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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie poglądów i stanu wiedzy na temat hormonalnej terapii zastępczej (HTZ) 
u kobiet chorych na cukrzycę.

Aktualny stan wiedzy dowodzi, że cukrzyca nie stanowi przeciwwskazania do stosowania HTZ. Dostępne 
badania wykazały brak jej negatywnego wpływu na kontrolę glikemii, a wręcz wskazują nie tylko na jej korzyst-
ny wpływ na gospodarkę węglowodanową, lecz również większości preparatów na profil lipidowy pacjentek. 
Najkorzystniejszy efekt metaboliczny wydaje się mieć terapia transdermalna z zastosowaniem naturalnego pro-
gesteronu lub noretysteronu. 

Stosowanie HTZ nie wpływa prawdopodobnie korzystnie na profilaktykę jak i leczenie choroby wieńcowej 
i należy o tym informować pacjentki przed rozpoczęciem terapii. 

Nie zwalnia to jednak lekarzy z przepisywania tej formy terapii w przypadku stwierdzenia u pacjentki chorej 
na cukrzycę objawów menopauzalnych bądź ryzyka osteoporozy, bowiem potencjalne negatywne skutki jak 
i korzyści tej formy terapii są zbliżone do efektów uzyskanych w grupach zdrowych pacjentek. Należy jednak, 
jak zawsze przy wyborze metody leczenia, zastosować najbezpieczniejszą dla danej pacjentki formę terapii.

Słowa kluczowe: hormonalna terapia zastępcza, cukrzyca.

Summary

The purpose of the study is to present today’s opinions on hormonal replacement therapy among women 
with diabetes.

Actual knowledge demonstrates that there are no contraindications for HRT in diabetes. This therapy has 
no adverse effect on glycemic metabolism in diabetic women and selected preparations have a positive effect. 
Some forms improve the lipid profile in this population. It seems that transdermal therapy containing 17-beta 
estradiol and natural progesterone or NETA may be the preferable method of treatment recommended for dia-
betic patients. 

Nowadays, the use of HRT for the prevention or treatment of CVD is unclear and women should be informed 
about these data before starting the therapy. This should not stop doctors from prescribing HRT to diabetic 
women mainly for menopausal symptoms and for the prevention of osteoporosis. 

On the basis of the data collected so far, however, it is suggested that the risk-benefit ratio is similar to that 
for the nondiabetic population. A decision whether to prescribe HRT should always be tailored to the individual. 
Individual assessment of the potential benefits and risks of HRT treatment should be performed for women with 
diabetes as it is for all women when HRT is considered.
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Wystąpienie menopauzy oznacza dla większości 
kobiet na świecie życie przez wiele lat z niedoborem 
estrogenów, czyli objawami wazomotorycznymi, spad-
kiem libido, zmianami atroficznymi narządów moczo-
wo-płciowych, ze zwiększonym ryzykiem osteoporozy 
i złamań kości długich.

Jest to również okres w życiu kobiety związany ze 
zwiększonym ryzykiem chorób układu sercowo-naczy-
niowego i szeregu nowotworów.

Doniesienia ostatnich lat spowodowały szereg wąt-
pliwości co do bezpieczeństwa i skuteczności hormo-
nalnej terapii zastępczej (HTZ) w profilaktyce tych po-
wikłań [1].

U kobiet chorych na cukrzycę obserwuje się znacz-
nie rzadsze stosowanie HTZ aniżeli w innych grupach 
pacjentek [6–10]. Wynika to prawdopodobnie z faktu, 
że do niedawna nadciśnienie i cukrzyca stanowiły wg 
wielu towarzystw przeciwwskazanie do stosowania tej 
terapii [2]. 

Gospodarka węglowodanowa w okresie 
okołomenopauzalnym

Okres okołomenopauzalny cechuje zwiększone ry-
zyko rozwoju zaburzeń gospodarki węglowodanowej. 
Szacuje się, że ok. 20% kobiet powyżej 65. roku życia 
cierpi na cukrzycę typu 2 [3–5]. Obserwuje się zależną 
od wieku tendencję do wzrastania wartości glikemii za-
równo na czczo (o ok. 10–20 mg/dl/10 lat) oraz wzrost 
glikemii poposiłkowej o ok. 150 mg/dl [3–6]. Równocze-
śnie stwierdza się niewielki wzrost wątrobowej produk-
cji glukozy, upośledzony niezależny od insuliny metabo-
lizm glukozy oraz zmniejszony wyrzut insuliny zarówno 
na czczo, jak i po podaniu glukozy, co powoduje nara-
stanie zaburzeń tolerancji węglowodanów [3, 4, 7].

W tym okresie życia kobiety zwiększa się również 
tendencja do otyłości i gromadzenia brzusznej tkanki 
tłuszczowej. Przyrost masy ciała i zmiany w składzie 
ciała kobiet w okresie okołomenopauzalnym wyni-
kają również ze zmiany trybu życia oraz nawyków ży-
wieniowych pacjentek. Zarówno zmiany metabolizmu, 
jak i redukcja estrogenozależnego przepływu krwi 
przez mięśnie szkieletowe przyczyniają się również do 
zmniejszenia obwodowego zużycia glukozy, upośledzo-
nej produkcji insuliny i pośrednio do narastania insu-
linooporności. Tendencja ta utrzymuje się do 65. roku 
życia i potem stopniowo spada [8].

Jak wiadomo, otyłość jest kolejnym czynnikiem, 
który nasila insulinooporność, dyslipidemię oraz za-
burzenia w układzie krzepnięcia [8]. Te składowe wraz 
z częstą obecnością w tym okresie życia nadciśnienia 
tętniczego stanowią elementy zespołu metabolicznego 
i zwiększonego ryzyka powikłań kardiologicznych. 

Pewien wgląd w patomechanizm zaburzeń toleran-
cji węglowodanów po menopauzie dają badania ekspe-
rymentalne. 

Wykazano w nich znamienny wzrost wydzielania 
insuliny po bodźcu glukozowym u zwierząt leczonych 
estrogenami [9].

Estradiol i progesteron wpływają przeciwstawnie na 
trzustkową produkcję insuliny w odpowiedzi na bodziec 
glukozowy. Estrogeny zwiększają znamiennie wrażli-
wość trzustki na działanie insuliny, czyli na metabolizm 
glukozy, jak i syntezę lipidów, natomiast progesteron 
wywiera działanie przeciwstawne do estradiolu [9–11].

Dlatego w początkowym okresie menopauzy, kiedy 
zmniejsza się stężenie progesteronu i względny hiper-
estrogenizm, można obserwować przejściowy wzrost 
insulinowrażliwości.

Wpływ cukrzycy na okres 
okołomenopauzalny

U kobiet chorych na cukrzycę typu 1 menopauza wy-
stępuje na ogół wcześniej (41,6 roku) niż u kobiet zdro-
wych (49,9 roku) [12]. W grupie tych pacjentek obser-
wuje się tendencję do zmniejszonej gęstości mineralnej 
kości, większe ryzyko osteopenii i w konsekwencji – zła-
mań kości. W badaniu prospektywnym Iowa Women’s 
Health Study przeprowadzonym na ponad 30 000 ko-
biet wykazano, że u kobiet chorych na cukrzycę typu 1 
ryzyko złamań było 12,2 razy większe w stosunku do 
grupy kontrolnej, podczas gdy u kobiet chorych na cu-
krzycę typu 2 to ryzyko wynosiło tylko 1,7 [12]. Więk-
szość badań nie wykazała bezpośredniej zależności 
osteopenii z wyrównaniem metabolicznym. Za poten-
cjalne czynniki sprzyjające osteopenii w cukrzycy typu 1 
uznaje się natomiast mikroangiopatię naczyń w tkan-
ce kostnej, zmiany metabolizmu insuliny i insulinopo-
dobnych czynników wzrostu (insulin-like growth factor 
– IGF) oraz cytokin związanych z metabolizmem tkanki 
kostnej [13]. Badania ostatnich lat wykazały prawdopo-
dobną zależność częstości złamań szyjki kości udowej 
w grupie pacjentek chorych na cukrzycę typu 1 z nie-
doborem amyliny – polipeptydu produkowanego przez 
komórki β trzustki. Wykazano bowiem, że amylina bie-
rze udział w hamowaniu aktywności osteoklastów na 
rzecz osteoblastów, łącząc się z receptorami dla wapnia 
w kościach [14].

Znanym od lat faktem jest zwiększone, szczególnie 
u kobiet chorych na cukrzycę typu 2, ryzyko raka endo-
metrium w okresie pomenopauzalnym – czterokrotnie 
większe w stosunku do grupy kontrolnej [15]. U kobiet 
chorych na cukrzycę obserwuje się w okresie pomeno-
pauzalnym zwiększoną objętość macicy.

U kobiet chorych na cukrzycę obserwuje się w tym 
okresie życia częściej niż w pozostałych grupach bada-
nych infekcje dróg moczowo-płciowych [14]. Objawowe 
zakażenia dróg moczowo-płciowych występują 1,5 razy 
częściej, natomiast, o czym należy pamiętać, ponad 
dwukrotnie częściej niż u zdrowych kobiet stwierdza 
się bezobjawowe zakażenia. Powikłania te wiążą się 
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szczególnie z cukrzycą typu 1 oraz z czasem jej trwania 
ponad 10 lat.

Wpływ hormonalnej terapii zastępczej  
na gospodarkę węglowodanową

W populacji kobiet niechorujących na cukrzycę nie 
wykazano wpływu stosowania HTZ na rozwój cukrzycy 
w przyszłości. W ciągu 11 lat po menopauzie nie wyka-
zano zwiększonego ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 ani 
u kobiet, które kiedyś stosowały HTZ, ani u tych, które 
stosowały ją w okresie pomenopauzalnym [16, 17]. 

Rozbieżne są natomiast wyniki badań dotyczących 
potencjalnego ochronnego wpływu HTZ na rozwój cu-
krzycy w okresie okołomenopauzalnym. Badanie Wo-
men’s Health Study (WHI) wykazało, że zdrowe kobiety, 
które w okresie pomenopauzalnym stosowały skoniu-
gowane estrogeny końskie (conjugated equine estrogen 
– CEE) z medroksyprogesteronem (MPA) lub same CEE, 
rozwijały cukrzycę w mniejszym odsetku przypadków 
niż kobiety tej terapii niestosujące [18, 19]. Współ-
czynnik ryzyka (hazard ratio – HR) dla terapii złożonej 
wynosił 0,79 [95-procentowy przedział ufności (95% 
confidence interval – CI) 0,67–0,93; p = 0,004], a dla 
monoterapii 0,88 (95% CI 0,77–1,01; p = 0,072). 

W komentarzu do tych wyników autorzy zauwa-
żają, że korzystny wpływ złożonej hormonalnej terapii 
wynika prawdopodobnie z obniżenia insulinooporno-
ści. Wyniki te są jednak nieco zaskakujące, jeśli wziąć 
pod uwagę, że progestageny nasilają insulinooporność 
i stąd wydawać by się mogło, że terapia samymi estro-
genami będzie miała korzystniejszy wpływ na insulino-
oporność [18]. Tę korzystną tendencję potwierdzają jed-
nak również wyniki badania z randomizacją Heart and 
Estrogen/Progestin Replacement Study (HERS), w któ-
rym wykazano, że u kobiet z chorobą wieńcową niecho-
rujących na cukrzycę ciągła terapia CEE/MPA nie powo-
dowała wzrostu glikemii na czczo, którą to tendencję 
wykazano u kobiet stosujących placebo [20]. Rozwój 
cukrzycy stwierdzono w tym badaniu u 6,2% kobiet 
leczonych, w stosunku do 9,5% kobiet niestosujących 
terapii i stąd wyliczony HR rozwoju cukrzycy wyniósł 
0,65 (95% CI 0,48–0,89; p = 0,006), a wyliczona liczba 
kobiet, które muszą stosować HTZ dla zapobiegnięcia 
jednemu przypadkowi cukrzycy, wynosi 30 [20]. Autorzy 
wyliczyli również, że dzięki HTZ uzyskano u leczonych 
kobiet w wieku pomenopauzalnym 12,5-procentową re-
dukcję wskaźnika insulinooporności HOMA (homeosta-
tic model assessment) w stosunku do grupy kontrolnej, 
2,5-procentowe obniżenie poziomu glikemii na czczo 
i zmniejszenie stężenia insuliny na czczo o 9,3% [21]. 

Korzystniejszy wpływ estrogenoterapii w stosunku 
do terapii złożonej wykazali natomiast w swoim badaniu 
Os i wsp., wykazując spadek insulinooporności w gru-
pie leczonej samym przezskórnym 17β-estradiolem (E

2), 
który to efekt znosiło dodanie MPA [22]. 

W grupie pacjentek chorych na cukrzycę wykazano 
poprawę gospodarki węglowodanowej pod wpływem 
HTZ – zarówno w czasie monoterapii, jak i w trakcie te-
rapii złożonej. Wykazano spadek glikowanej hemoglobi-
ny (HbA1c), jak również stężenia cholesterolu, natomiast 
nie stwierdzono zmniejszenia stężenia trójglicerydów 
[23]. W innym badaniu, Strong Heart Study, przeprowa-
dzonym na populacji Indian amerykańskich, wykazano, 
że zastosowanie estrogenów po menopauzie powodo-
wało obniżenie glikemii na czczo, natomiast pogarszało 
tolerancję węglowodanów [24]. Autorzy podsumowując 
uzyskane wyniki, stwierdzili, że wieloletnie stosowanie 
estrogenoterapii w okresie pomenopauzalnym u kobiet 
z podwyższonym ryzykiem cukrzycy typu 2 (w tej popu-
lacji częstość wynosi 40–70%) może zwiększać ryzyko 
jej wystąpienia [24].

Mimo że większość z przedstawionych badań dowo-
dzi korzystnego wpływu HTZ na gospodarkę węglowo-
danową zarówno u kobiet zdrowych, jak i chorujących 
na cukrzycę, ostateczne wyniki zależą od badanej po-
pulacji.

Hormonalna terapia zastępcza 
u pacjentek chorych na cukrzycę

W długoletniej cukrzycy podstawowym celem te-
rapii jest zapobieganie ciężkim powikłaniom naczynio-
wym, czyli nefropatii i retinopatii. Wydaje się, że HTZ nie 
wpływa negatywnie na te powikłania, czego dowiodły 
10-letnie badania przeprowadzone w ramach Wisconsin 
Epidemiologic Study, w których nie wykazano wpływu 
tego leczenia na ciężkość retinopatii [25]. W innym ba-
daniu nie wykazano wpływu HTZ na stopień mikroalbu-
minurii u pacjentek z wieloletnią cukrzycą [26]. 

Cukrzyca stanowi dodatkowy czynnik ryzyka rozwo-
ju choroby niedokrwiennej serca (coronary heart disease 
– CHD) w okresie pomenopauzalnym. Wiele badań, acz-
kolwiek bez randomizacji, wykazało, że stosowanie HTZ 
obniża o 50% ryzyko zgonu z powodu CHD, aczkolwiek 
dwa badania – HERS i WHI – wykazały, że w pierwszym 
roku stosowania rośnie ryzyko incydentów wieńcowych 
[27, 28]. Dlatego też nie zaleca się obecnie terapii hor-
monalnej ani w celu profilaktyki wtórnej, ani pierwotnej 
CHD. Aczkolwiek wykazano również, że u zdrowych ko-
biet w wieku pomenopauzalnym stosowanie CEE przez 
okres kilkuletni obniżało ryzyko rozwoju CHD [29].

Obecnie brak jest wieloletnich badań z randomi-
zacją nad wpływem HTZ na przebieg samej cukrzycy. 
Badania obserwacyjne wykazały natomiast niezbicie, że 
HTZ ma bardzo korzystny wpływ w tej grupie pacjentek 
na gospodarkę węglowodanową, na profil lipidowy i ak-
tywność fibrynolityczną osocza. Wpływ ten jest znacz-
nie korzystniejszy w protekcji CHD u kobiet chorych na 
cukrzycę niż u zdrowych pacjentek [30]. 

Mimo że pod wpływem HTZ zaobserwowano zwięk-
szenie stężenia białka C-reaktywnego (C-reactive protein 
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– CRP), jednego z markerów zapalnych zarówno u kobiet 
chorych na cukrzycę, jak i zdrowych, pozostałe markery 
zapalne, m.in. interleukina 6 (IL-6), pozostają niezmie-
nione pod wpływem HTZ, zarówno w grupie kontrolnej, 
jak i u pacjentek chorych na cukrzycę [31, 32].

Kolejnym aspektem stosowania HTZ jest jej wpływ na 
częstość występowania ostrych incydentów wieńcowych 
(OIW) u pacjentek chorych na cukrzycę, które – jak wia-
domo – są grupą szczególnie narażoną na występowanie 
tego powikłania. W badaniu Kaplana i wsp. wykazano 
znamiennie rzadsze występowanie OIW u kobiet cho-
rych na cukrzycę leczonych za pomocą estrogenoterapii 
aniżeli u nieleczonych kobiet chorych na cukrzycę [33]. 
O korzystnym wpływie HTZ świadczy również stwierdze-
nie zmniejszonej grubości intima-media tętnicy szyjnej 
wewnętrznej i wspólnej u kobiet ją stosujących [34].

Nie wykazano natomiast wpływu HTZ u kobiet cho-
rych na cukrzycę na pojedyncze pomiary ciśnienia tętni-
czego, jak i na wahania dobowe ciśnienia, które to ko-
rzystne zmiany obserwuje się u kobiet bez cukrzycy [35].

Wiele badań wykazało korzystny wpływ HTZ na pro-
fil lipidowy u kobiet chorych na cukrzycę, szczególnie na 
stężenie cholesterolu frakcji lipoprotein o dużej gęsto-
ści (high density lipoprotein – HDL) i frakcji lipoprotein 
o małej gęstości (low density lipoprotein – LDL), jak i lipo- 
proteiny A w stosunku do osób stosujących placebo 
bądź nieleczonych [36]. U kobiet chorych na cukrzy-
cę stwierdza się zwiększenie stężenia apolipoproteiny 
A1 o ok. 20%, które ulega zmniejszeniu pod wpływem 
HTZ. Wykazano natomiast, że złożona terapia hormo-
nalna nie ma wpływu na stężenie trójglicerydów [21]. 
Korzystny wpływ HTZ na lipidogram u kobiet chorych 
na cukrzycę jest jednak mniej znamienny niż w grupie 
zdrowych kobiet.

Brak jest obecnie jednoznacznych danych dotyczą-
cych wpływu drogi podania i rodzaju preparatu hormo-
nalnego na przebieg cukrzycy, bowiem nie przeprowa-
dzono badań z randomizacją w tej grupie pacjentek, 
a badania obserwacyjne, które wykonano, mają nie-
homogenne liczby pacjentek jak i niejednorodny czas 
obserwacji i rodzaju parametrów, które były oceniane. 

Analizując jednak dostępne wyniki, można stwier-
dzić, że stosowanie doustne preparatów zawierających 
CEE wpływa korzystnie na poziom glikemii na czczo 
i odsetek HbA1c, na stężenie cholesterolu frakcji LDL oraz 
HDL, natomiast indukuje niewielkie zwiększenie stęże-
nia trójglicerydów. 

Terapia ta indukuje zwiększenie stężenia czynników 
prokoagulacyjnych, ale równocześnie obserwuje się 
w czasie jej trwania wzrost aktywności fibrynolitycz-
nej osocza [38, 39]. Co ciekawe, zastosowanie złożonej 
terapii (CEE/MPA lub estradiolu z noretysteronem-E2/
NETA) skutkuje również zmniejszeniem stężenia cho-
lesterolu całkowitego, jak i frakcji LDL, co świadczy 
o równoważącym wpływie estrogenów na potencjalnie 
proaterogenne działanie progestagenów [23, 40, 41]. 

Nie obserwuje się natomiast w trakcie terapii złożonej 
zwiększenia stężenia cholesterolu frakcji HDL. 

Nie wykazano znamiennego korzystnego wpływu 
terapii CEE/MPA na stężenie trójglicerydów, glikemii na 
czczo, markerów zapalnych oraz ciśnienia tętniczego, 
podczas gdy terapia E2/NETA wpływała korzystniej na 
stężenia proaterogennych parametrów, czyli stężenia 
całkowitego cholesterolu, trójglicerydów oraz II, VIII i XI 
czynnika krzepnięcia [41–43). Dodanie natomiast do E2 
mikronizowanego progesteronu (MP) nie powodowało 
tych korzystnych efektów [45].

Badania nad pacjentkami chorymi na cukrzycę z za-
stosowaniem transdermalnej terapii wykazały korzystny 
wpływ na wszystkie omawiane powyżej parametry zarów-
no z dodaniem NETA, MP, jak i dydrogesteronu [44–46].

Kilka przeprowadzonych badań wykazało korzystny 
wpływ lub brak wpływu zarówno doustnej, jak i przez- 
skórnej terapii estrogenowej na insulinooporność, 
prawdopodobnie przez obniżenie glkemii oraz insuline-
mii na czczo. Efekt ten nie był znacząco upośledzony 
przez dodanie doustnie NETA czy dydrogesteronu [47]. 
Niestety dodanie do terapii MPA powodowało wyraźne 
zmniejszenie korzystnego wpływu estrogenoterapii na 
gospodarkę węglowodanową [48].

W podsumowaniu autorzy stwierdzili, że stosowa-
nie estrogenoterapii bez wstawki gestagenowej – nie-
zależnie od drogi podania – nie wpływa negatywnie 
na metabolizm węglowodanów, natomiast w przypad-
ku terapii złożonej hormonoterapia przezskórna jest 
korzystniejsza [49]. Te obserwacje potwierdziło bada-
nie szwedzkie, w którym wykazano najkorzystniejszy 
wpływ preparatu E

2/NETA na gospodarkę lipidową, 
węglowodanową i parametry koagulologiczne, a nie-
co mniej korzystny w momencie zastosowania jako 
wstawki gestagennej MP lub dydrogesteronu [50]. 

Ważnym elementem w okresie stosowania HTZ jest 
również zwrócenie uwagi na jej wpływ na masę ciała 
pacjentki. Jak wiadomo, otyłość centralna jest związana 
z insulinoopornością [51]. Badania nad wpływem HTZ 
na gromadzenie tkanki tłuszczowej nie są jednoznacz-
ne. Badania Fineberga wykazały, że krótkotrwałe sto-
sowanie HTZ ma działanie zapobiegające gromadzeniu 
tkanki tłuszczowej, czego nie obserwuje się przy dłu-
gotrwałym stosowaniu tego leczenia [48]. W trakcie 
hormonoterapii w grupie otyłych pacjentek chorych na 
cukrzycę typu 2 w okresie po menopauzie zanotowano 
zmniejszenie współczynnika talia–biodro (waist-hip ra-
tio – WHR), natomiast nie wykazano zmniejszenia cał-
kowitej zawartości tkanki tłuszczowej [51].

Podsumowanie

Aktualny stan wiedzy dowodzi, że cukrzyca nie sta-
nowi przeciwwskazania do stosowania HTZ. Dostępne 
badania wykazały brak jej negatywnego wpływu na 
kontrolę glikemii, a wręcz wskazują one nie tylko na 
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jej korzystny wpływ na gospodarkę węglowodanową, 
lecz również większości preparatów na profil lipidowy 
pacjentek. Najkorzystniejszy efekt metaboliczny wydaje 
się mieć terapia transdermalna z zastosowaniem natu-
ralnego progesteronu lub noretysteronu.

Stosowanie HTZ nie wpływa prawdopodobnie ko-
rzystnie na profilaktykę jak i leczenie choroby wieńco-
wej i należy o tym informować pacjentki przed rozpo-
częciem terapii. 

Nie zwalnia to lekarzy z przepisywania tej formy te-
rapii w przypadku stwierdzenia u pacjentki chorej na 
cukrzycę objawów menopauzalnych bądź ryzyka osteo- 
porozy, bowiem potencjalne negatywne skutki jak i ko-
rzyści tej formy terapii są zbliżone do efektów uzyska-
nych w grupach zdrowych pacjentek. Należy jednak, jak 
zawsze przy wyborze metody leczenia, zastosować naj-
bezpieczniejszą dla danej pacjentki formę terapii.
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