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SSttrreesszzcczzeenniiee

Nadwaga i otyłość to jedne z najczęstszych zaburzeń spotykanych u kobiet w okresie okołomenopauzalnym
– problem ten dotyczy ok. 65% kobiet w tym okresie życia. Hormonalna terapia zastępcza (HTZ) nie indukuje
otyłości. Podwyższone BMI (body mass index) nie jest przeciwwskazaniem do stosowania HTZ, jakkolwiek terapia
hormonalna powinna być stosowana u pacjentek otyłych ze szczególną ostrożnością. Dostępna literatura
przedmiotu wskazuje na to, że u pacjentek z nadwagą/otyłością kluczową rolę w zakresie profilu bezpieczeństwa
HTZ ma właściwy dobór drogi podawania hormonów oraz zastosowanie minimalnie skutecznych dawek.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  menopauza, hormonalna terapia zastępcza, otyłość

SSuummmmaarryy

Obesity constitutes one of the most common disorders in the perimenopausal period – it concerns
approximately 65% of women in this period of life. Hormone replacement therapy (HRT) does not induce the
obesity. The excessive BMI is not an absolute contraindication for HRT; however, hormone therapy should be
applied with extreme caution in obese women. The available literature indicates that in peri- and
postmenopausal women with indications for the HRT, for safety reasons, the choice of the route of
administration and the application of minimally effective dose are crucial. 
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Otyłość to patologiczne nagromadzenie tkanki tłusz-
czowej w organizmie, przekraczające jego fizjologiczne
potrzeby i możliwości adaptacyjne. Jest przewlekłą cho-
robą, spowodowaną nadmierną podażą energii zawartej
w pokarmach w stosunku do zapotrzebowania organi-
zmu, czego skutkiem jest magazynowanie jej nadmiaru
w postaci tkanki tłuszczowej. 

Najlepszym parametrem do oceny otyłości, jest oce-
na zawartości tkanki tłuszczowej, którą można oszaco-
wać korzystając ze wzoru: 

%tkanki t³uszczowej=1,2 x (BMI) + 0,23 x (wiek) – 10,8 x
(p³eæ, kobiety=0) –5,4

Zawartość tkanki tłuszczowej wskazująca na otyłość
przekracza 25%.

Podstawowym, rekomendowanym przez Światową
Organizację Zdrowia (WHO) wskaźnikiem do oceny oty-

łości jest wskaźnik masy ciała, tj. tzw. body mass index
(BMI). Jest to masa ciała w kilogramach podzielona
przez wzrost wyrażony w metrach, podniesiony do kwa-
dratu. Prawidłowa wartość BMI to wartość w zakre-
sie 18–25 kg/m2. Jeśli BMI wynosi 25–30 kg/m2, mamy
do czynienia z nadwagą. Wynik powyżej 30 kg/m2 to
otyłość, a powyżej 40 świadczy o tzw. otyłości olbrzy-
miej. Otyłość rozpoznaje się u ok. 65% kobiet po meno-
pauzie [1–4]. 

Szacuje się, że liczba osób z nadwagą/otyłością
na świecie wynosi 1,7 mld. W Stanach Zjednoczonych
problem ten już dawno osiągnął rozmiary epidemii. Oce-
nia się, że 2/3 populacji USA to osoby z nadwagą, a poło-
wę z nich można uznać za osoby otyłe. Ponadto 280 tys.
Amerykanów umiera rocznie z powodu otyłości i jej po-
wikłań. W Europie otyłość dotyczy 15–20% społeczeń-
stwa. W Polsce wg przeprowadzonych w 2003 r. badań
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NATPOL mieszka 6,8 ludzi otyłych. Szacuje się, że w na-
szym kraju problem nadwagi i otyłości dotyczy 49% ko-
biet i 54% mężczyzn. Dostrzegając ten ogromny problem,
WHO uznaje otyłość za epidemię XXI wieku. American
Heart Association określiło otyłość jako drugi po paleniu
papierosów podstawowy czynnik ryzyka wszystkich cho-
rób krążenia, a przede wszystkim choroby wieńcowej
i nadciśnienia tętniczego [1]. Otyłość kojarzy się także
z innymi chorobami, takimi jak cukrzyca typu 2, hiperlipi-
demia, niektóre nowotwory, dna moczanowa, czy też ka-
mica pęcherzyka żółciowego [1, 3, 6, 7]. Leczenie skutków
otyłości jest jednym z najważniejszych problemów zdro-
wotnych na początku XXI wieku [1, 3–5]. 

Wyróżnia się 2 typy rozmieszczenia nadmiernej ilo-
ści tkanki tłuszczowej w organizmie. Jedna z nich to oty-
łość brzuszna, inaczej nazywana wisceralną, a druga to
otyłość pośladkowo-udowa, tzw. gynoidalna [3, 8].
Do oceny typu otyłości stosuje się tzw. wskaźnik talia-
-biodro. Prawidłowa wartość tego wskaźnika dla kobiet
to <0,8. Obecnie coraz częściej do oceny typu otyłości
stosuje się pomiar obwodu talii, który u kobiet nie powi-
nien przekraczać 88 cm. 

Otyłość brzuszna charakteryzuje się gromadzeniem
tłuszczu w okolicach brzucha i karku, przy stosunkowo
szczupłych kończynach. Kobiety po menopauzie mają
tendencję do rozmieszczania się tkanki tłuszczowej wła-
śnie wisceralnie. To otyłość brzuszna jest przyczyną po-
jawiających się w tym okresie zaburzeń metabolicznych.
Z nią właśnie powiązane są zaburzenia gospodarki tłusz-
czowej i węglowodanowej, a także nadciśnienie tętnicze
i miażdżyca. Temu typowi otyłości towarzyszy także insu-
linooporność oraz zwiększona wrażliwość na działanie
amin katecholowych, czego skutkiem jest nadmierne
uwalnianie wolnych kwasów tłuszczowych do krążenia
wrotnego. W wyniku zwiększonego, obwodowego dzia-
łania nadmiaru wolnych kwasów tłuszczowych zostaje
upośledzony transport glukozy do komórek mięśnio-
wych, a także dochodzi do wzrostu odporności na dzia-
łalność insuliny. Otyłości brzusznej towarzyszą także
zmiany degeneracyjne w tkance mięśniowej, narażonej
na insulinooporność, co prowadzi do wzrostu klirensu in-
suliny w wątrobie, hiperinsulinemii, hiperglikemii oraz
wzrostu wartości trójglicerydów we krwi. W wyniku hi-
perinsulinemii dochodzi do retencji sodu i zmian w mię-
śniówce naczyń, co w konsekwencji powoduje nadciśnie-
nie tętnicze [3, 9, 10]. 

Otyłość, szczególnie typu brzusznego, należy do ele-
mentów tzw. zespołu metabolicznego. Jest to jeden z naj-
częściej spotykanych zespołów chorobowych, który zwią-
zany jest z niewłaściwym trybem życia, złą dietą, nadmier-
ną masą ciała oraz wpływem cywilizacyjnym środowiska.
Oprócz otyłości, do elementów zespołu metabolicznego
zalicza się również hiperinsulinemię z insulinoopornością,
zaburzenia gospodarki tłuszczowej, nadciśnienie tętnicze
oraz zaburzenia układu krzepnięcia [1–3, 11].

Otyłość pośladkowo-udowa to tzw. kobiecy typ oty-
łości – główne miejsca odkładania tkanki tłuszczowej to
okolice pośladków i ud. 

Występowanie każdego typu otyłości, a szczególnie
typu brzusznego, u kobiet w okresie menopauzy jest
wskazaniem do redukcji masy ciała. Najskuteczniejszą
metodą jest oczywiście dieta niskokaloryczna i zwiększo-
na aktywność fizyczna, ale w przypadku kobiet w okresie
okoł- i pomenopauzalnym postępowanie to niekiedy wy-
maga uzupełnienia farmakoterapią. Podstawowe prepa-
raty stosowane w leczeniu otyłości to leki hamujące łak-
nienie, leki zmniejszające wchłanianie w jelitach oraz le-
ki działające termogeniczne. Najczęściej stosowane
substancje czynne to:
• metformina – stosowana w zespole metabolicznym

i cukrzycy typu 2, jest również skuteczna u otyłych ko-
biet w okresie menopauzy z nadciśnieniem tętniczym;
zalecana dawka dobowa to 850–1000 mg;

• sibutramina – działa na ośrodek sytości i termogenezy
poprzez zahamowanie zwrotnego wychwytu serotoni-
ny i noradrenaliny; dawka terapeutyczna to 10 mg/d.
Nie należy jej stosować u kobiet z nadciśnieniem i za-
burzeniami rytmu serca; 

• orlistat – powoduje zahamowanie aktywności lipazy
trzustkowej i żołądkowej, wzmaga wchłanianie w jeli-
tach tłuszczu przyjętego z pokarmem; dawka typowa
to 360 mg;

• glimepryd – szczególnie skuteczny przy leczeniu otyło-
ści towarzyszącej zespołowi metabolicznemu i cukrzy-
cy typu 2; dzienna dawka waha się 1–6 mg [3, 12]. 

W badaniach tomograficznych stwierdzono, że u ko-
biet w okresie około- i pomenopauzalnym dochodzi
do redystrybucji tkanki tłuszczowej w obrębie poślad-
ków i ud, na korzyść okolic brzucha, talii. Stwierdzono,
że wczesne wdrożenie estrogenosubstytucji bardzo
szybko prowadzi do powrotu do normy sprzed okresu
menopauzy w zakresie dystrybucji tkanki tłuszczowej. 

Kobiety otyłe mają znaczną obwodową konwersję
androgenów do estrogenów, mając wyższe stężenie
wolnego 17β-estradiolu w porównaniu z kobietami
szczupłymi. W rezultacie tego zjawiska odsetek kobiet
okołomenopauzalnych z nadwagą/otyłością ze znacznie
nasilonymi objawami wypadowymi jest znamiennie
mniejszy aniżeli wśród ich szczupłych rówieśniczek. Nie
oznacza to jednak, że kobiety z nadwagą nie spełniają
objawowych kryteriów kwalifikacji do podawania HTZ.
Podwyższone BMI per se nie jest przeciwwskazaniem
do stosowania HTZ – terapia ta jednak powinna być or-
dynowana u kobiet z nadwagą/otyłością ze szczególnym
zwróceniem uwagi na relację korzyści do ryzyka. 

Zaobserwowano, że kobiety z podwyższonym BMI
mają wyższy poziom estradiolu w odpowiedzi na HTZ niż
kobiety z BMI poniżej 30 kg/m2 [13, 14].

Lęk przed wzrostem masy ciała to bardzo częsta
obawa kobiet przed rozpoczęciem stosowania hormo-
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nalnej terapii zastępczej. Jest to jednocześnie jedna
z głównych przyczyn braku akceptacji lub rezygnacji
z rozpoczętej HTZ. Obawy te jednak nie znajdują po-
twierdzenia w opublikowanych wynikach badań. W ba-
daniach przeprowadzonych przez Chmouliovskiego
i wsp. zauważono ubytek masy ciała o ok. 2 kg pod-
czas 3 mies. stosowania terapii hormonalnej [6]. Według
Luouto i wsp. kobiety stosujące HTZ mają średnio niższą
masę ciała o 0,7 kg w porównaniu z ich rówieśniczkami
niestosującymi HTZ [15]. 

Badania przeprowadzone w ostatnich 15 latach jed-
noznacznie dowodzą, że HTZ nie powoduje przyrostu
masy ciała, ani otyłości wisceralnej, a obserwowany
na początku terapii niewielki wzrost wagi związany jest
z nagromadzeniem wody w tkankach i jest efektem
przejściowym [2,4,17]. A zatem obawy kobiet przed sto-
sowaniem HTZ w związku z jej wpływem na masę ciała
są nieuzasadnione. 

Stwierdzono, że podanie estrogenu egzogennego
działa synergistycznie z cholecystokininą (CCK), stymu-
lując ośrodek sytości [3]. U kobiet w okresie menopauzy,
dochodzi do spadku CCK wraz ze spadkiem stężenia es-
trogenów, a stężenie galaniny – peptydu odpowiedzial-
nego za pobór tłuszczów w diecie, wzrasta wraz ze
wzrostem poziomu FSH. Po menopauzie występuje rów-
nież spadek stężenia beta-endorfin [3, 9, 15]. 

U kobiet po menopauzie, stosujących HTZ, stwier-
dzono wzrost hormonu sytości – serotoniny. Ponadto
HTZ wpływa korzystnie na działanie enzymu lipazy lipo-
proteinowej (LPL) odpowiedzialnej za kumulację tkanki
tłuszczowej. Działanie hormonalnej terapii zastępczej
powoduje wzrost aktywności LPL w adipocytach okolic
pośladków i ud, natomiast w miejscach, gdzie pojawia
się otyłość wisceralna (zaopatrywanych przez żyłę wrot-
ną) takiego działania nie wykazuje. Jednym z najistot-
niejszych aspektów patofizjologii otyłości jest insulino-
oporność tkanek. Współistnienie hiperinsulinemii z in-
sulinoopornością przy obecności otyłości brzusznej,
a także z wysokim stężeniem trójglicerydów, niskim stę-
żeniem cholesterolu HDL, zaburzeniami układu krzep-
nięcia i nadciśnieniem tętniczym to właśnie zespół me-
taboliczny. Skoniugowane estrogeny uzyskiwane z mo-
czu ciężarnych klaczy mają tendencję do nasilania
insulinooporności, natomiast 17β-estradiol, zwłaszcza
stosowany przezskórnie, obniża insulinooporność lub jej
nie zmienia. Octan medroksyprogesteronu nasila insuli-
nooporność, wobec czego nie zaleca się stosowania te-
go progestagenu u kobiet z zespołem metabolicznym. 

Inne mechanizmy patogenetyczne otyłości w okre-
sie około- i pomenopauzalnym wiążą się ze spadkiem
gęstości receptorów insulinowych, prowadzącym do ob-
niżenia insulinooporności i hiperglikemii, spadkiem po-
ziomu hormonu wzrostu i dehydroepiandosteronu,
wzrostu insulinopodobnego czynnika wzrostu oraz 
TNF-α, czyli cytokin odpowiedzialnych za insulinoopor-
ność [2, 3, 7, 16]. 

Chu i wsp. stwierdzili, że doustne podawanie estra-
diolu może niekorzystnie wpływać na ryzyko powstawa-
nia chorób układu sercowo-naczyniowego, poprzez po-
gorszenie oporności na insulinę oraz wpływ na stężenie
adipocytokin. Natomiast estradiol podawany przezskór-
nie ma minimalny wpływ na oporność na insulinę oraz
powoduje podwyższenie poziomu adiponektyny. Wyniki
tych badań sugerują, że u pacjentek otyłych z zespołem
metabolicznym preferowane powinno być przeskórne
podawanie estradiolu [18, 19].

Ko i wsp. stwierdzili, że terapia hormonalna ma
mniejszy wpływ na poziom cholesterolu HDL u kobiet
z nadwagą, niż u pacjentek z normalną masą ciała [21].
Zwraca się uwagę na to, że kardioprotekcyjne działanie
HTZ u kobiet otyłych może być maskowane przez leki
regulujące profil lipidów [22].

Przyczyn otyłości menopauzalnej można się także
doszukiwać w związku ze spadkiem wraz z wiekiem,
podstawowej przemiany materii. Przyjmuje się, że
na każde 10 lat życia spada ona o ok. 2%, a proces ten
zaczyna się już od 18. roku życia. Wydają się również
istotne zmiana stylu życia, mniejszy wysiłek fizyczny
oraz hiperfagia, związane ze zmianami towarzyszącymi
menopauzie [3, 10]. 

Coraz częściej jako jeden z czynników predysponują-
cych do powstania otyłości po menopauzie wymienia
się również zmiany stężenia galaniny (odpowiedzialnej
za pobór tłuszczów z pokarmów) oraz spadek neuropep-
tydu Y odpowiedzialnego za pobór węglowodanów
z diety [5]. 

Podnosi się również rolę leptyny. Leptyna jest produ-
kowana w tkance tłuszczowej i wydzielana do krwiobie-
gu w ilości proporcjonalnej do zasobów energii. Informu-
je mózg, ile energii organizm ma do dyspozycji. Poziom
leptyny we krwi wpływa na funkcje organizmu, które za-
leżą od zapasów energii, jakie organizm ma do dyspozy-
cji. Leptyna jest więc pośrednikiem w regulacji bilansu
energetycznego ustroju pomiędzy tkanką tłuszczową,
a ośrodkowym układem nerwowym. Jej stężenie od-
zwierciedla zawartość tłuszczu w organizmie i pozosta-
je w związku z poziomem insulinemii. Wpływ HTZ
na stężenie leptyny nie jest do końca poznany. Hadji
i wsp. w swoich badaniach na dużej grupie menopauzal-
nych kobiet stwierdzili, że stosowanie HTZ nie ma żad-
nego wpływu na zawartość leptyny, nawet po uregulo-
waniu wagi ciała [5]. Z kolei Konukoglu i wsp. stwierdzi-
li, że HTZ ma wpływ na wzrost stężenia leptyny u kobiet
pomenopauzalnych, dowodząc, że dochodzi do znamien-
nego wzrostu jej zawartości u kobiet otyłych. Zdaniem
innych autorów rozmieszczenie tkanki tłuszczowej i typ
otyłości nie pozostają w związku z poziomem leptyny
[2, 13]. Stwierdzono, że HTZ podawana drogą przez-
skórną nie wykazuje żadnego wpływu na poziom lepty-
ny oraz BMI u kobiet w okresie menopauzy [2, 6, 14]. 

Buyuk i wsp. odnotowali, że kobiety ze zwiększonym
BMI otrzymujące HTZ częściej doświadczają nieprawi-
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dłowego krwawienia z macicy podczas kuracji [11]. Po-
ziom estrogenemii podczas stosowania HTZ zwiększa
się po menopauzie u otyłych kobiet znacznie bardziej
niż u szczupłych, a zatem u kobiet tych, o ile istnieją
u nich wskazania do zastosowania HTZ, należy unikać
podawania wysokich dawek estrogenów, co pozwala
również zredukować ryzyko wystąpienia u nich niepra-
widłowych krwawień, szczególnie podczas złożonej, cią-
głej HTZ. 

Rodrigez i wsp. dowiedli, że odwrotne powiązanie
pomiędzy poziomem estrogenemii, a ryzykiem chorób
naczyń wieńcowych jest znacznie większe u szczupłych
kobiet (BMI <22 kg/m2) [23, 24].

Otyłość menopauzalna powoduje wzrost ryzyka za-
padania na nowotwory estrogenozależne. Ma na to
wpływ rozmieszczenie tkanki tłuszczowej w organizmie
oraz stężenie estronu ze źródeł pozagonadalnych.
Stwierdzono, że u kobiet otyłych po menopauzie ryzyko
wystąpienia raka piersi jest ok. 5-krotnie wyższe, zaś
w przypadku raka endometrium – ryzyko wzrasta
6-krotnie. Jeżeli chodzi o raka piersi, to kobiety z BMI
>30 kg/m2, które nigdy nie stosowały hormonalnej tera-
pii zastępczej, mają zwiększone ryzyko 1,7–2,8 raza. Ma-
sa ciała nie miała takiego znaczenia w przypadku kobiet
stosujących HTZ. Kobiety z BMI poniżej 24,9 kg/m2 sto-
sujące terapię przez minimum 5 lat mają ponaddwu-
krotnie zwiększone ryzyko pojawienia się przewodowe-
go raka piersi [25].

Kluczowe znaczenie dla aspektu bezpieczeństwa
hormonalnej terapii zastępczej u kobiet otyłych ma do-
bór rodzaju terapii, szczególnie w zakresie drogi poda-
wania hormonów. Kobietom z otyłością, szczególnie ty-
pu brzusznego, u których istnieją wskazania do HTZ
przy jednoczesnym braku przeciwwskazań do tej terapii,
rekomenduje się zastosowanie przezskórnej drogi poda-
wania hormonów w najniższej skutecznej dawce. 
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