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Praktyczne zasady stosowania
testosteronu u mezczyzn po 50-tce

Michat Rabijewski

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego

Guidelines on

Male

Testorterane Theropy in
Adull Men with

— N Hypogonadism

eal

European
Association
of Urology

REKOMENDACJE DOTYCZACE DIAGNOSTYKI
| LECZENIA MESKIEGO HIPOGONADYZMU

S. Kliesch, M. Punab

05.10.2018

1944: JAMA — “The Male Climacteric”
C. Heller a G. Myers

Celem ich badan byta ocena,
czy ,meskie klimakterium”
rzeczywiscie istnieje i czy jest
istotnym problemem u
mezczyzn w starszym wieku.

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Definicja hipogonadyzmu

Hipogonadyzm meski jest zespotem
klinicznym spowodowanym obnizonym
wydzielaniem lub dziataniem androgenow,
ktéry moze niekorzystnie wptywac na
funkcje narzgdéw oraz jakosc¢ zycia.

Testosteron a wiek

ng/ml ) o TT ¥ ~ 0,8 %l/rok
estosteron catkowity ~ 90,
H Testosteron biodostepny gHtG i/O/r,?kzcy /rok
~1-2%

20-29 30-49 50-59 60-69 70-79  wiek

Przyczyny hipogonadyzmu

Late-onset hypogonadism = mieszana dysfunkcja
podwzgorza/przysadki i gonad
Dysregulacja generatora pulséw GnRH (stres,
otytosc)
Zmniejszenie wydzielania LH (nadmiar estrogenéw

u 0sob otytych)

Zmiany wsteczne w komodrkach Leydiga
Wzrost aktywnos$¢ aromatazy (spowodowany
wiekiem)

Wzrost stezenia SHBG

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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,Czynnos$ciowy” hipogonadyzm hipogonadotropowy Os$ podwzgodrzowo-przysadkowo-gonadowa

Hiperprolaktynemia Bezdech senny Podwzgorze
Opioidy N OERE] (') GnRH
Glikokortykoidy Nadmierny wysitek fizyczny l

Hiperkortyzolemia Choroby przewlekte (ptuc, Przysadka ( )
Sterydy anaboliczne ~ serca, nerek, watroby)

FSH LH
Estrogeny Alkohol l )
Otytos¢ Wiek? N

DM2 Stres JADRA

Uzywki (marihuana) Wtérne cechy | 4g Testosteron
piciowe L
05.10.2018 Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia EStrad iOI

Konsekwencje hipogonadyzmu leptyna Uklad

podwzgorze-
TNFa, IL-6 przysadka

OPORNOSC
INSULINOWA

J GrRHiLH
S gestosci hiperplazja i hipertrofia
‘ kosci adipocytow aromataza
§ testosteron

t wychwyt TKANKA
triglicerydow TLUSZCZOWA

t aktywnosci lipazy
lipoproteinowej

Testosteron a ryzyko udaru mézgu i TIA

NIEDOBOR TESTOSTERONU
= 3443 mezczyzn >70 r.z., obserwacja 3,5 roku

= 119 incydentéw TIA/udaréw
I = testosteron <11,7 nmol/l to wysokie ryzyko

udaru lub TIA (hazard ratio 1,99; 95% ClI)

Korelacja istotna po wytrgceniu

v 4 group = e .
dyslipidemia opornos¢ _ agmup wieku, BMI, RR, dyslipidemii, innych
insulinowa 2 group chordb, nikotynizmu

1 group

Krzywe Kaplana-Meiera przezywalno$ci
bez udaru/TIA dla réznych stezen
testosteronu

Cumulative survival

Years of SURVIVAL ["[ﬂ
Yeap'BB: Et al. JCEM 2009;94:235322359" \[o

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 2
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Przezycie w poszczegdlnych kwartylach
stezenia testosteronu — Norfolk Study

Total mortality Cardiovascular mortalit

—— 4 group
— 3 group

2 group
X 1 group

Years of follow-up Years of follow-up

Khaw KT et al. Circulation 2007;116:2694-2701

05.10.2018

Rozpoznawanie hipogonadyzmu

* Hipogonadyzm jest diagnozowany na podstawie
wystepujacych stale objawdw zwigzanych z
niedoborem androgenéw oraz stwierdzenia
(przynajmniej dwukrotnie) istotnie obnizonego
stezenia testosteronu

» Objawy niedoboru androgenéw réznig sie w
zaleznosci od wieku, w ktérym rozpoczat sie
niedobdr, czasu jego trwania i nasilenia

Objawy niedoboru testosteronu

Objaw specyficzny Objaw niespecyficzny
libido energii, pewnosci siebie

spontanicznych wzwodow i ED nastrdj, rozdraznienie
ginekomastia, tkliwos¢ piersi pamiec i koncentracja
owlosienia ciata zaburzenia snu, bezsennos¢,
objetosci jader niedokrwisto$¢
wzrostu, ztamania, + BMD masy tkanki ttuszczowej i BMI

masy i sity mie$niowej sprawnosci psychicznej i fizycznej

LOH wedtug EMAS

Zaburzenia wzwodu

lTestosteron =) Brak mysli o seksie

Brak porannych
wzwodow

TT <8 nmol/L lub TT 8-11 nmol/L i fT <220 pmol/L.

Wu FC i wsp. Evidence based criteria for the identification of late-onset hypogonadism in middle-

aged and elderly men; Results from EMAS. N Eng J Med. 2010;363:123-135

Total testosterone nmol / L

y Patients (n)

74
20
.
.
. 69
15— .
H
Loss of libido P <0.001 E
Loss of vigour p < 0.001 84 H
= Increasing
1 2 - = prevalence of

symptoms

with decreasing
................. | testosterone
concentrations

Obesity P <0.001

10 —
Foeling depressed p=0.001
Disturbed sleep p=0.004

Lacking concentration  p = 0.002
Disbetes mellitus type2  p <0.001

Hot flushes p < 0.001
Erectile dysfunction  p =0.003

Gtéwne przyczyny ED

Endokrynopatie
smaw 6-10%
Urazy rdzenia 8% /o

_ Cukrzyca 40%
T e—

Radykalne_~
operacje/
13%

Choroby naczyn 30%

Massachusettes Male Aging Study, Feldman HA et al, J. Urol 1994

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Testosteron w mechanizmie wzwodu Rola testosteronu w mechanizmie

= Regulacja ekspresiji i aktywnosci syntazy tlenku wzwodu
azotu (NOS)

= Regulacja ekspresiji i aktywnosci PDE-5 oraz B
a-adrenoceptoréw

= Regulacja odpowiedzi komoérek migsniowki -Arainine -, Smooth muscle cel
gtadkiej na wasodilatatory T

= Wptyw na metabolizm tkanki tgcznej i depozycje
macierzy pozakomoérkowej

Decreased
. P . . p p Ca”.
= Regulacja réznicowania progenitorow komorek v LGt vindle 2
naczyniowych macierz No) cGMP —\
ac y © yC acie y Jonadrenergit G(P ‘FDES S ooty

= Utrzymanie funkcji neuronalnej ronenoinerdg somp.” : R

Testosteron a libido Zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego 2015

P =0.06 for trend

————— P=0.008 * Testosteron lekiem |-rzutu u chorych z
396 hipogonadyzmem i ED
316

* Nalezy oznaczy¢ stezenie testosteronu
u kazdego chorego z ED

Investigation and treatment of men with erectile dysfunctions.
European Association of Urology 2015

Free Testosterone (pmol/L)

Moderate Libido

Wptyw testosteronu na aktywnoscé TRT a funkcje erekcyjne u mezczyzn z TDS
seksualng i nocne erekcje u mezczyzn i ED nie reagujgcymi na sildenafil
z hipogonadyzmem ’ Shabsigh R. et al. J Urol 2004, vol 172, 658-663

N = f .
20 P < 0.001 vs baseline we wszystkich Stosunki piciowe

punktach czasowych B Nocne erekcje

1.5
1.0

0.5

Liczba zdarzen/tydzien

0.0 4 tygodni godni vgodni i
) ygodnie 8 tygodni 12 tygodni 16 tygodni
Baseline 1 2 6 9 12

Dean JD, et al. Rev Urol. 2004;6(suppl 6):522-9. Czas leczenia (miesiace) D placebo - testosteron

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 4
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Oznacz T gdy wspdtistnieje: Diagnostyka niedoboru

« Otylos¢ testosteronu

* Zesp6t metaboliczny * Leczenie powinno by¢ zastosowane u mezczyzn

* Cukrzyca typu 2 ze stezeniami testosteronu catkowitego < 12 nmol/L,
* Nieptodnosé jezeli wspotistniejg objawy kliniczne, szczegolnie
- Osteoporoza gdy wystepuje zwiekszone ryzyko choréb bedgcych

 Guz przysadki konsekwencjg niedoboru testosteronu.

* Niewydolnos¢ nerek
+ POChP
 Stosowanie glikokortykoidéw, opiatow

* Mezczyzni ze stezeniami testosteronu catkowitego
powyzej 12 nmol/L nie powinni by¢ leczeni.

,Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015 ,Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Przeciwwskazania do TRT Efekty TRT

® rak gruczotu krokowego i piersi
* ciezkie objawy LUTS
* stezenie PSA > 4 ug/L

LENGO

* policytemia (HCT > 54%) Y A

Red blood count

Obesity

Insulin sensitivity
Erectile function

* nieptodnosc¢ i che¢ posiadania dzieci 7 g Bone density

* obturacyjny bezdech senny

* niewydolnos¢ serca NYHA [V lub inna niekontrolowana
choroba serca

. - Lunenfeld B et al. Recommendations on the diagnosis, treatment and monitoring
+Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015 of hypogonadism in men. Aging Male. 2015;18(1):5-15..

Leczenie hipogonadyzmu Testosteron a ryzyko zaburzen
metabolicznych i CVD

* nalezy dazy¢ do uzyskania w stezen testosteronu
w zakresie stezen niskich i sSrednich wartosci dla
mtodych, zdrowych mezczyzn.

* krotko dziatajgce preparaty powinny byé
preferowane w poczgtkowej fazie leczenia, aby
zaobserwowac potencjalne dziatania niepozgdane
i przerwac leczenie

RYZYKO

TESTOSTERON

+Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 5
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Preparaty testosteronu Testosteron w zelu

. 0, =
¢ estry domiesniowe (Testosteronum prolongatum, 1,62% (1g = 16,2 mg testosteronu)

Omnadren 250) + 1 naci$niecie ttoka = 1,25 g Zelu (=20,2 mg

testosteromu)
e ,nowe” estry - undekanian (Nebido) .
+ Startowa dawka: 2,5 g Zzelu (=40,4 mg
* Zel (Androtop) testosteronu dziennie)
* Rozpietos¢ dawek: 20,2-80,4 mg (2,5-10 g)

» Wzrost testosteronu po 30’ do 4 h od aplikacji

Farmakokinetyka testosteronu w zelu Farmakokinetyka testosteronu w zelu

30 dzien 4 dni po odstawieniu powrot T do wartosci wyjsciowych
32

N W
@ N
N
@

n
&
~N
'

n
=3
N
o

-
o
-
o

-
N
-
N

Stezenie testosteronu (nmol/l)
Stezenie testosteronu (nmol/l

@
@

Oh 4h 8h 12h 16h 20h Oday 2day 4day O5day 6day 7day 8day

ssmAndrotop 5 g Androtop 10 g esmAndrotop 5 g Androtop10 g
Wang C. et al JCEM 2000;85:964-969 Swerdloff RS et al. JCEM 2000;854:500-4510 Wang C. et al JCEM 2000;85:964-969 Swerdloff RS et al. JCEM 2000;854:500-4510

Testosteron domiesniowo Testosteron domiesniowo

» Testosteronum prolongatum a 100 mg w dawce * Omnadren a 250 mg/21 dni
200 mg/14 dni lub 200 mg/21 dni

» Kontrola stezenia testosteronu w 10 dobie

+ Kontrola stezenia testosteronu w 7 lub 10 dobie
po 2-3 zastrzyku

po 3-4 zastrzyku

» Dgzymy do stezenie okoto 4,5 — 6 ng/mL

* Mozna zmienia¢ odstepy miedzy zastrzykami o 2 . L i )
dni * Mozna skroécic¢ odstep miedzy zastrzykami

. o minimalnie do 16-18 dni (nie krétsze odstepy)
» Dgzymy do stezenia okoto 4,5 — 6 ng/ml

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 6
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Farmakokinetyka domiesniowego

Testosteron domiesniowo
enantanu testosteronu

Enantan testosteronu 200 mg/3 tyg. i.m. * Nebido a 1000 mg 2 pierwsze ZaStrZyki co6 tyg-
a nastepne co 12 tyg.

 Kontrola stezenia testosteronu w 6 tyg. po 2
zastrzyku

Testosteron (nmol/l

» Dgzymy do stezenia okoto 4,5 — 6 ng/ml

9

6
. Tygodnie
ni

Undekanian testosteronu depot Testosteron a gruczot krokowy

* Nebido 1000 mg - 2 pierwsze zastrzyki co 6 tyg.

a nastepne co 12 tyg. * nie ma dowodow, ze TRT zwieksza ryzyko raka

stercza i BPH

* nie ma dowodéw, ze TRT powoduje
przeksztatcenie subklinicznej postaci raka do
formy jawnej klinicznie

¢ testosteron moze stymulowac¢ wzrost i pogarszac
objawy u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym
oraz przerzutowym rakiem stercza

Testosteron w osoczu krvd (nmolL)

s s .

0 12 4

Tygodnie po wstrzyknigciu
«Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Testosteron a BPH Testosteron a gruczot krokowy
Prostate

2

-
&

* objawy LUTS >21 pkt. wedtug IPSS zwigzane z
BPH sg wzglednym przeciwwskazaniem do TRT

& &

Zmiany V gruczotu
krokowego w trakcie
TRT

* nie ma dowodow, ze TRT nasila objawy LUTS
lub zwieksza ryzyko nagtego zatrzymania moczu.

58

20

&>

* po skutecznym leczeniu obstrukcji nie ma
przeciwwskazanh do TRT

=]

Zitzmann JCEM 2003

o o

Prostate volume under T substitution (mL)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Initial prostate volume (mL)

o

+Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 7
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Leczenie testosteronem po CaP Leczenie testosteronem po CaP

* Chorzy z hipognadyzmem po operacyjnym ,Chorzy z hipognadyzmem, ktérzy przeszli
leczeniu CaP, bez dowodow na istnienie choroby: brachyterapie lub radioterapie wigzkg zewnetrzng
mierzalne PSA, nieprawidtowe DRE, przerzuty - (EBRT, ang. external beam radiation therapy) z
moga by¢ poddani TRT powodu CaP o niskim ryzyku, mogg by¢ ostroznie

ale leczeni TRT, przy Scistej kontroli nawrotu raka,
tylko chorzy z niskim ryzykiem nawrotu CaP, czyli: chociaz O?ecn'e nie ma_danygh z badan

. dtugoterminowych potwierdzajgcych

>Gleason score <8 bezpieczenstwo tego leczenia”

»>pT1-2

»przedoperacyjne PSA <10 ng/ml
» poczatek TRT po 1 roku obserwac;ji

+Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Kaplan 2014; Kaufman i Graydon 2004; Morgentaler 2009; Sarosdy 2007

«Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2015

Testosteron a hematopoeza Testosteron a hematopoeza

Transdermal Intramuscular

Hamoglobin g/L

-

Normalized HCT (%)
Normalized HCT (%)

olavn

-1
.
.

Lawuwes ® 58
©%lot® 38° JwB%R ©
8 p B oiBWNE §=

15 20 25 30 35 40 45 S0

Total Testosteron nmol/L
12 16 20 24

Zitzmann H. et al. JCEM 2006 Dobs et al. JCEM 1999;84:3469-3478

AACE/ACE Position Statement Dehyd roepiand rOSte ron (D H EA)

AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS
AND AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY
POSITION STATEMENT ON THE ASSOCIATION OF

TESTOSTERONE AND CARDIOVASCULAR RISK

Serum DHEAS

Conclusion: Recent reports related testosterone treatment to
increased cardiovascular events. However, there is no
compelling evidence that testosterone therapy either
increases or decreases cardiovascular risk. Large-scale
prospective randomized controlled trials on testosterone
therapy, focusing on cardiovascular benefits and risks, are
clearly needed. As with therapeutics in general, common
sense, experience, and an individualized approach are
recommended.

20 30 40
Age (yrs)

« DHEA - gtéwny androgen nadnerczowy
* Zmniejsza sie z wiekiem

* Nie wiaze sie z receptorem androgenowym

Orentreich N J Clin Endocrinol Metab 1984; 59(3): 551-7

(Endocr Pract. 2015;21:1066-1073)
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DHEA — dziatanie w tkankach

Regulacja insulinowrazliwoéci tkanek
Pobudzenie aktywnosci osteoblastow
Pobudzenie tkankowej syntezy IGF-1
Pobudzenie syntezy biatek w miocycie

Efekt antyglikokortykoidowy

Efekt immunostymulaciji

OUN - neuroprzekaznik (nastrdj, sen, pamiec)
Dziatanie antyoksydacyjne

05.10.2018

DHEA w leczeniu depres;ji

(REPRINTED) ARCH GEN PSVCHIATEV/WOL 62, FEB 2005 WWW.ARCHGENFSYCHIATRY.COM
15

©2005 American Medical Association. All rights reserved.

* N 6 tygodni monoterapii
DHEA 90 mg/dobe

Ocena:

Mean H 17 Score

Skala depresji Hamiltona
— ,zloty standard”

Basaling Placsho

Schmidt P. Arch Gen Psychiatry 2005

Mezczyzni z zaburzeniami erekcji majg
nizsze stezenia DHEAS

Feldman i wsp. Urology 2004

Wptyw DHEA na libido i potencje u mezczyzn

Reiter W i wsp. Urology 1999; 53: 590-95

EREKCIJE “pe00t

an

By
i

=
a8

placebo
'_—-_"""—-:g'

Mean Damain Score
o

a3

Wptyw DHEA na libido i potencje u mezczyzn

SATYSFAKCJA SEKSUALNA

DHEA

placebo

T 1
8 Wk 16 Wk 24 Wk

Reiter W i wsp. Urology 1999; 53: 590-95

Catherine M. Jankowski, i wsp. Effects of Dehy i
Older Adults: A iz Ci Trial J. Clin, inol. Metab., Aug 2006; 91: 2986 - 2993,

Osteoporoza u mezczyzn

U mezczyzn czesciej niz u kobiet dochodzi do
zahamowania kosciotworzenia

DHEA pobudza

31 Men kosciotworzenie,
5 8 hamuje resorpcje
g i zwieksza BMD,
. u mezczyzn
g0
E 4 ) Placebo
g mm DHEA
¢ -2

Lumbar Total Femoral ~ Femoral  Femoral
3 Spil ip trochanter  shaft neck

Therapy on Bone Mineral Density in

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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DHEA a insulinowrazliwo$¢ u mezczyzn

DHEA a dtugos¢ zycia u mezczyzn

(mg/dl)
Kawano H. JCEM J003; 88: 3190 - 5.
200 4 _ =
1 P
¥ 2 oprawa
10 DHEA 160 = insulinowrazliwosci
= 09 F wyzsze | i
()
-5 0.8 120 7 **p=<0,05 o
507 ' g
£ 08 80 1 korzys¢ dla
- nizsze ' > eni
.5 I uktadu krazenia
0 § 10 18 20 25 40 L— . >
Roth Science 2002 cras przezycia (lata) poczqtek 12 tygodni
ﬁ == e

Dawkowanie DHEA

« Badania farmakokinetyczne i kliniczne
25 mg — kobiety 50 mg — mezczyzni

* Bezpieczne zalecenia:

rozpoczecie od dawek 5 - 10 mg/dobe

Dziekuje za uwage

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 10
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ORI|A

1935 — Ernest Laquer (Amsterdam) uzyskat 10mg
ekstraktu ze 100kg byczych jader
TESTOSTERON

CZY ANDROGENY

POPRAWIAJA JAKOSC!

ZYCIA U KOBIET PO
MENOPAUZIE?

1935 - Adolf Butenandt i Leopold Ruzicka (niezaleznie)
opisali metody syntezy testosteronu z cholesterolu
NOBEL 1939

Poczatek:
Farmakologii klinicznej

05.10.2018 Ewa Dro:zdikst(y'(n‘o)a‘zy Gdynia

Endocrine Reviews, June 2004, 25(3:374-388 375

Alovaries ]

ndrostenedione|
DHEA

| 40%
50%

1937 - opis przypadku kobiety po owariektomii, 20% 90%
eksperymentalne leczenie objawoéw wypadowych il

TESTOSTERON - powrét zainteresowan 25%-35% Testosterone 25%
seksualnych B

Aromatase Sa-reductase

1942 - Salmon i wsp. ICEM. Badanie obejmujace 101 kobiet
leczonych testosteronem z réznych powodow — et b b,
u wiekszosci istotny wzrost aktywnosci seksualnej vascular endothelium,

vascular smooth muscle,

ovary, testes, placenta
Fi6. 1. Androgen production and metabolism. A, The adrenal glands
produce all proandrogens, whereas the ovaries produce only DHEA,
A, and testosterone. In postmenopausal women, only about 25% of
circulating testosterone is directly secreted by the ovaries. The rest,

Estradiol

Androgen responsive
tissues

=)
I

50-75%, is formed largely from circulating precursors. B, Testoster-
05.10.2018 one can be convertit CAODRFI B S HEAHEELE E50 1 and type 2 or to

csfradiol by the LOZVIo,

przeciwdepresyjnie
& libido

przeciwdepresyjnie
libido

! ,a’ =
\ pobudza synteze biatek — miesnie

pobudza synteze biatek — miesnie

% pobudza kosciotworzenie
hamuje resorpcje tkanki kostnej
e ) sospodarka weglowodanowa (insulina) = e ) sospodarka weglowodanowa (insulina)
gospodarka lipidowa dz::"::;?l‘)”:m gospodarka lipidowa

na nabtonek
pochwy

pobudza kosciotworzenie
hamuje resorpcje tkanki kostnej

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 1
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Niedobor testosteronu. Niedobér testosteronu.

¢ Obnizone lub brak libido
¢ Obnizone lub brak wrazliwosci techtaczki i

* Depresje w ciggu catego dnia sutkéw
e Brak orgazmu
* Nadmierny lek i obawy * Bolesne stosunki

Mata od B +  Swiad pochwy
ata odpornos¢ na stres - Otyloéé brzuszna

+ Reakgje histeryczne * Rozluznienie migsni

* Mata/zmniejszona sita, objetosc¢ i tonus

miesni

.
| ‘
.

Niedobor testosteronu .q END 2016 ENDOCRINC B | 100 YEARS
B SOCE Y mm

[BN s o aomact5 o5 ron massacuusert

¢ Bladatwarz

¢ Nadwaga
* Nagromadzenie tkanki ttuszczowej okolicy Female Sexual Disfunctions

brzucha i bioder Susan R. Davis, PhD, Meet-the-Professor, Endocrine
* Zmniejszone owtosienie tonowe i pachowe Case Management, ENDO-2016, str. 301-305.

* Przewlekte zmeczenie narastajace po
wysitku fizycznym

e =~ - :
- JCEM:EE. TR = Hipoandrogenizm

0021.972X99/303. 0 Vol. 84, No. 6

o i ey i i * (Female Androgen Insufficiency Syndrome — FAIS)
Kobiecy zespét niedoboru androgenéw

COMMENTARY + Objawy:

Androgen Replacement in Women: A Commentary — zmniejszenie libido

SRR BAVE — brak energii, znuzenie

The Jean Hailes Foundation, Clayton, Victoria 3168, Australia — obnizenie nastroju (depresja)

— pogorszenie pamieci
— obnizenie masy miesniowej
— obnizenie masy kostnej

— wzrost masy ttuszczowej
— zmniejszenie przekrwienia pochwy
— zmniejszenie owtosienia tonowego

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 2
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FEMALE SEXUAL DYSFUNCTION
(FSD)

Hypoactive Sexual Sexual Arousal Sexual Pain Disorder
Desire Disorder  Disorder (SAD) and Orgasmic
(HSDD) Disorder

TESTOSTERON

 ,Stan fizycznego, emocjonalnego, psychicznego i

spotecznego samopoczucia zwigzanego z
seksualnoscig; nie jest to jedynie brak choroby,
dysfunkcji czy niezdolnosci”

» ,Seksualnosé jest doswiadczanai wyrazanaw

myslach, fantazjach, pragnieniach,
przekonaniach, postawach, wartosciach,
zachowaniach, rolach i relacjach. Chociaz
seksualno$é moze obejmowac wszystkie te
wymiary, nie zawsze kazdy z nich jest
doswiadczany lub wyrazany”.

* Wystepujg we wszystkich okresach zycia
i we wszystkich kulturach

* Najczesciej: brak pozadania, brak
przyjemnosci, ogolny brak satysfakcji

* U kobiet w okresie pomenopauzalnym:
najczesciej nieleczona dyspaurenia

* zachowanie seksualne opiera sie o ztozone

interakcje pomiedzy steroidami ptciowymi,
innymi hormonami, ich receptorami,
neuroprzekaznikami w mézgu oraz mézgowej
sieci neuronalnej

* Brak pojedynczego biologicznego testu

diagnostycznego dla FSD

* Niedobdr estrogenéw moze prowadzi¢ do

atrofii vulvo-waginalnej oraz dyspaurenii

Female Sexual Disfunctions
Susan R. Davis, PhD, Meet-the-Professor, Endocrine Case Management, ENDO-2016, str. 301-305.

* U kobiet po menopauzie mniejsza aktywnos¢
obszaru limbicznego podczas ekspozycji na
erotyczne bodzce wizualne niz u kobiet
mtodych

Leczenie tacznie estrogenem i testosteronem
(nie samym estrogenem) — przywraca
aktywnos¢ do poziomu stwierdzanego u
kobiet mtodych

Female Sexual Disfunctions.
Susan R. Davis, PhD, Meet-the-Professor, Endocrine Case Management, ENDO-2016, str. 301-305.

Estrogen:
* Niedobdr estrogenu:
- nie jest gtéwnga przyczyna FSD
- powoduje VVA - dyspaurenia ; VVA
pogarsza sie z czasem

* Hipolibidemia czestsza po menopauzie
chirurgicznej niz naturalnej

Femzle Sexual Disfunctions.
Susan R. Davis, PhD, Meet-the-Professor, Endocrine Case Management, ENDO-2016, str. 301-305.

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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OF CLINICAL ENDOCRINE ﬂ
J c E IUI SuEnisoL SOCETY mmi

COMMENTARY
Androgen Replacement in Women: A Commentary

SUSAN DAVIS

The Jean Haies Foundaton, layon, Vicoia 3168, Ausrli
R e * Znaczna poprawa

intensywnosci pozadania

ol I e * Znaczna poprawa podniecenia
erotycznego

* Czestsze fantazje seksualne

O * Wieksze odczuwanie

- e przyjemnosci

; » Docenianie wagi seksu w zyciu
foertmERT S o codaiennyim

Fic. 1. Summary graph showing the grand mean (i.e. means of6, 12,
18,and 2 a

« Zwracac uwage na obnizong produkcje androgenéw

— Najczestsza przyczyna: obnizenie wraz z wiekiem

— Inne przyczyny: menopauza chirurgiczna, przedwczesne wygasanie
czynnosci jajnikdw, niedoczynnosé przysadki powodujaca
hipogonadyzm i niewydolnos¢ nadnerczy

— mozliwe przyczyny: PCO, otyto$¢, zespdt metaboliczny

— czeste wspotwystepowanie FSD i cukrzycy

— Leczenie hiperprolaktynemii moze przynosi¢ poprawe FSD

— Niektdre kobiety mogg doswiadcza¢ obnizenia libido podczas
stosowania antykoncepcji doustnej OC

— Niektdre kobiety mogg doswiadcza¢ obnizenia libido podczas doustnej
pomenopauzalnej terapii estrogenowe;j

— Inhibitory selektywnego wychwytu serotoniny i niektére inhibitory
selektywnego wychwytu noradrenaliny sa powigzane z FSD u ok. 56%
leczonych kobiet

Postepowanie

* Kobiety z niedoborem estrogenéw — waginalna terapia
estrogenowa w celu profilaktyki/leczenia VVA, niskie
dawki estradiolu/estriolu dopochwowego

* Gdy estrogeny dopochwowe absolutnie
przeciwwskazane, nawilzajace Srodki dopochwowe;
podobnie jak estrogeny, nalezy je stosowac stale

¢ Stosowanie dopochwowych estrogenéw nie musi
eliminowac potrzeby uzycia lubrykantu podczas
stosunku

e Skutecznos¢ lubrykantow ograniczona do dyspaurenii

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Testosteron:

* Badania obserwacyjne u kobiet przed- i po
menopauzie dostarczaja dowodow, ze niski
poziom testosteronu wigze sie z deklarowana
nizsza aktywnoscia seksualna

* Brak okreslonego poziomu androgenodw,
ktéry sugeruje FSD

SHBG

* Kluczowe w kontekscie terapii testosteronem

* Niskie SHBG: szybka absorpcja testosteronu — dawkowanie
ostroine
* Wysokie SHBG: mate prawdopodobierstwo skutecznosci terapii
testosteronem
* Wysokie SHBG + doustna terapia estrogenowa
Odstawic¢ terapig estrogenowa,

odczekac 12 tyg.
normalizacja SHBG,

kolejne 12 tyg.
czy pop K ucia sek | ?
O ezenie catkowitego i wolneg -onu w normie lub powyzej normy — problem
raczej ni y z niedoborem androgenéw, terapia onem yczaj

przeciwwskazana

Terapia testosteronem

Wytyczne amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego

Dowody wskazujg na krotkoterminowa skutecznos¢ i
bezpieczenstwo terapii testosteronem w wysokich
dawkach fizjologicznych u kobiet po menopauzie
cierpigcych na dysfunkcje seksualne wskutek
hipolibidemii. Wazne jest, ze na podstawie endogennych
stezen testosteronu nie mozna przewidywac¢ odpowiedzi
na leczenie.
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Transdermalna terapia testosteronem

Transdermalna terapia testosteronem okazata sie
skuteczna w leczeniu hiopolibidemii w
randomizowanych kontrolowanych badaniach nad
kobietami w okresie premenopauzalnym w wieku 35-
46 lat oraz u kobiet po menopauzie naturalne;j i
chirurgicznej stosujacych terapie estrogenowgy i
niestosujacych terapii estrogenowej

Transdermalna terapia testosteronem

Wedtug wytycznych amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego, najpierw nalezy wprowadzaé
testosteron na prébe, monitorujac stezenia we krwi i
przerywajac stosowanie w przypadku braku efektow
w ciggu 6 m-cy

Terapia testosteronem

Wytyczne amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego

Obecnie preparaty testosteronu fizjologicznego w
wielu krajach, w tym USA, s3 niedostepne i brak
danych na temat bezpieczenstwa stosowania w

dtugim okresie. Rekomendujemy, zeby kazda kobieta
otrzymujaca terapie testosteronem byta
monitorowana pod katem oznak i objawéw nadmiaru
androgendéw.

BEFORE MENOPAUSE > {=» AFTER MENOPAUSH
TWO SOURCES OF SEX STEROIDS! OnLy DHEA
EsTrapioL AND DHEA

A

Estradiol in blood DHEA in blood
«Active in all tissues « Inactive precursor of both
estrogens and androgens

« Stops at menopause
« It becomes the only source of
both estrogens and androgens

Estradiol serum conc.
(pg/mi)

Age (Years)

erum conc.

(ng/mi)

DHEA s

(2]

INTRACRINOLOGY

‘THE SCIENCE DESCRIBING THE INTRACELLULAR CELL-SPECIFIC
FORMATION OF SEX STEROIDS FROM DHEA AND THEIR STRICTLY
LOCAL ACTION AND INACTIVATION IN PERIPHERAL TISSUES. Manopause

Vaginal Atrophy increase
with the decrease in DHEA

10 20 30 40 50 6 70 80

Terapia testosteronem

Wytyczne amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego

araty testosteronu fizjo!
wielu krajach, iedostepne i brak
danych na tosowania w

ezpieczé
dtugim okresie.
Rekomendujemy, zeby kazda kobieta otrzymujaca
terapie testosteronem byta monitorowana pod katem
oznak i objawéw nadmiaru androgendw.

Age (Years)

Maturitas 81 (2015) 46-36

Contents lists available at ScienceDirect

Maturitas

journal homepage: www.clsevier.com/locate/maturitas

EVIER

DHEA dopochwowe

androgeny estrogeny

Labrie et al.
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s The Jownal o The North Amercan Meropuuse Soiey
Vol B Doasid

B0 16.1037cKiE co0ooo000001s7

3010 by T Mo Amerian Menepaue Scit

Efficacy of intravaginal dehydroepiandrosterone (DHEA) on moderate
to severe dyspareunia and vaginal dryness, symptoms of vulvovaginal
atrophy, and of the genitourinary syndrome of menopause

Fernand Labrie, MD, PhD," David F. Archer, MD,” William Koltu, MD,” Andrée Vachon, MD,"
Douglas Young, MD," Louise Frenette, MD,” David Portman, MD,’ Marlene Montesino, MD,"
Isabelle Coté, BS," Julie Parent, PD," Lyne Lavoie, MSc,' Adam Beauregard, BSc, MBA,!

Celine Martel, PhD,'Mario Vaillancourt, BSc, MBA," John Balser, PhD,* Erick Moyneur, BSc, MA,”
and the members of the VVA Prasterone Research Group

Menopase: T el of The North American Menepase Sociey
Vol B

DO 16109710R 0000000000000426

52015 by T Norh Amercan Menopu Siety

Treatment of pain at sexual activity (dyspareunia) with intravaginal
dehydroepiandrosterone (prasterone)

David F. Archer, MD Fernand Labrie, MD, PhD Celine Bouchard, MD David J. Portman, MD,"
William Koltun, MD, Leonello Cusan, MD, PAD,’ Claude Labrie, MD, PhD” Isabelle Cité. BSc, CCRP,’
Lyne Lavoie, MSc,” Celine Martel, PhD,” John Balser, PhD,® and other participating members

of the VVA Prasterone Group

Conclusions? Daily i inal (0.50%; 6.5 mg) treatment has clinically and statistically significant
benéficial effects on the four co—primary objectives of VVA, according to US Food and Drug Administration
guidelines. No significant drug-related adverse effect in line with the strictly local action of treatment has been
reported, thus providing a high benefit-to-risk ratio for intravaginal prasterone.
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Maturitas 81(2015) 46-56

Contents lists available at ScienceDirect
Maturitas

journal homepage: www.elsevier.com/locate/maturitas

,mn ‘l‘v

|.|M |
O
hiee ! ‘w \
r’”u"‘m”yk
1. U
‘v' m" Al A

Prasterone has parallel beneficial effects on the main symptoms of
ulvovaginal atrophy: 52-week open-label study

illiam Koltun¥, David J. Portman', Isabelle C6té", Lyne Lavoie®,
Adam Beauregard”, Claude Labrie®, Céline Martel®, John Balser™,
Erick Moyneur", other participating Members of the VVA Prasterone Group'

EndoCeutics Inc., Quebec City, QC, Canada
Clinieal Research Center, Eastern Virginic hool, Norfolk. VA, USA
Clinique de Recherche en Santé des Femmes, Quebec City, QC, Canada
Diex Recherche Inc, Sherbrooke, G, Canada
Clinigue de Gynécologie, Shawinigan, Q. Canada
Creighton University Medical Center, Omaha, NE, USA
Clinique de Recherche en Traitements Hormonauex, Quebec City, QC, Canada
" Rapid Medical Research Inc., Cleveland, OH, USA
Pro-Recherche, St-Romuald, OC, Canada
'Downtown Women’s Health Care, Denver, €0, USA
Medical Center for Clinical Research, San Diego, CA, USA
| Cotumbus center for women's Health Research, Columbus, OH, USA
I veristat paolliston 144, UsA Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
" statLog Consulting Inc, Ortawa, ON, Canada

Fernand Labrie®*, David F. Archer®, Céline Bouchard®, Ginette Girard ¢, Normand Ayotte®,
ohn C. Gallagher', Leonello Cusan?, Mira Baron", Frangois Blouin', Arthur S. Waldbaum!,

®—-

Maturitas 81(2015) 46-36
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Cel badania

\

Analiza dziennej dawki dopochwowej 6,5mg DHEA podawanej przez 52
tygodnie przy srednich do ostrych symptomach (MS) atrofii sromowo-
pochwowej (WA).

MS = objawy Srednie do ostrych
MBS = najbardziej dokuczliwe objawy
Prasterone has parallel beneficial effects on the main symptoms of
vulvovaginal atrophy: 52-week open-label study

@ CrossMark

Fernand Labrie?*, David F. Archer®, Céline Bouchard®, Ginette Girard¢, Normand Ayotte®,
ohn C. Gallagher', Leonello Cusan®, Mira Baron", Frangois Blouln' Arthur S. Waldbaum/,

illiam Koltun¥, David J. Portman', Isabelle Coté®, Lyne Lavoie®,
JAdam Belfiégard ®, Claude Labrie®, Célife Vit 2y SBM?WV“G‘W“'E
LExick other parficipating Members of the VVA Group!
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Miejscowa aplikacja 6,5mg DHEA (Prasteron) dziennie — do
leczenia bélu w atrofii pochwy
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ERC-230
MS PAIN AT SEXUAL ACTIVITY AT BASELINE
(Safety population for efficacy analysis meeting VA criteria at baseline)

——— MS+MBS dyspareunia (n=183)
== = M5 dyspareunia (MBS or not) (n=240)
«+x = MS dyspareunia but not MBS (n=57)

100%

SEVERITY SCORE

P<0.0001 for all post-baseline values
05 | ! ! ]
o 12 26 39 52

WEEKS

Fig.4. Effect of prasterone on MS or MBS pain at sexual activity. Effect of duration of
daily intravaginal administration of 0. 50% (6.5mg) prasterone on the severity score
05102018 of moderate to severe (MS)).d; vhigalso met at baseline the vul-

vovaginal atrophy (VVA) criteria for superficial cells (<5.0%) and vaginal pH (>5.0).

Maturitas 81 (2015

Contents lists available at ScienceDirect

Maturitas

journal homepage: www.elsevier.com/locate/maturitas =

Prasterone

vulvovaginal atrophy: 52-week open-label study

[Fernand Labrie?*, David F. Archer®, Céline Bouchard®, Ginette Girard ¢, Normand Ayotte®,
ohn C. Gallagher’, Leonello Cusan

illiam Koltun*, David J. Portman', Isabelle C6té”, Lyne Lavoie®,
JAdam ‘i§e‘m7rk*gmd Claude Labrie®, Célifec Markeﬁ"qdlhmﬁn“h

\Ecick Movpeur™. nrhm participating Members of the VVA Prasterone Group'

DHEA dopochwowe (6,5mg/dziennie)

4 Bal przy
stosunku
ptciowym

J Suchosé
pochwy,
podraznienie,
Swiad

has parallel beneficial effects on the main symptoms of

@

. Mira Baron", Frangois Blouin', Arthur S. Waldbaum/,
b

ERC-230
MS VAGINAL DRYNESS AT BASELINE
(Safety population for efficacy analysis meeting VVA criteria at baseline)
25+ — VIS4 MBS dryness (n=81)
MS dryness (MBS or not) (n=251)
Ms dryness but not MBS (n=170)

p<0.0001 for all post-baseline values
20
w
w
(o]
k"') 100%
15+ A
S =152
& unit
&
o
104
05
0

Fig. 5. Effect of prasterone on MS vaginal dryness. Effect of duration of daily intrav-
aginal administration of 0.50% (6.5 mg) prasterone on the severity of MS vaginal

Nadmorska Szkors Menopauz
dryness at baseline.

05.10.2018
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Ms VUL\IDVAG\NALIRR\TAY\ON/ITCMNG ATBASELINE
popul for efficacy baseline)

MS+MBS irritation/itching (n=23)

WS iitation/itching (MBS or not) (n=86)

3 M irritation/itching but not MBS (n=63)

P<0.0001 foral post-baseline values

SEVERITY SCORE

WEEKS

Fig. 6. Effect of prasterone on MS irritation/itching. Effect of duration of daily
intravaginal administration of 0.50% (6.5 mg) prasterone on the severity of mod-
erate to severe (MS) irritation/itching in women who also met the criteria for
superficial cells (<5.0%) and vaginal pH (>5.0) at baseline.
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Maturitas 81(2015) 46-56

Contents lists available at ScienceDirect

Maturitas

VIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ maturitas

Nie obserwowano podwyiszonego poziomu estrogendéw,
androgendw i ich metabolitow w surowicy krwi stosujac
DHEA 6,5mg/dziennie

Labrie F,, Martel C.,Balser J.
Wi of the serum and sex steroid levels in postmenopausal women: role of the ovary”
Menopause 2011:18(1):30-43
LabrieF, Lobrie C.
05.10.2018 DHEA and intracinology at menapatise; a positice ion of the human spcies.
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Lack of effect of intravaginal dehydroepiandrosterone

(DHEA, prasterone) on the endometrium in postmenopausal women
David J. Portman, MD,' Fepnand Labrie, MD, PhD,” David F. Archer, MD.” Céline Bouchard, MD."
Leonello Cusan, MD. PhD,’ Ginetie Girard, MD.” Normand Ayotte, MD,” William Koltun, MD,”

Francois Blouin. MD,” Douglas Young, MD," Anthony Wade, MD,"" Celine Martel. PhD,”
Robert Dubé, MD,'? and other participating members of the VVA Prasterone Group

Treatment of pain at sexual activity (dyspareunia) with intravaginal
dehydroepiandrosterone (prasterone)

David F. Archer, MD," Fernand Labrie, MD, PhD,? Céline Bouchard, MD,? David J. Portman, MD,"
William Koltun, MD.” Leonello Cusan. MD, PhD.” Claude Labrie, MD, PhD.’ Isabelle Cote; BSc, CCRP.”

Lavoie, MSc,” Celine Martel, PhD,? John Balser. PhD," and other participating members
VA Prasterone Group

ournl of Steroid Biochemistey & Molecula Biolory 159 20161 142-153

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology

ER iournal homepage: www.slsevier.

Serum steroid concentrations remain within normal postmenopausal @me‘
values in women receiving daily 6.5 mg intravaginal prasterone for

12 weeks

Céline Martel*, Fernand Labrie®", David F. Archer®, Yuyong Ke*, Renaud Gonthier?,
Jean-Nicolas Simard®, Lyne Lavoie®, Mario Vaillancourt’, Marlene Montesino®,

John Balser*, Erick Moyneur, other participating members of the Prasterone Clinical

Research Group'
ot e, Quse i, OC GV 47, Cana
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Relationship of Serum Sex Steroid Levels and Bone
Turnover Markers with Bone Mineral Density in Men and
Women: A Key Role for Bioavailable Estrogen

Article (PDF Available) in Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 83(7):2266-74 - August 1998 with 78 Reads
DOI: 10.1210/jc.83.7.2266 - Source: PubMed

Obstot Gynecol. 1998 Jan91(1)12°5.

Bone lossn young women with karyotypically.nermal, spentaneous premature ovarian failure.

Anasti JN', Kalantaridou SN, Kimzey LM, Defensor RA, Neison LM.

ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

oFGLNCL ENDOCRINE
SOCIETY mm

Climacleric. 2007 Aug;10(4):336-43

A double-blind, i trial of the effect of testosterone cream on the
sexual ivation of y i women with hypoactive sexual desire
disorder.

* Poziomy testosteronu u kobiet po menopauzie czesto
muszg by¢ przywrdécone do przynajmniej gérnej granicy
normalnej fizjologicznej skali dla mtodych kobiet z owulacja
po to, aby osiggnac dobry efekt terapeutyczny poprawy
libido

* Dawki podawanego testosteronu powinny osiggna¢
poziomy tak bliskie fizjologicznym jak to mozliwe, aby
unikng¢ niepozadanych skutkéw ubocznych

El-Hage G', Eden JA, Manga RZ.

ICOMMENTARY
Androgen Replacement in Women: A Commentary

Climacteric. 2007 Aug;10(4):335-43
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e

A double-blind, i trial of the effect of testosterone cream on the
sexual ivation of Yy i women with hypoactive sexual desire
disorder.o;5 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia

El-Hage G', Eden JA, Manga RZ.

dation, Clstn, Vieoria 3165, Austata
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« Skutecznos¢ tibolonu w tagodzeniu dolegliwosci byta
Tibolon poréwnywalna z efektem terapeutycznym uzyskanym po
zastosowaniu réznych schematéw dwusktadnikowej MHT

Syntetyczny steroid, zazwyczaj stosowany w leczeniu
menopauzy. Ma stabe dziatanie androgenowe i moze
poprawiac funkcje seksualne, zwtaszcza pozadanie

* Tibolon efektywniej niz klasyczna estroprogestagenowa HTM
poprawia jakos$¢ zycia seksualnego kobiet (wyzsza
biodostepnos¢ androgenéw), wzmaga przeptyw krwi przez

seksualne i podniecenie w wigkszym stopniu niz pochwe, zwigksza libido i zadowolenie z seksu

tradycyjna menopauzalna terapia hormonalna.

Odwraca proces zanikania narzadéw piciowych, + Jest jednym z lekéw w profilaktyce osteoporozy — zwieksza

poprawia dyspaurenie i objawy ze strony uktadu gestosé mineralng kosci, redukuje ryzyko ztaman
moczowego osteoporotycznych

et st Pt oo ereiogeemege w i
P o R DIl e B A . 8 A,
ot b s A T e,
ot . o o

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 8



Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Alternatywa dla klasycznej estrogenowo-progestagenowej
MHT w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

Zwigkszone ryzyko raka gruczotu piersiowego z wyjatkiem pacjentek,
u ktorych wczesniej rozpoznano ten nowotwdr

Zwigkszona gestos¢ mammograficzna sutka

Obnizona jako$¢ zycia seksualnego, szczegdlnie w postaci
spadku libido oraz nasilonego objawu suchosci pochwy

* Dtfugotrwate plamienia/krwawienia z macicy podczas innych rodzajow
MHT (po wykluczeniu proceséw rozrostowych endometrium)

¢ Czynniki ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego niestanowigce
bezwzglednego przeciwwskazania do systemowej MTH

Stanowiso Tespoly Ehsperow Polkisgo Toworystua Ginslalogicmoge

Eisperom PokigoT

[
-

« Terapia tibolonem wigze sig ze zwigkszonym
ryzykiem wznowy raka piersi — u 15% grupy
badanej - Badanie LIBERATE (Kenemans 2009) bt

. . I Syt onepies )4
Zachorowania na raka p.)ler5| ) P

w przypadku rozpoczecia hormonalnej iyt
terapii zastepczej w ciggu pierwszych 5 lat

po menopauzie - Beral i wsp. sugerujg wzrost ryzyka

‘Beoast Cancar sk e Relation 121 Il Botwnen
sz i ey

05.10.2018

« Zaburzenia nastroju typu depresyjnego wspdtistniejace
z naczynioruchowymi objawami wypadowymi,

* Koniecznos$¢ prowadzenia dtugotrwatej (powyzej 3-5 lat)
terapii hormonalnej u kobiety pomenopauzalnej,

* Wskazania do wdrozenia terapii hormonalnej powyzej 50.
roku zycia (u kobiet starszych udokumentowang
skuteczno$é osteoprotekcyjnag ma dawka 1,25 mg/dobe)

gt et e T it

peot.  Warr: "
- RS

L2 ie w tagodzeniu tagodnych objawéw T |

menopauzy Wl - :
- w zaburzeniach nastroju oraz funkcji
seksualnych, m. in.

w przypadku obnizenia libido

-
pen g ey il eeapane | !-
e

e e el b el e
ot i i

e SR

* Poprzez zwigk i zeni dog g
estradiolu oraz testosteronu wptywa na lepsze

L Spanish Menogaise Society posiion statement:
ukrwienie pochwy, poprzez lepsze seaf tholonen postrenogausal en
funkcjonowanie nerwéw obwodéw oraz R HAR A e

vom v Wt o g

nawilzenie pochwy

* Dehydroepiandosteron (DHEA) — niezalecany w
leczeniu FSD

* Flibaserin — zaakceptowany do leczenia hipolibidemii u
kobiet w okresie premenopauzalnym; skutki uboczne:
zawroty gtowy, biegunka, zmeczenie,

* Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — moga by¢ skuteczne
w leczeniu zaburzen podniecenia zwigzanych ze
stosowaniem antydepresantow i choréb
neurodegeneracyjnych prowadzacych do FSD

* Terapia kombinowana - T+PDE;l, T+5-HT, — Ill faza
badan klinicznych

Scheffers CS, et al. Cochrane Dnhbnuik!v. 2015;1:CD011066

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

* Suplementacja testosteronu moze zaburzy¢
réwnowage kobiecych hormonéw i prowadzi¢ do
objawoéw wirylizacji jezeli jednoczesnie nie jest
prowadzona terapia zeriskimi hormonami

* Duza iloé¢ kobiet z niedoborem testosteronu
wykazuje tez niedobdr estrogenéw

* Dlatego prawie zawsze bezpieczniej jest doda¢ do
terapii androgenami estrogeny
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* FSD to powszechny problem o wielorakiej etiologii,

ktory wymaga oceny hormonalnej i niehormonalne;.
Systemowa terapia testosteronem, najlepiej zbadana
terapia FSD, jest skuteczna w leczeniu hipolibidemii i
prawdopodobnie zaburzen pozgdania/podniecenia,
oraz jest bezpieczna

Brak ewidentnych i dtugoterminowych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania testosteronu u kobiet

The Endocrine Society’s Clinical GUIDLELINES
Androgen Therapy in Women: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline

Udokumentowano, ze terapia miejscowa
androgenami (Prasteron) poprawia jakos¢ zycia kobiet
w okresie pomenopauzalnym (zmniejsza bdl przy
stosunku, zmniejsza sucho$¢ pochwy i zwieksza libido)

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Antykoncepcja
w okresie

premenopauzy

Tomasz Paszkowski
1 K ira i Klinik Ginekologii UMLub

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia
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Final Menstrual Period
(FMP)
sages: | -5 | 4 | -3 2 -1 1| 2
Terminology: Reproductive MT""".-!“{ Postmenopause
Ealy | Peak | L Exly | Lot Early* Late
Perimenopause /4
Duration al  ® until
of Stage: varisble variable ; demise
dyts
ol 4
Menstrual | variable regular variable | 22 skipped | § none
Cycles: o cycle length | cyclesand |5
regular (>7days | an’interval of | =
amenorrhea | §
from normal) | "t days) | §
Endocrine: normal FSH | TrsH TFSH T FSH
*Siages moss ikely 10 be characterized by sasomotor symptoms = devated

05.10.2018
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Soules et al. Exe@dpSummary of STRAW, Feril&Steril 2001;76

THES EOALEANTELD

Poczatek ($rednio) 46 lat
Poczatek dla 95% kobiet 39-51 lat
Czas trwania (Srednio) 5 lat

Czas trwania dla 95% kobiet 2-8 lat

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
P ritz: Clinical Gy L inology and Infertility, 7th Edition, 2005

05.10.2018

sfaby punkt

Trudno jest ustali¢ wartos¢ graniczna
poziomu FSH dla stadium od -3 do +1

(>20 czy >30 IU/L?)

Za hipergonadotropinemie nalezy uwazac¢
poziom FSH we wczesnej fazie folikularnej
(d.c. 2-5) przekraczajacy 2 odchylenia
stand. sredniej dla populacji kobiet w
wieku rozrodczym (25-30 lat)

St o0 sprocueTin ot Warliop

Negmey Wégg?ﬁm%ny of STRAW, Feril&Steril 2001; 76
lynia

eI Sl ST

Ujemna korelacja miedzy FSH
a inhibing jest najczulszym
markerem funkci'(onalnej
wydolnosci jajnika

Wzrost FSH we wczesnej
remenopauzie odzwierciedla
spadek poziomu inhibiny a nie E,!

05.10.2018 NadmorsRaAtaEQehdaiz) Clin Endocrinol Metabol 1996
Gdynia
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Wiek 40 lat
Wiek 45 lat

05.10.2018

23-40 %
40-80 %

NadmorskaS: = -14:75-
gg@s‘:‘?f?ﬁ% Plan Perspect 1982;14:75.

o oeslo el meoATeeg




Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

05.10.2018

00O el et memonamg

Dopoki nie stwierdza sie
hipergonadotropinemii na poziomie

FSH > 20 IU/I
LH > 30 1IU/I

kobiety w perimenopauzie
nie sq wolne od ryzyka
nieplanowanej ciazy

05102018 Moo ka8 fVesay. J Endocrinol 1995

RniykoncencralWloKiesie!
izeiSEiaenopauzalneyo

motywacje pacjentki

> Zakonczona prokreacja

> Chec bycia aktywna seksualnie jak
najdiuzej

> Obawy przed powiklaniami cigzy

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

ANTYKONCEPCIA W
PREMENOPAUZIE

>50% CIAZ U KOBIET PO 40 r.z.

TO CIAZE NIEPLANOWANE
> 65% KO

05.10.2018

ANTYKONCEPCIA W
PREMENOPAUZIE

»JAKI SCHEMAT OC?
»JAKIE DAWKI OC?

»CZY ZAMIENIAC OC na HTZ?
»KIEDY ODSTAWIC OC?

05.10.2018
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> 20% ryzyko poronienia samoistnego po
40 r.z. (w co druFim przypadku w
zwiazku z anomaliami chromosomalnymi)
> Ryzyko wystagpienia zespotu Downa w wieku
40 lat wynosi 1/30 (1/385 w wieku 35 lat)
> Znamiennie podwyzszone ryzyko porodu
p/wczesnego, preeklampsji, GDM, $mierci
wewnatrzmacicznej

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - . .
Gdynia William’s Obstetrics, 2005

OC w PREMENOPAUZIE - PLUSY

> SKUTECZNA ANTYKONCEPCJA

> TERAPIA NIEREGULARNYCH KRWAWIEN

> ZMNIEJSZENIE OBFITOSCI | BOLESNOSCI
MIESIACZEK

> ELIMINACJA OBJAWOW
NACZYNIORUCHOWYCH

> WZROST GESTOSCI MASY KOSTNEJ

» ZMNIEJSZENIE RYZYKA ROZWOJU RAKA
JAINIKA | RAKA ENDOMETRIUM

> POPRAWA JAKOS

05.10.2018
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ANTYKONCEPCJA W PREMENOPAUZIE
OGRANICZENIA, STRACH, MITY

> ZAWAL MIESNIA SERCOWEGO
1T RYZYKA DOT®

05.10.2018

AH a nadcisnieni

OC nie jest przeciwwskazana przy
kontrolowanym umiarkowanym
nadcisnieniu bez obecnosci innych
czynnikow ryzyka choréb naczyn

ESTROGEN

17B-Estradiol

Etynyloestradiol

Roinica:

1200 900x 390X

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopa 1)1
Gdynia Kuhl. Maturitas, 2005, 8 (suppl 1): 3-63

W przypadku zaznaczenia ktoregokolwiek z ponizszych punktéw w tej czesci nalezy rozwazyé
czy stosowanie ZHSA lest odpowiednie dla danej pacjentki:
L

jest twierdzaca oraz pacjentka jest powyze] 35 roku zycia, nalezy stanowezo
zalecié zaprzestanie palenia lub stosowanie niehormonalnyeh metod antykoncepcil.

e ]
G2y u catonkow bifsKi] rodziny pacient wyStapHy praypadis chorGh ZaKIzZepowo-Zatorowych W Iiodym wieku (np.
ponize} 50 r2)?

n Cay pacientia Iub KiGryKoIeK Z calonkGw najbiZszs] rodziny Ta wysoKle sigZente TpIa6w we Krwi7

serca, choroba owa serca, zastawkowe wady serca?

Cay pacjentka choruje na cukrzyce?
C2y pacjentka urodzita dziecko w ostatnich Kilku tygodniach?

m Czy w najblizszym czasie pacjentka planuje lot dlugodystansowy (trwajacy diuzej niz 4 godziny) lub czy podrozuje wigcej
e

Czy pacjentka przyjmuje inne leki, ktore moga zwigkszyé ryzyko wystapienia zakrzepicy (np. kortykosteroidy,
neuroleptyki, leki przeciwpsychotyczne, leki przeciwdepresyjne, chemioterapie itp.)?

Wigcej niz jeden czynnik ryzyka moze oznaczaé, ze nie nalezy stosowat ZHSA.

Nalezy pamieta¢, ze czynnlkl ryzyka dla danej pacjentki moga si¢ zmienia¢ w czasie. Wazne
jszej listy korzystac podczas kazdej konsultacji.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

ZAWAL SERCA U KOBIET W WIEKU ROZRODCZYM

Zachorowalnos¢ ogolna 5/100 tys. kobiet/rok

kobiety przed 35. rokiem zycia

niepalace 4
niepalgce stosujace DAH 4
palace 8
palace stosujace DAH 4

kobiety w wieku 35 lat lub starsze
niepalace 10
niepalace stosujace DAH 40
palace 88
palace stosujace DAH 485

i e i i on. Lancet, 1997; 349: 1202.
Ridker PM, Miletich JP, Hennekens CH, Buring JE. JAMA, 1997; 277: 1305.
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Hemaata molmaslo praatielh memanazIggg

‘

Wczesny OPM (-2) Pézny OPM (-1)

05.10.2018 NadmorskaSzko '\Qe"ﬂ C(mtemp OB/GYN 2004; 45:14-
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Wemormiam smorieagra i (E=0T00
5 N 5
nasilenie 4 iek: nasilenie 4 iek:
krwawien 3 krwawien 3
w skali w skali
od1do 5 od1do5
2 2
1 1
0 0
przed po 6 miesigcach przed po 6 miesigcach
20 meyE2+TomcyGSD wkiadka 1 lewonoruestrelem

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
G&Biczuk, Pertyriski.Przegl Menop 2006;5(27):311.

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdysisczuk, Pertyriski.Przegl Menop 2006;5(27):311.-

Vs sSCanyte ot 2006 ma Y
» HTZ jest bardziej fizjologiczng forma terapii hormonalnej
anizeli OC
» HTZ wiaze si¢ z mniejszym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych niz OC
» HTZ w przeciwienstwie do OC ma udowodnione dziatanie

osteoprotekcyjne

» HTZ wdrozona wczesnie u zdrowej kobiety
okotomenopauzalnej moze dziata¢ kardioprotekcyjnie
czego nie wykazano w przypadku OC

» Ztozona sekwencyjna HTZ z ciaglym podawaniem
estradiolu skuteczniej eliminuje objawy wypadowe niz
OC z 7-dniowa przerwa w podawaniu hormonéw

» HTZ daje mozliwos¢ zastosowania niskiej dawki

przed po 6 miesigcach naturalnego estrogenu i minimalnie skutecznej dawki
progestagenu o korzystnym profilu bezpieczenstwa
1mg[2+ﬂ'5mgNETA > HTZ nie powoduje SHBG-zaleznego spadku libido
05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia Kuhl et al.: In press Gdynia

niglnaaisensuulpacientekinalogal

> poziom E, nie spada stopniowo w
predmenopauzie — pozostaje w zakresie
normy lub nawet jest nieco podwyzszony
do okoto 1 roku przed menopauza

> u kobiet premenopauzalnych poziom FSH
jest zmienny podczas doby

> pod wptywem OC poziom FSH ulega
supresji na dtuzej niz 7 dni

» FSH w 7 dniu przerwy w przyjmowaniu
OC > 30 IU/L — 37,5%

» stosunek FSH/LH w 7 dniu przerwy w
przyjmowaniu OC > 1 — 100%

» E, w 7 dniu przerwy w przyjmowaniu OC
< 20 pg/mL - 95%

» Wazomotoryczne objawy wypadowe w 7
dniu przerwy w przyjmowaniu OC (?)

» Wiek np. 51 lat (?)

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -

¥ P ! Me 2006:6:402. 05.10.2018 Gastraga s ebplGontraception 1995;52:371.-
aszkowski T. Przegl Menop ;6

Gdynia

» lpezsEo syems e
ey rzastamtad 2006 pa [ I lmomn@@mm INENALEAITEN)
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Uity aoeRwi s Tl st 2006 oa TS

StoSowanialle
> wybierz sposrod preparatow z ciagtym
podawaniem estradiolu
> zamienié¢ OC na HTZ » wybierz sposréd preparatow z
> suplementowaé estrogenem progestagenem o silnej aktywnosci

biologicznej (krwawienia!)

w 7-dniowej przerwie
» zastosuj minimalnie skuteczna dawke

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menotpauzy- 05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
GofH/MELLE, et dl. MATURITAS 2001, Vol 8, No 4, 286 Gafhaszkowski T. Przegl Menop 2006;6:402.-
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