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Hormonalna ferapia menonauzallia
W pylaniach i odpowiedziach

JAKI JEST CEL HORMONALNEJ TERAPII
MENOPAUZALNEJ?

® Celem nadrzednym hormonalnej terapii menopauzy (HTM) jest
poprawa jakosci zycia kobiet poprzez fagodzenie/eliminacje
objawéw menopauzalnych.

® Podstawq podjecia decyzji o terapii i jej rodzaju jest

indywidudlizacja uwzgledniajqca stan zdrowia kobiety, jej
priorytety, okreslone dla niej czynniki ryzyka i potencjalne

zagrozenia.
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JAKIE SA WSKAZANIA DO ZASTOSOWANIA HTM?

1. Objawy menopauzalne a szczegélnie umiarkowane i nasilone objawy

wazomotoryczne.

2. Objawy tzw. urogenitalnego zespolu menopauzalnego

3. Pierwotna niedoczynnos¢ jajnikéw: przedwczesna i wczesna menopavza
4. Osteoporoza — zapobieganie i leczenie, szczegélnie do 60. roku zycia

5. Protekcja zaburzen ogélnoustrojowych zwiqzanych z niedoborem estrogenéw,

nasilajgcych si¢ w okresie pomenopauzalnym. Zmniejszenie ryzyka choréb uktadu

sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zespolu metabolicznego, choroby Alzheimera,
choroby Parkinsona, pod warunkiem rozpoczecia terapii w okresie
okolomenopauzalmym: lub w okresie kilku pierwszych lat po ostatniej miesigezce

JAK HTM WPLYWA NA MOZG?

® Wszystkie struktury i funkcje mézgu sq estrogenowrazliwe

® Przy niedoborze estrogenéw wytwarza si¢ tzw. stan
hipometaboliczny mézgu, co oznacza jego niedostateczne
zaopatrzenie w glukoze i koniecznos¢ czerpania energii z

przemian lipidéw, sprzyjajqce rozwojowi choroby Alzheimera.
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JAK HTM WPLYWA NA METABOLIZM?

® Estradiol zwigksza tzw. wychwyt glukozy przez rézne tkanki

® Estrogeny odgrywajq znaczqcq role w gospodarce energetycznej
organizmu takze poprzez wplyw na neurony w podwzgérzu:
pobudzajg osrodek hamowania faknienia i hamujq osrodek

faknienia.

® Majq wplyw na rozklad tkanki Huszczowej. Kobiety z
niedoborem estrogenéw czesciej przybierajq na wadze i
dochodzi u nich do przebudowy tkanki tluszczowej na korzys¢
“Heitiki brevszme] osi0z018
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CZY ESTROGENY MAJA DZIALANIE
KARDIOPROTEKCYJNE?

* Terapia estrogenowa rozpoczeta w okresie tzw. optymalnego okna
terapeutycznego (< 60. roku zycia lub < 10 lat od ostatniej
miesiqczki) wplywa korzystnie na czynnos¢ naczyn, stezenie
cholesterolu oraz metabolizm weglowodanéw, co zmniejsza czestos¢
epizodéw wiericowych, zawaléw migsnia sercowego i ogélng

umieralnosé.

® Rozpoczecie HTM po 60. roku zycia lub > 10 lat od ostatniej

miesiqczki moze prowadzi¢ do wzrostu czestosci wystepowania

““epizodow wiencowych, zwlaszcza w ciqgu pierwszych 2 lat ferapii.
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JAKIE JEST MIEJSCE HTM W PREWENCJI |
LECZENIU OSTEOPOROZY?

* Hormonalna terapia menopauzy to skuteczna i whasciwa metoda
zapobiegania zlamaniom osteoporotycznym v kobiet przed 60. rokiem
zycia lub do 10 lat od ostatniej miesiqczki.

* Terapia ta jest postepowaniem pierwszego rzutu w zapobieganiu i leczeniv
osteoporozy u kobiet z przedwczesng menopauzq oraz do 60. roku zycia.
Standardowa dawka estrogenéw zmniejsza ryzyko ztamar kregostupa,
szyjki kosci udowej i innych zlaman pozakregostupowych. Dawka niska i

ultraniska, niezaleznie od drogi podania, wplywa korzystnie na gestosé

kostnej. Efekt ten utrzymuje sig przez caly okres suplement
wieniu terapii. |

JAKIE SA BEZWZGLEDNE PRZECIWWSKAZANIA
DO ZASTOSOWANIA SYSTEMOWEJ HTM?

1) cigza,

2) nieprawidlowe, niezdiagnozowane krwawienia z macicy,

3) wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,

4) #le kontrolowane nadcisnienie fetnicze,

5) przebyty zawat serca, niestabilna choroba wiericowa,

6) przebyty udar mézgu,

7) aktywna choroba watroby, niewydolnos¢ wqtroby,

8) estrogenozalezna choroba nowotworowa, czynna lub przebyta.

podawania progestagenéw jest oponiak mézgu.

CZY HTM ZWIEKSZA RYZYKO RAKA PIERSI?

® Prawdopodobny wzrost ryzyka rozwoju raka piersi pod wplywem terapii
estrogenowo-progestagenowej jest maly (< 1 przypadek/1000 kobiet/rok)
i jest poréwnywalny do ryzyka wywolanego przyrostem masy ciata po
menopavzie o 5 kg czy regularnym spozywaniem wysokoprocentowych

napojéw alkoholowych.

*® Bardzo istotna wydaje sie rola progestagenu i schematu jego podawania.

Najkorzystniejszy profil bezpieczeristwa wykazano dla progesteronu i

dydrogesteronu oraz terapii sekwencyjnej w poréwnaniv z cigglq.

#-Nie: zalecersig-stosowania HTM u kobiet po leczeniu raka piersi.c

JAKI JEST WPLYW HTM NA RYZYKO ZYLNEJ CHOROBY
ZATOROWO-ZATOROWEJ ORAZ UDARU NIEDOKRWIENNEGO?

® ZChZZ jest jednym z dwéch najwazniejszych potencialnych powiklari HTM.
Ryzyko rosnie wraz z wiekiem kobiety, BMI (> 30 kg/m2 — wzrost prawie
trzykrotny) oraz dawkq estrogenéw i jest najwigksze w pierwszym roku
stosowania terapii.

® Ryzyko ZChZZ i udaru niedokrwiennego wzrasta przy doustnej HTM, ale
bezwzgledne ryzyko jest mate u kobiet przed 60. rokiem zycia. Wykazano
mniejsze ryzyko lub prawdopodobny brak jego wzrostu przy zastosowaniu
terapii przezskdrnej.

* Wykonywanie badar koagulologicznych w kierunku trombofilii moze by¢

NADORA 2

7y 8bliqzonym wywiadzie osobistym i rodzinnym.

JAKIE SA NAJCZESTSZE PRZYCZYNY
ZANIECHANIA HTM?

® Zaledwie co piqta kobieta otrzymujqca HTM kontynuuje jq dluzej
niz 2 lata.

® Najczestszym objawem niepozqdanym a zarazem najczestszym
powodem wezesnych dyskontynuacji HTM sq nieprawidiowe
krwawienia z macicy, szczegélnie podczas terapii zfozonej
ciqgfej.

® Jakkolwiek jest to zwykle objaw krétkotrwaly i niegrozny,
stanowi prawie co drugq przyczyne przerwania terapii

wohormonainej
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JAKIE SA NAJCZESTSZE PRZYCZYNY
ZANIECHANIA HTM?

Istnieje wiele przyczyn nieprawidlowych krwawien z macicy podczas HTM, sposréd
ktérych najczestsze to:

* bledy uzytkowniczki podczas przyjmowania HTM

® brak synchronizaciji z endogennq czynnosciq jajnikéw

* nieoptymalna kompozycja E+P (np. zbyt wysoka dawka estrogenu, zastosowanie

schematu ciqglego v pacjentki przedmenopauzalnej lub krétko po menopavzie)

* atrofia endometrivm

* nie rozpoznane wczesniej zmiany organiczne jak polip endometrialny,

A oA

iZzjdjrak éndometrium, miesniaki macicy czy vaginitis atrophicd'**"®
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JAK DLUGO MOZNA STOSOWAC HTM?

Dawka i czas trwania HTM powinny by¢ indywidualizowane, zaleznie od celéw ferapii i
wzgledéw jej bezpieczerstwa.

Zalecana jest najmniejsza skuteczna dawka estrogenéw. Wigkszos¢ sposréd najnowszych
rekomendacii nie ogranicza arbitralnie czasu stosowania HTM — kontynuacja zalezy od
stanu zdrowia, indywidualnego profilu ryzyka i decyzji dobrze poinformowanej pacjentki.
Uzasadnieniem do przerwania terapii jest wystqpienie przeciwwskazari do jej

stosowania, brak akceptacji pacjentki lub niemoznos¢ wykonywania badari kontrolnych
niezbednych do bezpiecznej kontynuacii leczenia.

* Jedynym sposobem okreslenia celowosci kontynuacji HTM jest przerwa w suplementacii
j i samoocena nasilenia dolegliwosci menopauzalnych, ewentualnie
obiektywizowana za pomocq walidowanej skali (np. skala Greene’a). Ponownie
wystepuigee dolegliwosici menopauzalne pogarszajqce jakesé 2ycia sq wskazaniem do
wopawrety.deHIM.

OD JAKIEJ DAWKI ESTRADIOLU ROZPOCZYNA¢

® Dawka terapeutyczna moze zaleze¢ od wieku i typu

menopauzy (naturalna czy operacyjna).

* Kobiety mlodsze czesciej wymagajg podawania dawek

wyzszych, zas kobiety w okresie pomenopauzalnym na ogét
lepiej czujq si¢ po zastosowaniu niskich lub ultra niskich
dawek estrogenéw.
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JAKIE ZNACZENIE MA DROGA PODAWANIA
HORMONOW W RAMACH HTM?

* Substytucja hormonalna moze by¢ prowadzona drogq doustng, przezskérng,

domigsniowq i dopochwowq.

* Najpowszechniej stosowanym sposobem podawania hormonéw jest podaz
doustna. Wiqze si¢ ona z wyrazniejszym, korzystnym wplywem na parametry
gospodarki lipidowej, z drugiej strony jednak czesciej prowadzi do wystepowania
powikfan zakrzepowo-zatorowych.

® Istnieje szereg uzasadnierh medycznych zastosowania postaci przezskérnych lub
domigsniowych. Nalezq do nich: choroby waqtroby, drég zéfciowych i przewodu
pokarmowego, choroby tarczycy, nadcisnienie tetnicze, hipertriglicerydemia i

olipragmazja. Stwierdzono, ze terapia transdermalna nie zwieksza ani ryzyka

nix
powikfan zakrzepowo-zatorowych, ani gestosci mammograficznej.

JAKIE ZNACZENIE MA DOBOR PROGESTAGENOW W
RAMACH ZtOZONEJ HTM?

* Jedynym uzasadnieniem do podawania progestagenéw w ramach HTM jest

protekcja rozrostéw endometrivm

*® Kobiety po usunigciv macicy lub nadszyjkowej amputacii trzonu macicy powinny

otrzymywac same estrogen

* Zfozona estrogenowo-progestagenna HTM wiqze sig z nieco wyzszym ryzykiem

rozwoju raka piersi i mniej korzystnym efektem kardioprotekcyjnym

* Wybér rodzaju progestagenu i drogi jego podawania zalezy od profilu
bezpieczenstwa metabolicznego oraz preferencji pacjentki. Najkorzystniejsza
metabolicznie i w najmniejszym stopniv zwigkszajgca ryzyko rozwoju raka piersi

NAD

165t HTM 'Zawierdjgea progesteron lub dydrogesteron.

05102018

CZYM SIE KIEROWAC PRZY WYBORZE SCHEMATU HTM?

* U kobiet z zachowanq macicq HTM skladajqca sie z estrogenu i progestagenu
moze by¢ podawana w schemacie sekwencyjnym lub ciqglym. Wybér sposobu
podawania hormonéw jest niezalezny od drogi ich przyjmowania.

* Schematy sekwencyijne stosowane sq najczesciej u kobiet z przedwczesnym
wygasnieciem czynnosci jajnikéw i u kobiet w okresie okofomenopauzalnym.

*® Schemat ciqgly stosowany jest u kobiet, ktére nie chcq juz mieé krwawien z
macicy, w okresie pomenopauzalnym, najlepiej co najmniej rok po ostatniej

miesiqczce.

wq wybory rodzaju HTM powinna by¢ indywidualizacja — dost

terapii do potrzeb, czynnikéw ryzyka i preferencii kobiety.
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JAKIE BADANIA NALEZY WYKONAC PRZEZ
WDROZENIEM HTM?
Zebranie medycznego wywiadu osobistego (choroby, operacie, leki, przeszlosé pol , w tym nad

cigzowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca cigzowa) i rodzinnego (choroby nowotworowe, choroby naczyn
tetniczych i Zylnych).

Badanie fizykalne z pomiarem masy ciala i BMI, ciénienia tetniczego, ewentualnie wskaznika falia-biodro.

Badanie ginekologiczne z pobraniem wymazu cytoonkologicznego i przezpochwowym badaniem
ulirasonograficznym.

Badanie palpacyjne piersi i weryfikacja akfualnych badari obrazowych (mammografia i/lub ultrasonografia).
Aktualny wynik badania mammograficznego lub ultrasonograficznego piersi nie zwalnia lekarza z
przeprowadzenia badania palpacyinego.

Badania stezenia glukozy na czczo i cholesterolu calkowitego, @ w razie wystgpowania czynniksw ryzyka lub
nieprawidlowosci wykonanie festu doustnego obcigzenia glukozq (oral glucose tolerance fest — OGTT) nailepiej z
ocenq stezenia i profilu lipidowego.

W sytuacjach watpliwych ocena (nawet powtarzana) stezenia hormonu folikulotropowego (FSH) i estradiolu, a w
wybranych przypadkach stezenia hormonu antymilllerowskiego (AMH) (u kobiet po histerekfom
scaptykomeapxighmsnainayw trakcie leczenia hormonalnego).
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W wybranych sytuacjach klinicznych vzasadnione moze by¢
poszerzenie spektrum badari o: ocene stezenia hormonu
tyreotropowego (TSH), transaminaz, bilirubiny czy parametréw uktadu
krzepnigcia, ultrasonograficzne badanie jamy brzusznej, oceng ukladu
Zylnego koriczyn dolnych, badanie tetnic szyjnych, densytometri¢ czy
badanie predyspozyciji genetycznych do wystqpienia raka piersi i
jajnika. W wigkszosci przypadkéw nie ma jednak koniecznosci

Wykenywaiia ww. badar przed wdrozeniem HTM.

Hormonalna terapia menopauzy u kobiet po usunigciu

macicy/trzonu macicy polega na cigglym podawanivu stafej

dawki samego estrogenu. U tych pacjentek nie ma zadnego
uzasadnienia do réwnoleglego podawania progestagenu czy

tez dokonywania przerw w stosowaniuv hormonéw.

® U pacjentek ze wskazaniami do systemowej HTM nalezy sig liczyé
z faktem, ze taka terapia w ok. 30-40% nie eliminuje objawéw

(e
* W takich przypadkach nalezy rozwazyé obok terapii systemowej,
terapie miejscowq tj. dopochwowe podawanie estriolu lub estradiolu.
® Terapia miejscowa nie wymaga uzupefniania dodatkiem
progestagenu. Nie podlega ona réwniez ograniczeniom czasowym

nopwHeheee Fesrezpoczecia terapii | czasokresu jej prowadzenig:

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Pierwsze badanie kontrolne zalecane jest po 3—4 miesiqcach
terapii. Stuzy ocenie skutecznosci, wystepowania objawéw
ubocznych, korekcji skladowych, dawki lub drogi podania oraz
wyijasnieniv ewentualnych wqtpliwosci. Kazda kobieta
otrzymujgca HTM powinna najrzadziej raz do roku poddac sie
badaniom kontrolnym

* U kobiet z przedwczesng niewydolnosciq jajnikéw ogélnoustrojowa
HTM jest zalecana co najmniej do sredniego populacyjnego wieku
menopauzy.

® Z reguly skuteczna jest dawka standardowa w celu likwidacji
objawéw menopauzalnych, a zarazem zmniejszenia ryzyka rozwoju
choréb sercowo-naczyniowych i osteoporozy.

® Korzysci terapii sq bardzo duze a profil bezpieczeristwa ma ogét

wkorzysty:

® Hormonalna terapia menopauzy jest najbardziej skuteczng metodq
leczenia objawdw naczynioruchowych w kazdym wieku

* Najnowsze meta-analizy wskazujq na ograniczonq moc dowodowq

dotychczas opublikowanych badan poswigconych zastosowaniu fitoterapii

w medycynie menopauzy.

* Wg Zespdtu Ekspertéw PTMA “warto rozwazyé zastosowanie
fitoestrogendwu kobiet, ktdrych jakosc zycia ulegla istotnemu pogorszeniu
z powodu objawéw zwiqzanych z menopauzq, a ktére nie moga lub nie
cheq stosowaé systemowej HTM”
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Dziekujem

r
Femoston tabletki 28 tabletek: ciqgta Pa n S tW u
mini® 0,5 mg E,
b - ’ + 2,5 mg DYD . NADMORSKA SZKOLA MENOPAUZY - GD ‘Za Llwage

m Skiad i dawka | Rodzaj terapii
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Hiperandrogenemia u kObiet po Rola androgenéw u kobiet
menopauzie - przyczyny, leczenie

przeciwdepresyjnie
&= > libido
8 §
\ pobudza synteze biatek — migsnie
% pobudza kosciotworzenie
hamuje resorpcje tkanki kostnej
) sospodarka weglowodanowa (insulina)
gospodarka lipidowa

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Zrédto androgenéw Zrédto androgenéw

Gn ACTH
Zrédto krazacego hormonu [%]
Aktywno$é Stezenie w osoczu
androgenowa (ng/ml)
Konwersja

w V Testosteron 100 0,2-0,7 5-25 5-25 50-70
| ANDROSTENDION | DHT 250 0,05-0,3 - - 100
Androstendion 10-20 0,5-2,5 30-45 45-60 -
DHEA-S minimalna | 400-3200 >95 <5 -
20% 60% 20%
TESTOSTERON

05.10.2018 Nadmnr{ﬂ S7SH‘BG}HUIJ—GK1\,"\ a 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Zalezno$¢ miedzy androgenami a

estrogenami podczas zycia kobiety Hipoandrogenizm

* Kobiecy zespét niedoboru androgendéw

(Female Androgen Insufficiency Syndrome — FAIS)
¢ Objawy:

— zmniejszenie libido

— brak energii, znuzenie

Androgeny

— obnizenie nastroju (depresja)
— pogorszenie pamieci

— obnizenie masy miesniowej
— obnizenie masy kostnej

— wzrost masy ttuszczowej

10 15 50 70 — zmniejszenie przekrwienia pochwy
lata . . -
— zmniejszenie owtosienia ’fonowego
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Zmiany stezen hormonoéw ptciowych u kobiet Menopauza — wzgledny hiperandrogenizm
zwigzane z wiekiem

* Nagly spadek stezenia estradiolu (E,) po menopauzie,
ponizej poziomu obserwowanego u mezczyzn

* Gtéwnym estrogenem staby estron (E,) pochodzacy

z obwodowej konwersji androgendw — androstendionu
= objawy niedoboru estrogendéw
¢ Produkcja testosteronu (jajniki, nadnercza) i innych

androgendw (A, DHEA-S) powoli i stopniowo zmniejsza sie ,
zwifekiem ' o — Gn
= objawy wzglednego nadmiaru, w pdzZniejszym Te““‘ik )
okresie niedoboru androgendw e - é
FPE—
Menopauza — patomechanizm zmian skérnych Menopauza — objawy zmian skérnych
J Estrogeny / Testosteron b.z. J Estrogeny / Testosteron b.z.

(/0 wtdkna kolagenowe

_R wtos

/ wiotczenie skéry

wypadanie wtoséw

( estrogeny, bz. androgeny)
) gruczot potowy napadowe poty

(objawy wypadowe)

05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia

. obnizone nawodnienie skory
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

uzy

MENOPAUZA P . 5 MENOPAUZA

— ostabienie i wypadanie wtoséw ; s . % - - genowe nie wtosow

B |
S
A
|

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 2



Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

05.10.2018

RECEPTA

Pacjentka po menopauzie LOddZia*"!f,Z ~
z wypadaniem wloséw |

Uprawnienia

| Ch. przewlekte

* zastosowanie HLZ*
poprawia wyglad i

kondycje wtosow * uwzgledniajac

przeciwwskazania

05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia

Wzgledny nadmiar androgenow
(wzrost wskaznika T/E,)

estosterone (ng/d) X100/

Estradicl (og/m) MeanSE
200
160
120
80
40
o

[ P
<y 15ys  5ys

Yasui T et al. Androgen in postmenopausal women. J Med Invest. 2012; 59(1-2): 12-27.

KONSEKWENCIJE
= hirsutyzm
= przerzedzenie wiosdw
= powiktania metaboliczne: zwigkszenie insulinoopornosci, dyslipidemia
= T zachorowalno$¢ na choroby sercowo-naczyniowe
05.10.2018 => 1T ryzyka raka piersiadmorska Szkota Menopauzy - Gynia

Hiperandrogenizm — przyczyny

1 androgeny

05.10.2018

Hiperandrogenizm — patomechanizm zmian
skornych

TAndrogeny -

‘l // .. < b. czesto T insuliny

@ wtos + gruczoty tojowe

@ miesnie

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Hiperinsulinizm — patomechanizm zmian
skornych
7 insulina = IGF-1

i =

/ <——G keranocyty

wtos

7' gruczof potowy

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Hiperinsulinizm — objawy skdrne

7T insulina ~ IGF-1

* acantosis nigricans
* mozliwy hirsutyzm
* nadmierna potliwos¢

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Acantosis nigricans —
objaw patognomiczny
dla hiperinsulinizmu

* zespot PCO

* guzy wirylizujace

* zespdt Cushinga

* akromegalia

05.10.2018 Nadmorsk

Hiperkortyzolemia

Hiperandrogenizm

05.10.2018 ska Szkota Menopauzy

Przyczyny hiperandrogenizmu Przyczyny hiperandrogenizmu

/ ACTH / ACTH
> avcansuuman |
— otyto$¢

— otylos¢
— okres pomenopauzalny — okres pomenopauzalny

— 7 aktywn. 5a-reduktazy — 71 aktywn. Sa-reduktazy
JAINIKOWY [ konwERsiA 0BWODOWA | NADNERCZOWY JAINIKOWY: | koNWERSIA OBWODOWA | NADNERCZOWY:
zesp6t PCO; e N prl.e!' st -
hiperthecosis; péino ujawniajgcy sie wrodzony

przerost nadnerczy;

czynnosciowy hiperandrogenizm
nadnerczowy;
guzy wirylizujace kory nadnerczy;
zesp6t Cushingal

guzy wirylizujace jajnika;

ektopowe sekrecje ACTH;
v y v y v y
TESTOSTERON | | TESTOSTERON
05.10.2018 NadmovTa Szbg#ﬁﬁ@pauﬁ - Gdynia 05.10.2018 NadmorTn 51@%@@\:11 - Gdynia
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nadnerczowy;
guzy wirylizujace kory nadnerczy;
zesp6t Cushinga;!

ektopowe sekrecje ACTH; the two groups is observed in testosterone (P < 0.05), estradiol
(P<0.01), basal FSH (P<0.01), and basal LH (P<0.05).
| TESTOSTERON
05.10.2018 Nli:hn("fn %/s’”ﬁﬂ}nmi— Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menop:

Przyczyny hiperandrogenizmu Przyczyny hiperandrogenizmu
4 Gn ACTH Gn ACTH
o //
C/.) [ HipERINSULINIZM | L) HIPERINSULINIZM
— otytos¢ — otylosé
— okres pomenopauzalny — okres pomenopauzalny
— 7 aktywn. 5a-reduktazy — T aktywn. 5a-reduktazy
JAJNIKOWY: | KONWERSJA OBWODOWA | NADNERCZOWY: JAINIKOWY: | KONWERSJA OBWODOWA | NADNERCZOWY:
zespot PCO; w!‘\?dlar!y przerost n.adner:.’zy; 1?596' PCO;' wrodzony przerost nadnerczy;
hiperthecosis; Prrerost nadnanays < reazony hiperthecosis; | poino ujawniajgcy sie wrodzony
T N e P N guzy wirylizujace jajnika; przerost nadnerezy;
guzy wirylizdjace jajnika; czynnosciowy hiperandrogenizm czynnosciowy hiperandrogenizm
nadnerczowy; nadnerczowy;
guzy wirylizujace kory nadnerczy; guzy wirylizujace kory nadnerczy;
zespot Cushinga; zesp6t Cushinga;
ektopowe sekretje ACTH; ektopowe sekrecje ACTH;
| TESTOSTERON [ TESTOSTERON
05.10.2018 Nadmo: Ta Szg'ﬁgbmuzi Gdynia 05.10.2018 \m:n:mriu S‘S‘HEG” I ~Gdynia
Przyczyny hiperandrogenizmu " 5,
3501 &
w5
g =8
2 ° 2 0] ——
Gn 4 ACTH PalL L Eel
b . & a0 % "
F 2 L
.- . 20 - .
P o eedes < reetet
9 T NT T NT
| HipERINSULINIZM | o :
~ otylos¢ i A
— okres pomenopauzalny % -
— 7 aktywn. 5a-reduktazy L : =2 :
3 60 == 2 o ——
JAJNIKOWY: | KONWERSJA OBWODOWA | NADNERCZOWY: i s El B i
zesp6t PCO; wrodzony przerost nadnerczy; e o = 10 — =
hiperthecosis; péino ujawniajacy sie wrodzony 20 . :
guzy wirylizujace jajnika; przerost (\adnel::zy; _ . "
czynnosciowy hiperandrogenizm T NT T NT

Figure 1 Individual values of serum total testosterone (A), estradiol
(B), FSH (C), and LH levels (D). A significant difference between

SHBG

Testosteronu

Niedoczynnos¢ tarczycy
Androgenoterapia
Kortykoterapia

Otytos¢

Akromegalia

synteza
SHBG

Wolny
Testosteron

Nadmorska Szkofa Menopauzy
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Czynniki wptywajace na synteze:

Nadczynnos¢ tarczycy
Cigza
Estrogenoterapia
Marskos¢ watroby

Hiperandrogenizm — objawy

*  Hirsutyzm
® Zmiany trgdzikowate
® tysienie typu meskiego

® Zmiany budowy ciata — atletyczna, nadmierna
rozbudowa obreczy barkowe;j

®  Obnizenie glosu
® Powiekszenie techtaczki (> 1,5 x 2,5 cm)
Wirylizacja @

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Wirylizacja u kobiet po menopauzie

* Nasilony hirsutyzm

¢ Lysienie typu meskiego

¢ Obnizenie gtosu

¢ Zmiany budowy ciata — atletyczna, wzrost mc

* Powiekszenie techtaczki (>1,5x 2,5 cm)

= Objawy znacznego nadmiaru androgendow

KONIECZNA DIAGNOSTYKA!

- szczegotowe wywiady (historia miesigczkowania, zmiany
BMI, czas i szybkos¢ narastania objawdw, leki, rodzinne itd.)

- badania hormonalne
(T, LH, FSH, E,...DHEA-S, 170H-P, kortyzol, ACTH)

- badania obrazowe
(USG narzadu rodnego, jamy brzusznej, TK nadnerczy)

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Diagnostyka réznicowa HP

Zesp6t PCO Zaburzenia miesigczkowania w wywiadach; 1 TiDHEA-S
= USG n.r., OGTT, lipidogram

Indukowany Prawidtowe miesigczkowanie/cigze przed rozwinieciem sie otytosci ,
otytoscia ustepowanie objawéw po & mc; T i/lub DHEA-S
Hipertekoza ~ ciezki PCOS (historia zaburzen miesiaczkowania); 71 T, T E2, T DHEA-S

= USG n.r. (duze jajniki ~ przedmenopauzalne)

Guzy wirylizujace W wywiadach prawidtowe miesigczkowanie, nagte, postepujace, czgsto
(jajnika, nadnercza) nasilone objawy wirylizacji; 71 T i DHEA-S
= USG/TK n.r./nadnerczy

Zesp6t Cushinga Inne objawy somatyczne hiperkortyzolemii
Tkortyzol podst / po 1 mg DEXA, T/4 ACTH i DHEA-S

= USG/TK nadnerczy / MR przysadki, test z DEXA

WPN Rzadko rozp. po menopauzie (wywiady rodzinne, wczesne dojrzewanie,
niski wzrost, rasa, Al w raku piersi)
= T 170H-Prog podst / po ACTH (Synacthen)

genny ] -

jace androgeny (DHEA-S, T), zel T partnera

05.10.2018 Micol S. Roth linical Endocrinology (2011) 75, 160-164

Hiperandrogenizacja pojawiajaca sie po menopauzie
jest najczesciej pochodzenia jajnikowego i wigze sie
z rozwojem guzéw hormonalnie czynnych

Ziarniszczak

Otoczkowiak

Androblastoma

Guz zrebu ciatka zéttego (Luteoma)
Guz z komérek wnekowych

Guz z komérek produkujgcych sterydy
(Steroid cell tumor)

Charakterystyczna jest szybko postepujaca
wirylizacja

Techniki obrazowe (USG jajnikdw,

TK i MR miednicy mniejszej) — czesto
zawodne ze wzgledu na niewielki rozmiar

Objawy hiperandrogenizmu:
« hirsutyam * mbunenia

i L. cymarik amian JIN miesiacskowania
w hlperandrogenllmle: * dysienic typumeskiego e hiperinsulivizm
+ praarostachtactkd « wbunenialiidow:
+_obrisanic onu glosu "

Algorytm postepowania

SoHeA Testosteron  Androstendion
lin. do 3500 ng/ml}  {n.co10ng/ml {0025 ng/m)
M e dycyn a [ rrsonea | /DA SDHEA

1

poDyplomie | e e ]

Zeszyt edukacyjny

1 Podelreerie zesp. Cushinga |

USG /TK
Jalnikéw, radnerczy.

Jainiki prawidiowe /
torbielowate

ORYTH NO- ]
rtyzolpo 1 mgDEX |
| WbpoddobachDpx
& ]

androgeny po 1 mies. androgeny po 4 dobach
douste) antykoncepd hamowania DEX

hamowanie | [ brak hamowanie | [ brak

guza ! T Gur et osimoumaniney || o,
05.10.2018 d rska Szkota Menobauzy - 0! 0.2018 Nadmorsk: ~ jainit sig wrodzony.
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy 05.10.2018 Nadmorska qﬂfﬂa Jalnikéw s nadnercza
W. Zglicayiiski, R.Debski Belies tpep) | | Prerost ey
H S-DHEA Testosteron Androstendion
Algorytm postgpowania I(nvdo3500 ng/ml) {n.co1,0ng/ml} (. do2,5 ng/ml)

w hiperandrogenizmie:

% [Crrrenrsonea

| nTiA Il tartwea | [ arTwea | | werTia |

UsG / TK
Jajnikéw, nadnerczy

s -
1 Podejrzenie 2esp. Cushinga !
Kortyzol po 1 mg DEX |

hDEX

1
i
v

“y
androgeny po 1 mies. androgeny po 4 dobach
GNRH | doustnej antykoncepgi hamowania DEX
[ hamowanie | [brak ] [ hamowanie | [ brak
Zespst - i
T Guz P6ino ujawniajacy r
s idiopatyczny, (ks jnikow B9 yrodsony nadnercza
05.10.2018 nadnercza | O przerost nadnerczy
W. Zgliczyriski, R.Debski (PCO)

LECZENIE
hiperandrogenizmu pomenopauzalnego
— zalezy od etiologii

* operacja w przypadku guza wirylizujacego

* analogi GNRH w hiperandrogenizmie zaleznym od Gn

* spironolacton

¢ flutemid gtéwnie leczenie

hirsutyzmu
* octan cyproteronu

® metformina
* modyfikacja stylu zycia

05.10.2018

Gdynia
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IB Q ur. 1966 (48 lat)

e zatrzymanie miesigczki

* tysienie androgenowe

* zarost na twarzy

* hirsutyzm

* muskularna budowa ciata
* niski gtos

« T Testosteron
4 LH/FSH

05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia

IB © ur. 1966 (48 lat)

* OM 46 rok zycia, bez objawdéw
wypadowych

* od ok. 1 roku nadcisnienie
tetnicze i cukrzyca t.2

* od ok. % roku szybko narastajacy
hirsutyzm

* tysienie typu meskiego

* nizszy ton gtosu

* przyrost masy miesniowej,
gt. w gérnych okolicach ciata

o Menopauzy - Gdynia

IB Q ur. 1966 (48 lat)

I\ 1| 2014
A \ ! LH: 3,3 U/I; FSH: 6,2 U/I; E,: 266 pg/ml

A Test.: 15 ng/ml (n. do 0,9)

S-DHEA: 214 pg/dl (n. do 246)
170H-Progest.: 2,0 ng/ml (n. do 2)
ACTH: 22 pg/ml; Kortyzol: 21 pg/dl

macica miesniakowata,
endometrium 6 mm
jajniki prawidtowe

TK: jajniki i nadnercza prawidtowe
wezty chtonne bz.

Szkofa Menopauzy - Gdynia

IB Q ur. 1966 (48 lat)

12014 2 d. po DEXA 2 mg/d

Test.: 15 ng/ml (n. do 1,4); coveeeeerreererrerece e 12,7 ng/ml
Kortyzol: 21 pg/dl; ...cveeieririeere e 0,9 pg/dl
DHEA-S: 214 pg/dl (n. do 246) . ... 107 pg/dl
170H-CS: 14,5 Mg/d (N. dO 7)uvvereerererrreeerererenereennns 1,4 mg/d
17-KS: 32 mg/d (N. dO 13) woeeiieieieeeieiecieieeeeieeieens 24 mg/d
ACTH: 22 /M (N, 5-86) wervverrrveeereeeereereienssessseseneion 0,8 pg/ml

E,: 266 pg/ml; LH: 3,3 U/I; FSH: 6,2 U/I

A N N
Glukoza (mg/dl) 112 180 160
Insulina (mU/1) 19,8 150 80

* Rozpoznanie
052018 @ Dalsze pOStQp@Wﬂﬂi@‘“’d Menopauzy - Gdynia

IB Q ur. 1966 (48 lat)

USG jajnikow

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menop|

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

IB © ur. 1966 (48 lat)




Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

B Q ur. 1@8 lat)

05.10.2018

IB.2 ur. 1966 (48 lat)

IB Q ur. 1966 (48 lat)

Srédoperacyjnie

af:r:; Wyjéciowo off Po operacji
(dT: slt,‘:)s:negr/?:n 15 43 4 0.2
(do 30E;g/ml) 266 300 a4 18
« 1L2Hu/|) 33 - B 28
« ZF:TJ/I) 6,2 - B 42
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

jajnik P: 3,5x2,2x1,8cm +
26ttawy guzek ¢ 8 mm

05.10.2018

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

jajnik L: 3,0x1,9x1,6 cm

IB Q ur. 1966 (48 lat)

Hist.-pat.: guz z komoérek Leydiga zbudowany z komérek o niewielkiej atypii,
z pojedynczymi figurami podziatu, bez martwicy. Guz ograniczony do jajnika,
dochodzacy blisko jego torebki.

IHC: w komdrkach guza: EMA (-), a-inhibina (+).

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

przed operacja

05.10.2018

IB Q ur. 1966 (48 lat)

po operacji

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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I.O. 9 Iat 60 « otytos¢i hirsutyzm (takze u siGstr) 1.0. 9 Iat 60 (operowana w 57 r.z.)

* zawsze zaburzenia miesigczkowania

(M co 40-60 d)
* OM-54r.i.
1 hirsutyzmu / tysienie androgenowe :::::‘n‘:’; Wyjéciowo Po operacji
2010 r. (57 r.2.)
Glukoza: 140 mg/dl; Insulina: 300 mU/|

. . . . . Testosteron
LH: 0,1 U/I; FSH: 0,2 U/I; E,: 112 pg/ml (do 1,0 ng/ml) 21 0,2
Test. (n. do 1,0): 21 ng/ml, 170H-P: 3,3 mg/d
Androstendion, S-DHEA, kortyzol — norma (do 305:)g/m|) 112 73 44 28
USG, TK, MR — "

jajniki i nadnercza prawidfowe, (<12U/1) 0,3 - - 18

przerost endometrium (15 mm) FsH
Rozp. wstepne: 2 hipertekoza jajnikowa (<22U/1) 02 - B 32

05.10.2018 Nadmorska Szkota anm«iuw—ﬁd.\/"‘ a guz WIrleZUJqu 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
1.0. ¢ lat 60 JP Q lat 64 « 155 cm / 65 kg
* Od pokwitania
— niewielki hirsutyzm
T’ OPERACJA 12010+ = — miesigczki wzglgdnie regularne
' - * 2 x urodzita zdrowe dzieci
Hist.-pat.: .
*OM —-54r.z.

tagodny guz ¢ 3 mm

z kom. Leydiga jajnika P « Po wakacjach 2013

— szybko nasilajgcy sie hirsutyzm
—kl. piersiowa, plecy, brzuch,
uda

« redukcja nadcisnienia
tetniczego

« przejéciowo 4 ~ 20 kg

* glukoza: 100 mg/dl
insulina: 30 mU/ml

— tysienie typu meskiego
— silny zarost na twarzy
(goli sie codziennie)

2010 2013

— obnizenie tonu gtosu

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia bla Menopauzy - Gdynia
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JP Q lat 64

X 2013

USG:
macica miesniakowata,
grubosé trzonu 42, dtugosé 49,
endometrium 8 mm;
jajnik P: 30x19,
L: 34x21 — prawidtowe

Powiekszenie techtaczki (7 cm)

LH: 48 U/I; FSH: 57 U/I; E,: 44 pg/ml
Test.: 15,8 ng/ml (n. do 0,9)
S-DHEA: 6100 pg/dl (n. do 246)
ACTH: <1,0 pg/ml; Kortyzol: 9 pg/dI

kka Szkota Menopauzy - Gdynia

JP @ lat 64 — TK jamy brzusznej

Prawe nadnercze
— guz 40x29 mm o gestosci 5 jH
2z ogniskiem o gestosci 30 jH

05.10.2018

IP Q lat 64
112014 4 d. po DEXA 8 mg/d
Test.: 21 ng/ml (N. d0 0,9); ..vvvreeereereerirrineireereeenas 22 ng/ml
DHEA-S: 6112 pg/dl (n. d0 246) w..ovevvrsvcccererersree. 5870 pg/d|

ACTH: 1,9 pg/ml;

27 11 2014 OPERACIJA (laparoskopowa) prawego nadnercza

111 2014

Test.: 0,2 ng/ml (n. do 0,9);

DHEA-S: 109 pg/dl (n. do 246)
Kortyzol: 10,8 pg/dl;

ACTH: 15 pg/ml;

E3:35 pg/ml; LH: 21 U/l;FSH:53U /b cirne

przed operacja po operacji prawego nadnercza

65-letnia kobieta
z wirylizujgcym guzem nadnerczy

« tysienie androgenowe
* zarost na twarzy

hirsutyzm

niski gos
* przerost techtaczki
» T S-DHEA,  ACTH

& Mh IMenopauzy=@dynia

05.10.2018
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RECEPTA

Loddzia! NFZ
W przypadku szybko | D

postepujacego | .

. . Uprawnienia
hiperandrogenizmu - e
| onprevieke
Rp.

skieruj na oznaczenie:
« Testosteron, LH/FSH
* S-DHEA, ACTH

gdy T testosteron ¥ LH/FSH
T S-DHEA { ACTH

PODSUMOWANIE

* Po menopauzie pojawiaja sie objawy wzglednego nadmiaru
androgendw (jako skutek nagtego spadku stezenia estrogenéw),

* Szybko narastajace po menopauzie objawy hiperandrogenizmu
(wirylizacja) wymagaja diagnostyki wykluczajacej guz
wirylizujacy,

* W przypadku wirylizacji po menopauzie;

— zahamowanie wydzielania gonadotropin $wiadczy o autonomicznym
wydzielaniu androgendw przez jajniki,

— zahamowanie wydzielania ACTH $wiadczy o autonomicznym wydzielaniu
androgendw przez nadnercza.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
[sie]
Nazwa badania Jednostki Zakres referencyjny
Andorestendion ng/ml Kobietr.

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Przed menopouzg 0,4 <34
Pomenopauzie  0,1-21
Mezczyini 05-35

DHEA-504 gfdl Kobiety (wiek w Iatachl:
= 21-750
6,

dehydroepiandrosteronu siarczan 257
9-18

50-59  33.0-2125
>60 616-1241
Meczyini (wiek] w latach:
3-9 17-618
9-18  21,0-3977
20-20  161,2-5616
30-39 1245-4827
40-49  959-3915
50-59  587-3079
4084054

Testosteron ng/ml Kabiety: 01-0,7
Meiczyini18-30 198679

50-48  256-816

44-80  150-684

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Historia naturalna odkrycia progesteronu

1672 — Regner de Graaf z Delft — De mulierum organis generation inservientibus —
Progesteron i allopregnanolol o
W nowym S’Wietle 1898 —Gustav Born of Breslau oraz Luis Auguste Prenant — pierwsze sugestie, ze

ciatko zotte jest organem wydzielania wewnetrznego,

J:% opis uktadu rozrodczego kobiety, w tym ciatka zéttego.

ktory utatwia implantacje oraz ochrania zarodek.

o
/i
/(—P
/'j/\/& 1908 — Paul Ancel i Paul Bouin — histologiczne zmiany endometrium w Il fazie
Iﬁ\ ¢ cyklu s3 wywotane czynnoscia ciatka zéttego.
&
o?

1930 — Willard Allen — hormon z ciatka zottego jest niezbedny dla przezycia
zarodka i podtrzymuje cigze u krdlicy.
Matgorzata Birlkowska e
Klinika Ginekologii Onkologicznej i Potoznictwa CMKP d:
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Panek
dynia

05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Historia naturalna progesteronu Progesteron
1931-32 — Adolf Butenandt i Wesphal w Gdarsku, Slotta we Wroctawiu, * Syntetyzowany z cholesterolu (LDL lub de novo);
i Hartmann i Wettstein w Szwajcarii — wyizolowali * Fizjologiczna dzienna produkcja:
? e krystaliczng posta¢ hormonu z ciatka zdttego. El‘adner'c'za: . <1lmg; ‘
E[  =Ureg iatko zotte: 20-30 mg;
1933 — W. Allen — rzymaf oczyszczony preparat. tozysko (termin porodu): 250 mg.

1934 - O. Wintersteiner — okreslit budowe substancji. * Zwiazany z biatkami (95-98%): albuminy, CBG, SHBG.

A. Butenandt i Schmidt — uzyskali chemicznie czysty preparat hormonu.
* Mechanizm dziatania: wieloraki i ztozony.

Garden party u sir Henry’ego Dale: *  Wiazanie i aktywacja receptoréw progesteronowych PR:

PROGESTIN = LUTEOSTERON = = PROGESTERON 2 izoformy PR-A i PR-B oraz poprzez receptory btonowe.
Receptory obecne w: jajnikach, jajowodach, macicy i gruczotach piersiowych oraz
o . . w podwzgorzu i przednim ptacie przysadki.
1935 — Health Organization of the League of Nations: standardy budowy i nazw
REMEREY [SHeEme, W di e 2 (f{a'{ka Bt o * PR-A wydaja sie niezbedne w procesach rozrodczych zaleznych od progesteronu.
1939 — Adolf Butenandt : Nagroda Nobla z chemii za prace nad wyodrebnieniem . . . P
* PR-B istotny w réznicowaniu gruczotow piersiowych.

hormonéw pfcu')wych i - o « Jadrowe PR obecne tez w: grasicy, mie$niach gtadkich naczyn, kosciach oraz w
1994 — Doktorat honoris causa Politechniki Gdarskiej. obwodowym uktadzie nerwowym.

R S G * Btonawe PR obecne rownjez poza uktadem rozrodczym.

Progesteron Progesteron — ewolucja preparatéw doustnych
Dziatania w obrebie narzadu rodnego: T = a .
. o . Dziatania ogélnoustrojowe: PROGESTERON podany doustnie podlega istotnemu klinicznie metabolizmowi:
° [ AR iR, © e R W Lo 1. W jelicie pod wptywem bakterii o aktywnosci 5p-reduktazy.
* przekrwienie i rozpulchnienie miesnia macicy; (hamowanie 5a- reduktazy); 2. W écianie jelita pod wptywem 5a-reduktazy.

+ zwolnienie perystaltyki jajowodéw; ° AR TR Sl 3. W watrobie w efekcie dziatania 58-reduktazy, 3a- oraz 20a-hydroksylazy.

o, . * obnizanie nastroju;
*  zageszczenie $luzu szyjkowego; - L )
* wzmacnianie pamigci erOkOWeJ;

* zmiany w nabtonku pochwy. « immunosupresyjne.
Dziatania ogélnoustrojowe:
* nasilenie diurezy;

*  Przez lata nie byt stosowany ze wzgledu na bardzo stabe i zmienne
wchtanianie i szybki metabolizm.
*  Dodatkowo metabolity byty przyczyng licznych objawdw ubocznych.

Dziatania w OUN: *  Niska biodostepnos¢ postaci doustnej spowodowata odkrycie oraz rozwoj
* wzrost katabolizmu biatek; * M aktywnosci uktadu opiatowego; réznych syntetycznych pochodnych - PROGESTINOW.
« pobudzenie oddychania; « b czestotliwosci pulséw GnRH.
« zmniejszenie napiecia mieéni gladkich; MEt'{ab‘)"tVG{’Afgie:fmn”: *  Mikronizacja czasteczki PROGESTERONU do 10 um spowodowata
. L . WPRIyw na S . N absorpcji. Dodatkowo umieszczenie w kapsutce zelowej w oleistej

* podwyzszenie cieptoty ciata * N metabolizmu i obrotu monoamin; o -

X zawiesinie dato dalszy 1 absorpcji.
« zwiekszenie wydalania Ca i P. * wptyw na uktad 5HT (serotoniny). ROEEEEN (I CER AN
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Progestogen Progestogeny
« Definicja: substancja o aktywnosci progestagennej czyli
wywotujgca przemiane wydzielniczg endometrium. o=
Oyérggesrone ol ot
* Pro gestatione: ekstrakt z ciatek z6ttych kréw utrzymuje cigze Puasiesa) . ¢\ {Jpesay v S - Griomadnone sceate
AT . Sy : = Cyproter
u krélic pozbawionych jajnikow NG . o DNG = Dienogest
* . partalefiects DRSP = Drospirenone
;m - LNG DSG = Desogestrel
V +{DsG GST = Gestodene
* Terminologia: progesta/ogen, gesta/ogen, progestin. N o8t MGA = Megestrol acetate
atmirorai: LNG = Levonorgestrel
glucocorticoid corticoid MPA = Medroxyprogesterone acetate
) . i [ orse P NETA = Norethindrone acetate
* Propozycja NAMS: uporzagdkowanie nazewnictwa TMG = Trimegestone
PROGESTIN: tylko syntetyczne progestogeny.
PROGESTOGEN: progesteron i syntetyczne progestogeny
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
Wiazania receptorowe progestogenéw Selektywnosc progesteronu i progestinow

Gtownie zmieniaja ekspresje genéw po wigzaniu i aktywacji receptora wewnatrzkomérkowego.
Majg wysokie powinowactwo do PR.
Reguluja jednak réwniez ekspresje poprzez inne receptory dla hormondw sterydowych:

Blokowanie owulacji — — + + GR, AR, MR i ER.
Estrogenne - — +/— —
o @ Extracellular Intracelllar
ndrogenne - - + = @ o) e
Maskulinizacja ptodu - - + +/— @@@@D —L—— L e
Relaksacja migsnia @
ey + + — +/— EO@D——— I e
Woplyw na nadnercza - - + + i
Dziatanie termogenne + - + + =
Krzepnigcie - — + 1 + 1
Lipidy krwi —_ = + + .
Insulinowrazliwosé + + 2 -

5.10.2018 nSehindler AE et.al,Maturitas 2009. Rizner TL et al. Steroids 2011. 05.10.2018 . Endocrine Reviews 2018,39(1).

Wzgledna sita wiazania z receptorami Dzisiejsze zastosowania progestogendéw

i biologiczna aktywnos¢ wybranych progestogenow Préba progesteronowa.

Pierwotny i wtérny brak miesigczki u dziewczati mtodych kobiet
(hipogonadyzm hipo- i hipergonadotropowy).
3. Regulacja cykli miesigczkowych — po pokwitaniu, w petnym

" ™ o = m - )
N e P wieku rozrodczym, w PCOS, w premenopauzie.
P ROAN gic  RBA% gmic gwic | RBA% cordeod RBA% corkd | RBA% Esvogenic geni ) - ) s
4. Leczenie nadmiernie obfitych krwawien miesigczkowych.
Progesterone. 00+ 80 = ) s + 6 + = -
oA s® v m = - 7o+ o o= = . 5. Dwuskfadnikowa Antykoncepcja Hormonalna.
e B o w o+ - s = mas o= - = K .
NNETame 2 e+ - @ - s = 3 : 6. Antykoncepcja progestogenowa.
ETG/34erodesogesrel 150 ++ 0 @ - o= <01 - - - 7. Terapie wspomaganego rozrodu.
el e e o eyl et e sy s o . M AR ot oo A s T smcs a (OO 1) 8. Poronienie zagrazajgce i nawracajace.
S0l i i s ) i ) v o e i e 33 e b - ’
e : 9. Zagrazajgcy pordd przedwczesny.
R RBA v binding iy,

10. Leczenie endometriozy.
11. Hormonalna Terapia Menopauzy.
Hapgood et al. Endocrine Reviews 2018,39(1):36-78. 12. Leczenie przerostéw endometrium-"

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Progesteron mikronizowany w HTM
a bezpieczenstwo endometrium

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdyniz

Wptyw na endometrium

Ochronny (przeksztatcenie endometrium poddanego dziataniu
estrogenu w faze wydzielniczg):

e Obnizenie aktywnosci mitotycznej;

o  ekspresji 17B- dehydrogenazy hydroksysterydowe;jt.2,
ktéra przeksztatca estradiol w mniej silne estrogeny.

¢ PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestin Intervention)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zalezy od uzytej dawki
progestogenu (adekwatnej do dawki estrogenu) i czasu
podawania (zalecane 12-14 dni w HTM sekwencyjnej).

Terapia ciggta bardziej ochronna niz sekwencyjna.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Progesteron mikronizowany doustny
wptyw na endometrium

Progesteron mikronizowany doustny
wptyw na endometrium

MPA 2,5 mg ciggta

33 hiperplazje

MP 100 mg lub Najlepsza: lub 10 mg/12 dni proste i 14 z atypig
Lane et al. Obseltwa.cyjne 1,25 mg CEE 200 mg /ub 300 300 mg . w miesigcu b przy CEE. )
BMJ 1983 3 miesiace t. ciagta meg /‘10 dni w Efekt zalezpy od JP:IF\::/:T:!’)G RCT 3 lata CEE lub placebo  ciagle  lub ros5t thEeil'lplaaZJtl :
miesigcu dawki MP 200mg/12 dni P yprzy Vh ypiq
Gillet et al Obserwacyjne 1,5 mgE, MP 100 mg 21-25 Bez hiperplazji. W miesigcu 1 hiperplazja prosta
Maturitas 1994 6 miesigcy & e dni lub 300 mg 8% -wydzielnicze przy placebo.
16.-25.d.c. Jondet etal. Bez hiperplazji.
Bez hiperplazji. Maturitas ‘ Wydzielnicze 30
Moyer et al. Obserwacyjne 1,5mgE, 21-25 1M4Pdf1(i)(\)~n<:5l{|]1.10mb Sekwencyjna 14 2002 RCT, 18 miesiecy E, 1,5 mg / 24 dni :\:n“;:(;g mg lub w d/'12|4'MP 6
F&S 1993 5lat i i — 80 W miesigcu mg lydzielnicze
dni w cyklu 300 mg / 10 dni dni w cyklu — 80% 120 VA

amenorrhea

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdyni: 05.10.2018

ka Szkofa M

Progesteron mikronizowany 200 (300) mg przez 12-14 dni terapii sekwencyjnej.

Estradiol/Progesteron w terapii ciggtej: REPLENISH STUDY

Estradiol/Progesteron w terapii ciggtej: REPLENISH STUDY
e RCT Il fazy kobiet z zachowana macicg w wieku 40-65 lat;

* FSH > 40, silne objawy naczynioruchowe;
* 4 zréznicowane dawki E,/P4.

o [~ 100 mg E2/100 mg Pa*
| ~a- 0.50 mg E2/100 mg P4
—— 0.50 mg E2/50 mg P4’
| 025 mg E2/50 m
= Placebo

¢ Gtéwne punkty koricowe: bezpieczenstwo endometrium,
ustepowanie objawdw, odsetek amenorrhea po 12 miesigcach. Jmany w clagu plerwezych 12

tygodni:

Estradiol/Progesterone A ST P s s e T s e e A — czestosci uderzen goraca

B — nasilenia uderzen goraca

Parameter, n (%) 1mg/100 mg  0.5mg/100 mg 0.5 mg/50 mg 025 mg/50 mg _Placebo
n 280 303 306 274 922
Hyperplasia at 12 mo

Incidence rate 0@ 0(0) 0(0) 00 0(0)

One-sided upper 95% CI (%) 106 098 0.97 1.09 3.20
Proliferative endometrium*

Screening 207 502) 207 104) 0o

829 sa2) 103 301 00

Endometrial polyps

Screening 5(1.8) 723 5(1.6) 5(18) 00

Mo 12 401.4) 6(2.0) 10 (3.3) 7126) 0 (0)

Data are n (%) unless othenvise specified
* Active and disordered endometrial proliferation.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gayfja LODO et al. Obstet Gynecol 2018. 05.10.2018 (admorska Szkofa Menopauzy - GdRiLobo et al. Obstet Gynecol 2018.
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Ochrona endometrium przed proliferacyjnym
Estradiol/Progesteron w terapii ciggtej: REPLENISH STUDY dziataniem ESTROGENOW:

1. Dostosowanie dawki PROGESTOGENU do dawki i czasu
podawania ESTROGENU.

s 2. Poinformowanie pacjentki o roli sktadnika progestogenowego.

. ” ) 3. Kontrolowanie compliance w przypadku terapii ztozonej z

fg"” dwdch preparatéw.

o T e 4. Dostosowanie dawki do BMI (?).

2: e 5. Terapia ciggta daje lepszg ochrone endometrium.
ettt e 6. Pochodne 19-nortestosteronu wywierajg silniejszy efekt
taczny odsetek amenorrhea od 1. do 13. cyklu. atrOfizuquy‘
7. Progesteron mikronizowany i dydrogesteron maja korzystny lub
neutralny wptyw na srédbtonek naczyn, metabolizm, ryzyko
ZChZZi ryzyko raka piersi.
05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - GdynR. Lobo et al. Obstet Gynecol 2018. 05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia A, Gompel. Climacteric 2018.
Ryzyko ZChZZ wsréd stosujacych HTM
w zaleznosci od typu progestogenu
Progesteron mikronizowany w HTM T F—
a ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej -
Trans E-only 30 1.03(0.74-1.44) —p—— 0% (0.76)
['mns[q?mgﬁ((mn! 60 0.93(0.65-1.33) —m 5% (0.35) ]
TorsEeNopregrane 5 24z(1840.10 e mom
Trans € + Other P 2 1370010y | w 7% (0.08]
Nadmorska Szkola MenopauzP-¥sSgarabin. Climacteric 2018;21(4).

05.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdyniz 05.10.2018

Wzgledne ryzyko raka piersi w zaleznosci od rodzaju
progestogenu uzywanego w HTM

. . Badanie E3N-EPIC
Progesteron mikronizowany w HTM Prospektywne kohortowe

a ryzyko raka piersi ] aso19m) badanie 80 391 kobiet.

E 2265 przypadkow raka piersi, w

094149 tym 1792 z obecnoscia
receptoréw hormonalnych.
Czas badania: 8,1 £3,9 lat.
Sredni wiek rozpoczecia
obserwacji: 53,1 lat (40-66,1).
Estrogen: E, doustny lub
przezskérny, tylko 1,3% - CEE.

(0.83-1.22)

Fetrogen Eetrogen + Estrogen+ Estrogen + ather.
alon progesierone  dydrogesterone  progestagens®*

Jadmorska Szkola Menopa Ay FQUERIer et al. J Clin Oncol 2008;26.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018
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CECILE-Study (2013)

Populacyjne badanie przypadki — grupa kontrolna: 1555 kobiet, w tym 739 z rakiem
piersi a 816 w grupie kontrolnej. Wiek: 35-74 lata, 82,3% z nich 55-74 lata.

Current users

Duration of MHT use Cases Controls OR 95% Cl
Never 31 357 1 ref
Estrogen-only therapy

Any duration 34 31 1.19 [0.69-2.04]
<4 years 14 10 1.58 [0.67-3.75]
>4 years 20 20 1.01 [0.51-2.02]
Combined EP therapy

Any duration 92 82 1.33 [0.92-1.92]
<4 years 17 26 0.86 [0.43-1.73]
24 years 73 56 1.55 [1.02-2.36]

Odds ratios current users

Nadmo

ka Szkota Me It Gd
Cordiﬁajb‘uv‘erger E et al, PLOS One, November 2013, Vol.8.

CECILE

Odds ratios current users — independend of length

Any duration
Cases Controls OR®  95% CI

Never MHT use 311 357 1 ref

gen + natural prog| 25 34 0.80 [0.44-1.43]
Estrogen + synthetic progestagen 67 48 1.72  [1.11-2.65]
By type of synthetic progestagen
Estrogen + Progesterone Der. 55 43 1.57 [0.99-2.49]
Estrogen + Testosterone Der. 1 5 335 [1.07-10.4]
By regimen
Continuous 9 5 252 [0.77-8.32]
Sequential 56 40 175 [1.09-2.79]

REGI NadmoGRrdina;Duyerger E et al, PLOS One, November 2013, Vol.8.

CECILE

Odds ratios current users — length < 4 years

Duration < 4 years

Cases Controls OR® 95%Cl

Never MHT use 311 357 1 ref
Estrogen + natural progesterone 10 17 0.69 [0.29-1.68]
Estrogen + synthetic progestagen 1" 14 1.17  [0.48-2.86]
By type of synthetic progestagen

Estrogen + Progesterone Der. 10 13 1.02 [0.40-2.58]
Estrogen + Testosterone Der. 4 4 164 [0.38-7.15]
By regimen

Continuous & 2 241  [0.36-16.1]
Sequential 1 10 140 [0.54-3.65]

Nadmor nepau

CordihafDuverger E et al, PLOS one, November 2013, Vol.8.

CECILE

Odds ratios current users — length > 4 years

Duration 2 4 years
Cases Controls OR®  95% Cl

Never MHT use 311 357 1 ref
Estrogen + natural progesterone 14 17 079 [0.37-1.71]
Estrogen + synthetic progestagen 55 34 2.07 [1.26-3.39]
By type of synthetic progestagen

Estrogen + Progesterone Der. 45 30 192 [1.43-3.27]
Estrogen + Testosterone Der. 7 1 9.47 [1.09-82.6]
By regimen

Continuous 6 3 270 [0.60-12.2]
Sequential 45 30 2,00 [1.18-3.41]

kota, Mengpauzy - Gdyn
CordinB—Duverger Eet al, PLOS one, November 2013, Vol.8.

Analiza zwigzku pomiedzy HTM i ryzykiem raka piersi
w zaleznosci od rodzaju progestogenu

sy %
© onesRo)  wWeknt

Sonssm 2008 1wowzn  om

Lnenti. 2010 ] ioor 19 761
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Yang Z et al. Gynecol Endocrinol 2017;33.

Wptyw progestogenu na gruczoty piersiowe

Jest wiele eksperymentalnych badan in vitro o wptywie na
proliferacje w prawidtowym i nowotworowo zmienionym

nabtonku piersi, ale rzadko z zastosowaniem tego samego
modelu dla réznych progestogendw.

Ocena wptywu in vitro poszczegdlnych progestogendw w réznych
stezeniach na wskaznik apoptoza / proliferacja w liniach
komdrkowych raka (MCF-10A) tacznie z mieszankami czynnikéw
wzrostowych.

Niekorzystny wptyw: MPA ( 4-krotny |, wskaznika),

Octanu chlormadinonu.
Neutralny wptyw: Progesteronu, Dienogestu, Dydrogesteronu.
¢ Jednak model badawczy jest odmienny od ztozonej budowy
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Metabolity progesteronu

5a-pregnany o, cH,
stymulujg ; SaP) c-0 c=o
. . h S Su-Reductase
proliferacje i Lﬁb -—LI?\_/‘
komorek i H 0P [omote] o
H Progesterane
ewentualne ; Sa-Dinydroprogesterane
przerzuty przez | senso | uaiso
aktywacje szlaku | b G
Y . ie i 3a.HP =0 _— HCOH
MAP-kinazy . Q ;_,Q:?U I ‘zgu.w
HO” |antt-mitotic| o anthmitatic |
3a-Di O
Maja dziatanie antymitotyczne, nasilaja |
apoptoze i adhezje komdrek.

05.10.2018 Wiebe JP et al. Endogr.Related.Gangcer. . Kuh| H.& Schneider H. Climacteric 2013.

Wptyw metabolitow progesteronu
— odmienny w zdrowej i nowotworowej tkance piersi

* Ekspresja enzymow i stezenia

100 [ sa-p + 20000 odpowiednich metabolitéw
[ 5a-pregnanes progesteronu réznig sie w
80 M

i tkance zdrowego gruczotu
piersiowego i w raku piersi.

2

a
S

W tkankach i liniach
komarkowych raka piersi
ekspresja Sa-reduktazy jest

[T ——" silna i miejscowe wysokie
tissue  tissue stezenie 5a-pregnanow

Figurc 4 Local conversion of progesteronc to anti-mitotic 3a- stymuluje mitoze i hamuje

dihydro-progesterone  (30-HP) and  20c-dihydro-progesterone
(20a-HP}) and to mitotic 5&-pregnanc metabolites by human breast apoptoze.
cancer tissues and adjacent normal breast tissucs. The conversion is
presented as a percentage of total progesterone metabolism. %,
Significantly diffcrent from normal at p<0.05; ***, 1
different from normal at p<0.001 (modificd from Wicbc®d)

Total metabolites (%)

Odwrotnie dzieje sie w tkance
zdrowej piersi.
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Whptyw Progesteronu mikronizowanego (PM)
na ryzyko raka piersi

2016 — Systematyczny przeglad literatury (Medline, Embase) w jezyku angielskim.
173 prace > 141 po oddzieleniu duplikatéw = wybér 19 poswigconych PM,
uzupetniony o 6 nowszych publikacji.

1. Gestos¢ mammograficzna piersi.

2. Biopsje piersi.

3. Ryzyko raka piersi.

Whioski:

1. Estrogen + PM doustny lub dopochwowy (off label) nie zwigksza ryzyka
raka piersi przez 5 lat terapii.

2. Dane z literatury sugerujgce wzrost ryzyka po 5 latach sg ograniczone.

3. Konsultacja na temat ztozonej HTM, niezaleznie od zastosowanego
progestogenu, powinna obejmowac aspekt ryzyka raka piersi.

4. Kobiety powinny uzyska¢ réwniez informacje na temat innych
modyfikowalnych i nie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka raka piersi i ich
relacji w poréwnaniu w wptywem HTM.

05.10.2018 Nadmors!

ola PiStuteyL: Wildt, J Neulen. Climacteric 2018;21(2).

Progesteron a sen

] £eos pe00s
—
w0
©
peoos
= PE
TST Sleep onset latency Awake (SPT)

O Baseline @ Placebo B Progesterone

Czas snu (w minutach) w EEG przed leczeniem (baseline), w 21. dniu
podawania placebo lub Progesteronu 300 mg/dziennie.

* TST (total sleep time) — catkowity czas snu

* SOL - czas do wystapienia snu
* SPT — czuwanie a czas snu

05.10.2018 Nadmorska Sz

MeSchissléretal. Psychoneuroendocrinology 2008.

Wptyw na mézg

* Progesteron to neurosteroid.

* Endogenny powstaje z cholesterolu de novo réwniez w mdzgu,
rdzeniu kregowym, nerwach obwodowych.

* Wysokie dawki majg neroprotekcyjny wptyw po urazach
mozgu (1l faza badan klinicznych).

w przeciwienstwie:

* MPA: brak, a nawet blokowanie dziatania neuroprotekcjnego
w badaniach na zwierzetach. Catkowicie antagonizuje wzrost
Ca wewnatrzkomoérkowego wywotywany przez estradiol.

Antagonizuje korzystna regulacje czynnosci mitochondriow
jaka wywotuje estradiol, inaczej niz progesteron czy inne
progestiny (model na szczurach).

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Allopregnanolon

Cholesteral
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Pregnencione (PREG)
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Fig. 1. pathways. ites identified by colored back-
ground were determined i the present study. Abbreviations: DI, dibydso; 1, eytochrome
P450scc enzyme (or CYP11A1); 2, 3 3, Sareductase; 4,

5, 17 6, 21p 7, 11Bhy-
droxylase; 8, 17,20 lyase; 9, sulfotransferase; 10, sulfatase; 11, 3p-hydroxysteroid dehy-
drogenase 2/A5-4 isomerase.
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Allopregnanolon

Allopregnanolon (Allo) jest metabolitem progesteronu, ktéry
moduluje receptory GABA.

Jest neurosteroidem.

Neurosteroidy sg endogenne lub egzogenne.

Moga by¢ syntetyzowane w moézgu, ich regulacja — nie jest
poznana;

Lipofilne — moga przekraczac bariere krew-mozg.

Moga zmieniac pobudliwo$é mdzgu poprzez wigzanie z
ligandem kanatéw jonowych lub poprzez receptory
powierzchniowe (np.GABA,).

Roberta Diaz Brinton et a. Alzheimer’s & Dementia. 2017.
Sdynia
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Allopregnanolon

* Wydaje sie byc¢ lekiem regenerujacym, ktéry promuje
neurogeneze, regeneracje ludzkich neuronalnych komérek
macierzystych, ktéry przywraca funkcje poznawcze w modelu
przedklinicznej choroby Alzheimera, jak réwniez zmniejsza
patologie w chorobie Alzheimera.

¢ Posiada juz bogata literature potwierdzajgca bezpieczernstwo
zaréwno u zwierzat, jak i ludzi.

e Jest kandydatem na lek regenerujacy testowany w MCI (Mild
Cognitive Impairement) i chorobie Alzheimera.

- Roberta Diaz Brinton et a. Alzheimer’s & Dementia. 2017.
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Allopregnanolon w depresji poporodowej

Brexanolon jest dozylng forma allopregnanolonu.

2 badania kliniczne Ill fazy, kontrolowane placebo w 30
osrodkach akademickich: wlew dozylny w 2 dawkach: 60
mcg/kg lub 90 mcg/kg trwajacy 60 godzin.

Srednio nasilona lub ciezka depresja poporodowa oceniona
wg Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D).

Istotna statystycznie poprawa (- 14,4 do - 19,5 pkt.)
utrzymujgca sie przez dalsze 30 dni.

Dobra tolerancja, sporadyczne objawy uboczne: zawroty
gtowy i sennosé.

S. Meltzer-Brody University of North Carolina, M.E. Silverman School of Medicine at Mount
saunSinajNew York City. Lancet, 31 Aug 2018.

Progesteron jako neurosteroid

Badania przedkliniczne wskazujg na wyjatkowa role
PROGESTERONU w neurogenezie oraz na jego wptyw na mozg.
PR zidentyfikowano w kilku obszarach mézgu i wykazano wptyw
na funkcje poznawcze, dziatanie neuroprotekcyjne i promujace
remodelowanie dendrytéow.

PROGESTERON \ czesto$¢ napadéw padaczkowych bezposrednio
i posrednio przez konwersje do ALLOPREGNENOLONU.
PROGESTERON ma dziatanie neuroprotekcyjne po udarze
niedokrwiennym lub po urazie mézgu, samodzielnie, jaki po
uprzednim dziataniu ESTROGENU.

Eksperymentalne badania wskazuja, 722 PROGESTERON \ obszar
udaru i N czynnosciowa poprawe w modelu uszkodzenia poprzez
przejsciowe zamkniecie tetnicy Srodkowej mdzgu.

05.10.2018 R.B. Howardretal 53 13°2017. R. Sitruk-Ware. Climacteric 2018
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