do
poprawy tej sytuacji. W przeprowadzonym ostatnio
matym, radomizowanym badaniu z udziatem grupy
kontrolnej [3, 4], w ktorym uczestniczyto 40 (lub
mniej) kobiet chorych na cukrzyce, wykazano, ze krét-
kotrwata hormonalna terapia zastepcza (HTZ) samym
estrogenem obniza hemoglobine glikowang oraz
zmniejsza hiperandrogenizm u kobiet chorych na
cukrzyce typu 2 w okresie postmenopauzalnym.
W badaniu Postmenopausal Estrogen/Progestin In-
tervention [5] wykazano, ze u kobiet bez cukrzycy
sam estrogen lub w potaczeniu z progestagenami
nieznacznie obniza glikemie na czczo w poréwna-
niu z placebo, podczas gdy estrogeny w potfaczeniu
z octanem medroksyprogesteronu powoduja wzrost
glikemii w 2. godzinie po doustnym obcigzeniu glu-
koza. W zwigzku z tymi doniesieniami, wsréd kobiet
chorych na cukrzyce pojawia sie rosngca potrzeba

informacji dotyczacych przydatnosci hormonalnej
terapii zastepczej [6].

Istnienie zwigzku pomiedzy HTZ, nizszymi war-
tosciami glikemii na czczo oraz stezeniem insuliny
stwierdzono réwniez w licznych duzych badaniach
obserwacyjnych [7-10]. W zadnym z tych badan nie
braty udziatu kobiety z rozpoznang cukrzyca, a tylko
jedno z nich obejmowato réwniez mniejszosci etnicz-
ne zamieszkujace Stany Zjednoczone [7] (Afroame-
rykanow).

W niniejszej pracy przedstawiono ocene HbA,
W grupie stosujacej i niestosujgcej HTZ w zréznico-
wanej pod wzgledem etnicznym populacji 15 435
kobiet chorych na cukrzyce typu 2, w wieku = 50
lat, ktére wybrano z rejestru Northern California
Kaiser Permanente Diabetes Registry, biorgc pod
uwage prawdopodobny wptyw wieku, leczenia hi-
poglikemizujacego, czasu trwania cukrzycy, prowa-
dzenia samokontroli, wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) oraz edukacji na obserwowane
réznice pomigdzy kobietami stosujgcymi i niestosu-
jacymi HTZ.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w Kaiser Permanen-
te Medical Care Program (KPMCP) w Pétnocnej Kali-
fornii. Jest to praktyka grupowa lekarzy kilku spe-
cjalnosci, zapewniajgca opieke zdrowotng w syste-
mie opfaty ryczattowej. Socjodemograficzna charak-
terystyka osob nalezacych do KPMPC jest podobna
jak w populacji zamieszkujgcej ten sam obszar [11].

Badaniem objeto populacje z Nothern Califor-
nia Kaiser Permanente Diabetes Registry. Tworzenie
rejestru rozpoczeto w 1993 roku, identyfikujgc oso-
by prawdopodobnie chorujgce na cukrzyce na pod-
stawie zautomatyzowanej bazy danych zdrowotnych
(tacznie z rejestrem recept na leki przeciwcukrzyco-
we), nieprawidtowych wartosci HbA, (= 6,7%) oraz
kazdego rozpoznania cukrzycy postawionego w szpi-
talu lub ambulatoryjnie [12]. W styczniu 1996 roku
rejestr chorych na cukrzyce obejmowat 91 018 oséb
w wieku = 19 lat, aktualnych cztonkéw KPMCP. Po
poréwnaniu danych z rejestru z wynikami dwoch
duzych korespondencyjnych badan sondazowych,
przeprowadzonych w latach 1990 i 1993, obejmu-
jacych wybrang losowo grupe oséb, szacunkowa czu-
tos¢ rejestru dla identyfikacji cukrzycy wynosita 96%.
Stwierdzono réwniez, ze rejestr zawiera okoto 3%
wynikow fatszywie pozytywnych.

Wszyscy chorzy na cukrzyce w wieku = 19 lat,
zidentyfikowani na podstawie rejestru przed 1996
rokiem w okresie od stycznia 1995 roku do marca
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1997 roku, otrzymali kwestionariusz albo poczta,
albo poprzez telefoniczny system informacyjny.
Wskaznik odpowiedzi wsréd kobiet chorych na cu-
krzyce w wieku = 50 lat i starszych wynosit 89% przy
zastosowaniu tych dwdch metod. Kwestionariusz za-
wierat pytania dotyczace pochodzenia etnicznego,
edukacji, masy ciata, wzrostu, wieku w chwili rozpo-
znania cukrzycy, aktualnego leczenia cukrzycy, daty
rozpoczecia insulinoterapii, stosowania diety oraz wy-
sitku fizycznego jako elementéw leczenia cukrzycy.
Kobiety odpowiadaty réwniez na pytania dotyczace
palenia tytoniu oraz czestosci domowych pomiaréw
glikemii. Wskaznik masy ciata, obliczony jako iloraz
masy ciata (w kilogramach) oraz wzrostu w metrach
do kwadratu, stosowano jako miare otytosci.

Cukrzyce typu 2 rozpoznawano, uwzglednia-
jac przebieg leczenia, na podstawie nastepujacych
kryteriow:

* leczenie wytacznie dietg i wysitkiem fizycznym bez
lekéw hipoglikemizujgcych albo stosowanie doust-
nych lekéw hipoglikemizujgcych samych lub w tera-
pii skojarzonej z insuling;

* leczenie wytgcznie insuling, rozpoznanie cukrzycy
postawione w wieku = 30 lat;

* leczenie wytacznie insuling, rozpoznanie cukrzycy
w wieku 20-29 lat i leczenie insuling rozpoczete
ponad 2 lata od rozpoznania.

Poziom HbA, zmierzony w okresie od 1 stycz-
nia 1995 roku do 31 grudnia 1996 roku uzyskano
z komputerowej bazy danych, ktéra zawiera wyniki
wszystkich testow laboratoryjnych wykonanych w re-
gionalnym laboratorium KPMCP. Wszystkich pomia-
row stezenia HbA, w okresie od 1 stycznia 1995
roku do 4 listopada 1995 roku dokonano w regio-
nalnym laboratorium metodg wysokocisnieniowej
chromatografii cieczowej (HPLC, high-performance
liquid chromatography), a w dniach od 5 listopada
1995 roku do 31 grudnia 1996 roku metodg turbidi-
metrycznej immunoinhibicji. Obie metody korelowaty
ze soba (r = 0,986) [13]. Wiekszos¢ pomiaréw HbA, ,
uwzglednionych w tej pracy (88%), wykonano tg
druga metoda.

Stosowanie HTZ oceniono, przegladajac zapisy
w skomputeryzowanym systemie farmaceutycznym.
Te baze danych wykorzystuje sie we wszystkich ope-
racjach farmaceutycznych; nazwe i typ leku wpro-
wadza bezposrednio personel apteki zgodnie z za-
pisem na recepcie. Dokonano réwniez przegladu
danych ze skomputeryzowanego systemu rejestracji
lekéw wydawanych bezptatnie w ramach planu opie-
ki zdrowotnej, aby wybra¢ kobiety, ktére otrzymy-
waty lub nie otrzymywaty lekdéw bezptatnie. Kobiety
kwalifikowano jako stosujace aktualnie HTZ na pod-

stawie wypisanych recept na estrogeny i/lub proge-
stageny, ktére stosuje sie w leczeniu objawdw to-
warzyszacych menopauzie w okresie 1-6 miesiecy
przed data badania HbA,_ w laboratorium. Wybra-
no ten przedziat czasowy, poniewaz aktualna war-
tos¢ HbA, odzwierciedla kontrole glikemii w okre-
sie 2-3 miesiecy poprzedzajacych badanie, a na wiek-
szosci recept (96%) przepisywano po 100 tabletek.
Wszystkie pozostate kobiety okreslono jako niesto-
sujgce hormonalnej terapii zastepczej.

Przydatnos¢ farmaceutycznej skomputeryzowa-
nej bazy danych do oceny stosowania HTZ okreslano
wsrod 295 kobiet chorych na cukrzyce w wieku = 50
lat i starszych, ktore takze odpowiedziaty na wysytany
poczty kwestionariusz. Kwestionariusz wysytano w
1996 roku do wybranych losowo pacjentek znajduja-
cych sie w rejestrze KPMCP. Pytano wdéwczas, czy w
ciggu ostatnich 12 miesiecy stosowaty regularnie HTZ.
Zgodnos¢ pomiedzy dwoma zrédtami informacji wy-
nosita 90%. Czutos¢ i specyficznosé skomputeryzowa-
nej farmaceutycznej bazy danych w ocenie stosowa-
nia HTZ w ciggu tych samych 12 miesiecy w poréwna-
niu z informacjami dotyczacymi HTZ, pochodzacymi
od pacjentek, wynosity odpowiednio 86 i 93%.

Badana populacja

W dniu 1 stycznia 1995 roku w rejestrze cho-
rych na cukrzyce byto 28 837 kobiet w wieku 50 lat
i starszych; 22 105 kobiet wiaczono do programu
ciagtego nadzoru medycznego w okresie od 1 stycz-
nia 1995 roku do 31 grudnia 1996 roku. W przypad-
ku kobiet objetych tym programem istniato wigksze
prawdopodobienstwo, ze dokonano pomiaru steze-
nia HbA, i zalecono HTZ niz u pozostatych kobiet
(odpowiednio 84 i 33% dla HbA, . oraz 30 i 14% dla
HTZ). Aby mie¢ catkowitg pewnos¢ dotyczacg stoso-
wania HTZ, do badania wtaczono tylko kobiety,
u ktoérych wykazano ciggfos¢ (bez zadnej przerwy)
opieki zdrowotnej. Z tych kobiet 19 979 odpowie-
dziato na ankiete, a 579 z nich (2,9%) stwierdzito, ze
nie choruje na cukrzyce i w zwigzku z tym wykluczo-
no je z badania. Sposréd 19 400 kobiet, ktére po-
twierdzity, ze chorujg na cukrzyce, 94,5% chorowa-
to na cukrzyce typu 2, 1,9% na cukrzyce typu 1,
a w przypadku 4,5% chorych nie mozna byto okre-
$li¢ typu cukrzycy z powodu braku danych. Wsrod
kobiet chorych na cukrzyce typu 2 15 435 (85%),
u ktérych co najmniej raz zmierzono stezenie HbA
stworzono ostatecznie badanga populacje.

1c’

Analiza statystyczna
Poréwnanie cech kobiet aktualnie stosujacych
i niestosujgcych HTZ przeprowadzono z zastosowa-
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niem testu t-Studenta dla zmiennych ciggtych i te-
stu x2 dla zmiennych kategorycznych. Skorygowane
wzgledem wieku srednie stezenia HbA, oraz BMI
w zaleznosci od stosowania HTZ poréwnano z za-
stosowaniem analizy kowariancji. W celu oceny zwiaz-
ku pomiedzy HTZ a stezeniem HbA, _ po uwzglednie-
niu grupowania cech chorych leczonych przez tego
samego lekarza, stworzono model réwnania szacun-
ku uogdlnionego (GEE, generalized estimating equ-
ation), dokonujac korekcji wzgledem wieku, pocho-
dzenia etnicznego, wyksztatcenia, BMI, leczenia hi-
poglikemizujacego, czasu trwania cukrzycy, prowa-
dzenia samokontroli oraz wysitku fizycznego. Testy
interakcji w modelach GEE przeprowadzono w celu
oceny, czy zwigzek pomiedzy HTZ a HbA, _ roznit sie
w zaleznosci od wieku i pochodzenia etnicznego.
Tylko stopien zaleznosci pomiedzy HTZ a wiekiem
osiggnat znamiennosc¢ statystyczng (p < 0,0001).
Jednak w analizach uwzgledniajgcych przedziaty
wiekowe zwigzek pomiedzy HTZ a HbA, byt podob-
ny i istotny statystycznie w kazdym przedziale wieko-
wym, chociaz mniej wyrazny wraz z wiekiem (ryc. 1).
Zmienne zakiécajgce uwzgledniano w modelach GEE,
jezeli powodowato to zauwazalne zmiany we wspot-
czynniku HTZ lub jezeli we wczesniejszych publika-
cjach wykazano, ze zmienna wptywa zaréwno na
wynik, jak i na przebieg zaleznosci.

Do wszystkich analiz zastosowano program
Statistical Analysis System wersja 6.11 [16]. Wszyst-
kie wartosci p sa dla testow dwustronnych, wynik
uznawano za znamienny statystycznie, jesli p < 0,05.

Wyniki

Sposrdd 15 435 kobiet w wieku 50-98 lat (sred-
nio 64,7 SD = 8,7), chorujacych na cukrzyce typu 2,
i u ktérych mierzono stezenie HbA,_  podczas 2 lat
trwania badania, 3852 (25%) stosowato HTZ przed
oznaczeniem HbA, . Wsrdd kobiet stosujgcych HTZ
62% stosowato estrogeny w monoterapii, 36% es-
trogeny w potaczeniu z progestagenami, a 2% tylko
progestageny. W sktad badanej populacji wchodzi-
to 55% kobiet rasy biatej i 14% rasy czarnej pocho-
dzenia niehiszpanskiego, 12% chorych pochodzenia
hiszpanskiego, 11% kobiet pochodzacych z Azji oraz
wysp Oceanu Spokojnego, 4% nalezato do innych
grup etnicznych, a w przypadku 4% nie byto danych
dotyczacych pochodzenia etnicznego.

W tabeli 1 przedstawiono charakterystyke ba-
danej populacji, uwzgledniajac podziat na grupe sto-
sujacy i niestosujgcg HTZ. Kobiety stosujgce HTZ byty
miodsze, szczuplejsze, lepiej wyksztatcone i w wigk-
szosci rasy biatej pochodzenia niehiszpanskiego.
Réznice te byly istotne statystycznie i klinicznie. Jak

przedstawia tabela 1, kobiety aktualnie stosujgce HTZ
czesciej prowadzity samokontrole glikemii, krocej
chorowaty na cukrzyce, stosowaty wysitek fizyczny
jako element programu leczenia cukrzycy oraz cze-
sciej deklarowaty palenie tytoniu w przesztosci lub
w trakcie badania. Leczenie hipoglikemizujgce nie
réznito sie zasadniczo pomiedzy grupami. Chociaz
wszystkie wymienione réznice osiggnety znamien-
nos¢ statystyczna, mata liczebnos¢ grupy spowodo-
wata, ze nie miaty one znaczenia klinicznego.

Srednie wartosci HbA,  byty istotnie nizsze
w grupie kobiet stosujgcych HTZ niz u kobiet niesto-
sujgcych HTZ i nasilaty sie po skorygowaniu wzgle-
dem wieku. Réznica pomiedzy skorygowanymi
wzgledem wieku stezeniami HbA, _ u kobiet stosuja-
cych i niestosujacych HTZ wynosita okoto 0,5 punk-
tu (tab. 1). Nie obserwowano réznicy pomiedzy ko-
bietami stosujgcymi estrogeny w monoterapii a ko-
bietami stosujgcymi preparaty zawierajgce estroge-
ny z progestagenami (p = 0,48). Zaréwno chore sto-
sujace same estrogeny, jak i kobiety przyjmujace es-
trogeny w potaczeniu z progestagenami, miaty istot-
nie nizsze srednie stezenie HbA, _ niz kobiety niesto-
sujgce HTZ (Srednia skorygowana wzgledem wieku
[SE] odpowiednio 8,0[0,03]i8,0[0.04] vs. 8,5[0,02]
p = 0,0001).

Poniewaz istniato wieksze prawdopodobien-
stwo, ze u kobiet stosujacych aktualnie HTZ leki byty
optacone w ramach planu opieki zdrowotnej przez
caty 2-letni okres badania niz w przypadku kobiet
niestosujacych HTZ (tab. 1), powtdrzono analize po
wykluczeniu 2232 kobiet, ktérych leki nie byty stale
refundowane, i stwierdzono istnienie podobnych r6z-
nic w stezeniu HbA,  pomiedzy grupg stosujaca i nie-
stosujacg HTZ (p = 0,0001).

W celu oceny, czy zwigzek pomiedzy HTZ a niz-
szym stezeniem HbA, _ zmieniat sie w zaleznosci od
wieku, kobiety podzielono na 3 grupy wiekowe (50—
-59, 60-69 i = 70 lat) i obliczono $rednie stezenia
HbA, w zaleznosci od wieku i stosowania HTZ. (ryc.
1). Chociaz zwigzek ten pozostat statystycznie zna-
mienny we wszystkich przedziatach wiekowych, naj-
wiekszg znamiennos¢ statystyczng osiggnat w przy-
padku kobiet w wieku 50-59 lat, srednig w grupie
chorych w wieku 60-69 lat, a najnizsza u kobiet
w wieku 70 lat i starszych. Aby oceni¢, czy zwigzek
pomiedzy HTZ a HbA, . zmieniat si¢ w zaleznosci od
wspodizmiennych HTZ, obliczono skorygowane wzgle-
dem wieku stezenia HbA,  w zaleznosci od rodzaju
terapii hipoglikemizujacej, pochodzenia etnicznego,
wyksztatcenia, BMI oraz czasu trwania cukrzycy (ryc.
1). Zwigzek pomiedzy HTZ a HbA,_ zachowat zna-
miennos¢ statystyczng i mniej wiecej podobng site
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Rycina 1. Wartosci HbA, w poszczegdlnych przedziatach wiekowych oraz po korekcji wzgledem wieku, srednie oraz SE
w grupie kobiet stosujacych i niestosujacych HTZ, the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry 1995-1996.
N-H-W — kobiety rasy biatej pochodzenia niehiszpanskiego, A.Am — kobiety pochodzenia afroamerykanskiego, Hiszp.
— kobiety pochodzenia hiszpanskiego, A/PI — kobiety pochodzenia azjatyckiego lub pochodzgce z wysp Oceanu Spokojnego
HS — szkota wyzsza, OHA — doustne leki hipoglikemizujgce; [J — kobiety stosujgce HTZ; B — kobiety niestosujace HTZ;
BMI — wskaznik masy ciata; *p < 0,001 dla kobiet stosujgcyh HTZ w poréwnaniu z kobietami niestosujgcymi HTZ dla
kazdego przedziatu lub grupy
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Tabela 1. Charakterystyka 15 435 kobiet chorych na cukrzyce typu 2 z podziatem na grupy chorych stosujacych i niesto-

sujacych HTZ: the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry, 1995-1996

Kobiety stosujace HTZ

Kobiety niestosujgce HTZ

(n = 3406) (n=11583) P
Wiek (lata)
Srednie (SD) 61,2 (7,6) 65,9 (8,8) 0,0001
BMI [kg/m?]
Srednie (SD) 30,7 (6,5) 30,4 (6,8) 0,01
Srednie skorygowane wzgledem wieku (SE) 30,0(0,1) 30,6 (0,1) 0,0001
HbA, _ (%)
Srednie (SD) 8.1(1,7) 8,4 (2,0) 0,001
Srednie skorygowane wzgledem wieku (SE) 7,9 (0,03) 8,5 (0,02) 0,0001
Pochodzenie etniczne (%) 0,001
Rasa biata pochodzenia niehiszpanskiego 60,9 53,2
Amerykanki pochodzenia afrykanskiego 9,4 15,0
Kobiety pochodzenia hiszpanskiego 12,9 12,3
Azjatki oraz kobiety pochodzace
z wysp Oceanu Spokojnego 9,4 11,5
Inne/nieznane 7.4 8,0
Wyksztatcenie (%) 0,001
Szkota srednia 48,2 57,2
Studia — nieukonczone 32,5 27,7
Studia 19,3 15,1
Leczenie (%) 0,01
Dieta 13,9 12,2
Doustne leki hipoglikemizujace 51,5 53,4
Insulina 34,6 34,4
Czas trwania cukrzycy (%) 0,001
< 5 lat 38,0 36,2
5-9 lat 23,9 21,6
> 10 lat 38,1 42,2
Samokontrola (%) 0,001
Nigdy 19,9 26,4
<1 raz w tygodniu 18,2 171
= 1 raz w tygodniu 61,8 56,5
Palenie tytoniu (%) 0,001
Aktualnie 9,7 8,9
W przesztosci 36,0 31,6
Nigdy 54,3 59,5
Wysitek fizyczny (%) 52,4 46,9 0,001
Leki refundowane w ramach planu
opieki zdrowotnej (%) 87,9 83,9 0,001

we wszystkich przedziatach. Podobny zwigzek ob-
serwowano po podziale kobiet w zaleznosci od pro-
wadzenia samokontroli oraz aktywnosci fizycznej
(dane nieprzedstawione w niniejszej publikacji).
Model GEE stworzono w celu oceny zwigzku
pomiedzy HTZ a stezeniami HbA,  po uwzglednie-
niu grupowania cech chorych leczonych przez tego
samego lekarza oraz po skorygowaniu wzgledem
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wieku, pochodzenia etnicznego, BMI, wyksztatcenia,
sposobu leczenia hipoglikemizujgcego, czasu trwa-
nia cukrzycy, prowadzenia samokontroli oraz aktyw-
nosci fizycznej (tab. 2). Jak przedstawiono w tabeli 2
aktualne stosowanie HTZ pozostato istotnie i nieza-
leznie zwigzane z obnizonymi stezeniami HbA, _ po
uwzglednieniu wielu czynnikéw. Aktualne stosowa-
nie HTZ wigzato sie z nizszymi o 0,47 punktu steze-
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Tabela 2. Wspoétczynniki regresji dla zmiennych okreslajacych HbA,_ z modelu GEE z oceng zmiennosci, uwzglednia-
jace grupowanie chorych przy lekarzu: the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry 1995-1996

Wspotczynnik B SE p

Wiek -0,047 0,002 0,0001
HTZ

Nie (wartos¢ odniesienia) — —

Tak -0,475 0,04 0,0001
BMI

< 27 (warto$¢ odniesienia) — —

27-31 0,110 0,05 0,01

= 31 0,099 0,04 0,02
Pochodzenie etniczne (%)

Rasa biata pochodzenia niehiszpanskiego e —

Amerykanki pochodzenia afrykanskiego 0,200 0,06 0,0005

Kobiety pochodzenia hiszpanskiego 0,290 0,06 0,0001

Azjatki oraz kobiety pochodzace

z wysp Oceanu Spokojnego 0,322 0,06 0,0001

Inne 0,171 0,08 0,04

Nieznane 0,644 0,10 0,0001
Wyksztatcenie (%)

Absolwentka szkoty sredniej (punkt odniesienia) — —

Szkota srednia lub ponizej 0,020 0,05 0,68

Studia -0,012 0,04 0,75
Leczenie

Doustne leki hipoglikemizujace (punkt odniesienia) — —

Dieta -0,946 0,05 0,0001

Insulina 0,030 0,04 0,047
Czas trwania cukrzycy (%)

< 5 lat (punkt odniesienia) — —

5-9 lat 0,271 0,04 0,0001

=10 lat 0,264 0,04 0,0001
Samokontrola

Nigdy (punkt odniesienia) — —

< 1 raz w tygodniu 0,166 0,06 0,004

= 1 raz w tygodniu 0,014 0,05 0,77
Wysitek fizyczny

Nie (punkt odniesienia) — —

Tak 0,002 0,003 0,95

niami HbA, . Do innych niezaleznych czynnikéw, po-
zwalajacych przewidywac obnizenie HbA, , nalezaty
starszy wiek oraz leczenie wytacznie dietg. Leczenie
insuling w poréwnaniu z terapig doustnymi lekami
hipoglikemizujgcymi wigzato sie z istotnie wyzszymi
stezeniami HbA,_. Do innych waznych czynnikéw
wigzacych sie ze wzrostem HbA, _nalezaly: przyna-
leznos¢ do mniejszosci etnicznych, otytos¢ oraz dtuz-
szy czas trwania cukrzycy. Stwierdzono istotng bez-
posrednig zaleznos¢ pomiedzy prowadzeniem samo-
kontroli rzadziej niz raz w tygodniu a wartoscig
HbA, ., co sugeruje, ze u kobiet prowadzacych sa-
mokontrole cukrzyca byta w pewnym stopniu bar-

dziej zaawansowana. Nie obserwowano zwigzku
pomiedzy wyksztatceniem a stezeniem HbA, .

Whnioski

Sposrod 15 435 kobiet chorych na cukrzyce
typu 2, stanowigcych badang populacje, 25% stoso-
wato hormonalng terapie zastepczg przed ocena
HbA, .. Stosowanie HTZ istotnie wigzafo si¢ z nizszy-
mi stezeniami HbA, . Zwigzek ten byt niezalezny od
wieku, pochodzenia etnicznego, wyksztatcenia, BMI,
sposobu leczenia hipoglikemizujgcego, czasu trwa-
nia cukrzycy, prowadzenia samokontroli oraz wysit-
ku fizycznego.
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W przypadku kobiet chorych na cukrzyce typu 2
wywodzacych sie z mniejszosci etnicznych, zamiesz-
kujacych Stany Zjednoczone, prawdopodobienstwo
stosowania HTZ byto mniejsze niz u kobiet rasy bia-
tej pochodzenia niehiszpanskiego. Te zalezne od
pochodzenia etnicznego réznice w HTZ opisywano
juz wczesniej [17, 18]. W badanej populacji wiek,
pochodzenie etniczne oraz wyksztatcenie stanowity
cechy réznicujace grupe stosujacg od niestosujacej
HTZ o najwigkszym znaczeniu klinicznym. Wyniki te
sg zgodne z przeprowadzonymi ostatnio ankietami,
prowadzonymi w réznych grupach narodowoscio-
wych [18, 19], w ktérych stwierdzono, ze czynniki
demograficzne oraz spoteczno-ekonomiczne miaty
najwigkszy wptyw na stosowanie HTZ.

Roéznica w stezeniu HbA, . pomiedzy kobietami
aktualnie stosujgcymi i niestosujgcymi HTZ wynosita
okofo 0,5 punktu. Na podstawie opublikowanych
wynikow badania U.K. Prospective Diabetes Study
[20] mozna stwierdzi¢, ze obserwowana réznica ste-
zenia HbA, , wynoszaca 0,5 punktu u kobiet stosu-
jacych i niestosujacych HTZ, spowodowataby zmniej-
szenie czestosci wystepowania wszystkich powikfan
cukrzycy o 10%, powiktan z grupy mikroangiopatii
0 18%, a zawatdéw serca o 7%. Dlatego ta rdznica
ma znaczenie kliniczne nie tylko w odniesieniu do
kontroli glikemii, ale takze do mozliwego zmniejsze-
nia czestosci wystepowania powiktan cukrzycy.

Powyzsze obserwacje pozostajg w zgodnosci
z wynikami dwdch matych randomizowanych badan
z udziatem grupy kontrolnej, dotyczacych estroge-
néw i HbA,_u kobiet po okresie menopauzy, cho-
rych na cukrzyce typu 2 [3, 4]. Brussard i wsp. [3]
stwierdzili, ze $rednia zmiana stezenia HbA,_ u ko-
biet przydzielonych do grupy estradiolu byfa istot-
nie wieksza niz srednia zmiana obserwowana w gru-
pie otrzymujacej placebo (odpowiednio -0,66
i —0,34%). Anderson i wsp. [4] podczas randomizo-
wanego badania prowadzonego metoda krzyzowa
podwdjnie slepej préby obserwowali 24 kobiety
w okresie postmenopauzalnym, chorujgce na cukrzy-
ce typu 2. Srednie wartosci HbA, _ obnizyly sie istot-
nie z 8,7% przed terapig estrogenami do 7,5% po
leczeniu estrogenami.

W przypadku kobiet po menopauzie, niecho-
rujacych na cukrzyce, stwierdzono, ze estrogeny eg-
zogenne zwigkszajg catkowitg wrazliwos¢ na insuli-
ne (mierzong za pomocg testu tolerancji insuliny)
[21-23] oraz watrobowy klirens insuliny [24]. W ba-
daniu obejmujacym kobiety chore na cukrzyce typu 2
[3] zaobserwowano, ze powodem zwiekszonej wraz-
liwosci na insuline (mierzonej metoda euglikemicz-

no-hiperglikemicznej klamry metabolicznej) po lecze-
niu estrogenami byto giéwnie zwigkszenie wrazliwo-
$ci na insuline w watrobie, czego skutkiem byto za-
lezne od insuliny zwiekszone hamowanie watrobo-
wej produkcji glukozy. Réwniez w modelach zwie-
rzecych stwierdzano hamowanie watrobowej gluko-
neogenezy przez estrogeny [25]. Ponadto sugero-
wano, ze obnizona watrobowa produkcja glukozy,
obserwowana po leczeniu estrogenami, moze sie
takze odbywac za posrednictwem zmniejszenia masy
brzusznej tkanki ttuszczowej, stwierdzanego u pa-
cjentek stosujgcych HTZ [26, 27]. Wreszcie Ander-
son i wsp. [4] sugerowali, ze estrogeny mogg po-
prawia¢ wyréwnanie glikemii u kobiet po menopau-
zie, chorujacych na cukrzyce typu 2, poprzez zmniej-
szanie hiperandrogenizmu, co z kolei moze sie przy-
czynia¢ do poprawy wrazliwosci na insuling w mie-
$niach szkieletowych [28], ktore stanowig najwaz-
niejszg tkanke odpowiedzialng za zalezne od insuli-
ny zuzycie glukozy po jedzeniu. Stwierdzono jednak,
ze estrogeny zaburzaja metabolizm glukozy po je-
dzeniu poprzez opdznianie wydzielania insuliny
w odpowiedzi na obcigzenie glukoza [29].

Wyniki niektérych badan [21, 30-33] sugerujg,
ze dotaczenie progesteronu do estrogenéw moze
zmniejszy¢ korzystny wptyw estrogendw na meta-
bolizm glukozy. W badaniach klinicznych [5, 34]
wykazano, ze chociaz glikemia oraz insulinemia na
czczo obnizaja sie po leczeniu estrogenamii (z lub
bez progestagenéw), dodanie progestagenéw po-
garsza glikemie w tescie obcigzenia glukoza. W opi-
sywanym badaniu 62% kobiet stosujacych HTZ przyj-
mowato wytacznie estrogeny. Najczesciej stosowa-
nymi estrogenami i progestagenami byty odpowied-
nio: sprzezony estrogen konski (90% kobiet przyj-
mowafo wytgcznie estrogen lub w potaczeniu z pro-
gesteronem) oraz octan metoksyprogesteronu (98%
kobiet stosowato wytgcznie progestageny lub pro-
gestageny w potaczeniu z estrogenami). Nie stwier-
dzono réznic pomiedzy stezeniami HbA, u kobiet
przyjmujacych same estrogeny i leczonych estroge-
nami w potaczeniu z progesteronem. Obserwacje te
sugeruja, ze u kobiet chorujgcych na cukrzyce typu 2
mozliwy niekorzystny wptyw estrogenéw na home-
ostaze glukozy w okresie popositkowym (tzn. wy-
zsza glikemia po obcigzeniu glukozg), stwierdzany
u kobiet bez cukrzycy [5], moze by¢ réwnowazony
przez poprawe metabolizmu glukozy w fazie na
czczo, prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia wa-
trobowej produkgji glukozy [3, 25].

W poprzednich badaniach [35] wykazano, ze
u kobiet aktualnie stosujgcych HTZ istniato wieksze
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prawdopodobienstwo zachowan zdrowotnych, wig-
zacych sie z lepszym metabolizmem glukozy niz
u kobiet niestosujgcych HTZ. Podobnie wsréd kobiet
chorych na cukrzyce typu 2, biorgcych udziat w tym
badaniu, chore, ktére stosowaty HTZ, twierdzity, ze
prowadzg samokontrole oraz uprawiajg wysitek fi-
zyczny czesciej niz kobiety niestosujgce HTZ. Niemniej
jednak zwigzek pomiedzy HTZ a nizszymi stezeniami
HbA,  utrzymywat sie po skorygowaniu wzgledem
wysitku fizycznego oraz samokontroli.

Stwierdzono, ze wartosci insulinemii w okresie
przed menopauzy byly nizsze u kobiet, ktére pdz-
niej stosowaty HTZ niz u kobiet, ktore w pdzniejszym
okresie nie stosowaty HTZ [36]. Mozliwe, ze HTZ cze-
$ciej zaleca sie chorym z lepiej wyréwnang glikemia
lub mniej nasilong cukrzyca. Jednak nie stwierdzono
klinicznie istotnych réznic w stosowaniu insuliny
(wskaznik zaawansowania choroby) pomiedzy ko-
bietami stosujacymi i niestosujgcymi HTZ. Ponad-
to, obserwowano istnienie podobnych zwigzkéw
pomiedzy HTZ a HbA, _ u kobiet leczonych wytgcznie
dieta, doustnymi lekami hipoglikemizujgcymi lub
insuling, chociaz te trzy grupy réznity sie znacznie
stopniem hiperglikemii. Dlatego wydaje sie mato
prawdopodobne, aby selektywny sposéb zapisywa-
nia HTZ ttumaczyt powyzsze obserwacje

Zwigzek pomiedzy HTZ a HbA, byt podobny
we wszystkich grupach etnicznych, jak réwniez we
wszystkich przedziatach (za wyjatkiem wieku) wy-
ksztatcenia, BMI, leczenia hipoglikemizujacego, cza-
su trwania cukrzycy oraz samokontroli, jednak mniej
wyrazny w przypadku kobiet w wieku 70 lat i star-
szych. Czesciowo byto to wynikiem mniejszej zmien-
nosci w zmiennej koncowej, poniewaz stezenia HbA,
obnizaja sie z wiekiem.

W badaniach obserwacyjnych, w ktérych spo-
séb leczenia nie jest randomizowany, réznice w za-
kresie wspotzmiennych pomiedzy grupg leczong
a nieleczong moga by¢ tak duze, ze prowadza do
zafatszowania oceny efektéw leczenia nawet po do-
konaniu konwencjonalnych korekt. Zaproponowano
zastosowanie metody obliczenia wskaznika sktonno-
sci (propensity score), aby zmniejszy¢ potencjalne
zafatszowanie wynikéw [37]. Przeprowadzono ana-
lize wskaznikdw sktonnosci (wyniki nie s przedsta-
wione) w celu zréwnowazenia wspotzmiennych (tj.
wieku, BMI, leczenia hipoglikemizujacego, wyksztat-
cenia, czasu trwania cukrzycy, wysitku fizycznego
oraz samokontroli) wsréd kobiet stosujgcych
i niestosujgcych HTZ. Najpierw obliczono wskaznik
sktonnosci (okreslony jako prawdopodobienstwo le-
czenia przy danych wspétzmiennych), stosujgc re-
gresje logistyczna, a nastepnie skorygowano wzgle-

dem wskaznika sktonnosci w modelach GEE. W mo-
delach skorygowanych wzgledem wskaznika skton-
nosci kierunek oraz sita zwigzku pomiedzy HTZ
a HbA, _nie réznity sig istotnie od standardowych mo-
deli GEE i pozostaly statystycznie istotne (p < 0,0001).

Chociaz takie wyniki badania obserwacyjnego
dotyczacego zwigzku pomiedzy HTZ a HbA,_ nie
oznaczajg zwigzku przyczynowego, pozostaja one
w zgodnosci z wynikami matych, kontrolowanych
placebo préb klinicznych, obejmujacych kobiety cho-
rujgce na cukrzyce typu 2. Jest coraz wiecej donie-
sien wskazujgcych na korzystny wptyw hormonalnej
terapii zastepczej na wyréwnanie glikemii u kobiet
chorych na cukrzyce. Konieczne bedzie przeprowa-
dzenie wieloletnich, wiekszych niz dotychczasowe,
badan klinicznych kobiet chorych na cukrzyce, aby
lepiej zrozumie, czy i do jakiego stopnia HTZ moze
poprawic¢ wyréwnanie glikemii.
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