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Streszczenie

Proces diabetogenezy w okresie menopauzy pozostaje pod wpływem wielu czynników, w tym procesu sta-
rzenia się oraz nowo powstałego stanu bezwzględnego hipoestrogenizmu. Wzrastająca w tym okresie częstość 
zaburzeń metabolizmu glukozy – w tym upośledzenia tolerancji glukozy (impaired glucose tolerance – IGT) i cu-
krzycy typu 2 (type 2 diabetes mellitus – T2DM) – wymaga wdrożenia szeroko zakrojonej opieki menopauzalnej, 
ukierunkowanej na profilaktykę metabolicznych i krążeniowych skutków cukrzycy, wymagającej także ścisłej 
współpracy ginekologa i diabetologa. Właściwe stosowanie terapii hormonalnej okresu menopauzy (menopau-
sal hormone therapy – MHT) może być ważnym elementem takiego postępowania.
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Summary

Diabetes pathogenesis in the menopausal period is influenced by many factors – e.g. the ageing process 
and absolute postmenopausal hypoestrogenism. The increasing frequency of glucose metabolism disorders – 
including IGT and type 2 diabetes mellitus (T2DM) – requires implementation of comprehensive menopausal 
care, focused on prevention of metabolic and cardiovascular effects of diabetes, requiring close cooperation 
between the gynaecologist and the diabetologist. Proper use of menopausal hormone therapy (MHT) can be an 
important element of such care.
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Ze zdrowotnego punktu widzenia klimakterium nie 
jest najlepszym okresem w życiu kobiet. Pojawienie się 
w tym czasie nowych dolegliwości i zaburzeń, nawar-
stwienie się ich na stare, już istniejące (które ponadto 
mogą same ulec nasileniu) tworzy nową, trudną sytu-
ację, która w procesie diagnostyczno-terapeutycznym 
będzie wymagała udziału lekarzy wielu specjalności [1]. 

Kobiety pomenopauzalne, w porównaniu z kobietami 
przed menopauzą, mają zwiększone ryzyko m.in. nadciś- 
nienia tętniczego, proaterogennych zmian w lipidogra-
mie, cukrzycy oraz poważnych schorzeń chorób sercowo-
-naczyniowych (cardiovascular disease – CVD) [2].

Można opisać wiele zaburzeń w dobrostanie tych 
kobiet, a do typowych dolegliwości i schorzeń okresu 
menopauzy zaliczane są objawy wypadowe, dolegliwości 
atrofii urogenitalnej, zaburzenia libido, osteopenia i oste-
oporoza, zaburzenia sfery psychicznej, otyłość, choroby 
sercowo-naczyniowe, nowotwory, zmiany skórne oraz 

liczne zaburzenia metaboliczne, w tym dyslipidemia, 
upośledzona tolerancja glukozy (impaired glucose to-
lerance – IGT), insulinooporność, hiperinsulinemia oraz 
cukrzyca typu 2 (type 2 diabetes mellitus – T2DM) [3].

Cukrzyca (ok. 90% to T2DM) to najpowszechniejsze 
przewlekłe schorzenie kobiet po menopauzie, predys-
ponujące do rozwoju CVD, głównej przyczyny zgonów 
w krajach Zachodu. Cukrzyca i menopauza to dwa nie-
zależne czynniki ryzyka rozwoju CVD [4].

W przypadku T2DM właściwa diagnoza może być 
opóźniona, ponieważ objawy cukrzycy mogą być my-
lone z innymi dolegliwościami typowymi dla okresu 
menopauzy, w tym z tymi, które są pochodną nowo 
powstałego stanu hipoestrogenizmu. Dotyczy to za-
równo stanów hiper-, jak i hipoglikemii. W przypadku 
hiperglikemii są to senność, zaburzenia koncentracji, 
częstomocz, nawracające infekcje dróg moczowych, su-
chość skóry i błon śluzowych, osłabienie. Natomiast hi-
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poglikemicznymi objawami naśladującymi dolegliwości 
zespołu klimakterycznego są osłabienie, poty, kołatanie 
serca, niepokój, bóle i zawroty głowy, zmienność nastro-
ju, parestezje.

Etiopatogeneza 

Dostępne dane na temat powstawania cukrzycy 
u kobiet menopauzalnych wskazują na dwa ważne 
(sprawcze) mechanizmy:
• proces starzenia się; 
• pomenopauzalny deficyt estrogenów;
powodujące wzrost ryzyka cukrzycy insulinoniezależ-
nej, zwanej również cukrzycą dorosłych [5, 6]. 

Inne typowe czynniki zwiększonego ryzyka T2DM to 
oczywiście otyłość, zmniejszenie aktywności fizycznej, 
wysokokaloryczna dieta, palenie tytoniu, nadmierne 
spożycie alkoholu, niektóre leki [7].

Wymienionych powyżej czynników nie stwierdzono 
w przypadku cukrzycy insulinozależnej [typu 1 (type 1 
diabetes mellitus – T1DM)]. Choć wg badaczy fińskich 
wiek, w którym występuje menopauza u kobiet chorych 
na T1DM, nie jest niższy od tego w populacji ogólnej, 
to w grupie kobiet chorych na T1DM i wcześniejszą 
menopauzą obserwuje się większą częstość powikłań 
mikronaczyniowych: schyłkowej nefropatii i retinopatii 
proliferacyjnej [8]. 

Okazuje się, że również zaburzenia metabolizmu 
witaminy D na poziomie receptorów VDR (1,25-(OH)(2)
D(3)-activated vitamin D receptor) i CaR (extracellular 
calcium-sensing receptor) oraz niedobór wapnia powo-

Tab. I. Częstość cukrzycy i upośledzenia tolerancji glukozy/in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu w badanej grupie powyżej 
18. r.ż. [10]

 % Łącznie
M 

mężczyźni

K 

kobiety

% 

M/K

cukrzyca całość 8,06 7,15 8,94 44/56

znana cukrzyca 5,56 5,56 5,56 50/50

nowo zdiagnozowa-
na cukrzyca

2,52 1,59 3,37 32/68

IGT + IFG 8,44 6,09 10,7 38/62

IGT – upośledzona tolerancja glukozy (impaired glucose tolerance);  
IFG – insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor).

Tab. II. Częstość upośledzenia tolerancja glukozy i cukrzycy w badaniach z lat 90. XX wieku

Liczba badanych Wiek badanych
IGT  

cukrzyca

Nieznana wcześniej 

cukrzyca

Lidfelt i wsp., 1997, Szwecja 438 50–60 8,2% 1,7%

Fox i wsp., 1997 1004 > 20 10,5% 38,2%

Siobhan i wsp., 1997 3643 > 65 – 13,5%

ICZMP, 1997 1648 45–65
IGT – 8%

cukrzyca – 4,8%
66,7%

IGT – upośledzona tolerancja glukozy (impaired glucose tolerance).

Ryc. 1. Częstość występowania cukrzycy i upośledzenia tole-
rancji glukozy w zależności od wieku [10]

dują dysfunkcję komórek w wielu organach i układach, 
co skutkuje wzrostem ryzyka szeregu chorób, w tym 
T1DM i T2DM, jak również zespołu metabolicznego (me-
tabolic syndrome – MetS), nadciśnienia, CVD, osteopo-
rozy, raka sutka [9].

Epidemiologia 

Zaburzenia metabolizmu glukozy występują częściej 
u kobiet – dotyczy to zarówno w pełni rozwiniętej cu-
krzycy (w tym – co bardzo istotne – cukrzycy nowo zdia-
gnozowanej), jak i stanów ją poprzedzających (tab. I). 

Wraz z wiekiem częstość cukrzycy (i IGT) znacząco 
wzrasta – po 50. r.ż. przekraczając 12%, a po 60. r.ż. 20% 
(ryc. 1.). 

Wcześniejsze badania własne dowodzą, że częstość 
cukrzycy i IGT w grupie kobiet w wieku 45–65 lat wyno-
siła odpowiednio 4,8% i 8% (tab. II).

Dane krajowe potwierdzają fakt, że kobiety z cukrzy-
cą charakteryzują się, w porównaniu z grupą kobiet nor-
moglikemicznych (normal glucose tolerance – NGT), wyż-
szym wskaźnikiem masy ciała (body mass index – BMI), 
nieprawidłowym lipidogramem, większą częstością wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego i MetS (tab. III). 

U kobiet po menopauzie stężenia wolnego testoste-
ronu i  estradiolu (E2) są pozytywnie, a stężenia białka 
wiążącego hormony płciowe (sex hormone binding globu-
lin – SHBG) negatywnie skorelowane z występowaniem 
T2DM. Przyczyną ww. zależności są głównie otyłość i in-
sulinooporność tych kobiet, co tłumaczy głównie zależ-
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ność pierwszą (wolny testosteron – T2DM), a tylko czę-
ściowo związek E2 (korelacja dodatnia) i SHBG (korelacja 
ujemna) z występowaniem cukrzycy po menopauzie [11]. 
Stężenia krążącego SHBG są odwrotnie skorelowane z in-
sulinoopornością. W Women’s Health Study duże stężenia 
SHBG były powiązane z niższym ryzykiem T2DM. Małe 
stężenia SHBG to silny predyktor T2DM u kobiet [12].

Kobiety z T1DM można scharakteryzować jako grupę, 
w której występują: hipogonadyzm hipogonadotropowy, 
hipoestrogenizm, zespół policystycznych jajników (polycy-
stic ovary syndrome – PCOS) i wczesna menopauza [13].

Opieka menopauzalna

Podstawowy skrining diagnostyczny dla kobiet będą-
cych w okresie menopauzy jest prosty i powinien obej-
mować – poza badaniem ginekologicznym (z cytologią), 
sonograficzną oceną narządów płciowych, mammogra-
fią, densytometrią kręgosłupa – również: 1) ocenę feno-
typu i BMI, 2) oznaczenie ryzyka względnego (relative risk 
– RR) i elektrokardiogramu (EKG), 3) oznaczenie glikemii 
na czczo (ewentualnie z krzywą obciążenia i hemoglobi-
ny glikowanej HbA1c) oraz 4) oznaczenie lipidogramu. 

Pomiary surowiczych czynników zapalenia i dys-
funkcji śródbłonka – takich jak np. czynnik martwicy 
guza (tumor necrosis factor – TNF) receptor 2, interleuki-
na 6, białko C-reaktywne wysokiej czułości (high-sensi-
tivity C-reactive protein – hs-CRP), E-selektyna, rozpusz-
czalna forma cząsteczki adhezji międzykomórkowej-1 
(soluble intercellular adhesion molecule 1 – sICAM-1) czy 
molekuła adhezyjna 1 komórki naczyniowej (vascular 
cell adhesion molecule 1 – VCAM-1) – wnoszą stosunko-
wo mało do kliniki T2DM u kobiet po menopauzie [14].

Należy dążyć do określenia (potencjalnych) stanów 
wiążących się z zaburzeniami gospodarki węglowoda-
nowej, do których należą przede wszystkim:
• otyłość; 
• PCOS;

• MetS;
• przedwczesne wygasanie czynności jajników;
• hipoestrogenizm menopauzalny.

Detekcja i redukcja czynników ryzyka sercowo-na-
czyniowego winna być jednym z podstawowych zadań 
lekarza zajmującego się opieką menopauzalną. 

Należy wyłonić kobiety chore na cukrzycę z ogó-
łu menopauzalnej populacji i traktować je jako grupę 
zwiększonego ryzyka: 1) CVD, 2) nowotworów, w tym 
estrogenozależnych oraz 3) niskiej jakości życia: 
• insulinooporność u kobiet po menopauzie jest sko-

relowana ze zwiększonym ryzykiem raka sutka [15]; 
• rak endometrium jest częstszy u kobiet otyłych, po-

menopauzalnych chorych na cukrzycę, z nadciśnie-
niem, o niskim paritas i późnej menopauzie [16]; 

• otyłość, nadciśnienie, cukrzyca odgrywają staty-
stycznie znamienną rolę jako czynniki ryzyka nowo-
tworów endometrium [17]. 
Osiągnięcie ww. celu wymaga skorelowanego dzia-

łania interdyscyplinarnego, w tym współpracy na linii 
ginekolog-diabetolog. Z punktu widzenia tej współpra-
cy niezwykle istotna jest ocena zaawansowania powi-
kłań krążeniowych cukrzycy, w tym stopnia rozwoju 
miażdżycy i ryzyka zakrzepowo-zatorowego.

Dla kobiet menopauzalnych obciążonych tzw. scho-
rzeniami współistniejącymi, największe znaczenie ma 
właściwe leczenie: nadciśnienia tętniczego (w tym nor-
malizacja ciśnienia poniżej tzw. wysokiego prawidłowe-
go ciśnienia tętniczego – 140/90 mm Hg oraz redukcja 
ciśnienia skurczowego – każde 10 mm Hg mniej to 
25-procentowy spadek występowania powikłań serco-
wo-naczyniowych), cukrzycy i dyslipidemii [18]. 

Podstawowymi problemami u kobiet menopauzal-
nych chorych na cukrzycę są: mała ruchliwość, wzrost 
masy ciała, nieprawidłowa dieta, dolegliwości hipo-
estrogenizmu, zwiększone ryzyko sercowo-naczyniowe. 
Cukrzyca u kobiet w okresie menopauzy wymaga wdro-
żenia takich elementów postępowania terapeutyczne-
go, jak: 1) regulacja masy ciała, 2) wyrównanie cukrzycy, 
3) leczenie zaburzeń metabolicznych i PCOS, 4) stoso-
wanie hormonalnej terapii okresu menopauzy (meno-
pausal hormone therapy – MHT). Nie należy też zapo-
minać o schorzeniach mogących ulec nasileniu u kobiet 
z cukrzycą – wśród nich na pierwsze miejsce wysuwają 
się osteoporoza oraz schorzenia układu moczowego 
(nietrzymanie moczu, infekcje dróg moczowych).

Cukrzyca a osteoporoza menopauzalna

Związek pomiędzy cukrzycą a chorobami kości jest 
złożony. Podczas gdy u kobiet z T1DM stwierdza się 
(zazwyczaj) niską gęstość mineralną kości (bone mine-
ral density – BMD), to w przypadku T2DM BMD może 
być zbliżona lub wyższa niż w populacji ogólnej. Pomi-
mo tego w obydwu typach cukrzycy łamliwość kości 
jest zwiększona. Ostatnie metaanalizy i badania ko-

Tab. III. Wskaźnik masy ciała, lipidy i ciśnienie tętnicze u osób 
chorych na cukrzycę [10]

Cukrzyca NGT

BMI [kg/m2] 32,6** 27,5

cholesterol całkowity [mmol/l] 6,13 5,95

HDL [mmol/l] 1,44** 1,67

LDL [mmol/l] 3,89* 3,53

TG [mmol/l] 2,31** 1,58

ciśnienie skurczowe [mm Hg]  148** 126

ciśnienie rozkurczowe [mm Hg] 87** 76

podwyższone ciśnienie tętnicze 77%** 43%

MetS [wg IDF] 75%** 19%

BMI – wskaźnik masy ciała (body mass index); HDL – lipoproteiny o dużej 
gęstości (high density lipoprotein); LDL – lipoproteiny o małej gęstości (low 
density lipoprotein); MetS - zespół metaboliczny (metabolic syndrome);  
TG – trójglicerydy *p < 0,05, **p < 0,001.
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hortowe potwierdzają, że T1DM i T2DM są związane ze 
zwiększonym ryzykiem złamań. Na złamania wpływ ma 
wiele różnych czynników. Tak jest również w cukrzycy, 
w przypadku której możliwych jest kilka przyczyn i me-
chanizmów – otyłość, zmiany w stężeniu insuliny, więk-
sze stężenia glikowanych postaci kolagenu, zwiększone 
wydalanie wapnia z moczem wraz ze zmniejszonym 
jego wchłanianiem jelitowym, zaburzona odpowiedź na 
wydzielanie parathormonu, złożone zmiany w regulacji 
witaminy D, zredukowana funkcja nerek, niski insulino-
podobny czynnik wzrostu I (insulin-like growth factor-I – 
IGF-I), mikroangiopatia, zapalenie [19]. Poza ww. wpływ 
na kości (ich masę i metabolizm) wywiera również tera-
pia zaburzeń metabolicznych cukrzycy. Można więc mó-
wić o sieci wzajemnych powiązań i zależności pomiędzy 
cukrzycą a osteoporozą (tu: jej patofizjologią) [20]. Chiń-
czycy stwierdzili, że długotrwałe stosowanie TZD (glita-
zonów) zwiększa ryzyko utraty masy kostnej (zarówno 
w odcinku L1–L4 kręgosłupa, jak i w biodrze) u kobiet 
chorych na T2DM, co powinno wpływać na ostrożne sto-
sowanie tych leków w praktyce klinicznej [21].

Cukrzyca typu 1 i typu 2 pogarszają jakość kości 
poprzez wpływ na strukturę kolagenu kostnego (cross-
-links) [22]. Związek pomiędzy cukrzycą a osteopenią 
jest dobrze udokumentowany tylko w przypadku T1DM, 
a nie T2DM, w przypadku której stwierdza się większe 
wartości BMD w kościach udowych (choć nie w krę-
gosłupie lędźwiowym). U pacjentek chorych na T2DM 
obserwuje się większe stężenia markerów resorpcji 
kostnej (wapń, hydroksyprolina, telopeptyd). Japońscy 
autorzy sugerują, że choć resorpcja kostna jest więk-
sza u kobiet chorych na T2DM niż u osób normoglike-
micznych, to osteoporoza nie może być uważana za 
powikłanie T2DM [23]. U zdrowych kobiet po menopau-
zie istnieje korelacja między poziomem osteokalcyny 
a markerami MetS. Stwierdzono, że surowicze stężenia 
osteokalcyny są predyktorem zwiększonego ryzyka cu-
krzycy u kobiet menopauzalnych [24]. 

Pomimo że termin ten nie jest przez wszystkich ak-
ceptowany, można mówić o tzw. cukrzycowej osteopatii. 
Choć zmiany w BMD, obrocie markerów kostnych oraz 
częstości i typie złamań są charakterystyczne dla oby-
dwu podstawowych typów cukrzycy – T1DM i T2DM – to 
patomechanizmy je powodujące różnią się między sobą. 
Zwiększone ryzyko złamań – zarówno kręgowych, jak 
i pozakręgowych – w obu typach cukrzycy jest pochodną 
nie tylko zmian w BMD (spadek w T1DM, spadek, wzrost 
lub brak zmian w T2DM), ale i czynników towarzyszą-
cych, takich jak np. zaburzenia widzenia czy neuropatia 
cukrzycowa. Obliczono, że RR złamań biodra wynosi 8,9 
(95% CI = 1,2–64,4) w grupie kobiet z T1DM i 2,0 (95% CI 
= 1,12–1,35) w grupie kobiet chorych na T2DM [25].

Ocenia się, że ryzyko osteoporozy u kobiet z T1DM 
może być wysokie – zaleca się w tych przypadkach sto-
sowanie estrogenoterapii przezskórnej [26].

Cukrzyca a układ moczowy 

U pomenopauzalnych kobiet chorych na cukrzycę 
występuje dysproporcjonalnie większa częstość cięż-
kich postaci nietrzymania moczu (urinary incontinence 
– UI). Długość trwania cukrzycy, rodzaj stosowanej tera-
pii, obwodowa neuropatia i retinopatia są znamiennie 
skorelowane z ciężkością UI [27].

Kobiety po menopauzie z infekcjami dróg moczo-
wych (urinary tract infection – UTI) charakteryzują 
się częstszym występowaniem cukrzycy (OR = 2,78;  
95% CI = 1,78–4,35) i nietrzymania moczu (OR = 1,36; 
95% CI = 1,03–1,78). Doustne estrogeny nie miały wpły-
wu na redukcję ryzyka UTI. Cukrzyca, ale i aktywność 
seksualna, infekcje układu moczowego w wywiadzie 
oraz UI były związane z wyższym ryzykiem UTI [28].

Stwierdzono, że w porównaniu z kobietami bez cu-
krzycy, ryzyko UTI było większe w grupie cukrzycy le-
czonej preparatami hipoglikemizującymi (OR = 2,9;  
95% CI = 1,7–5,1) i insuliną (OR = 2,6; 95% CI = 1,5–4,6), 
a nie w grupach z cukrzycą nieleczoną lub leczoną po-
przez zastosowanie zmian w stylu życia (OR = 1,3;  
95% CI = 0,7–2,3). Nie było statystycznych różnic dla UTI 
u kobiet z cukrzycą trwającą poniżej lub powyżej 10 lat w za-
leżności od poziomów HbA1c. Wśród kobiet z UTI, zarówno 
z cukrzycą, jak i bez niej, stwierdzano w moczu podobne 
patogeny. Wyciągnięto wniosek, że leczona farmakologicz-
nie cukrzyca jest związana ze zwiększonym ryzykiem kli-
nicznie jawnego UTI u kobiet po menopauzie [29].

Cukrzyca i zespół metaboliczny w okresie 
menopauzy 

Dane krajowe świadczą o częstszym występowaniu 
MetS u kobiet w porównaniu z mężczyznami – odpo-
wiednio z częstością 22% i 18% (ryc. 2.).

Jego częstość wzrasta wraz z nasileniem się stop-
nia zaburzeń glukozy – 9% u osób normoglikemicznych, 
62,7% u kobiet z IGT oraz 76,5% u kobiet chorych na 
cukrzycę (ryc. 3.).

Cukrzyca i inne zaburzenia metabolizmu glukozy 
wchodzą w skład kryteriów rozpoznania MetS u kobiet, 
zarówno wg Międzynarodowej Federacji Diabetologicznej 
(Internetional Diabetes Federation – IDF), jak i NCEP-ATP III:
1. Kryteria rozpoznania MetS u kobiet wg IDF: otyłość 

brzuszna (obwód talii ≥ 80 cm) współistniejąca z co 
najmniej dwoma z czterech poniższych parame-
trów: 
• ciśnienie tętnicze ≥ 130/85 mm Hg lub leczenie 

nadciśnienia tętniczego; 
• glikemia na czczo ≥ 100 mg/dl lub leczenie T2DM; 
• trójglicerydy (triglycerides – TG) ≥ 150 mg/dl lub 

leczenie dyslipidemii; 
• lipoproteiny o wysokiej gęstości (high density 

lipoprotein – HDL) < 50 mg/dl lub leczenie dysli-
pidemii.
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2. Zmodyfikowane kryteria wg NCEP-ATP III dla MetS 
u kobiet 
Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie co naj-
mniej trzech z poniższych nieprawidłowości: 
• otyłość brzuszna (obwód talii ≥ 88 cm); 
• glikemia na czczo ≥ 100 mg/dl lub terapia hipo-

glikemizująca; 
• ciśnienie skurczowe ≥ 130 mm Hg lub rozkur-

czowe ≥ 85 mm Hg, lub terapia hipotensyjna u  
chorych na nadciśnienie tętnicze (hypertonia ar-
terialis – HA);

• TG ≥ 150 mg/dl lub terapia hipertrójglicerydemii; 
• HDL < 50 mg/dl lub odpowiednia terapia. 
Częstość MetS znacząco wzrasta w okresie około- 

i wczesnym menopauzalnym [32].
Menopauzalny status może być czynnikiem predyk-

cyjnym MetS, niezależnym od wieku kobiet. Menopau-
za jest zjawiskiem powiązanym ściśle z insulinooporno-
ścią i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego [33].

W badaniu tajlandzkim częstość MetS u kobiet 
około- i pomenopauzalnych waha się w granicach 
14,9–16,0%, w zależności od przyjętych kryteriów dia-
gnostycznych, a predykatorami wystąpienia MetS są: 
wiek, BMI oraz wywiad rodzinny w kierunku CVD. Czę-
stość MetS była największa w grupie kobiet z meno-
pauzą chirurgiczną – 19,7%, w grupie okołomenopau-
zalnej wynosiła 12,4%, a w grupie kobiet po naturalnej 
menopauzalnej – 16,9% [34].

Menopauza a zespół policystycznych 
jajników 

Istnieją nieliczne dane dotyczące związku meno-
pauzy z PCOS. U pomenopauzalnych kobiet z PCOS czę-
ściej występuje zwiększone ryzyko choroby wieńcowej 
(coronary artery disease – CAD) i chorób naczyń mózgo-
wych. Przyczyny to przetrwałe duże stężenia androge-
nów, otyłość i rozwój T2DM [35]. W 30–60% przypad-
ków występuje otyłość [36].

Wiadomo powszechnie, że szereg cech MetS, 
w szczególności insulinooporność i hiperinsulinemia, 

jest obecnych u większości kobiet z PCOS. U starszych 
kobiet staje się jasne, że otyłość (szczególnie brzuszna) 
i PCOS powodują większą podatność na rozwój T2DM 
(różnica częstości występowania pomiędzy krajami 
sugeruje, że czynniki środowiskowe są ważne w deter-
minowaniu indywidualnej podatności osobniczej). Nie-
wiele wiadomo o morfologii jajników i produkcji andro-
genów u pomenopauzalnych kobiet z PCOS. W części 
badań stwierdza się, że ultrasonograficzne cechy PCOS 
są bardzo częste i powiązane z zwiększonymi stężenia-
mi testosteronu oraz zmianami metabolicznymi [37].

W badaniu amerykańskim stwierdzono, że kobie-
ty z klinicznymi cechami PCOS mają częściej cukrzycę  
(p < 0,0001), otyłość (p = 0,005), MetS (p < 0,0001) oraz 
więcej angiograficznych cech CAD (p = 0,04) w porów-
naniu z kobietami bez cech PCOS. Wśród pomenopau-
zalnych kobiet z podejrzeniem niedotlenienia mięśnia 
sercowego, kliniczne cechy PCOS korelowały z występo-
waniem większej częstości zmian w angiografii oraz ze 
skróceniem okresu wolnego od epizodów sercowo-na-
czyniowych [38].

Zespół policystycznych jajników jest powszechny 
wśród kobiet po menopauzie odwiedzających przy-
chodnie rejonowe. Jest też markerem profilu metabo-
licznego związanego z wysokim ryzykiem CVD. Zespół 
policystycznych jajników zdiagnozowano u 6,7% kobiet. 
W porównaniu z kobietami bez PCOS, otyłość trzew-
na występowała częściej w grupie z PCOS (p = 0,004). 
Częściej też stwierdzano w niej T2DM (odpowiednio 
u 57,1% i 8,2%; p = 0,003) oraz dyslipidemię (odpowied-
nio u 85,7% i 31,9%; p = 0,047) [39].

W leczeniu PCOS w populacji menopauzalnej dąży 
się do zmniejszenia insulinooporności i regulacji zabu-
rzeń przemiany materii – zmiana stylu życia i redukcja 
masy ciała pozostają tu jednymi z najskuteczniejszych 
metod terapeutycznych. Redukcja masy ciała korzyst-
nie modyfikuje insulinooporność, zmniejsza stężenie 
krążących androgenów, w tym wolnego związanego 
testosteronu, zwiększając jednocześnie stężenie SHBG 
(39,43–45). Z metod farmakologicznych skuteczne jest 
stosowanie metforminy (zwiększa wrażliwość tkanek 

Ryc. 3. Częstość zespołu metabolicznego w zależności od za-
burzeń tolerancji glukozy [31]
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Ryc. 2. Zespół metaboliczny w Polsce [30]
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obwodowych na insulinę, zmniejsza stężenie testo-
steronu i cholesterolu całkowitego, zwiększa stężenie 
HDL), trioglitazonu (zmniejszenie stężenia testosteronu 
bez wyraźnego wpływu na lipidogram) lub antyandro-
genów – np. flutamidu zwiększającego insulinozależne 
zużycie glukozy oraz zmniejszającego stężenia TG, lipo-
protein o niskiej gęstości (low density lipoprotein – LDL) 
i cholesterolu całkowitego [40–43]. 

Cukrzyca a terapia hormonalna okresu 
menopauzy 

Estrogeny stosowane w ramach MHT wywierają ko-
rzystny wpływ na glikemię i insulinemię kobiet poprzez 
zmniejszenie tendencji do otyłości trzewnej, zmniej-
szenie insulinoporności i zmniejszenie wątrobowego 
klirensu insuliny. Ma to wpływ na zmniejszenie ryzyka 
T2DM.

W dostępnych obecnie badaniach z randomizacją 
doustna MHT wywierała korzystny wpływ na występo-
wanie cukrzycy u kobiet menopauzalnych: 
• w ramieniu estrogenowo-progestagenowym (E-P) 

badania WHI (Women's Health Initiative) złożona es-
trogenowo-progestagenowa MHT (w dawce dobowej 
0,625 mg CEE + 2,5 mg MPA) spowodowała 21-procen-
tową redukcję występowania cukrzycy, co przekładało 
się na 15 przypadków cukrzycy mniej na 10 000 kobiet 
na rok terapii (HR = 0,79; 95% CI = 0,67–0,93). W gru-
pie kobiet stosujących terapię estrogenowo-progesta-
genową (estrogen-progestogen therapy – EPT) rocz-
na częstość cukrzycy wymagająca leczenia wynosiła 
0,61%. W grupie placebo była ona większa i wynosiła 
0,76% [44]; 

• w badaniu HERS (Heart and Estrogen/Progestin Re-
placement Study), w którym stosowano identyczną 
MHT (CEE + MPA), zaobserwowano jeszcze większą 
(niż w badaniu WHI) redukcję ryzyka cukrzycy. Stwier-
dzono, że w grupie kobiet z chorobą wieńcową serca 
(coronary heart disease – CHD), MHT (CEE + MPA) zre-
dukowała częstość cukrzycy o 35% (HR = 0,65; 95% 
CI = 0,48-0,89; p = 0,006). W grupie stosującej MHT 
częstość cukrzycy wynosiła 6,2%, w grupie placebo – 
9,5%. Obliczono, że liczba pacjentek leczonych za po-
mocą MHT potrzebna, by zapobiec jednemu nowemu 
przypadkowi cukrzycy, wynosi 30. Zmiany w masie cia-
ła i obwodzie talii nie miały wpływu na ww. efekt [45]; 

• w ramieniu estrogenowym (E) WHI odnotowano 
12-procentową redukcję występowania cukrzycy  
(HR = 0,88; 95% CI = 0,77–1,01), co przekładało się na 
14 przypadków cukrzycy mniej na 10 000 kobiet na rok 
terapii hormonalnej. W grupie z MHT częstość cukrzy-
cy wyniosła 8,3%, a w grupie placebo – 9,3% [46].
Brak jest badań kontrolnych z randomizacją dotyczą-

cych wpływu przezskórnej MHT na ryzyko cukrzycy kobiet 
menopauzalnych. W jednym z badań obserwacyjnych do-
tyczących ww. tematyki stwierdzono, że stosowanie prze-

zskórnego E2 u zdrowych, nieotyłych kobiet po menopau-
zie powoduje znaczącą redukcję częstości T2DM. W grupie 
stosującej MHT częstość cukrzycy określono na 4,16%, co 
oznaczało 12,1 przypadków cukrzycy na 1000 kobiet na 
rok. W grupie niestosującej MHT częstość cukrzycy była 
większa – 10%, co przekładało się na 26,5 przypadków 
cukrzycy na 1000 kobiet na rok. Przezskórny 17β-estradiol 
znacząco zredukował ryzyko rozwoju cukrzycy: RR = 2,19; 
95% CI = 1,79–3,56 (p = 0,006) [5]. Badań dotyczących 
ww. tematyki jest jednak ciągle zbyt mało. 

Pomimo beneficjalnego wpływu estrogenów na dzia-
łanie i sekrecję insuliny u zdrowych kobiet, zaskakiwać 
może fakt, że kobiety z T1DM tracą ten korzystny efekt 
działania estrogenów, co częściowo można tłumaczyć 
związkiem pomiędzy zmniejszonymi stężeniami estroge-
nów a działaniem insuliny u tych kobiet [47]. 

Insulinooporność a terapia hormonalna 
okresu menopauzy 

U otyłych kobiet z MetS po menopauzie E2 stoso-
wany przezskórnie w dawce 50 mg/dobę nie zwiększa 
insulinooporności, podczas gdy E2 doustny – w dobo-
wej dawce 1 mg – w tej samej grupie kobiet powoduje 
wzrost insulinooporności [48]. W innym badaniu obser-
wacyjnym stwierdzono, że MHT złożona z przezskórne-
go 17β-estradiolu i doustnego nomegestrolu zmniejsza 
insulinooporność u kobiet po menopauzie [49]. Pewne-
go rodzaju ciekawostką może być fakt, że spożywanie 
kawy koreluje ze spadkiem insulinooporności u nieoty-
łych kobiet po menopauzie stosujących MHT [49].

Cukrzyca a progestageny

Uważa się, że aktywność glukokortykoidowa proge-
stagenów stosowanych w MHT może negatywnie oddzia-
ływać na gospodarkę węglowodanową poprzez upośle-
dzenie tolerancji glukozy, generowanie hiperinsulinemii, 
wzrost insulinooporności tkanek oraz może zwiększać 
ryzyko zakrzepowo-zatorowe poprzez wpływ na ścianę 
naczyń krwionośnych (relaksacja ściany naczynia żylne-
go, indukcja ekspresji receptora dla trombiny) [50].

Hormonalna terapia zastępcza a cukrzyca 
– uwagi ogólne 

Hormonalna terapia zastępcza może przynieść ko-
rzyść młodym kobietom pomenopauzalnym, pozbawio-
nym czynników ryzyka, a jej optymalny skład i droga 
podania to przedmiot przyszłych badań. Kobiety z czyn-
nikami ryzyka i te 10 lub więcej lat po menopauzie po-
winny otrzymać terapie alternatywne, w zależności od 
rodzaju diagnozowanej patologii [51]. 

Uważa się, że pomenopauzalne kobiety z niskim ry-
zykiem CVD można leczyć za pomocą odpowiedniej MHT, 
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podczas gdy terapie nieestrogenowe winny być leczeniem 
z wyboru dla kobiet o wysokim ryzyku ww. chorób [52].

Według najnowszych rekomendacji NAMS (The 
North American Menopause Society) niejasne jest, czy 
korzystne działanie EPT jest pochodną mniejszego 
wzrostu masy ciała, zredukowanej insulinooporności 
czy też innego czynnika. Metaanaliza sugeruje, że MHT 
jest związana (przede wszystkim) z poprawą insulino-
oporności u kobiet po menopauzie. Choć żaden prepa-
rat MHT nie jest zarejestrowany jako lek zapobiegający 
cukrzycy, to duże badania kontrolne z randomizacją 
pokazują, że MHT powoduje redukcję występowania 
nowych przypadków T2DM. Brak jest wystarczających 
danych, by rekomendować MHT jako osobne lub pier-
wotne wskazanie dla profilaktyki cukrzycy u kobiet 
około- i pomenopauzalnych. Niektóre dane sugerują, 
że kobiety po menopauzie chore na T2DM stosujące 
doustnie endotelinę (endothelin – ET) mogą wymagać 
mniejszych dawek leków kontrolujących glikemię. U ko-
biet chorych na T2DM postępowanie redukujące ryzyko 
CHD jest prawdopodobnie najistotniejsze, co powinno 
przekładać się na wybór właściwego hormonu, jego 
dawkę, tryb i drogę podania. Stosowanie przezskórnej 
ET może mieć przewagę nad drogą doustną. Niekorzyst-
ne zmiany w TG i krzepnięciu, obserwowane często 
u pacjentek chorych na cukrzycę, nie ulegają pogłębie-
niu podczas przezskórnej MHT. Zmiany ciśnienia krwi 
(tu: wzrost) zarówno u kobiet z prawidłowym i podwyż-
szonym ciśnieniem, choć rzadkie, są odnotowywane 
tylko podczas terapii doustnej [6]. 

Hormonalna terapia zastępcza to jedna z możliwych 
opcji oprócz utrzymywania normoglikemii, zabiegów  
higienicznych i stosowania odpowiedniej diety (np. jogur-
ty) zapobiegania infekcjom grzybiczym po menopauzie. 

Należy także pamiętać, że rozwinięta angiopatia 
cukrzycowa to możliwość powikłań zakrzepowo-zatoro-
wych w trakcie MHT.

Podsumowanie 

Problematyka cukrzycy okresu menopauzy wyma-
ga kompleksowej opieki medycznej obejmującej stałą 
współpracę oraz regularne wizyty kobiet zarówno u dia-
betologa, jak i u ginekologa. 

Ważnym narzędziem w ręku ginekologa u meno-
pauzalnych kobiet z zaburzeniami gospodarki węglo-
wodanowej pozostaje terapia hormonalna, w szczegól-
ności zaś przezskórna MHT.
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