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Hormonalna terapia zastępcza w cukrzycy
Hormonal replacement therapy in postmenopausal diabetic women

STRESZCZENIE
Zmiany metaboliczne, zachodzące w organizmie ko-
biety po menopauzie, są następstwem zmniejszenia
produkcji hormonów płciowych i ich niedoboru
w organizmie. Pojawiają się wówczas otyłość brzusz-
na, insulinooporność, dyslipidemia i nadciśnienie
tętnicze, które zwiększają ryzyko chorób układu krą-
żenia. Zespół powyższych zmian nazwano menopau-
zalnym zespołem metabolicznym (zespół X lub ze-
spół W). Zaobserwowano, że cukrzyca typu 2 czę-
ściej występuje u kobiet po menopauzie. Oba pro-
cesy — klimakterium i cukrzyca — zwiększają ryzy-
ko śmiertelności z powodu chorób układu krążenia.
Leczenie hormonalne u kobiet po menopauzie, cho-
rych na cukrzycę powinno być indywidualnie dosto-
sowywane i prowadzone ze szczególną uwagą ze
względu na częstsze występowanie raka endome-
trium, patologie wątroby (stłuszczenie, kamica pę-
cherzykowa), nadciśnienie tętnicze, hipertriglicery-
demię oraz istniejącą insulinooporność. Leki hormo-
nalne najlepiej podawać przezskórnie, aby nie nasi-
lać istniejących schorzeń, a zapobiegać pojawiają-
cym się. U kobiet z zachowaną macicą należy tak
dobrać dawkę progestagenu, by nie stymulował on
równocześnie receptora glikokortykoidowego.

Słowa kluczowe: cukrzyca typu 2, hormonalna
terapia zastępcza, zespół menopauzalny

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 miesiączka w życiu
kobiety, występuje około 50. roku życia. Przy stale
wydłużającej się długości życia na okres po meno-
pauzie przypada 1/3 życia kobiety. Zanik hormonów
płciowych prowadzi do wielu zmian i zaburzeń
w jej organizmie, które powodują powstanie tak
zwanego menopauzalnego zespołu metabolicznego.
Po menopauzie kobieta zmienia się fizycznie, obniża
się zawartość beztłuszczowej masy ciała (przez 3 lata
o ok. 3,78 %), wzrasta ilość tkanki tłuszczowej
(o ok. 2–5 kg), dochodzi do redystrybucji tkanki tłusz-
czowej w taki sposób, że zwiększa się ilość tłuszczu
wisceralnego (zgromadzonego w obrębie jamy
brzusznej). Wzrastają również insulinooporność i ciś-
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nienie tętnicze [1, 2]. W przypadku metabolicznego
zespołu menopauzalnego, określanego także jako
zespół X, wartości glukozy są prawidłowe, ponie-
waż insulinooporność jest kompensowana przez hi-
perinsulinemię [3, 4]. W polskich badaniach prze-
prowadzonych w populacji 2081 kobiet w wieku
45––65 lat, podczas których oceniano poszczególne
objawy zespołu metabolicznego, wykazano, że otyłość
występuje u 39% kobiet ze wsi i u 21% kobiet z mia-
sta. U 40% stwierdzono nadciśnienie tętnicze, nie-
prawidłową tolerancję glukozy i cukrzycę odpowied-
nio u 7 i 4,8%, a hipertriglicerydemię — u 23% [5].

Przyczyny otyłości w klimakterium są złożone.
Wpływają na nią obniżanie się wraz z wiekiem stę-
żenia hormonu wzrostu i wolniejsza podstawowa
przemiana materii, większe spożycie tłuszczu [6],
związane z rolą galaniny i neuropeptydu Y (NPY) [7]
oraz pojawienie się insulinooporności [8]. W wyja-
śnieniu przyczyn otyłości w okresie menopauzy po-
mocne okazały się badania genetyczne. W ostatnio
opublikowanych wynikach badań wskazuje się na
rolę polimorfizmu genu dla receptora estrogenowe-
go a, fosfatazy zasadowej (ACP-1) i dehydrogenazy
11-hydroksysteroidowej [9, 10]. Istotne znaczenie
w rozwoju otyłości po menopauzie może mieć także
zależność między stężeniem estrogenów i progestero-
nu w surowicy krwi a rozmieszczeniem i liczbą recep-
torów glikokortykosteroidów oraz androgenów [11].
Pojawiająca się otyłość należy do typowej dla męż-
czyzn otyłości brzusznej (można ją rozpoznać, gdy
obwód w talii > 88 cm).

W czasie klimakterium wzrasta insulinoopor-
ność ze względu na zmniejszenie się liczby recepto-
rów insuliny. Przyczyną powstania insulinooporno-
ści w mięśniach szkieletowych jest wzrost dostęp-
ności i utylizacji wolnych kwasów tłuszczowych. In-
sulinowrażliwość tkanek można obliczyć według
wzoru: wskaźnik ilościowy Quicki = 1/log (stężenie
insuliny na czczo (mj.m./ml) + log (stężenie glukozy
na czczo (mg/dl × 18, 182) = 0,354 ± 0,033 [12].

Dyslipidemia w czasie klimakterium wynika
z zależnej od hormonów płciowych aktywności lipa-
zy lipoproteinowej, która wpływa na rezerwę trigli-
cerydów w adipocytach. W związku z pojawieniem
się w okresie klimakterium insulinooporności i hiper-
triglicerydemii zwiększa się prawdopodobieństwo
wystąpienia choroby niedokrwiennej serca.

Nadciśnienie tętnicze w czasie klimakterium
bierze swój początek z hiperinsulinemii, która, pro-
wadząc do zwiększonej reabsorpcji sodu, stymuluje
współczulny układ nerwowy. Wynikiem tego jest
wzrost mięśniówki gładkiej naczyń i wzrost renino-

wej aktywności osocza, powodujący powstanie nad-
ciśnienia tętniczego [8].

Konsekwencjami zespołu metabolicznego są,
z jednej strony, cukrzyca typu 2, a z drugiej — choro-
by układu krążenia (nadciśnienie tętnicze, choroba nie-
dokrwienna serca), które powodują 30-procentową
śmiertelność kobiet z powodu zawału serca i udaru
mózgu.

Wraz z wiekiem wzrasta liczba kobiet chorych
na cukrzycę typu 2. Występuje ona u 12,5% kobiet
w wieku 50–60 lat, natomiast wśród kobiet powyżej
60. roku życia — już u 18% [1]. Według polskich ba-
dań cukrzyca występuje u 4,8%, a nieprawidłowa to-
lerancja glukozy u 7% kobiet w wieku 45–66 lat [5].

W okresie menopauzy oraz u kobiet chorych na
cukrzycę pojawiają się te same czynniki ryzyka cho-
rób układu krążenia. Należą do nich: wzrost wskaźni-
ka masy ciała (BMI, body mass index) powyżej 25 kg/
m2, wzrost wskaźnika talia-biodra (WHR, waist-hip
ratio) powyżej 0,85 i zwiększenie obwodu w talii po-
wyżej 88 cm. Pojawia się hiperlipidemia, w której stę-
żenie triglicerydów jest wyższe od 1,7 mmol/l, a cho-
lesterolu frakcji HDL mniejsze niż 1,0 mmol/l. Ciśnie-
nie tętnicze przekracza wartość 130/85 mm Hg [1].

W badaniach wykazano, że cukrzyca jest silniej-
szym czynnikiem ryzyka chorób układu krążenia
u kobiet po menopauzie niż u kobiet przed meno-
pauzą i u mężczyzn. Wynika to z wpływu endogen-
nych hormonów płciowych na etiologię miażdżycy
i unaczynienie. Stwierdzono również, że kobiety po
menopauzie chore na cukrzycę częściej umierają
z powodu zawału serca niż kobiety przed menopauzą
lub mężczyźni [13].

U kobiet chorych na cukrzycę zazwyczaj wy-
stępuje nadciśnienie tętnicze, wyższe stężenia cho-
lesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji LDL, tri-
glicerydów oraz obniżone stężenie cholesterolu frak-
cji HDL. Po menopauzie do wymienionych objawów
dołączają się: wyższe stężenie lipoproteiny A, wy-
ższa oksydacja cholesterolu frakcji LDL oraz powsta-
wanie mniejszych i bardziej zagęszczonych cząsteczek
LDL, które są bardziej miażdżycorodne. Wszystkie te
czynniki ryzyka prowadzą do zwiększenia śmiertelno-
ści kobiet po menopauzie, z cukrzycą i chorobami
układu krążenia [1]. W opublikowanych dotychczas
wynikach badań potwierdzono, że u kobiet po me-
nopauzie, chorych na cukrzycę 3 razy częściej wystę-
pują choroby układu krążenia, a 4 razy częściej są one
przyczyną zgonu niż u kobiet zdrowych [1, 14].

Aby zredukować ryzyko chorób układu krąże-
nia, szczególnie u kobiet chorych na cukrzycę, nale-
ży wprowadzić odpowiednią edukację oraz wdrażać
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leczenie tak, aby obniżyć masę ciała oraz zmniejszyć
obwód w talii poniżej 88 cm, dzięki temu WHR obni-
ży się do 0,85. Należy leczyć nadciśnienie tętnicze,
aby osiągnąć wartości poniżej 130/85 mm Hg. Trze-
ba utrzymywać prawidłową gospodarkę lipidową, by
stężenie triglicerydów nie przekraczało wartości
1,7 mmol/l, a cholesterolu frakcji HDL — 1 mmol/l.
Glikemia nie powinna przekraczać 7 mmol/l, a stę-
żenie HbA1c — 7% [1]. Ponadto należy wdrożyć proz-
drowotny styl życia, czyli zaprzestać palenia tytoniu,
alkohol pić w umiarkowanych ilościach, zwiększyć
aktywność fizyczną (spacer minimum 3 razy w tygo-
dniu po 20 min) oraz stosować kwas acetylosalicylo-
wy (po uwzględnieniu przeciwwskazań) [1].

W badaniach opisujących wpływ stosowania
terapii hormonalnej u kobiet po menopauzie na go-
spodarkę węglowodanową stwierdzono, że estroge-
nowa terapia zastępcza (ETZ) poprawia gospodarkę
węglowodanową i lipidową u kobiet bez cukrzycy,
nie zwiększa ryzyka chorób układu krążenia u kobiet
chorych na cukrzycę, a przede wszystkim ryzyko za-
wału serca jest mniejsze niż u kobiet chorych na cu-
krzycę, które nie stosują ETZ [13]. W krajach wysoko
rozwiniętych często stosuje się hormonalną terapię
zastępczą, natomiast w Polsce odsetek kobiet pod-
danych HTZ wynosi zaledwie kilka procent. Zasad-
ność jej stosowania nie podlega więc szerszej dysku-
sji, zwłaszcza że dotyczy ona niewielkiej liczby ko-
biet po menopauzie, a tendencja ogólnoświatowa,
aby taka terapia była dostosowywana indywidual-
nie do potrzeb pacjentów, znalazła zwolenników
wśród większości lekarzy. Potwierdza to, że hormo-
nalna terapia zastępcza jest stosowana świadomie,
po wykonaniu niezbędnych badań kwalifikacyjnych
oraz edukacji pacjentki.

Ponieważ u kobiet chorych na cukrzycę częściej
występuje rak endometrium, przed włączeniem HTZ
konieczne jest wykonanie USG miednicy mniejszej
i/lub biopsji endometrium. Szczególnie istotne jest
diagnozowanie każdego nieprawidłowego krwawie-
nia z dróg rodnych u kobiet po menopauzie chorych
na cukrzycę [1].

Sposób podania estrogenów jest szczególnie
ważny dla kobiet po menopauzie, u których wystę-
pują inne schorzenia, takie jak: otyłość, cukrzyca,
choroba zatorowo-zakrzepowa. W terapii przezskór-
nej stosuje się mniejsze dawki estradiolu (w mikro-
gramach, a nie w miligramach) i uzyskuje się zbliżo-
ne do fizjologicznego stężenie estradiolu w osoczu.
Stosunek stężenia estron/estradiol jest podobny jak
w okresie premenopauzy i wynosi 1:2, po menopau-
zie u kobiet nieleczonych stosunek ten zmienia się
na niekorzystny dla procesów metabolicznych i wy-

nosi 2:1. Podawane przezskórnie estrogeny nie po-
budzają produkcji enzymów wątrobowych, dlatego
mogą być stosowane u kobiet z patologią wątroby,
na przykład stłuszczeniem, które często występuje
u pacjentek z zespołem metabolicznym [15]. W Pol-
sce kobiety chorują również na kamicę żółciową, po-
jawiającą się w przypadku otyłości. Stwierdzenie ka-
micy pęcherzyka jest przeciwwskazaniem do stoso-
wania doustnej terapii hormonalnej ze względu na
negatywny wpływ na metabolizm żółci. Leczenie
przezskórne nie powoduje efektu pierwszego przej-
ścia przez wątrobę, nie wpływa na metabolizm żółci
(nie zmienia się wysycenie żółci cholesterolem), po-
nadto hormony podawane tą drogą docierają bez-
pośrednio do narządów docelowych, dlatego u ko-
biet z rozpoznaną kamicą żółciową nie trzeba się
obawiać nasilenia ataków kamicy czy wzrostu ka-
mieni. W przeprowadzonych badaniach wykazano,
że podczas leczenia doustnego wysokie wysycenie
żółci cholesterolem ściśle wiązało się z wysokim stę-
żeniem estronu (E1) we krwi. Stężenie to maleje pod-
czas stosowania ETZ przezskórnie. Jednocześnie te-
rapia doustna powodowała obniżenie procentowej
zawartości kwasu chenodezoksycholowego. Lecze-
nie kwasem chenodezoksycholowym zmniejsza wy-
sycenie żółci cholesterolem, dlatego doustne poda-
nie estradiolu może powodować tworzenie się ka-
mieni żółciowych [16]. Ryzyko kamicy objawowej
zwiększa się u kobiet, które stosują doustną terapię
hormonalną przez wiele lat, i zależy od wysokości
dawki [17].

Wpływ HTZ na metabolizm insuliny zależy od
sposobu podawania preparatu. Terapia doustna
zwiększa stężenie estrogenów, co jest wywołane efe-
ktem pierwszego przejścia przez wątrobę i wpływa
negatywnie na metabolizm insuliny oraz insulino-
oporność. Terapia przezskórna korzystnie działa na
wydzielanie oraz eliminację insuliny (zmniejsza insu-
linooporność). Estrogeny podane przezskórnie nie
wpływają również na stężenia angiotensynogenu,
fibrynogenu, a także antytrombiny III, mogą być sto-
sowane u kobiet, które mają nadciśnienie tętnicze
lub przebyły procesy zakrzepowe.

Konieczność stosowania progestagenów w hor-
monalnej terapii zastępczej u kobiet z zachowaną
macicą może zmniejszać lub znosić korzystne dzia-
łanie estradiolu na stężenie cholesterolu frakcji HDL,
insulinooporność i śródbłonek. Dlatego preferuje się
terapię sekwencyjną z mniejszą łączną dawką pro-
gestagenów [1]. Poza tym, niektóre progestageny
łączą się nie tylko z receptorem progesteronowym,
lecz także z receptorem glikokortykoidów, nasilając
niekorzystne procesy metaboliczne, między innymi
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aktywowanie trombiny. Do progestagenów o zdolno-
ści łączenia się z obydwoma receptorami zalicza się:
dezogestrel, gestoden, medroksyprogesteron. Specy-
ficzne dla receptora progesteronowego są natomiat:
norgestimat, lewonorgestrel, noretisteron [18].

W opublikowanych w ostatnim roku artykułach
opisujących jedynie ujemne strony HTZ można za-
uważyć, że badania te przeprowadzono w grupie
kobiet starszych (kilka lub kilkanaście lat po meno-
pauzie, które do tej pory nie stosowały HTZ) i doty-
czyły one jednego leku (skoniugowanych estroge-
nów w dawce 0,625 mg oraz medroksyprogestero-
nu w dawce 2,5 mg podawanych doustnie). Odnie-
sienie wyników tej pracy do stosowania innych pre-
paratów hormonalnych w mniejszych dawkach oraz
do innego sposobu podania wydaje się niemożliwe.
Wnioski z tej pracy dotyczą raczej wskazań do włą-
czenia HTZ (należy rozważyć przeciwwskazania, a nie
traktować HTZ jako panaceum na wszystkie dolegli-
wości kobiece) oraz określenia czasu jej wdrożenia
(nie kilkanaście lat po menopauzie) [19, 20].

Podsumowując wszystkie dotychczasowe pu-
blikacje na temat stosowania HTZ po menopauzie,
należy podkreślić, że terapia ta prowadzona z uwagą,
dostosowana do indywidualnych potrzeb pacjentki,
daje możliwości zapobiegania i leczenia wielu scho-
rzeń, jakie ujawniają się u kobiet w tym okresie.
Wybór dawki leku, sposobu podania i czasu leczenia
zależą od doświadczenia lekarza, edukacji pacjentki
oraz jej oczekiwań.

Należy jednak podkreślić, że przezskórną tera-
pię zastępczą można stosować u wszystkich pacjen-
tek, u których nie ma przeciwwskazań do HTZ, nato-
miast tabletki należy wdrażać tylko u wybranych
kobiet. Hormonalna terapia przezskórna jest lecze-
niem z wyboru u chorych z nadciśnieniem tętniczym,
hipertriglicerydemią, uszkodzeniem wątroby, kamicą
żółciową, zaburzeniami tolerancji glukozy lub otyło-
ścią. Wynika z tego, że u pacjentek z zespołem me-
tabolicznym, prowadzącym do cukrzycy typu 2 na-
leży stosować leczenie przezskórne. Nie ma także
przeciwwskazań do stosowania tego typu terapii
u kobiet palących tytoń oraz przyjmujących wiele le-
ków doustnych.
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