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STRESZCZENIE
WSTĘP. U kobiet chorych na cukrzycę zmiany towa-
rzyszące menopauzie mogą prowadzić do dalszego
pogorszenia kontroli glikemii. Mało jest danych do-
tyczących wpływu hormonalnej terapii zastępczej
(HTZ) na metabolizm glukozy w cukrzycy. Celem
badania była ocena zmian stężenia HbA1c u kobiet
chorych na cukrzycę typu 2, stosujących HTZ.
MATERIAŁ I METODY. W grupie 15 435 kobiet cho-
rych na cukrzycę typu 2, należących do organizacji
chorych na cukrzycę, oceniano HTZ i HbA1c na pod-
stawie zapisów komputerowych w laboratorium
oraz w rejestrach farmaceutycznych funkcjonujących
w ramach jednego programu zdrowotnego. Zesta-
wiono również dane socjodemograficzne oraz kli-
niczne.
WYNIKI. Średni wiek badanych wynosił 64,7 roku (SD
± 8,7). Grupa badana obejmowała 55% kobiet rasy
białej i 14% kobiet rasy czarnej pochodzenia innego
niż hiszpańskie, 12% kobiet pochodzenia hiszpań-
skiego, 11% Azjatek, 4% z innych grup etnicznych
i 4% z brakiem danych o pochodzeniu etnicznym.
Stosowanie HTZ wykazano u 25% kobiet. Stężenie
HbA1c było istotnie niższe u kobiet aktualnie stosu-
jących HTZ niż u kobiet niestosujących HTZ (średnia
skorygowana względem wieku ± SE: 7,9 ± 0,03 vs.
8,5 ± 0,02, p = 0,0001). Nie stwierdzono różnic po-

między kobietami stosującymi estrogeny w mono-
terapii i w połączeniu z progestagenami. W modelu
równania szacunku uogólnionego (Generalized Es-
timating Equation model), uwzględniającego przy-
pisanie pacjenta do lekarza i zależność względem
wieku, pochodzenia etnicznego, wykształcenia, nad-
wagi, leczenia hipoglikemizującego, czasu trwania
cukrzycy, samodzielnego monitorowania glikemii
oraz aktywności fizycznej, HTZ pozostawała zna-
miennym i niezależnym elementem związanym
z niższą wartością HbA1c (p = 0,0001).
WNIOSKI. Hormonalna terapia zastępcza jest w nie-
zależny sposób powiązana z obniżonym stężeniem
HbA1c. Konieczne jest przeprowadzenie badania kli-
nicznego określającego możliwości poprawy kontroli
glikemii poprzez stosowanie HTZ u kobiet chorych
na cukrzycę.

Słowa kluczowe: hormonalna terapia
zastępcza (HTZ), cukrzyca typu 2, stężenie HbA1c

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 HbA1c 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, HbA1c 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. HbA1c 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
HbA1c 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 HbA1c levels (P = 0.0001).
CONCLUSIONS. HRT was independently associated
with decreased HbA1c 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 HbA1c concentration

U kobiet chorujących na cukrzycę typu 2 zmia-
ny stężenia hormonów płciowych, ilości trzewnej
tkanki tłuszczowej oraz zmiany w metabolizmie in-
suliny towarzyszące menopauzie [1, 2] mogą stano-
wić dodatkową przeszkodę w osiągnięciu dobrego
wyrównania glikemii. Są dane pozwalające sądzić,
że estrogeny egzogenne mogą się przyczynić do
poprawy tej sytuacji. W przeprowadzonym ostatnio
małym, radomizowanym badaniu z udziałem grupy
kontrolnej [3, 4], w którym uczestniczyło 40 (lub
mniej) kobiet chorych na cukrzycę, wykazano, że krót-
kotrwała hormonalna terapia zastępcza (HTZ) samym
estrogenem obniża hemoglobinę glikowaną oraz
zmniejsza hiperandrogenizm u kobiet chorych na
cukrzycę typu 2 w okresie postmenopauzalnym.
W badaniu Postmenopausal Estrogen/Progestin In-
tervention [5] wykazano, że u kobiet bez cukrzycy
sam estrogen lub w połączeniu z progestagenami
nieznacznie obniża glikemię na czczo w porówna-
niu z placebo, podczas gdy estrogeny w połączeniu
z octanem medroksyprogesteronu powodują wzrost
glikemii w 2. godzinie po doustnym obciążeniu glu-
kozą. W związku z tymi doniesieniami, wśród kobiet
chorych na cukrzycę pojawia się rosnąca potrzeba

informacji dotyczących przydatności hormonalnej
terapii zastępczej [6].

Istnienie związku pomiędzy HTZ, niższymi war-
tościami glikemii na czczo oraz stężeniem insuliny
stwierdzono również w licznych dużych badaniach
obserwacyjnych [7–10]. W żadnym z tych badań nie
brały udziału kobiety z rozpoznaną cukrzycą, a tylko
jedno z nich obejmowało również mniejszości etnicz-
ne zamieszkujące Stany Zjednoczone [7] (Afroame-
rykanów).

W niniejszej pracy przedstawiono ocenę HbA1c

w grupie stosującej i niestosującej HTZ w zróżnico-
wanej pod względem etnicznym populacji 15 435
kobiet chorych na cukrzycę typu 2, w wieku ≥ 50
lat, które wybrano z rejestru Northern California
Kaiser Permanente Diabetes Registry, biorąc pod
uwagę prawdopodobny wpływ wieku, leczenia hi-
poglikemizującego, czasu trwania cukrzycy, prowa-
dzenia samokontroli, wskaźnika masy ciała (BMI,
body mass index) oraz edukacji na obserwowane
różnice pomiędzy kobietami stosującymi i niestosu-
jącymi HTZ.

Materiał i metody
Badanie przeprowadzono w Kaiser Permanen-

te Medical Care Program (KPMCP) w Północnej Kali-
fornii. Jest to praktyka grupowa lekarzy kilku spe-
cjalności, zapewniająca opiekę zdrowotną w syste-
mie opłaty ryczałtowej. Socjodemograficzna charak-
terystyka osób należących do KPMPC jest podobna
jak w populacji zamieszkującej ten sam obszar [11].

Badaniem objęto populację z Nothern Califor-
nia Kaiser Permanente Diabetes Registry. Tworzenie
rejestru rozpoczęto w 1993 roku, identyfikując oso-
by prawdopodobnie chorujące na cukrzycę na pod-
stawie zautomatyzowanej bazy danych zdrowotnych
(łącznie z rejestrem recept na leki przeciwcukrzyco-
we), nieprawidłowych wartości HbA1c (≥ 6,7%) oraz
każdego rozpoznania cukrzycy postawionego w szpi-
talu lub ambulatoryjnie [12]. W styczniu 1996 roku
rejestr chorych na cukrzycę obejmował 91 018 osób
w wieku ≥ 19 lat, aktualnych członków KPMCP. Po
porównaniu danych z rejestru z wynikami dwóch
dużych korespondencyjnych badań sondażowych,
przeprowadzonych w latach 1990 i 1993, obejmu-
jących wybraną losowo grupę osób, szacunkowa czu-
łość rejestru dla identyfikacji cukrzycy wynosiła 96%.
Stwierdzono również, że rejestr zawiera około 3%
wyników fałszywie pozytywnych.

Wszyscy chorzy na cukrzycę 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 pocztą,
albo poprzez telefoniczny system informacyjny.
Wskaźnik odpowiedzi wśród kobiet chorych na cu-
krzycę w wieku ≥ 50 lat i starszych wynosił 89% przy
zastosowaniu tych dwóch metod. Kwestionariusz za-
wierał pytania dotyczące pochodzenia etnicznego,
edukacji, masy ciała, wzrostu, wieku w chwili rozpo-
znania cukrzycy, aktualnego leczenia cukrzycy, daty
rozpoczęcia insulinoterapii, stosowania diety oraz wy-
siłku fizycznego jako elementów leczenia cukrzycy.
Kobiety odpowiadały również na pytania dotyczące
palenia tytoniu oraz częstości domowych pomiarów
glikemii. Wskaźnik masy ciała, obliczony jako iloraz
masy ciała (w kilogramach) oraz wzrostu w metrach
do kwadratu, stosowano jako miarę otyłości.

Cukrzycę typu 2 rozpoznawano, uwzględnia-
jąc przebieg leczenia, na podstawie następujących
kryteriów:
• leczenie wyłącznie dietą i wysiłkiem fizycznym bez

leków hipoglikemizujących albo stosowanie doust-
nych leków hipoglikemizujących samych lub w tera-
pii skojarzonej z insuliną;

• leczenie wyłącznie insuliną, rozpoznanie cukrzycy
postawione w wieku ≥ 30 lat;

• leczenie wyłącznie insuliną, rozpoznanie cukrzycy
w wieku 20–29 lat i leczenie insuliną rozpoczęte
ponad 2 lata od rozpoznania.

Poziom HbA1c zmierzony w okresie od 1 stycz-
nia 1995 roku do 31 grudnia 1996 roku uzyskano
z komputerowej bazy danych, która zawiera wyniki
wszystkich testów laboratoryjnych wykonanych w re-
gionalnym laboratorium KPMCP. Wszystkich pomia-
rów stężenia HbA1c w okresie od 1 stycznia 1995
roku do 4 listopada 1995 roku dokonano w regio-
nalnym laboratorium metodą wysokociśnieniowej
chromatografii cieczowej (HPLC, high-performance
liquid chromatography), a w dniach od 5 listopada
1995 roku do 31 grudnia 1996 roku metodą turbidi-
metrycznej immunoinhibicji. Obie metody korelowały
ze sobą (r = 0,986) [13]. Większość pomiarów HbA1c,
uwzględnionych w tej pracy (88%), wykonano tą
drugą metodą.

Stosowanie HTZ oceniono, przeglądając zapisy
w skomputeryzowanym systemie farmaceutycznym.
Tę bazę danych wykorzystuje się we wszystkich ope-
racjach farmaceutycznych; nazwę i typ leku wpro-
wadza bezpośrednio personel apteki zgodnie z za-
pisem na recepcie. Dokonano również przeglądu
danych ze skomputeryzowanego systemu rejestracji
leków wydawanych bezpłatnie w ramach planu opie-
ki zdrowotnej, aby wybrać kobiety, które otrzymy-
wały lub nie otrzymywały leków bezpłatnie. Kobiety
kwalifikowano jako stosujące aktualnie HTZ na pod-

stawie wypisanych recept na estrogeny i/lub proge-
stageny, które stosuje się w leczeniu objawów to-
warzyszących menopauzie w okresie 1–6 miesięcy
przed datą badania HbA1c w laboratorium. Wybra-
no ten przedział czasowy, ponieważ aktualna war-
tość HbA1c odzwierciedla kontrolę glikemii w okre-
sie 2–3 miesięcy poprzedzających badanie, a na więk-
szości recept (96%) przepisywano po 100 tabletek.
Wszystkie pozostałe kobiety określono jako niesto-
sujące hormonalnej terapii zastępczej.

Przydatność farmaceutycznej skomputeryzowa-
nej bazy danych do oceny stosowania HTZ określano
wśród 295 kobiet chorych na cukrzycę w wieku ≥ 50
lat i starszych, które także odpowiedziały na wysyłany
pocztą kwestionariusz. Kwestionariusz wysyłano w
1996 roku do wybranych losowo pacjentek znajdują-
cych się w rejestrze KPMCP. Pytano wówczas, czy w
ciągu ostatnich 12 miesięcy stosowały regularnie HTZ.
Zgodność pomiędzy dwoma źródłami informacji wy-
nosiła 90%. Czułość i specyficzność skomputeryzowa-
nej farmaceutycznej bazy danych w ocenie stosowa-
nia HTZ w ciągu tych samych 12 miesięcy w porówna-
niu z informacjami dotyczącymi HTZ, pochodzącymi
od pacjentek, wynosiły odpowiednio 86 i 93%.

Badana populacja

W dniu 1 stycznia 1995 roku w rejestrze cho-
rych na cukrzycę było 28 837 kobiet w wieku 50 lat
i starszych; 22 105 kobiet włączono do programu
ciągłego nadzoru medycznego w okresie od 1 stycz-
nia 1995 roku do 31 grudnia 1996 roku. W przypad-
ku kobiet objętych tym programem istniało większe
prawdopodobieństwo, że dokonano pomiaru stęże-
nia HbA1c i zalecono HTZ niż u pozostałych kobiet
(odpowiednio 84 i 33% dla HbA1c oraz 30 i 14% dla
HTZ). Aby mieć całkowitą pewność dotyczącą stoso-
wania HTZ, do badania włączono tylko kobiety,
u których wykazano ciągłość (bez żadnej przerwy)
opieki zdrowotnej. Z tych kobiet 19 979 odpowie-
działo na ankietę, a 579 z nich (2,9%) stwierdziło, że
nie choruje na cukrzycę i w związku z tym wykluczo-
no je z badania. Spośród 19 400 kobiet, które po-
twierdziły, że chorują na cukrzycę, 94,5% chorowa-
ło na cukrzycę typu 2, 1,9% na cukrzycę typu 1,
a w przypadku 4,5% chorych nie można było okre-
ślić typu cukrzycy z powodu braku danych. Wśród
kobiet chorych na cukrzycę typu 2 15 435 (85%),
u których co najmniej raz zmierzono stężenie HbA1c,
stworzono ostatecznie badaną populację.

Analiza statystyczna
Porównanie cech kobiet aktualnie stosujących

i niestosujących HTZ przeprowadzono z zastosowa-
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niem testu t-Studenta dla zmiennych ciągłych i te-
stu χ2 dla zmiennych kategorycznych. Skorygowane
względem wieku średnie stężenia HbA1c oraz BMI
w zależności od stosowania HTZ porównano z za-
stosowaniem analizy kowariancji. W celu oceny związ-
ku pomiędzy HTZ a stężeniem HbA1c po uwzględnie-
niu grupowania cech chorych leczonych przez tego
samego lekarza, stworzono model równania szacun-
ku uogólnionego (GEE, generalized estimating equ-
ation), dokonując korekcji względem wieku, pocho-
dzenia etnicznego, wykształcenia, BMI, leczenia hi-
poglikemizującego, czasu trwania cukrzycy, prowa-
dzenia samokontroli oraz wysiłku fizycznego. Testy
interakcji w modelach GEE przeprowadzono w celu
oceny, czy związek pomiędzy HTZ a HbA1c różnił się
w zależności od wieku i pochodzenia etnicznego.
Tylko stopień zależności pomiędzy HTZ a wiekiem
osiągnął znamienność statystyczną (p < 0,0001).
Jednak w analizach uwzględniających przedziały
wiekowe związek pomiędzy HTZ a HbA1c był podob-
ny i istotny statystycznie w każdym przedziale wieko-
wym, chociaż mniej wyraźny wraz z wiekiem (ryc. 1).
Zmienne zakłócające uwzględniano w modelach GEE,
jeżeli powodowało to zauważalne zmiany we współ-
czynniku HTZ lub jeżeli we wcześniejszych publika-
cjach wykazano, że zmienna wpływa zarówno na
wynik, jak i na przebieg zależności.

Do wszystkich analiz zastosowano program
Statistical Analysis System wersja 6.11 [16]. Wszyst-
kie wartości p są dla testów dwustronnych, wynik
uznawano za znamienny statystycznie, jeśli p ≤  0,05.

Wyniki
Spośród 15 435 kobiet w wieku 50–98 lat (śred-

nio 64,7 SD ± 8,7), chorujących na cukrzycę typu 2,
i u których mierzono stężenie HbA1c podczas 2 lat
trwania badania, 3852 (25%) stosowało HTZ przed
oznaczeniem HbA1c. Wśród kobiet stosujących HTZ
62% stosowało estrogeny w monoterapii, 36% es-
trogeny w połączeniu z progestagenami, a 2% tylko
progestageny. W skład badanej populacji wchodzi-
ło 55% kobiet rasy białej i 14% rasy czarnej pocho-
dzenia niehiszpańskiego, 12% chorych pochodzenia
hiszpańskiego, 11% kobiet pochodzących z Azji oraz
wysp Oceanu Spokojnego, 4% należało do innych
grup etnicznych, a w przypadku 4% nie było danych
dotyczących pochodzenia etnicznego.

W tabeli 1 przedstawiono charakterystykę ba-
danej populacji, uwzględniając podział na grupę sto-
sującą i niestosującą HTZ. Kobiety stosujące HTZ były
młodsze, szczuplejsze, lepiej wykształcone i w więk-
szości rasy białej pochodzenia niehiszpańskiego.
Różnice te były istotne statystycznie i klinicznie. Jak

przedstawia tabela 1, kobiety aktualnie stosujące HTZ
częściej prowadziły samokontrolę glikemii, krócej
chorowały na cukrzycę, stosowały wysiłek fizyczny
jako element programu leczenia cukrzycy oraz czę-
ściej deklarowały palenie tytoniu w przeszłości lub
w trakcie badania. Leczenie hipoglikemizujące nie
różniło się zasadniczo pomiędzy grupami. Chociaż
wszystkie wymienione różnice osiągnęły znamien-
ność statystyczną, mała liczebność grupy spowodo-
wała, że nie miały one znaczenia klinicznego.

Średnie wartości HbA1c były istotnie niższe
w grupie kobiet stosujących HTZ niż u kobiet niesto-
sujących HTZ i nasilały się po skorygowaniu wzglę-
dem wieku. Różnica pomiędzy skorygowanymi
względem wieku stężeniami HbA1c u kobiet stosują-
cych i niestosujących HTZ wynosiła około 0,5 punk-
tu (tab. 1). Nie obserwowano różnicy pomiędzy ko-
bietami stosującymi estrogeny w monoterapii a ko-
bietami stosującymi preparaty zawierające estroge-
ny z progestagenami (p = 0,48). Zarówno chore sto-
sujące same estrogeny, jak i kobiety przyjmujące es-
trogeny w połączeniu z progestagenami, miały istot-
nie niższe średnie stężenie HbA1c niż kobiety niesto-
sujące HTZ (średnia skorygowana względem wieku
[SE] odpowiednio 8,0 [0,03] i 8,0 [0.04] vs. 8,5 [0,02]
p = 0,0001).

Ponieważ istniało większe prawdopodobień-
stwo, że u kobiet stosujących aktualnie HTZ leki były
opłacone w ramach planu opieki zdrowotnej przez
cały 2-letni okres badania niż w przypadku kobiet
niestosujących HTZ (tab. 1), powtórzono analizę po
wykluczeniu 2232 kobiet, których leki nie były stale
refundowane, i stwierdzono istnienie podobnych róż-
nic w stężeniu HbA1c pomiędzy grupą stosującą i nie-
stosującą HTZ (p = 0,0001).

W celu oceny, czy związek pomiędzy HTZ a niż-
szym stężeniem HbA1c zmieniał się w zależności od
wieku, kobiety podzielono na 3 grupy wiekowe (50–
–59, 60–69 i ≥ 70 lat) i obliczono średnie stężenia
HbA1c w zależności od wieku i stosowania HTZ. (ryc.
1). Chociaż związek ten pozostał statystycznie zna-
mienny we wszystkich przedziałach wiekowych, naj-
większą znamienność statystyczną osiągnął w przy-
padku kobiet w wieku 50–59 lat, średnią w grupie
chorych w wieku 60–69 lat, a najniższą u kobiet
w wieku 70 lat i starszych. Aby ocenić, czy związek
pomiędzy HTZ a HbA1c zmieniał się w zależności od
współzmiennych HTZ, obliczono skorygowane wzglę-
dem wieku stężenia HbA1c w zależności od rodzaju
terapii hipoglikemizującej, pochodzenia etnicznego,
wykształcenia, BMI oraz czasu trwania cukrzycy (ryc.
1). Związek pomiędzy HTZ a HbA1c zachował zna-
mienność statystyczną i mniej więcej podobną siłę
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Rycina 1. Wartości HbA1c w poszczególnych przedziałach wiekowych oraz po korekcji względem wieku, średnie oraz SE
w grupie kobiet stosujących i niestosujących HTZ, the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry 1995–1996.
N-H-W — kobiety rasy białej pochodzenia niehiszpańskiego, A.Am — kobiety pochodzenia afroamerykańskiego, Hiszp.
— kobiety pochodzenia hiszpańskiego, A/PI — kobiety pochodzenia azjatyckiego lub pochodzące z wysp Oceanu Spokojnego
HS — szkoła wyższa, OHA — doustne leki hipoglikemizujące;       — kobiety stosujące HTZ;       — kobiety niestosujące HTZ;
BMI — wskaźnik masy ciała; *p ≤  0,001 dla kobiet stosującyh HTZ w porównaniu z kobietami niestosującymi HTZ dla
każdego przedziału lub grupy
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we wszystkich przedziałach. Podobny związek ob-
serwowano po podziale kobiet w zależności od pro-
wadzenia samokontroli oraz aktywności fizycznej
(dane nieprzedstawione w niniejszej publikacji).

Model GEE stworzono w celu oceny związku
pomiędzy HTZ a stężeniami HbA1c po uwzględnie-
niu grupowania cech chorych leczonych przez tego
samego lekarza oraz po skorygowaniu względem

wieku, pochodzenia etnicznego, BMI, wykształcenia,
sposobu leczenia hipoglikemizującego, czasu trwa-
nia cukrzycy, prowadzenia samokontroli oraz aktyw-
ności fizycznej (tab. 2). Jak przedstawiono w tabeli 2
aktualne stosowanie HTZ pozostało istotnie i nieza-
leżnie związane z obniżonymi stężeniami HbA1c po
uwzględnieniu wielu czynników. Aktualne stosowa-
nie HTZ wiązało się z niższymi o 0,47 punktu stęże-

Tabela 1. Charakterystyka 15 435 kobiet chorych na cukrzycę typu 2 z podziałem na grupy chorych stosujących i niesto-

sujących HTZ: the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry, 1995–1996

Kobiety stosujące HTZ Kobiety niestosujące HTZ

(n = 3406) (n = 11 583) p

Wiek (lata)

Średnie (SD) 61,2 (7,6) 65,9 (8,8) 0,0001

BMI [kg/m2]

Średnie (SD) 30,7 (6,5) 30,4 (6,8) 0,01

Średnie skorygowane względem wieku (SE) 30,0 (0,1) 30,6 (0,1) 0,0001

HbA1c (%)

Średnie (SD) 8,1 (1,7) 8,4 (2,0) 0,001

Średnie skorygowane względem wieku (SE) 7,9 (0,03)   8,5 (0,02) 0,0001

Pochodzenie etniczne (%) 0,001

Rasa biała pochodzenia niehiszpańskiego 60,9 53,2

Amerykanki pochodzenia afrykańskiego 9,4 15,0

Kobiety pochodzenia hiszpańskiego 12,9 12,3

Azjatki oraz kobiety pochodzące

   z wysp Oceanu Spokojnego 9,4 11,5

Inne/nieznane 7,4 8,0

Wykształcenie (%) 0,001

Szkoła średnia 48,2 57,2

Studia — nieukończone 32,5 27,7

Studia 19,3 15,1

Leczenie (%) 0,01

Dieta 13,9 12,2

Doustne leki hipoglikemizujące 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 17,1

≥ 1 raz w tygodniu 61,8 56,5

Palenie tytoniu (%) 0,001

Aktualnie 9,7 8,9

W przeszłości 36,0 31,6

Nigdy 54,3 59,5

Wysiłek fizyczny (%) 52,4 46,9 0,001

Leki refundowane w ramach planu

   opieki zdrowotnej (%) 87,9 83,9 0,001
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niami HbA1c. Do innych niezależnych czynników, po-
zwalających przewidywać obniżenie HbA1c, należały
starszy wiek oraz leczenie wyłącznie dietą. Leczenie
insuliną w porównaniu z terapią doustnymi lekami
hipoglikemizującymi wiązało się z istotnie wyższymi
stężeniami HbA1c. Do innych ważnych czynników
wiążących się ze wzrostem HbA1c należały: przyna-
leżność do mniejszości etnicznych, otyłość oraz dłuż-
szy czas trwania cukrzycy. Stwierdzono istotną bez-
pośrednią zależność pomiędzy prowadzeniem samo-
kontroli rzadziej niż raz w tygodniu a wartością
HbA1c, co sugeruje, że u kobiet prowadzących sa-
mokontrolę cukrzyca była w pewnym stopniu bar-

dziej zaawansowana. Nie obserwowano związku
pomiędzy wykształceniem a stężeniem HbA1c.

Wnioski
Spośród 15 435 kobiet chorych na cukrzycę

typu 2, stanowiących badaną populację, 25% stoso-
wało hormonalną terapię zastępczą przed oceną
HbA1c. Stosowanie HTZ istotnie wiązało się z niższy-
mi stężeniami HbA1c. Związek ten był niezależny od
wieku, pochodzenia etnicznego, wykształcenia, BMI,
sposobu leczenia hipoglikemizującego, czasu trwa-
nia cukrzycy, prowadzenia samokontroli oraz wysił-
ku fizycznego.

Tabela 2. Współczynniki regresji dla zmiennych określających HbA1c z modelu GEE z oceną zmienności, uwzględnia-

jące grupowanie chorych przy lekarzu: the Northern California Kaiser Permanente Diabetes Registry 1995–1996

Współczynnik βββββ SE p

Wiek –0,047 0,002 0,0001

HTZ

Nie (wartość odniesienia) — —

Tak –0,475 0,04 0,0001

BMI

< 27 (wartość odniesienia) — —

27–31 0,110 0,05 0,01

≥ 31 0,099 0,04 0,02

Pochodzenie etniczne (%)

Rasa biała pochodzenia niehiszpańskiego — —

Amerykanki pochodzenia afrykańskiego 0,200 0,06 0,0005

Kobiety pochodzenia hiszpańskiego 0,290 0,06 0,0001

Azjatki oraz kobiety pochodzące

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

Inne 0,171 0,08 0,04

Nieznane 0,644 0,10 0,0001

Wykształcenie (%)

Absolwentka szkoły średniej (punkt odniesienia) — —

Szkoła średnia lub poniżej 0,020 0,05 0,68

Studia –0,012 0,04 0,75

Leczenie

Doustne leki hipoglikemizujące (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

Wysiłek fizyczny

Nie (punkt odniesienia) — —

Tak 0,002 0,003 0,95
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W przypadku kobiet chorych na cukrzycę typu 2
wywodzących się z mniejszości etnicznych, zamiesz-
kujących Stany Zjednoczone, prawdopodobieństwo
stosowania HTZ było mniejsze niż u kobiet rasy bia-
łej pochodzenia niehiszpańskiego. Te zależne od
pochodzenia etnicznego różnice w HTZ opisywano
już wcześniej [17, 18]. W badanej populacji wiek,
pochodzenie etniczne oraz wykształcenie stanowiły
cechy różnicujące grupę stosującą od niestosującej
HTZ o największym znaczeniu klinicznym. Wyniki te
są zgodne z przeprowadzonymi ostatnio ankietami,
prowadzonymi w różnych grupach narodowościo-
wych [18, 19], w których stwierdzono, że czynniki
demograficzne oraz społeczno-ekonomiczne miały
największy wpływ na stosowanie HTZ.

Różnica w stężeniu HbA1c pomiędzy kobietami
aktualnie stosującymi i niestosującymi HTZ wynosiła
około 0,5 punktu. Na podstawie opublikowanych
wyników badania U.K. Prospective Diabetes Study
[20] można stwierdzić, że obserwowana różnica stę-
żenia HbA1c, wynosząca 0,5 punktu u kobiet stosu-
jących i niestosujących HTZ, spowodowałaby zmniej-
szenie częstości występowania wszystkich powikłań
cukrzycy o 10%, powikłań z grupy mikroangiopatii
o 18%, a zawałów serca o 7%. Dlatego ta różnica
ma znaczenie kliniczne nie tylko w odniesieniu do
kontroli glikemii, ale także do możliwego zmniejsze-
nia częstości występowania powikłań cukrzycy.

Powyższe obserwacje pozostają w zgodności
z wynikami dwóch małych randomizowanych badań
z udziałem grupy kontrolnej, dotyczących estroge-
nów i HbA1c u kobiet po okresie menopauzy, cho-
rych na cukrzycę typu 2 [3, 4]. Brussard i wsp. [3]
stwierdzili, że średnia zmiana stężenia HbA1c u ko-
biet przydzielonych do grupy estradiolu była istot-
nie większa niż średnia zmiana obserwowana w gru-
pie otrzymującej placebo (odpowiednio –0,66
i – 0,34%). Anderson i wsp. [4] podczas randomizo-
wanego badania prowadzonego metodą krzyżową
podwójnie ślepej próby obserwowali 24 kobiety
w okresie postmenopauzalnym, chorujące na cukrzy-
cę typu 2. Średnie wartości HbA1c obniżyły się istot-
nie z 8,7% przed terapią estrogenami do 7,5% po
leczeniu estrogenami.

W przypadku kobiet po menopauzie, niecho-
rujących na cukrzycę, stwierdzono, że estrogeny eg-
zogenne zwiększają całkowitą wrażliwość na insuli-
nę (mierzoną za pomocą testu tolerancji insuliny)
[21–23] oraz wątrobowy klirens insuliny [24]. W ba-
daniu obejmującym kobiety chore na cukrzycę typu 2
[3] zaobserwowano, że powodem zwiększonej wraż-
liwości na insulinę (mierzonej metodą euglikemicz-

no-hiperglikemicznej klamry metabolicznej) po lecze-
niu estrogenami było głównie zwiększenie wrażliwo-
ści na insulinę w wątrobie, czego skutkiem było za-
leżne od insuliny zwiększone hamowanie wątrobo-
wej produkcji glukozy. Również w modelach zwie-
rzęcych stwierdzano hamowanie wątrobowej gluko-
neogenezy przez estrogeny [25]. Ponadto sugero-
wano, że obniżona wątrobowa produkcja glukozy,
obserwowana po leczeniu estrogenami, może się
także odbywać za pośrednictwem zmniejszenia masy
brzusznej tkanki tłuszczowej, stwierdzanego u pa-
cjentek stosujących HTZ [26, 27]. Wreszcie Ander-
son i wsp. [4] sugerowali, że estrogeny mogą po-
prawiać wyrównanie glikemii u kobiet po menopau-
zie, chorujących na cukrzycę typu 2, poprzez zmniej-
szanie hiperandrogenizmu, co z kolei może się przy-
czyniać do poprawy wrażliwości na insulinę w mię-
śniach szkieletowych [28], które stanowią najważ-
niejszą tkankę odpowiedzialną za zależne od insuli-
ny zużycie glukozy po jedzeniu. Stwierdzono jednak,
że estrogeny zaburzają metabolizm glukozy po je-
dzeniu poprzez opóźnianie wydzielania insuliny
w odpowiedzi na obciążenie glukozą [29].

Wyniki niektórych badań [21, 30–33] sugerują,
że dołączenie progesteronu do estrogenów może
zmniejszyć korzystny wpływ estrogenów na meta-
bolizm glukozy. W badaniach klinicznych [5, 34]
wykazano, że chociaż glikemia oraz insulinemia na
czczo obniżają się po leczeniu estrogenamii (z lub
bez progestagenów), dodanie progestagenów po-
garsza glikemię w teście obciążenia glukozą. W opi-
sywanym badaniu 62% kobiet stosujących HTZ przyj-
mowało wyłącznie estrogeny. Najczęściej stosowa-
nymi estrogenami i progestagenami były odpowied-
nio: sprzężony estrogen koński (90% kobiet przyj-
mowało wyłącznie estrogen lub w połączeniu z pro-
gesteronem) oraz octan metoksyprogesteronu (98%
kobiet stosowało wyłącznie progestageny lub pro-
gestageny w połączeniu z estrogenami). Nie stwier-
dzono różnic pomiędzy stężeniami HbA1c u kobiet
przyjmujących same estrogeny i leczonych estroge-
nami w połączeniu z progesteronem. Obserwacje te
sugerują, że u kobiet chorujących na cukrzycę typu 2
możliwy niekorzystny wpływ estrogenów na home-
ostazę glukozy w okresie poposiłkowym (tzn. wy-
ższa glikemia po obciążeniu glukozą), stwierdzany
u kobiet bez cukrzycy [5], może być równoważony
przez poprawę metabolizmu glukozy w fazie na
czczo, prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia wą-
trobowej produkcji glukozy [3, 25].

W poprzednich badaniach [35] wykazano, że
u kobiet aktualnie stosujących HTZ istniało większe
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prawdopodobieństwo zachowań zdrowotnych, wią-
żących się z lepszym metabolizmem glukozy niż
u kobiet niestosujących HTZ. Podobnie wśród kobiet
chorych na cukrzycę typu 2, biorących udział w tym
badaniu, chore, które stosowały HTZ, twierdziły, że
prowadzą samokontrolę oraz uprawiają wysiłek fi-
zyczny częściej niż kobiety niestosujące HTZ. Niemniej
jednak związek pomiędzy HTZ a niższymi stężeniami
HbA1c utrzymywał się po skorygowaniu względem
wysiłku fizycznego oraz samokontroli.

Stwierdzono, że wartości insulinemii w okresie
przed menopauzą były niższe u kobiet, które póź-
niej stosowały HTZ niż u kobiet, które w późniejszym
okresie nie stosowały HTZ [36]. Możliwe, że HTZ czę-
ściej zaleca się chorym z lepiej wyrównaną glikemią
lub mniej nasiloną cukrzycą. Jednak nie stwierdzono
klinicznie istotnych różnic w stosowaniu insuliny
(wskaźnik zaawansowania choroby) pomiędzy ko-
bietami stosującymi i niestosującymi HTZ. Ponad-
to, obserwowano istnienie podobnych związków
pomiędzy HTZ a HbA1c u kobiet leczonych wyłącznie
dietą, doustnymi lekami hipoglikemizującymi lub
insuliną, chociaż te trzy grupy różniły się znacznie
stopniem hiperglikemii. Dlatego wydaje się mało
prawdopodobne, aby selektywny sposób zapisywa-
nia HTZ tłumaczył powyższe obserwacje

Związek pomiędzy HTZ a HbA1c był podobny
we wszystkich grupach etnicznych, jak również we
wszystkich przedziałach (za wyjątkiem wieku) wy-
kształcenia, BMI, leczenia hipoglikemizującego, cza-
su trwania cukrzycy oraz samokontroli, jednak mniej
wyraźny w przypadku kobiet w wieku 70 lat i star-
szych. Częściowo było to wynikiem mniejszej zmien-
ności w zmiennej końcowej, ponieważ stężenia HbA1c

obniżają się z wiekiem.
W badaniach obserwacyjnych, w których spo-

sób leczenia nie jest randomizowany, różnice w za-
kresie współzmiennych pomiędzy grupą leczoną
a nieleczoną mogą być tak duże, że prowadzą do
zafałszowania oceny efektów leczenia nawet po do-
konaniu konwencjonalnych korekt. Zaproponowano
zastosowanie metody obliczenia wskaźnika skłonno-
ści (propensity score), aby zmniejszyć potencjalne
zafałszowanie wyników [37]. Przeprowadzono ana-
lizę wskaźników skłonności (wyniki nie są przedsta-
wione) w celu zrównoważenia współzmiennych (tj.
wieku, BMI, leczenia hipoglikemizującego, wykształ-
cenia, czasu trwania cukrzycy, wysiłku fizycznego
oraz samokontroli) wśród kobiet stosujących
i niestosujących HTZ. Najpierw obliczono wskaźnik
skłonności (określony jako prawdopodobieństwo le-
czenia przy danych współzmiennych), stosując re-
gresję logistyczną, a następnie skorygowano wzglę-

dem wskaźnika skłonności w modelach GEE. W mo-
delach skorygowanych względem wskaźnika skłon-
ności kierunek oraz siła związku pomiędzy HTZ
a HbA1c nie różniły się istotnie od standardowych mo-
deli GEE i pozostały statystycznie istotne (p < 0,0001).

Chociaż takie wyniki badania obserwacyjnego
dotyczącego związku pomiędzy HTZ a HbA1c nie
oznaczają związku przyczynowego, pozostają one
w zgodności z wynikami małych, kontrolowanych
placebo prób klinicznych, obejmujących kobiety cho-
rujące na cukrzycę typu 2. Jest coraz więcej donie-
sień wskazujących na korzystny wpływ hormonalnej
terapii zastępczej na wyrównanie glikemii u kobiet
chorych na cukrzycę. Konieczne będzie przeprowa-
dzenie wieloletnich, większych niż dotychczasowe,
badań klinicznych kobiet chorych na cukrzycę, aby
lepiej zrozumieć, czy i do jakiego stopnia HTZ może
poprawić wyrównanie glikemii.
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