NADMORSKA SZKOLA
MENOPAUZY | ANTI-AGING

T 5 — 6 PAZDZIERNIKA 2018 R. T

GDYNIA
HOTEL NADMORSKI UL. EJSMONDA 2

ZJAZD ORGANIZOWANY PRZEZ

POLSKIE 1
POLSKIE 1
LEKARZY

1
ESTETYCZNEJ |

POLSKIE wi
FUNDACJE

Szanowni Panstwo

Uprzejmie informujemy i przypominamy, e wszystkie materiaty
naukowe to jest slajdy wyswietlane na ekranie jak i te ktorve Panstwo
otrzymali w formie ,skryptow” sa wlasnoscia autorow.

Zostaty nam udostepnione jedynie na nasze szkolenia i do Panstwa
prywatnego wykorzystania, natomiast dalsze ich udostepnianie i/lub
powielanie tak w calosci jak i w jakiejkolwiek czesci czy prowadzenie w
oparciu o nie szkolen jest objete odpowiedzialnoscia karna.

Pragnac unikna¢ w przysziosci niejednoznacznych sytuacji prosimy o
_przestrzeganie powVyiszych ustalen.

*

* ¥

MAGAN - Podréze, Kongresy i Konferencje sp. z o .o.
ul. Krowoderska 59/6, 31-141Krakow



NADMORSKA SZKOLA
MENOPAUZY | ANTI-AGING

I e I
5 — 6 PAZDZIERNIKA 2018 R.

GDYNIA
HOTEL NADMORSKI UL. EJSMONDA 2

ZJAZD ORGANIZOWANY PR2ZEZ

POLSKIE TOWARZYSTWO MENOPAUZY | ANDROPAUZY
POLSKIE TOWARZYSTWO MEDYCYNY PREWENCYJNEJ | PRZECIWSTARZENIOWEJ
STOWARZYSZENIE LEKARZY MEDYCYNY PREWENCYJNEJ | PRZECIWSTARZENIOWEJ
POLSKIE TOWARZYSTWO GINEKOLOGII ESTETYCZNEJ | REKONSTRUKCYJNEJ
NARODOWA FUNDACJE ENDOKRYNOLOGII IM. W. HARTWIGA

Uczestnicy otrzymuja certyfikat z 14 punktami edukacyjnymi.



PROGRAM

9.00

9.15-10.00

1015-1215
10.15-10.40

10.40-11.05
11.05 - 11.30

11.30 - 11.55

11.55-12.15
1215-12.45

12.45-14.40
12.45-13.10
13.10-13.35

13.35-14.00

14.00 - 14.25

14.25-14.40
14.40 -15.30

5 PAZDZIERNIKA 20I8 - PIATEK

otwarcie Zjazdu

Wyktad wprowadzajacy - Prof. S. Zgliczynski
Starzenie sie i zwigzana z tym menopauza i zalezny od

wieku hipogonadyzm
Sesja | — Leczenie menopauzy

Standardy stosowania hormonalnego leczenia menopauzy
— Prof. T. Paszkowski

Badanie USG po menopauzie — Prof. R. Debski

Hiperandrogenemia u kobiet po menopauzie — przyczyny,
leczenie - Prof. W. Zgliczynski

Progesteron i allopregnanolon w nowym swietle
— Dr M. Binkowska

Dyskusja

Przerwa na kawe

Sesja Il - Aktywnos¢ seksualna po 50-tce
Seks po 50-tce a zdrowie — Prof. Z. Lew-Starowicz

Praktyczne zasady stosowania testosteronu u mezczyzn
po 50-tce — Doc. M. Rabijewski

Czy androgeny poprawiajg jakos€¢ zycia u kobiet po
menopauzie? — Dr E. Drozd-Styk

Antykoncepcja w okresie premenopauzy
— Prof. T. Paszkowski

Dyskusja
Lunch



15.30-17.25

15.30-15.55

15.55-16.20

16.20-16.45

16.45-17.10

17.10-17.25
17.25-18.00

18.00-19.30
18.00 - 18.25
18.25-18.50

18.50-19.15

19.15-19.30
20.00

9.00-11.20
9.00- 9.25

9.25- 9.50
9.50-10.15

Sesja Il — Terapie lokalne w okresie
okotomenopauzainym

Terapia lokalna w okresie okotomenopauzalnym
— Dr M. Binkowska

Nieoperacyjne metody leczenia nietrzymania moczu
- Prof. A. Jakimiuk

Laser w ginekologii estetycznej i rekonstrukcyjnej — State
of Art. 2018 - Prof. T. Paszkowski

Krwawienia okresu okotomenopauzalnego
i pomenopauzalnego - Prof. R. Debski

Dyskusja

Przerwa na kawe

Sesja IV — Czy istnieja hormony miodosci?
DHEAS -hormonem mitodosci? — Doc. L. Papierska

Hormon wzrostu — czy mozna bezpiecznie stosowacé
w medycynie przeciwstarzeniowej? — Dr J. Kozakowski

Witamina D3 jako wszechstronny hormon o dziataniu
przeciwstarzeniowym i przeciwnowotworowym
- Doc. L. Papierska

Dyskusja

Kolacja z wyktadowcami
dla os6b zainteresowanych, informacja przy zgtoszeniu

6 PAZDZIERNIKA 2018 — SOBOTA

Sesja V — Otylos¢ i insulinoopornos¢ po menopauzie

Metformina a przeciwdziatanie nhowotworom
— Dr J. Kozakowski

Wptyw estrogendw na metabolizm — Dr M. Sendrakowska
Nietolerancje pokarmowe w otytosci — Dr M. Drobczynska



10.15-10.40 Otytos¢ po 50-tce — Dr J. Kozakowski

10.40-11.05 Powikfania zatorowo-zakrzepowe leczenia hormonalnego
menopauzy - Prof. D. Rachon

11.05-11.20 Dyskusja
11.20-12.00 Przerwa na kawe

12.00-14.40 Sesja VI — Medycyna przeciwstarzeniowa
12.00-12.25 Depresja okolomenopauzalna — Dr M. Binkowska

12.25-12.50 Suplementy przeciwstarzeniowe w swietle potencjalnych
interakcji z lekami — Dr P. Pasko

12.50-13.35 Nietolerancje pokarmowe w nhawracajacych infekcjach,
alergiach, chorobach autoimmunologicznych
— Mar D. Jankowska

13.35-14.00 Zaburzenia snu w okresie okotomenopauzalnym
- Dr M. Binkowska

14.00-14. 25 Czy rzeczywiscie mozemy spowolnic¢ proces starzenia?
— Dr M. Sendrakowska

14.25-14.40 Dyskusja
14.40 Zakonczenie Zjazdu

SPONSORZY

Berlin-Chemie / Menarini Polska sp. z 0.0.
Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM sp. z 0.0.

Mylan Healthcare sp. z 0.0.

BIURO ORGANIZACYJNE

MAGAN - PODROZE, KONGRESY | KONFERENCJE

31-141 Krakoéw ul. Krowoderska 59/6
tel./fax 12 632 43 88, tel. 692 277 506
e-mail: konferencje@magan.pl, www.magan.pl



Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 05.10.2018

DHEA - hormonem mtodosci? Co to jest DHEA?

(Dehydroepiandrosteron)

» Jest to harmon kory nadnerczy
» Dobowa produkgja: 20 - 35 mg
» Wysokie stezenia DHEA rano -

u naczelnych il

Lucyna Bednarek-Papierska %
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie &
/(iEfOWﬂI‘/(K/I’ﬂI’/(I’.' Nadmorska Szkota Menopauzy - T gt
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Poza tym stwierdzono,
C DHEAS P ® ) " " " 4
gl ze szczegOlnie niskie stezenia DHEA(S)

ol - wystepuja u ludzi z przewlektymi chorobami:

mezezyzni

[ — —Kkobiety

35 T

» Choroby t. facznej, osteoporoza - kobiety
» Miazdzyca, zaburzenia erekcji - mezczyzni
» Cukrzyca t I, depresja, demencja,

choroba Alzheimera - obie ptci
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_ ] » Zespot przewlekiego zmeczenia,
Po 30 (40) rz u obu pfci zaburzenia libido

nastepuje stopniowe obnizanie sie
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Ohlsson, C. etal. J Clin Endocrinol Metab Shufelt, C. et al. J Clin Endocrinol Metab
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Dlaczego DHEA dziata ?

» Jest to hormon - dziata na receptory wiasne
i ,cudze” (np. estrogenowe)

» neurohormon (neurosteroid) - dziata na
receptory w mézgu - uktad GABA-ergiczny,

» i prohormon - powstaja z niego w tkankach
estrogeny, testosteron
a nastepnie ich metabolity

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018

Labrie: DHEA nalezy traktowac

gtéwnie jako prohormon - substrat dla
tkankowej syntezy hormonoéw piciowych
(/m‘rakrynologia) Menopause, Vol. 26, No. 2, 2018

DHEAS Oad
sulfataza Sa-androstendion DHT
s-transferaza Seereduktaza S aredukiaza
DHEA androstendion testosteron
aromataza
aromataza
estron & > estradiol

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
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Tkankowe przemiany DHEA

» PROSTATA:
50% androgendéw pochodzi z DHEA

» SROBLONEK:
gtéwnie estrogeny = NO

» SUTEK:
zaleznie od aktywno$ci aromatazy

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018

Efekty estrogenne DHEA

» Sluzéwka pochwy: dojrzewanie
Bez wptywu na endometrium 11!

» Zmniejszenie insulinooporonosci
» Efekt antyresorpcyjny w kosci
» 1 raport: hamuje ,uderzenia”

» Srédbtonek naczyh krwionosnych

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018
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Efekty androgenne DHEA:

» Pobudzenie ko$ciotworzenia

» Zwiekszenie masy miesni

» Stymulacja gruczotéw tojowych skory

» Dziatanie hamujace wzrost komérek
gruczotowych w sutkach

» Pobudzenie libido

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018

» Estrogeny:
koscil!
Uktad krazenia £
OUN

= Androgeny:
libido!!!
samoocena
Nagmorals Sl
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Balieu: Nie tylko prohormon,
na przyktad neurosteroid

» Receptor estrogenowy — Bruder 1997

» OUN - GABA-RC - galieu 1996 P
» OUN - N-metyl-Aspartam-Rc —Robe/ 1996 " )& ’ J v

» Dziatanie btonowe - EDLF - vasdec 7985 ' ‘_’ &‘
‘"NEUROHORMON

» ,wilasny” receptor - jadra osteoblastow - Meilke 1992

¢
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Depresja choroba XXI wieku?

10,40% okoto 2 0%
Dane
WHO:

10%

SR JIN

Pacjenci z przewlektymi
zespotami bolowymi: 35%

Nadmorska § Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

06 CNS & Neurological Disorders - rug Targen, 2018, 17, 706.711

REVIEW ARTICLE

DHEA jako neurosteroid:

Dehydroepiandrosterone (DHEA) for Depression: A Systematic Review
and Meta-Analysis

»  Dziatanie przeciwdepresyjne

Clayton I'cl‘;nm:::, Antonio Jose Grande’, Mariana Bonotto Mallmann®, Antonio Egidio Nard:'
5 L. ) . Adriana Cardoso'” and André Barciela Veras*”
poprzez podnoszenie steZzenia serotoniny w mozgu

anty GABA Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SO Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, §5%C1 IV, Fixed, 95% CI
»  Podnosi nastréj, przeciwlekowo W N A 2 %% 1008 2 8% 2820 :
,,6'/70’096’/7/7& benzod/'azep/'na ” Total (95% €Y " 114 1000% -223[3.37,1.08) *
Heterogeneity: ChP'= 0.18, df = 1 (P = 0.67); P= 0 E

Test for overa effect: Z = 3.80 (P= 0.0001 U 5 0 5 0
PRNLOWI WL S AR E N Favours [expenmental]  Favours fcontrol

»  Wptyw na zapamietywanie (Hipokamp)
N WyCH'uZa REM? [Fig. (3). Dehydrocpiandrosterone VS placebo.

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
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) ) Dehydroepiandrosterone Monotherapy
: Wolkowitz O i wsp. in Midlife-Onset Major and Minor Depression
Dehydroepiandrosterone (DHEA) Treatment of Depression
Biol Psychiatry 1997; 41:311-18 e e e e S A S
HDRS — skala depresii Hamiltona e ST T R VRS R
BDI — inwentarz depresji wg Becka ©2005 American Medical Association. All rights reserved.
» ## e 6 tygodni monoterapii
35 * DHEA 90 mg/dobe
30 . 12
25 O przed é ki
I i g &
2 B3 micsiace : Ocena:
15 DHEA £
10 e miesigcy ) Skala depresji Hamiltona -
5 ’ ,Ztoty standard”
04 HDRS BDI Baseling DHEA Floosb
# P < 0,01
Nadmorska Szkota Menopauzy - Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018 Gdynia  05.10.2018
Effects of Replacement Dose of Dehydroepiandrosterone Rvzvko zaburzeh potencii wzrasta ady:
in Men and Women of Advancing Age* yzy P J gdy:
ARLENE J. MORALES*, JOHN J. NOLAN, JERALD C. NELSON, JCEM 1 994
AND SAMUEL S. C. YEN§
- » A RR, choroby serca
6 miesiecy, 50 mg ,dodatni” wynik testu QoL
» cukrzyca,
Testy samooceny: 0% ]
L s0% » Leki (B-blokery)
zadowolenie z Zycia, 0% ) -
ie dobrost 60% » AN indeks depresji
poczucie dobrostanu, 50% o
40%
jako$¢ snu” 30% -"""“'” 4 *DHEA, WVHDL
20%
10%
0%
Kobiety mezczyzni )
Feldman i wsp. Urology 2004
Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia Nadmorska Szkota Mempé:?’r"; 05.10.2018

Reiter Wi wsp.

Dehydroepiandrosterone in the Treatment of Erectile Dysfunction: Wp'l'yw |eczenia DHEA StarSZ\/Ch kobiet
A prospective, Double-blind, Randomized, Placebo-controlled study L : . . o
Urology 1999; 53: 590-95 na libido i potencje (skala ,general well being”)
Fig. 2a
“p=0.001
Erectile Function - [ libido placebo
0 0
B M libido DHEA
LB ;s
% a0 Hl aktywnos$¢é plciowa
5 ~ OHEA placebo
E 15 [ ] mPlacebo H aktywnos$¢é plciowa
c - DHEA
2w P o .
= 1 ] satysfakcja
5 1 seksualna placebo
przed 6 miesiecy 12 B satysfakeja
o leczeniem leczenia miesiecy seksualna DHEA
oWk Wk 16 Wk 24 Wk leczenia
Baulieu PNAS 2000; 97(8) 4279-84
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Intracrinology and menopause: the science describing the cell-specific Menopause, Vol. 26, No. 2, 2019
intracellular formation of estrogens and androgens from DHEA and " s e

their strictly local action and inactivation in peripheral tissues

Premenopause ——» P

Fernand Labrie. MD, PhD"?

1
1
ry K
< 1 | From the age of 30 years,
2 w ! | parallel decrease of
e 0 * DHEA
& E 4 * Estrogens
> 8 * Androgens
£ 0 -
Bg
= E T Vaginal
-5 Atrophy s
BE - | GSM Femand Labrie® and Céline Martel ) )
S>3 A low dose (6.5 mg) of intravaginal DHEA permits
0 a strictly local action while maintaining all
0 10 20 30 40 50 60 70 80 serum estrogens or androgens as well as their

metabolites within normal values

HarmMgl Biol Clin Invest 2016;
l[&""\'O ;(ﬁx ,‘V[J, J' J"’lq Nadmorska s nMc;y‘:ua 05.10.2018

L —

-
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DHEA w rm I i DHEA zwieksza ekspresje prokolagenu
d e ato Og w ludzkich fibroblastach skéry

Modulation of Collagen Metabolism by the Topical Application of

Dehydroepiandrosterone to Human Skin Vehicle 10 50 100 DHEA(M)
Mi Hee Shin," Gi-eun Rhie,' Chi-Hyun Park, Kyu Han Kim, Kwang Hyun Cho, Hee Chul Eun, and 160kD— Lo |y == == IYDG !‘
Jin Ho Chung P
J Invest Dermatol 124:315-323, 2005 300

- . - . 230
Effects of topical DHEA on aging skin: a pilot study. 2 Gak "
Nouveau S, Bastien P, Baldo F, de Lacharriere O. = & 2
Maturitas. 2008 Feb 20;59(2):174-81. % 150
Pangenomic changes induced by DHEA in the skin 00
of postmenopausal women 50
E. Calvo, V. Luu-The, J. Morissette, C. Martel, C. Labrie, B. Bernard, F. o
Bernerd, C. Deloche, V. Chaussade, J. Leclaire, F. Labrie ' 100 DHE
The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology, 112, 4-5, 186-193, Yehicls 1 # AT
2008,

J Inygst Rermatal,184:315 -323, 2005

Nadmorska Szkola Menopaizy -
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Dehydroepiandrosterone (DHEA), DHEA sulfate, and
. o aging: Contribution of the DHEAge Study
DHEA hamuje synteze ., to a sociobiomedical issue
metalo proteazy 1 ’ E 19 e A T ervrs Flotance Lasou, Wiaria Come Loarde. 'Amm Mokrand!
« 50 Lo - Héléne Pitti-Ferrandi™, Christophe Trivallef, Olivier de L. ", Brigitte
; 0 Jean-Claude souberbieller, Jocelyne Raisond, Yves Le Bouc', Agatne Raynaud', Xavier Glrerd" and Frangoise rnrene!'
40 . . . .
0 280 kobiet i mezczyzn 60 - 80 rz,
P Y 50 mg DHEA doustnie, 1 rok
‘Women <70
2000 Sebum production, \/
a po budza syntezg i no.pspou 247 (10.9-65.4)  70.8(21.7-162) 0.007
in h i bitora 2 1200 skin hydration (forearm) 80 (71.5-85.7) 77.6(71.7-94.9) 0.44
£ Ska gmema‘t:on
meta|oproteazy 1 < 1000 .- face) 159(14.4172)  16(1517.1) 0.85
& ‘Women =70
00 i Sebum production, v
no. spots 87 (1.847.2) 52.4 (26-105) 0.0001
0 skin hydration (forearm) \/ 78.3 (69.7-89.9) 85.7 (76.5-102.6) 0.07
Vehiclke 10 S0 100 DHEA(M) g plgmenaton -
b¥ face) 169(153-17.7)  15.1(14.1-16) 0.003
Néj:nmwowwq 5-323, 2005 Nadmorska Szkota Menopauzy -
lynia 05 IO 2018 Gdynia  05.10.2018
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Jaka dawka DHEA zapewni

ki b led
jego optymalne stezenie w surowicy? Jakie sa bezwzgledne

przeciwwskazania do DHEA?

[Adrenopause and dehydroepiandrosterone:
pharmacological therapy versus replacement therapy]

Rommler A.
Gynakol Geburtshilfliche Rundsch. 2003 Apr;43(2):79-90.

60% 1 - | @ 1
Estrogenowo-

Rak sutka ~ |-----------------
=5 progestagenowa HTZ
=10 Rak prostaty,
mis | | | |HT7Z testosteronem | ——-cemcmmcmmeeee 4
o HTZ testosteronem rak sutka
0050 mg DHEA

Rak prostaty,

Leczenie DHEA Rak sutka
s . cczenie rak sutka
mezczyzni
Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia Nadmorska Szkofa Menopé;?’/"; 05.10.2018

kobiety

Czy wolno taczy¢ z HTZ ?

» Pierwszy zarejestrowany w Polsce DHEA to
Gynodian Depot = Estradiol + DHEA
» Dodatek androgenéw do HTZ korzystny
dla kobiet z utrata libido (,androgenne” progestageny)
» WHTZ Tibolon = Livial sam w sobie
ma silne dziatanie androgenne

Nadmorska Szkofa Menopauzy -
Gdynia  05.10.2018
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HORMON WZROSTU - CZY MOZNA
BEZPIECZNIE STOSOWAC
W MEDYCYNIE PRZECIWSTARZENIOWEJ ?

NADMORSKA SZKOLA
MENOPAUZY | ANTI AGING

KLINIKA ENDOKRYNOLOGII CMKP
KIEROWNIK KLINIKI: PROF. W. ZGLICZYNSKI

05.10.2018
Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia

JAROSLAW KOZAKOWSKI ﬁ

STARZENIE

Zmiany w ukfadzie wydzielania wewnegtrznego: zwykle dtugotrwajgce, tatwo
rozpoznawalne, dobrze udokumentowane, jednak...

...interpretacja ich znaczenia biologicznego??

Zmiana wydzielania

What is

AGING?

17-B estradiolu
DHEA-S

testosteronu

hormonu wzrostu

&7

Wi

objaw starzenia ?
jeden z mechanizmoéw?
zmiana adaptacyjna, zapobiegajgca rozwojowi choréb wystepujgcych w tym

5.10.2018

OKIESIE. 2YG1Retopauzy - caymia

Growih hormone
Effects on carbohydrate, lipid and protein metabolism
1

' 1 [

Adipose lissue Skeletal muscle Liver
Increases lipolysis (HSL) Reduces glucose uptake Increases VLDL secretion
Reduces glucose uptake Increases LPL activity Increases HL activity

Reduces lipogenesis

Reduces PPARa expression
Reduces re-esterification of FFA
|

+
Reduces body fat mass

Increases f-oxidation Increases production
and uptake of

1L, LDL and HOL

GH Tryglycerides

Giycerol + FFA Insulin  GH Insulin

{3-Adrenergic
oo evtes MSL

Gg proteins

IR GTR /IR
.

Adenylate cyclase

LeRoitpsRoYakes S. Mechanisms of Disease: metabolic effects of growth hormone and insulin-like growth factor 1. Nature Clin Practie

Endoqingieg AN % Baynia

60

GROWTH HORMONE na/mi

WYDZIELANIE GH | IGF-1: ZALEZNOSC OD WIEKU

0
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o - s S
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A Mo At T e
0800 '~ K00 2400 ~ 0800 0800 5
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Ho et al, JCEM 1987; 64: 51-8 S 5
20 |
10
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Clin Chemist 2002; 48 (12)
Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia

GHF . --=*-*2ING — PIERWSZE PRACE
TOWth Horm.-. )

lv Cor; i Arh Med Wewn 1998 Ot 100(4)308-12 e
Maxin 4 » [The effect of growth hormone replacement therapy on markers of
& ows¢  bone formation and bone mineral density in elderly men].
JAROSEAN KOZAKS Aricle i Potsh}

Kozakowskl J. Bapierska L. Kiassowskl.J. Zaiczynski 5
Hinika Endokrynologii Centium Medycanego Ksziaiosna Podyplomowsgo, Spital Bielarissi w Warszawe

5 w
Korzystny Wb 0

WZ\'OStu ustt  ooiecTvE: Decinein growth hormane (GH) secretion and serum levels of insulin-like

fowth facor-1 (IGF-1) during ageing may be a causal facior in the deveiopment of
osteopania The pUrpose of this. study was 10 test the eflects of GH-replacement therapy on
bone metaboksm and mineral density in heaithy men over 40 years oid

Sogh Centu
2wk Endorynologh Co”

osakowski , AdamKeWE  MATERIAL: 18 nealthy men aged £0.2 +/ 2.4 (avg +1- SEM) with mean body weight 78,6 -

ffects o 46 kg and body mass index (BMI) 26.5 +/- 1.4 kg/m2. Diagnosis of growth hormane
The beneficiel-eflec deficiency was based on serum IGF-1 levels below 200 micrograms/L (138.1 +/- 9.2)

on

olderly M .. abolished GH noctumal surge and diminished glucagon-stimulated GH secretion compared o
oo eatonsie & SUFL reference group of young men (182 +/- 18 0 30.8-+/ 4.7 micrograms/Lihour. p < 0.02 and
investigate 12 80T on 10,8 +1- 1010 44 1-+/- 15.3 micrograms/Lihour; p < 0 02 respectively). Nine healthy men aed

27 5 +1- 1.3 were recruited as a control subjects. Their body weight was 76.3 +/- 2.2 kg and
BMI21.3 +/- 0.6 kg/m2.

METHODS: The subjects received human, recombinant GH (mMGH) daily subcutaneously
during 12 months in dose individually adjusted to maintain optimal (280-350 micrograms/L)
serum IGF-1 level Intial dose was 0 125 IU/kg b.w iweek_Before and after § and 12 months
of therapy clinical and laboratory exams, including serum GH, IGF-1, calcium, phosphate.
esteccalcin. glucose, insulin levels and alkaline phosphatase (AP) activity were obtained
Lumbar spine ang femoral neck bone mineral density (BMD) were measured by dua-energy

(o002 8100 Xray absarptiometry
ok ¢
z:.w‘p!ﬂc;mcﬂ' thel RESULTS: thGH adminisiration for 12 months led fo a significant increase in mean serum

lpids
sion by serum P! IGF-1 levels. from 138.1 /- 9.2 to 279.4 +/- 26 3 micrograms/L. (p < 0 001) Mean serum

osteocalcin concentration rose from 19.4 +/- 1710, 34.4 +/- 4.7 m {p <0 004), ana
05.10.2018 bl icrograms/L (p < 0 004), &

o SS7UM AP actiity changed nearly sgnificanty. from 78.0 +/- 4810 B8.1 +1-7 2 UL Lumbar
Nadmorska Szkola Menopauzy +@ynia  spung ang femur neck BMD increased significantly after 12 months, from 1082 +/- 0.05 10

GH W ANTI-AGING - DALSZE OBSERWACJE

objawy niepozgdane: bole stawéw, obrzeki, zesp cies$ni nadgarstka
wzrost masy miesni, ale czy wzrost sity ?
dziatanie przeciwinsulinowe

zwigkszone ryzyko onkologiczne

HGH For Anti-Aging!

Don't even think about Stunning Success Stories!
oy Neediles o

under the Knife!
Click Hers First
Click Here to Get
Your First Full
1 Month Supply
Absolutely Free!

Jrejuvenation!”

Look and Feel
20 Years
Younger

(without Needles o
Piastic Surgery! )
-
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worwnature com/ clinicalpractios/sndmet

Cel leczenia uzupetniajgcego hormonem wzrostu: wyréwnanie zaburzen

metabolicznych, czynno$ciowych i psychologicznych w tym: Supplemental gl’OWﬂ'l hormone in hea_]t_hy adults:
« uzyskanie optymalnej masy miesni i kosci the endocrinologist’s responsibility
« normalizacja czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia shlomo Melmed

« utrzymanie prawidtowego stezenia IGF-1

« optymalna funkcjonalnos¢ fizyczna i psychiczna In the US, growth hermone (GH) administration |1 15 highly Whether physiclogic lower GH levels are in
has been approvad by the FDA for aduts with |1 oy {4t fact permissiva for a longer lifespan, protect
proven acquired pituitary deficienciss, including cardiac function and lower_cancer incidence
those arsing from hypothalamic-pituitary "'"lLl y requires ngorous contralled study. Thus anti-
. . . . masses, surgery, irradiation or infitrative ~Proportion o aging indications for GH are pr tly consid-
Wskazania do leczenia: wszystkie osoby z udokumentowanym catkowitym procasses. Adults with childhood-onset GH  GH taken by erad inappropriate, unsafe, illegal and not
. . . L .. deficiency also benefit from FDA-approved s in fact based upon evidence for a positive sustained
niedoborem GH powinny by¢ leczone, z uwzglednieniem nowych rekomendaciji GH replacement. GH Is also approved for teating kld;ll"\‘ll\ '"_f"'“ impact on muscle function (Langs KHW et al.
. . . AIDS-related muscle wasting in aduite. Inpatients 20111 ClInically J Ciin Endocrinal Metab 2002, B7: 513-523;

dotyczacych dawkowania, skutecznosci, bezpieczenstwa oraz who fulfll the biochemical and clinical criteria  21dl legally Berggren A et al. J Glin Endocrinol Metab 2005,

yCZacy:! s ) p
for aduit GH deficiency, physiologic replace-  Inappropriate Q0 32RR-3073),

szczegolnego nadzoru dotyczacego oséb mtodych (wiek przejsciowy) i starszych. ment improves quality of ife, enhances lean Ithas bean estimated that 100,000 individuals

body mass, improves cardiovascular function in the US obtain GH without a prescription every
. ; ; - ; B ; ; ; and could strengthen bone (Cummings DE and year. In addition ~160,000 new and refil GH

Zmniejszenie wydzielania GH w zwigzku ze starzeniem nie uzasadnia leczenia GH. Merriar G Ann Fow Mod 2003, 64: £13-533) e o s B B darae By ratad
Prospective efficacy and safety surveillance and mail service pharmacies (Perls TH ef al.
studies are currently underway: JAMA 2005, 294: 2086-2090), but it s difficult

Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of adults with GH deficiency II: a statement of the GH Research Society in Melmed S. Supplemental growth hormone in healthy adults: the endocrinologist's responsibility. Nat Clin Pract Endocrinol
asdb(i4iéA1ith the European Society for Pediatric Endocrinology, Lawson Wilkins Society, European Society of Endocrinology, 05.1letabe2006; 2: 119
Jaaornsias ietsp ing ity of Australia. Eur J Endocrinol 2007; 157: 695-700 Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia

ALE...CZY HORMON WZROSTU NIE PRZYSPIESZA STARZENIA??

Badania na zwierzetach Efekt - pro-aging podwyzszonego stezenia GH
« uzwierzat z obecnoscig mutacji

Myszy z IGHD i z opornoscig na GH — dluzsze zycie: czy to mozliwe?! « poddanych zmianom genetycznym (knock-out)
Jednak - wyniki powtarzalne, niezalezne od diety, wptywdw genetycznych, innych - transgenicznych

Przewyzszajg uzyskane za pomocg interwencji genetycznych, farmakologicznych » poddawanych interwencjom farmakologicznym
czy dietetycznych!

Ponadto: zastosowanie antagonisty GHR — poprawa funkcji poznawczych (pamie¢,
uczenie sie)

Myszy transgeniczne z nadmiarem GH — gorszy przebieg funkcji zyciowych
Zaburzenia przenoszenia sygnatu z GHR — takze wydiuzenie zycia

Niskie stezenie IGF-1 — wydtuzenie czasu zycia ‘

Podobny efekt: farmakologiczne zahamowanie mTOR (kinaza regulowana przez GH

i IGF-1, duze znaczenie w translacji RNA, syntezie biatek, procesach wzrostowych

kofidrek 05.10.2018
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POTENCJALNE MECHANIZMY POTENCJALNE MECHANIZMY

Mechanisms related to somatic growth

« Reduced hepatic IGF-1 expression and circulating IGF-1 levels

« Reduced mTORC1 signaling and mANA translation; increased autophagy

+ Reduced growth rate and adult body size
i lated ta gl is and lipid

i i il i hanced insulin sensitivity

- Increased utilization of fatty acids; reduced hepatic and serum levels of lipids
« Reduced hepatic lipogenesis

mTORG1

signaling S

lated

d low-ge ici
«Reduced levels of pro-inflammatory cytokines: IL-1(, IL-6, TNF-ce
= Increased levels of adipanectin
- Inhibition of NLRP3 inflammasome
= Reduced burden of senescent cells
Mechanisms related 1o stress resistance and repair
«Improved antioxidant defenses and reduced reactive axygen species production
« Altered glutathione metabolism
« Increased cellular and whole animal resistance ta toxins and a variety of stresses.
i of stem cell i

Mechanisms related ta energy metabolism
Aeat WS 1 Antioxidant
« Increased b mass and A adipose tissue browning’; increased thermogenesis enzymes —
«Increased utilization of lipids vs. carbohydrates as energy source

« Increased oxygen consumption per unit of total or lean body mass
Miscellaneous mechanism
« Hypogonadotropism and delayed puberty
«Increased hepatic hydrogen sulfide (H,S) production
" lated epigenetic ch:

+ Altered microRNA profiles

Bartke 'R: Bfivth Hormone and Aging. World J Mens Health 2018; 36: e17 Bartke 'R: Blfiuth Hormone and Aging. World J Mens Health 2018; 36: e17
Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdyria Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia

Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia 2



Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

05.10.2018

HORMON WZROSTU A STARZENIE

Badania u ludzi

Pierwsze obserwacje: ujemna zalezno$¢ migdzy wzrostem a czasem zycia
Nastepne: identyfikacja polimorfizméw genéw GH, IGF-1, IGF-R, szlakéw
przenoszenia sygnatu.

Z drugiej strony:

akromegalia — skrécenie czasu zycia

rzadkie przypadki gigantyzmu (nadmierne wydzielanie GH przed pokwitaniem) —
bardzo duze ryzyko wczesnego zgonu (cho¢ dane gtéwnie z opiséw przypadkéw

i doniesien medialnych).

Wozrost czestosci cukrzycy, choréb uktadu krazenia i nowotworéw w akromegalii
przypomina zmiany obserwowane wraz z wiekiem, i moze by¢ traktowany jako

ekwiwateént objawow przyspieszonego starzenia.
Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia

Badania z ostatnich lat

Mezczyzni amerykanscy pochodzenia japonskiego — potwierdzenie negatywnego
wplywu wzrostu (zaleznego od nadmiaru GH) na dtugos¢ zycia (szczeg. zaznaczony

w 8 i 9 dekadzie zycia)

Rodziny os6b dtugozyjgcych: u potomkéw mniejsze dobowe wydzielanie GH

(badanie co 10 min), duzo wieksza kontrola hormonalna

Kobiety 90-letnie: niskie stezenie IGF-1

Mezczyzni homozygoty pod wzgl mutacji GHR: nizsze stezenie IGF-1, dluzsze zycie

Kobiety japonskie: ujemna zalezno$¢ miedzy obecnoscig alleli odpowiadajacych za

wyzszy wzrost a diugoscig zycia (po uwzglednieniu sposobu zywienia, choréb

okreswdziecigcego)
Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Ale,
Kobiety Brazylijskie z mutacjg w zakresie GHRH-R: dtugos¢ zycia krotsza

Osoby z IGHD (homozygoty w zakresie mutacji w genie GH1): dlugo$¢ zycia krétsza

Aktywnos¢ GH/IGF-1 a choroby

Pierwsze obserwacje: zespdt Larona — mniejsze ryzyko raka

duza grupa oséb z zespotem Larona w Ekwadorze— niemal catkowity brak zachorowan na
cukrzyce i nowotwory, wyzsze stezenie adiponektyny i wieksza wrazliwo$¢ na insuling (mimo
zwigkszonej masy ttuszczu), lepszy przebieg proceséw poznawczych, struktura hippokampa

i innych regionéw mézgu podobna jak u mtodszych krewnych bez opornosci na GH

Osoby z IGHD w Brazylii: brak rozwoju miazdzycy, mimo czgsto obecnych zmian lipidowych

i otytosci; badani ,starzeli si¢ zdrowo”, dozywali dtugiego wieku
05.10.2018
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LECZENIE HORMONEM WZROSTU W OKRESIE STARZENIA

GH, IGF-1, GHRH, GHS
monoterapie
potaczenia

z hormonami piciowymi

z aktywnoscig fizyczng

®  HGH Therapy

3
ﬁ) ?,[ At what age
- should | start?
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Hormon wzrostu

Rudman i wsp: zdrowi mezczyzni > 60 rz, 6 mies — wzrost LBM o 8,8%; spadek FM
0 14,4%; wzrost BMD (LS) o0 1,6%

Papadakis i wsp: zdrowi megzczyzni, 70-85 |, 6 mies — wzrost LBM o0 4%, spadek FM
0 13%, bez wptywu na sitg migéni

Taaffe i wsp: poprawa sity miesni i wydolnosci fiz pod wptywem treningu fizycznego,

brak dodatkowego wptywu GH

Leczenie krétkotrwate — niemozliwa ocena wptywu na ,twardsze” punkty koncowe,
wazne w kontekscie starzenia: upadki, zZlamania, stan funkcjonalny, zachorowalno$¢

i umieralno$¢ z powodu CVD

05.10.2018
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»SMATOPAUZA” - METAANALIZA

31 artykutéw wiek > 50 lat ($r. 69)
18 badan BMI < 35 kg/m2 ($r. 28)
220 badanych GH > 2 tyg (r. 27)

107 osobo-lat

Wyniki:

FM: -2,1 kg (-2,8 - -1,35)

FFM: 2,1 kg (1,3 — 2,9; p<0,001)

TC: -0,29 mmol/l (-11,21 mg/dl; p=0,006)

Inne frakcje lipidowe, BMD: b.z.

Dziatania niepozadane: obrzek tk migkkich, bdle stawow, zapalnie kanatu nadgarstka,
ginekomastia, nietolerancja glukozy

Whioski: Pi$miennictwo dotyczace zastosowania GH w somatopauzie, obejmujgce badania
kontrolowane i randomizowane jest ubogie i wskazuje na korzystny wptyw leczenia na
sktad ciata, jednak przy wielu dziataniach niepozgadanych.

Na podstawie dotychczas uzyskanych wynikéw nie mozna rekomendowa¢ GH jako terapii
przeciwstarzeniowej.

Liu H, Bravata DM, Olkin | et al, Systematic review: the safety and efficacy of GH in the healthy elderly. Ann Intern Med. 2007; 146(2): 104-115
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Hormon wzrostu + hormony piciowe

Blackman i wsp: zdrowi mezczyzni i kobiety, > 65 rz, GH w monoterapii lub z E2/P
(K)i T (M) —wzrost LMB u kobiet (z E2/P i bez) i u M (z T, efekt addytywny), spadek
FM u M (wiekszy w potgczeniu z T), i u K. Tylko u M wzrost sity miesni (GH+T)

Sattler i wsp: mezczyzni leczeni testosteronem, > 65 rz, niski IGF-1 — po 16 tyg
wzrost LBM, spadek FM, poprawa sity miesni, czasu treningu aerobowego. Wzrost

RR, niezwigzany z GH
Hormon wzrostu + aktywnos¢ fizyczna

Lange i wsp: mezczyzni i kobiety, 12 tyg: GH + trening — wzrost LBM 0 2,2 kg w
poréwnaniu z samym treningiem, bez réznic w zakresie FM (aktywnos¢ fizyczna —
spadek insulinoopornosci, bedacej wynikiem podawania GH)

05.10.2018
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GHRH i GHS (Growth Hormone Secretagogues)

Merriam i wsp: GHRH(1-29)NH2 (z ¢wiczeniami lub bez), 6 mies — wzrost IGF-1 o
35%, wzrost LBM, spadek FM (szczeg. wisceralny), bez wptywu na site miesni,

wydolnos¢ fiz. Bez wplywu na sen.

Nass i wsp: zdrowe osoby starsze, MK-677 przez rok — wzrost stez. GH i IGF-1 do
warto$ci ludzi miodych, bez objawéw niepozadanych. LBM — spadek w grupie

placebo, wzrost wsréd leczonych, bez réznic w zakresie FM. U leczonych — wzrost
faknienia, masy ciata o0 2,7 kg, glukozy na czczo, insulinoopornosci, spadek LDL-C

(0 5,4 mg/dL), bez wptywu na inne frakcje. Bez wptywu na site miesni.

White i wsp (wieloosrodkowe badanie Pfizer): capromorelina, 12 mies (planowane na
24 mies), starsi mezczyzni i kobiety. Badanie zatrzymane po 6-12 mies, z uwagi na
brak wzrostu % LBM (cel badania). Wystgpito zwiekszenie LBM (kg), jako efekt
wzrost;JD ‘Isaknienia. Po 6-12 mies stwierdzono poprawe w zakresie 2/7 testéw

05.10.
wydotneseidizveNiewietkie objawy niepozgdane.

PODSUMOWANIE

Starzenie to nie choroba, jednak w wyniku tego procesu dochodzi do wielu
zmian w zakresie sktadu ciata i jego funkcjonowania, ktérych konsekwencijg
jest stopniowa utrata niezaleznosci.

Nie jest pewne, czy zmiany wydzielania hormonéw, w tym hormonu wzrostu
w trakcie starzenia stanowig mechanizm adaptacyjny, czy sg procesem
patologicznym.

Starzenie przypomina ,fagodny obraz zespotu niedoboru hormonu wzrostu”,
stad wynikta idea leczenia przywracajgcego prawidtowe wydzielanie tego
hormonu.

Jednak nalezy pamieta¢, ze osoby starsze sg znacznie bardziej podatne na
wystgpienie objawéw niepozadanych takiego leczenia. Ponadto, jak dotad
brak jest przekonywujgcych dowodéw na jego skuteczno$¢ (jak u ludzi
miodych).

Obecnie postepowanie takie nalezy wiec uzna¢ za nieuzasadnione, a w
05.10.2018

St@ggmﬁh Zigdngczonyeh jest ono prawnie zakazane.

No Drugs...
No Expensive Supplements &...
No Injections.

DZIEKUJE ZA UWAGE
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HGH For Anti-Aging!

Don't even think about
Pesky Needles or
Going under the Knife!
Click Here First!

Click Here to Get ¢

Your First Full |

1 Month Supply

Absolutely Free! .

After

Look and Feel
20 Years
Younger

| (without Needles or
| Plastic Surgery! )
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Otherwise known as the Human Growth Hormone, HGH is
a naturally occurring hormone within the body which is
responsible for youth and vitality. Its
eventual decline is connected to the decline
of the body. After levels have started to
decline, using supplements you can
stimulate the pituitary gland to produce
larger reserves of HGH. With increased
HGH levels, one can experience vitality,
smooth skin, decreased fat storage,
energy, resilience, protection of the vital
organs, an inereased immune system, in
addition to a plethora of other health
benefits. Some of the benefits of the
increased HGH levels are:

e Better vision

e Improved bone density and immunity

« Increase in sexual desire and performance
® Increased muscle mass and weight loss

HGH Plus contains all-natural anti aging nutrients that will
naturally increase HGH production.
05.10.2018
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HGH THAILAND

Human Growth Hormone Therapy
the latest Anti- Aging Treatment

¢ Build Muscle ¢ Anti Ageing
* Improves Eyesight - Lose weight |
* Improves Health * Burn Fat

* Enhance Sexual Performance

* Reduces Stress ¢ ETC.

Contact us today and feel like you're 20 again!

email: inquire@urbanbeautythailand.com

www.urbanbeautythailand.com
HOTLINE & ONLINE CHAT: +668 637 64826
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SPECIAL FEATURE

Editorial

Idiopathic Growth Hormone Deficiency in Adults, Ben
Jot and the Somr 1se

Peter Sonksen, MD FRCP FFSEM

Emesitus Professor of Endocrinology, St Thomas' Hospital and King's College, London and Visiting
Professor Faculty of Medicine, Southampton University, United Kingdom

J Clin Endocrinol Metab, June 2013, 98(6):2270-2273
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Znaczenie GH dla sportowcéw byto znane juz w 1982 r, tzn. na 7 lat przed
opublikowaniem pierwszych 2 RCT wskazujgcych na jego anaboliczne
dziatanie.

Ben Johnson, ktéry z powodu dopingu musiat zwrécié po 3 dniach ztoty
medal olimpijski zdobyty w Seulu stosowat stanozol i rhGH.

Pdzniej ukazywaly sie publikacje, ktére w ramach RCT potwierdzity
zwiekszajgce wydolno$¢ dziatanie hGH u sportowcow.

Podejmowanie dziatah majgcych na celu zwigkszenie wydolnosci przez
sportowcdw jest nieuniknione, a ich obserwacije co do skutecznosci réznych
preparatéw sg niejednokrotnie bardziej miarodajne (a takze tansze i szybsze)
niz randomizowane badania.

05.10.2018
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Podobnie byto po opublikowaniu przez Rudmana i wsp. w 1990 r pracy, w ktorej
wykazano, ze podawanie hGH starszym mezczyznom moze prowadzi¢ do
przeciwdziatania niektérym objawom starzenia.

Od tego czasu dobrze poznano dziatanie GH w organizmie osoby dorostej:

- wplyw na utrzymywanie réwnowagi migdzy tkanka ttuszczows i beztluszczowg

- wykorzystanie sktadnikéw pokarmowych do wzrostu masy miesni i kosci (dziatanie anaboliczne)
- ilizacja tkanki j (dzi ie lipolityczne)

Podobne dziatanie maja takze steroidy anaboliczne i agonisci receptoréw B.
Wszystkie te substancje znajdujg sig na liScie substancji zakazanych w sporcie.

Nie powinno dziwi¢, ze osoby starsze, zaczynajgce doswiadcza¢ skutkdw ostabienia
sity migsni poszukujg sposobéw przeciwdziatania temu skuteczniejszych niz zdrowa
dieta, roczny abonament w sitowni, bieganie dookota parku czy spacer z pieskiem.
Zresztg, intensywna aktywno$¢ fizyczna moze by¢ w tym wieku szkodliwa, gdyz
stymuluje wydzielanie cytokin prozapalnych.

Stad silna tendencja do stosowania hGH w starzeniu, od lat 90-tych. W USA takie
leczenie nigdy nie byto zaakceptowane, a w 1993 jest zabronione prawnie. Obecnie
przypisywanie GH tzw. ,off-label” jest zagrozone karg wigzienia i znane sg przypadki
karania lekarzy (z oskarzenia przez FDA) za to przestgpstwo.

05.10.2018
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I am not aware ()F
another democratic country in the world where such harsh
penalties are used to discourage medical practitioners
from prescribing a drug thart they might feel is the appro-
priate and beneficial treatment for a given patient.

Obecnie, 23 lata po opublikowaniu pracy Rudmana wiemy znacznie wigcej.

4 randomizowane badania z ostatnich 10 lat (czas leczenia 14-26 tyg) wskazuja, ze
zdrowi starsi ludzie moga uzyska¢ namacalne korzysci z leczenia GH. Korzysci te moga
by¢ jeszcze wieksze po dotgczeniu substytucji hormonéw piciowych.

Wykazano wzrost masy i sity migéni, wiekszg aktywno$¢ ruchowa, wigksze
wykorzystanie tlenu przy niewielkiej liczbie dziatan niepozadanych.

Ponadto

- 6 tyg rhGH u starszych po ztamaniu szyjki kosci udowej — powrét do aktywnosci zyciowej sprzed
ztamania (van der Lely i wsp, 2000)

-14 tyg rhGH u os6b przed operacjg plastyki stawu biodrowego — wzrost LBM o 1,8 kg, wzrost
sity migsni 0 7% (vs spadek o 2,5% dla placebo) = wydtuzenie dystansu 4 min spaceru 0 26,9 m
(vs skrocenie 19,5 dla placebo) (Weissberger i wsp, 2003)

- MK 677 przez 24 tyg — poprawa chodzenia po schodach i szybkosci chodzenia u 0séb po ztamaniu
s&yjb%ﬂ;s'ci udowej w poréwnaniu do placebo (Adunsky i wsp, 2011)
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Potrzebne sg obserwacje dtugoterminowe, cho¢ te ktérymi dysponujemy —
z baz danych o0séb leczonych z powodu GHD wynika, ze takie leczenie jest
bezpieczne i nie prowadzi do powaznych AE, w tym rozwoju nowotworéw.

Rozpoznanie niedoboru GH zwigzanego ze starzeniem jest tatwe w
przypadkach ewidentnych (guz okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej,
operacja itp). Z drugiej strony w wieku 60 — 70 lat wydzielanie GH u oséb
,zdrowych” jest w istocie czesto takie jak u 0séb starszych z uznanym
niedoborem GH. Tak wigc w istocie problem rozpoznania jest raczej
semantyczny niz medyczny.

Nie wszyscy pacjenci uzyskajg korzy$¢ z leczenia, ale decyzja kogo leczy¢
powinna naleze¢ do lekarza, a nie do gremium autorytetéw ustalajgcego
odgérne zasady.

Koszty leczenia GH sg wcigz wysokie, a zasady refundacji obowigzujace w
wielu krajach mogg w istocie stanowi¢ pokuse do zbyt czestego
rozpoznawania IAGHD.

05.10.2018
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Kto moze uzyskac¢ korzysci z leczenia?

Nie ma obecnie jednoznacznych danych, ale odpowiedzi na to pytanie
powinien udziela¢ lekarz domowy lub endokrynolog.

Wg autora — korzy$ci moze uzyskac¢ osoba starsza, ktéra zaczyna
odczuwac objawy starzenia (,frailty”).

Jest oczywiste, ze leczenie musi by¢ legalne, a pacjent uprzedzony, ze
otrzymuje lek nierejestrowany do tego typu wskazan.
Lekarz przyjmuje tu role podobng do trenera sportowego.

Terapia prowadzona powinna by¢ tak, aby stezenie IGF-1 utrzymywato sie w
goérnych granicach normy wieku (lub ponizej $redniej dla oséb miodych).
Pacjent powinien by¢ uprzedzony o mozliwosci wystapienia dziatan
niepozadanych.

Iniekcje nalezy wykonywacé codziennie, ale dopuszczalny jest schemat 3x w
tygodniu.

05.10.2018
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U.S. Food & Drug Administration

Import Alert 66-71

(Note: This import alert represents the Agency's current guidance to FDA field
personnel regarding the manufacturer(s) and/or products(s) at issue. It does not create
or confer any rights for or on any person, and does not operate to bind FDA or the
public).

Import Alert i 66-71
Published Date: 12/14/2012

Type: DWPE

Import Alert Name:

"Detention Without Physical Examination of Human Growth Hormone (HGH), Also Known
As Somatropin"

Reason for Alert:
Human Growth Hormone (HGH) is the active ingredient in a number of human prescription
drugs approved for marketing in the U.S. under new drug applications (NDAs). FDA-
approved HGH can be legally prescribed for a limited number of conditions including:

* hormonal deficiency that causes short stature in children;
* long-term treatment of growth failure due to lack of exogenous GH secretion;
* long-term treatment of short stature associated with Tumer syndrome;

* adult short bowel syndrome;

* adult deficiency due to rare pituitary tumors or their treatment; and

* muscle-wasting disease associated with HIV/AIDS.

HGH has important benefits, but also serious, known risks. Among the possible long-term
side effects of HGH is an increased risk of cancer, and other dangerous side effects have been
reported, including nerve pain and elevated cholesterol and glucose levels. For this reason,
HGH is carefully regulated in the U.S.

05.10.2018
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Section 303(e)(1) of the FDCA, 21 U.S.C. 333(¢) (1), prohibits knowingly distributing, or
possessing with the inent to distribute, HGH for any use in humans other than the treatment
of a disease or other recognized medical condition, where such use has been authorized by the
Secretary of Health and Human Services (HHS) under section 505 of the FDCA (21 U.S.C.
355) and pursuant to the order of a physician. The Secretary of HES has not authorized, for
example, any HGH use for anti-aging, bodybuilding, or athletic enhancement. Thus,
distributing, or possessing with the intent to distribute, HGH for these uses or any other
unapproved use violates section 303(e)(1) of the FDCA. A violation of section 303(e)(1)
carries up to § years imprisonment and fines and, if the offense involves an individual under
the age of 18 years of age, up to 10 years imprisonment and fines,

HGH products are new drugs and cannot be legally marketed in the U.S. without an approved
application. The few HGH products that have been approved for sale by FDA are sold either
in liquid form or as lyophilized powders that are labeled for constitution by the health care
professionals who dispense them. Accordingly, FDA considers both imported HGH
Iyophilized powder products and liquid HGH products to be finished dosage form drugs, not
APIs. Unless these products are the subject of approved new drug applications, they violate
section 505 of the FDCA, 21 U.S.C. 355, and may not be legally imported into the U.S. Some
HGH marketers may claim that their HGH drug products are intended for
pharmac -ompounding. These drugs should be evaluated on a ca se basis
considering the factors in FDA Compliance Policy Guide, section 460.200, and the specific
prohibitions set forth in section 303(e) of the FDCA, 21 U.S.C. 333(e). The use of

HGH in pharmacy compounding is addressed in more detail, below.

Some HGH marketers may claim that their HGH products are dietary supplements. FDA first
approved HGH as a new drug in 1940, and HGH was not marketed as a dietary supplement
or as a food, before then. Accordingly, HGH is excluded from the definition of a dietary
supplement under section 201(f1) (1) of the FDCA (21 U.S.C. 321()(3)(A)) because growth
hormone was an article approved as a new drug

under section 505 of the FDCA (21 U.S.C. 355) before its introduction as a dictary
supplement.

Guidance:
Districts may detain without physical examination all shipments of HGH finished drug
products and all shipments of HGH APIs intended for the manufacture of a drug that is not
subject to an approved new drug application (NDA). If field personnel are unsure of whether
05.10.2018 the HGH product at issue is an AP] or finished drug product, those personnel should contact

CDER ***Office of Compliance Import Exports Compliance Branch***for further guidance.
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ZESPOL NIEDOBORU GH U DOROSLYCH (GHD): DEFINICJA

NIEDOBOR HORMONU WZROSTU (Growth Hormone Deficiency) objawia sig:

pogorszeniem jakosci zycia, ostabieniem kontaktow spotecznych,
obnizeniem nastroju, uczuciem statego zmeczenia, zmniejszeniem energii

zyciowej, brakiem poczucia zdrowia

zaburzeniami lipidowymi sprzyjajacymi rozwojowi miazdzycy:

wzrostem stezenia cholesterolu i frakcji LDL oraz obnizeniem frakcji HDL

zmniejszeniem masy narzadéw wewnetrznych, miesni i kosci oraz

zastepczym zwiekszeniem masy ttuszczu, szczegodlnie w obrebie brzucha

zmniejszeniem wydolnosci fizycznej,

spowodowanych niedoborem hormonu wzrostu i IGF-1

05.10.2018 Konferencja Ekspertow, Szczecin 1997
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Table 2 Clinical features and benefits of GH replacement
therapy in patients with AGHD*

Clinical features of AGHD Benefits of GH
NIEDOBOR GH W T
EFEKTY LECZENIA e
Increased fat mass = Decreased fat mass
Decreased lean body mass = Increased lean body mass
Decreased BMD = Increased BMD following
an initial < 6 month
decrease
Atherosclerosis risk factors
Dyslipidemia = Decreased LDL-C
- Increased HDL-C
-> Unchanged triglycerides
Increased inflammatory
markers
IL-6, CRP < Decreased IL-6 and CRP
Carotid IMT - Decreased carotid IMT
Development of NAFLD/ = Improved fatty liver
ASH disease
Decreased QoL > General improvement in
oL
Increased mortality => ' Unknown effect on
‘mortality

05.10.2018
Nadmorskg Sl MenoRHAY G/BMR Rormone Deficiency: Current Concepts. Neurol Med. Chir (Tokyo) 2014; 54: 599-605
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OBJAWY STARZENIA ZALEZNE OD NIEDOBORU GH .
INNE OBJAWY STARZENIA ZALEZNE OD NIEDOBORU GH

objawy katabolizmu "

spadek FFM (mies$ni, kosci) JE
wzrost FM (otyto$¢ brzuszna) L

Pogorszenie przebiegu funkcji poznawczych

. . A ‘ Inteligencja skrystalizowana
zaburzenia metabolizmu lipidéw idaratiia pamie¢ stowna
spadek energii zyciowej ——— 1 pamie¢ diugotrwata
okt e fmviaped Inteligencja ptynna

pogorszenie jakosci zycia pamie¢ biezaca

LL XA - F " rozwigzywanie aktualnych probleméw

St 4 ——

" - N

,Somatopauza”: v — . GH i IGF-1

poprawa funkcji poznawczych

zwigkszenie zuzycia glukozy w OUN

zwigkszenie przeptywu krwi w korze mézgowe;j

poprawa w zakresie neurogenezy w hipokampie, zahamowanej w zwigzku ze starzeniem

zespot kruchosci (frailty syndrome)

zaniki migéni
wzgledna otytos$é
zwigkszona czesto$¢ ztaman

zaburzenia snu
05.10.2018 05.10.2018
Nadmorska Szkola Menopauzy SESgIRAski R i wsp, Patogenesis of Frailty Syndrome. Journal of Health Sciences. 2014:4(9):197-204
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INNE EFEKTY PODAWANIA GH U OSOB STARSZYCH

funkcje poznawcze — brak wiarygodnych danych
brak poprawy u 0séb z zespotem Downa

wplyw na sen — pogorszenie, sen przerywany, skrécenie snu gtgbokiego

wptyw na jako$¢ zycia — brak wiarygodnych danych

05.10.2018
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Adverss Evenl Shdies 0
Soft tssus edemat 15
Carpal tunne! syndromet 16
Atnilgest i
Gynaccenastia 3
New IFG, IGT, or DAV 4
Hew DM 4

GH-Treated Participants Non-GH-Treated Participants
Mhaun Propertion Participaats, Mean Froportion Participaats,
(Range), %t n (Rangs), %+ n
502389 194 B8(0-25) 194
19 (0501 b} 1(0-7) m
21 (0-50) ® 5(0-25) 18
6(0-12 % 0(0-0) &
0653 0 14(0-28) ]
512 00 10-5 ()

* DM = dibncs el 1FG = impued Futing lcos T = npied oo el

tMean progesoen wegheed by udy ize
£2 < 001 Fo conpaionn beween recpe
05 e compuion berwen grops.

P
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INNE PROBY LECZENIA GH OSOB STARSZYCH

Hormon wzrostu i hormony piciowe
GH przez 6 mies, kobiety (GH; GH+E/P) i mgzczyzni (GH; GH+T)
wzrost FFM u kobiet bez E/P, u mgzczyzn bez Ti z T (efekt addytywny)
spadek FM u kobiet bez E/P, u mezczyzn bez Tiz T
sita migéni — niewielki wzrost u mezczyzn z T

Hormon wzrostu i wysitek fizyczny
regularna aktywnos$¢ fizyczna u starszych mezczyzn — wzrost FFM, sity miesni,
wydolno$ci aerobowej, a ponadto — wzrost wydzielania GH

jednak, wysitek fizyczny u oséb starszych - chwilowy wzrost stezenia GH z nastgpowym

zhamowaniem jego produkcji w ciggu nocy
nie powoduje wzrostu stezenia IGF-1.

korzystny wptyw wysitku fizycznego w trakcie leczenia hormonem wzrostu — spadek

insulinoopornos$ci

Blackman MR, et al. JAMA 2002; 288: 2282-9;

2
Sattler FR, et al. J Clin Endocrnol Metab 2009; 94: 1991-2001

Pate RR, et al. JAMA 1995; 273: 402
Kraemer W.J, et al. J App Physiol 1999; 87: 982
Nindl BC, et al. 2001; 91: 163-72
05.10.2018 Vitiello MV, et al. J Gerontol Med. Sci 1997; 52A: 149-54
Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia Lange KH, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2001; 55: 77-86

GH A IGF-1

05.10.2018
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IGF-1 w trakcie leczenia HGH

Kozakowski J i wsp, PAMW, 1998; 100(4): 306-12

GH i IGF-1 A KARCINOGENEZA

hivaDs of e

Altered gene expression

05.10.2018

Nadmorsk@hfizkeia WeNlefsasays, Gigokes AJ Role of the growth hormone-IGF-1 axix in cancer. Expert Rev Endocrinol Metab 2011;6 (1): 71-84

GH/IGF-1: WPLYW NA AMPK
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Tulipano G, et al. Points of integration between the intracellular energy sensor AMP-activated protein konase (APK) activity and the
05.10. 209@matotroph axis function. Endocrine 2012; 42: 202-8
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GH A NOWOTWORY - DANE EPIDEMIOLOGICZNE

meta-analiza, pacj z 12 krajéow Europy: wyzsze stezenie IGF-1 koreluje z ryzykiem
raka sutka u kobiet (OR: 1,28). U kobiet z rakiem sutka stwierdzono wyzsze

stezenie IGF-1 catkowitego i wolnego
(Key TJ, et al. Lancet Oncol 2010; 11 (6): 530-42)

zalezno$¢ migdzy stezeniem IGF-1 a ,gestymi” zmianami w mammografii
(Byrne C, et al. Cancer Res 2000; 60 (14): 3744-8)

badania GWAS: 11/64 SNP zwigzane z rozwojem raka ptuc — o$ GH/IGF-1

(Rudd MF, et al. Genome Res 2006; 16(6): 693-701)

w 1000 przypadkéw rakéw sutka 1/3 SNP zwigzanych z przesytaniem sygnatu z

GH (raczej przez receptor i szlak insulinowy)
(Canzian F, et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005; 14(10: 2316-25)

przeglad 42 badan: podwyzszone stez IGF-1 zwigzane ze zwigkszonym ryzkiem
raka prostaty
(Rowlands MA, et al. IntJ Cancer 2009; 124(10): 2416-29)
podwyzszone stezenie IGF-1: nieco wieksze ryzyko raka jelita grubego niz w
akromegalii (RR: 1,07; 95% ClI: 1,01-1,14)
(Rinaldi S, et al. Int J Cancer 2010; 126(7): 1702-15)

05.10.2018 (Wolpin BM, et al. J Clin Oncol 2009; 27(2): 176-85)
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GH A NOWOTWORY - DANE EPIDEMIOLOGICZNE U OSOB STARSZYCH

prospektywne badanie, 633 mezczyzn rasy kaukaskiej, obserwacja $r 18 I.

wn: wyzsze stezenie IGF-1 u starszych mezczyzn jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu z powodu raka, niezaleznie od wieku, BMI, stylu zycia, wywiadéw
nowotworowych (Major JM, et al. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95(3): 1054-9)

prospektywna obserwacja w zakresie ryzyka rozwoju raka u 1848 K i M leczonych w
dziecinstwie i wczesnej mtodo$ci hormonem wzrostu

wn: u 0séb leczonych hormonem wzrostu stwierdzono znamienny wzrost ryzyka
zgonu z powodu raka w ogdle (SMR 2,8; 95% CI 1,3-5,1; 10 przypadkdéw), raka jelita
grubego (10,8; 1,3-38,3, 2 przypadki) i choroby Hodkina (11,4; 1,4-41,3, 2 przypadki)

(Swerdlow AJ, et al. Lancet 2002; 360(9329): 273-7)

prospektywne badanie ok 3000 starszych mezczyzn w latach 2001-2009, pod wzgl
wplywu stezenia IGF-1 na umieralno$¢

wn: zaréwno niskie jak i wysokie stezenia IGF-1 sg markerami ryzyka zgonu z
powodu nowotworu u starszych mezczyzn

(Svensson J, at al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97: 4623-30)

Camcumoratty
L MNendnas Fsion+0.0022

Loaacariisa
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HORMON WZROSTU A DLUGOSC ZYCIA - MECHANIZMY
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lingsytrade-offs between growth, and longevity. Physiol Rev 2013; 93:571-98

HORMON WZROSTU A DLUGOSC ZYCIA LUDZI

* mutacja receptora GHRH (populacja brazylijska) — tendencja do krétszego
Zycia wérdd kobiet

« mutacja genu GH1 (izolowanych niedobér GH) — krétszy czas zycia w
populacji szwedzkiej

« wsrod dzieci w Ekwadorze z mutacja receptora GH i bardzo niskim
stezeniem IGF-1 — czesto$¢ nowotwordw i cukrzycy znamiennie mniejsza

* homozygotyczna mutacja PROP1 (niskorosto$¢, niedobory GH, TSH, PRL,
FSH i LH) w populacji chorwackiej — brak rozwoju cukrzycy, opéznione
siwienie wioséw

Brak formalnych badan u ludzi

Aguiar-Oliveira MH, et al. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95: 714-21
Besson AS, et al. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 3664-7
Guevarra-Aguirre J, et al. Sci Trans| Med. 2011; 3: 70 ra13

05.10.2018 Junnila RK, et al. Nat Rev Endocrinol 2013; 9: 366-76
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HORMON WZROSTU A MEDYCYNA ANY-AGING

N\

- korzystne efekty metaboliczne
« sktad ciata

- ryzyko onkologiczne

migs$nie _ abi 0 5
Kosel objawy niepozadane
skora
« lipidogram - skroécenie czasu zycia ?

- poprawa jakosci zycia i... problemy prawne!

05.10.2018
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Witamina D3 Antyztamaniowe

jako ,,wszechstronny hormon” i dZian anie Ca + D3

o dziataniu przeciwstarzeniowym i przeciwnowotworowym
= Chapuy i wsp. 1994

= N=3270, 3 lata obserwacji

I 7 1
= Sredni wiek ! Dplacebo
‘ badanych - 84 lata 0: @D3+Ca
v, Gdynia, 5.10.2018 0;
Lucyna Papierska 1200 mg Ca 0
KI|n|ka Endokrynologii CMKP w Warszawie + 800 mg D3 02
Klerownlk Kliniki: pref.drshabeMjciech Zgliczyiski Nadmorska §2
05.10.2018 Gdynia 05.10.2018 GAynia g neck pomkregove

Witamina D3 i 7
itamina D3 i wapn Ca + D3

‘ a ryzyko zltaman ’

= Monoterapia — bez wptywu . .
(Lips 1996, Mefg 2002) Pty v'U 0s6b w podesztym wieku —
efekt antyzlamaniowy
= Ca + D5 — redukcja ryzyka ztaman
0 26% po 1,5 roku (crapuy 1992)
0 54% po 3 latach (awson-Hugres '97)

bo osteoporoza z elementami malacji?

0,
0 41% po 2 latach  (crapuy 1992) v'Wyréwnanie niedoboréw — niezbedne dla
0 16% po 3,5 roku (zarsen 2004) , . , , .
wilasciwego dziatania lekéw antyresorpcyjnych
Nadmorska Szkota Menopauzy - Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia 05.10.2018 Gdynia
Dorosli - Warszawa, 2012: W grupie 100 kobiet

Niedobor D3 = osteomalacja leczonych przewlekle z powodu osteoporozy,
i a kierowanych do Kliniki w celu podania bsf i.v.

jedynie u 8 stwierdziliSmy
@ < reabsorpc'ja Ca

prawidlowe stezenie witaminy Dj.
& o C
PR
& J iTPTH -

%sorpc.]a Ca Nadmorska S‘ﬁ"ia Pﬁ(l-.:‘naopgu%’i czynnosc przytarczyc ofa Menopauzy -
05.11 05.10.2018 Gdynia

2018 Gdynia

250HD3 concentration

| | o <10 ng/mi

W 10-20 ng/mi
20-30 ng/mi
o >30 ng/ml

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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OSTEOPOROZA — ) ) o
:‘ nie tylko tkanka kostna :’ Witamina D; a mieSnie
= Réwnolegta utrata BMD i masy miesni = W migsniach szkieletowych — VDR

= Korelacja D3 — sita miesni = Stymulacja wychwytu fosforanow dla ATP
= VDR bfonowy — regulacja przeptywu Ca%*

= Zaburzenia funkcji psychomotorycznych i « A PTH - nasila katabolizm mieéni

wigksze ryzyko upadkow gdy \ Ds. = N PTH - ¥ % widkien miegniowych II, VATP
= Substytucja D3 - ¥ ryzyka upadkéow = N PTH - ¥ wychwytu mitochondrialnego 02
Nadmorska Szkota Menopauzy - Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia 05.10.2018 Gdynia

Roczna ekspozycja na $wiatto stoneczne (cal/cm?),
a $miertelnos¢ z powodu nowotworow

USA 1970-1994

y L

Sita miesni i upadki

= Sita i sprawnos$¢ miesni obwodowych
wzrasta wraz ze stezeniem 250HD

= Suplementacja wit. D ¥ ryzyka upadkow
0 22%, a w domach opieki do 72%,
w porownaniu z Ca (metaanaliza 5 badari)

= Dawka 400 IU/d jest nieefektywna,
= dawki 700 — 800 IU/d Vupadkow o 35%

jeli Rak piersi
Nadmorska Szkota Menopauzy - Rak ]ellta Nadmorska Szkota Menopauzy - piers|
05.10.2018 Gdynia 0s.10.2@8ubego Garlan@@/Hat al. Am J Public Health 2006;96:252-261

Stezenie 250HD w surowicy, a ryzyko raka piersi

Witamina D3 a nowotwory "
R*=0.94
1] Prens = 0.0002
i— 0\

= Komorki raka piersi, jelita grubego,
prostaty, niektore linie biataczek

VDR

Odds ratio

= hamowanie angiogenezy 0.4 50% projected lower _’i
. - risk with 52 ng/ml H
= Nasilenie apoptozy i
= Ograniczenie - hiperkalcemia VR o e T
Nadmorska Szkota Menopauzy - GarlandCF,etal!\leﬂg-'nqlﬁ 2 '?emgﬂﬂgﬁ%zﬁlﬁreastcancer: Pooled analysis,

05.10.2018 Gdynia 05.10.2018  T'3groid Blochem Mol Biol, 29 yPi93:708-11
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‘ Rak piersi ’ Rak gruczotu krokowego

= VDR w tkance gruczotowej = Polimorfizm genu dla VDR

wigze sie z ryzykiem Ca prostaty
= Nurses Health Study: = Niskie stezenia D; — wieksze ryzyko Ca
>500 IU D3/dobe = Vryzyka Ca o 28%

Nadmorska Szkota Menopauzy -

Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia 05.10.2018 Gdynia

05.10.2018

‘ Rak jelita grubego ’ Cukrzyca typu 11

= 250HD; hamuje

ke lenia raka el zenia 250HD wykazuj wrotng korelacj
proliferacje nabtonka jelita Rymyko wystapiens rata jolta = Stezenia 250 ykazuja odwrotna korelacjg

grubego a stezenie witaminy D z zapadalnoscig na cukrzyce typu II (OR 0.25)
« NHANES III (6,228 dorostych) Scragg et al, 2004
3,50%

= Mattila et al. Diabetes Care 2007, Pittas et al. Diabetes
3,00% O Ikwartyl Care, 2006)
2,50%

2,00%

O Iikwartyl

1,50% a ikwartyl = Stezenia 250HD wykazujq odwrotng korelacje
1,00% z wystepowaniem zespotu metabolicznego
oo " cseniaD3 (OR 0.38) L
05.10.2018 Nadmorsia sts%?am%!ig/ZSOHm ’ (%aﬁorskoargi%% ené’;au?yt.a'

05.10.2018 Gdynia

Witamina D: zapobieganie cukrzycy. .= g -
Porédwnanie z Diabetes Prevention Program (DPP) MlaZdZyca 1 ChorOba

!.‘ niedokrwienna miesnia serca
_¢Riskby40%

. f = Niewydolno$¢ serca - ¥ 250HD;

Vitamin D-
Calcium

= Miazdzyca = choroba zapalna - rola TNF a. i IL 6
DPP-Lifestyle

JRisk by 58%

50 . ) )
s = Giovennuci 2008. ¥D3 - 1 ryzyko zawatu

M Intervention

= D3 hamuje proces zapalny

0 10 20 30 40

Incidence of Diabetes

Nadmorska Szkota Menopauzy -

05.10.2018 Gdynia

Nadmorska Szkota Menopauzy -
The DPP Research Group, NEJM 346:393-403, 2002 05.10.2018 Gdynia
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Czestos¢ wystepowania choréb uktadu sercowo —

naczyniowego w zaleznosci od stezenia witaminy D:
; badanie NHANES IlI

I

Choroba niedokrwienna
serca

Niewydolnos¢ serca

ud Y 25(OH)Dlevel
lar mézgu H550

20-29
m<20

Miazdzyca tetnic kohczyn
dolnych

0.0 20 4.0 6.0 80
Nadmorskaq%%e %‘F\s’bsguzy-
05.10.2018 Gdynigm Dh, Am J Cardiol. 2008, 102, 1540-1544

i Nadcisnienie tetnicze

n RR wyZsze w zimie
= RR zalezne od pigmentacji skory

= Nadcisnienie pierwotne:
ujemny bilans wapniowy
MNCa wewngtrzkomorkowy

= 800jD3 +Cal,2g/24 h-
redukowato RR 0 9,3% (Pfeifer 2001)

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

Modulacja procesow
i autoimmunologicznych

= \ ekspozycja na stonce =
N ryzyko zachorowania
SM, cukrzyca t1, colitis ulcerosa, rzs

= SM:
ryzyko ¥ 0 40% przy D31 o 20 ng/ml

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

ZAKAZENIA BAKTERYJNE

pathogen (e M.th.)
. 2 ‘l. '

« zdolno$¢ monocytéw/makrofagdw
do zwalczania pratkdw gruZlicy

i innych bakterii

*human cathelicidin antimicrobial
peptide-18 (hCAP-18)
-defensin-B [23]. >

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018Adams, J. S. et al. J Clin EndodhwiaMetab 2010;95:471-478

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

DLA KOGO WITAMINA D?

1

; SEN

~
A
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Niedobdr witaminy D stwierdzono u: Brot i wsp 2001:

:‘ :-’ Kobiety po menopauzie w Danii:

= 40 do 100% starszych ludzi w USA i Europie

7%

= > 50% kobiet leczonych z powodu osteoporozy
(i stosujacych preparaty Ca x D)

O Brak D3
= 32% zdrowych studentéw, rezydentéw i lekarzy 5394 O Niedobér D3
Boston University Medical Center ° B Norma
= 73% kobiet w cigzy i 80% ich noworodkow
(70% stosowato w cigzy preparaty multiwitaminowe
[400 IU/d], 90% jadto ryby, 93% pito 2-3 szklanki mleka/d)
Nadmorska Szkota Menopauzy - Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia 05.10.2018 Gdynia
Stezenie 250HD3 u 100 kobiet Paul Welsh: Nitamin D deficiency is common ...
leczonych > 6 miesiecy z powodu osteoporozy Ann Rheum Dis 2011,;70:1165-1167
« Evident symptoms of muscle weakness.
+ Elevated PTH levels (78,05 pg/ml +4,31) <000
» The lowest BMD (e.g: T score L2/L4 -3 6 vs -2 95 in the whole group) "
H
_______ b ——F---b == -==|--—---
m<10ng/ml g
W 10-20 ng/ml Emw
20-30 ng/ml g
H>30 ng/ml
Winter Swling Summer Autumn
Seasonal variation
Reai i fosieps sy 11/2012, s. 848-850 Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia 05.10.2018 Gdynia
- i
N i
B , B B
500 - 1000 IU/150 g 2t

‘ @
c‘\a?
25—OH—Vitamin Dy, &
& s
L

2= (1,250H) D3 = HORMON
* Synteza— skéra — prohormon
» Aktywacja— (wgtroba, nerki) - hormon

* Sprzezenie zwrotne — stezenie Ca / PTH

lenopauzy -
05.10.2018 * Wfasww&mﬁ
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Ekspozycja na stonce i
i naswietlanie UVB

+ W naszej strefie geograficznej
synteza witaminy D w skdrze
zachodzi od kwietnia do wrzesnia,
pomiedzy godzin? 10-15,
(bez stosowania filtrdw ochronnych) )

« Opalanie sie do niewielkiego -
rumienia powoduje synteze 5 <
ok. 20 000 jm witaminy D

+ Od pazdziernika do marca
synteza witaminy D w skoérze
praktycznie nie zachodzi

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

Niedobodr witaminy D3
u starszych osob:

= Btedy w zywieniu 3
= Staba ekspozycja na stonce |

= Zmiany atroficzne skodry
= Vaktywnos¢ hydroksylazy nerkowej

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

Nadmorska S:

05.10.2018

1992: Srednie stezenia 25 OH-D,

+

80+
70
60+
=50 “*| @ pensjonariusze
dps
401 O pensjonariusze
30 zakt opieki
B ztamania bnku
201
101

Europa USA Australia

Nadmorska Szl enopauzy -
05.10.2018 Gd

Otylos¢, a niedobor witaminy D

&

» Po operacjach bariatrycznych
obserwuje sie gwattowny, przejsciowy |+
wzrost stezenia 25-OHD w surowicy

= Nadmiar tkanki ttuszczowej
absorbuje witamine D
i zmniejsza jej biodostepnos¢
= Czy niedobor witaminy D nasila otytosc?

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

Jak okresli¢ normy dla D3?
i Kiedy niedobor?

= ,Stare normy” opracowane na podstawie
pomiaréw dla populacji
W kazdej populacji — niedobory
Wahania sezonowe — niedobory zimg !
(Danish OP prevention study 1999)
= Lepsza — arbitralnie ustalona granica
w praktyce to steZenia, ktore nie dajg
wtornej nadczynnosci przytarczyc

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia
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Proponowana terminologia zaopatrzenia organizmu w

itamine D — na podstawie stezenia 250HD w surowicy
(1 ng=2,5nmol)

0-10 | Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc, uposledzone wchianianie
ng/ml | wapnia, krzywica, osteomalacja, miopatia

Niedobor ciezki

podwyzszony poziom PTH, obnizone wchtanianie jelitowe
wapnia, obnizona gesto$¢ mineratu kostnego, subkliniczna
miopatia

10-20

Niedobér $redni
ng/ml

20-30 | niskie zasoby witaminy D w organizmie,

Niedobor lekki ng/ml | (nieznacznie podwyzszony PTH?)

30-50 | nie obserwuje sie
ng/ml | w organizmie

z funkcja witaminy D

POZIOM ZALECANY

>100 | wzmozone wchianianie wapnia w jelitach, hiperkalcemia,

ng/ml hipe,kuﬁqmska Szkota Menopauzy -
Gdynia

Poziom toksyczny
05.10.2018

standardy medyczne '

Witamina D: Rek dacje dawkowania
w populacji 0séb zdrowych oraz w grupach
ryzyka deficytow - wytyczne dla Europy
Srodkowej 2013 1.

Vitamin D supplementation in healthy population and risk groups
of vitamin D deficiency - practice guidelines for Central Europe 2013

Pawel Pludowski, Elzbieta Karczmarewicz', Danuta Chlebna-SoksF, Justyna Czech-Kowalska’,
, i " Jerzy i

Janusz B. Ksiazyk", Krystyna Ksigzopolska-Orlowska"’, Andrzej Lewiriski'%, Mieczystaw Litwin®,

Romans. Lorenc!,

", Piotr Socha’®,

' Marek Tatatai™, Micha . ki

STANDARDY MEDYCENCPEDUTRA m 2013 wT 10w 73578 573

™ Stanowisko Zespotu Ekspertow w sprawie
stosowania wysokich dawek witaminy D
w zapobieganiu i leczeniu jej niedoboru”

W. Mistorowski, J. Mislorowska, R. Debski,
P. Gluszko, W. Thustochow?c?, o)
Hedycyna po Dyplomie 2017,

Suplementacja witaminy D
— dla zdrowej populacji

Synteza skorna Dawki zalecane

X-III  IV-IX X-III IV-IX

m-- Soopna i

800-2000 1U/d

Dzieci i miodziez 1 — 18 lat = + 600-1000 IU/d -
400 IU/d — karmione piersia,
. 0-6 m - - karmione mlekiem modyfikowanym
Noworodki (faczna dawka)
i niemowleta
(0-12 m.)
6-12m — _ 400-600 IU/d z uwzglednieniem
podazy z dieta
Ciaza (od II trymestru) i laktacja = + 1500-20001U/d =

Toksycznosc ?

Nie ma jakichkolwiek dowoddw na toksycznos¢ witaminy D
w zakresie stezenia 250HD < 125 ng/ml

Nie wykazano toksycznosci dla dawek 10,000 IU/d

« Vieth R. Am J Clin Nutr. 1999;69

Efekt toksyczny - dtugotrwate podawanie co naﬂmniej
40,000 IU/d u dzieci lub 100,000 IU/d u dorostych

= Berkow. Merck Manual. 1987:928.
Objawami zatrucia sa:
= Jadtowstret, nudnosci, wymioty
= ostabienie miesni
= nadpobudliwos¢
= Swiad skory
= Polidypsja, poliuria, uszkodzenie nerek
= w stanie przewlektym: kamica nerkowa, nefrokalcynoza
aapopauzy»

i Zwapnienia w tkanKgerrH

= Holick. Am J Clin Nutr. 2001;73(2):288.

Alternatywne formy profilaktyki?

= Wzbogacona zywnos¢
(USA-
nie wykazano przedawkowania ani dziatan ubocznych
nie wykazano dziatania antyztamaniowego ani anty Ca)

= Iniekcje co 12 miesiecy
(Wyniki niejednoznaczne. Zmienna biodostepno$¢)
= Jednak preparaty doustne !

= Doustne:
codziennie, co tydzien, co miesiac

05.10.2018 Gdynia

600-1000).m./24 h

T lub
Mtiodziez
(0d12. do 18.1.2) 7000 j.m ralzl:vtygodnlu 4000).m./24h
raz na dwa tygodnie
800-2000j.m./24 h
lub
Osobydor_casl'e 7000 j.m. raz — dwa razy w tygodniu 4000).m./24h
<65.r1.2. lub
30000 ).m. raz — dwa razy w miesigcu
800-2000).m./24 h
- lub
Senlorz_y 7000 ).m. raz — dwa razy w tygodniu 4000).m./24 h
>65.r.2. lub

05.10.2018 30000|.mra2‘a—d695%‘?@mmm'
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Znaczenie witaminy D;

;‘ w profilaktyce:

= Osteoporoza, upadki, zlamania
= Nowotwory
= Cukrzyca typu II
= Choroby uktadu krazenia
miazdzyca
nadcisnienie tetnicze
= Choroby zapalne i z autoimmunizacji

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

S S

Kiedy aktywne metabolity?
- u chorych :

= Devisol = 250HD3 - choroby watroby

= Kalcitriol = 1,250HD3 — niedoczynnnos¢
przytarczyc, niewydolnos¢ nerek

= Alfadiol = 10HD3 -
nie wystepuje w naturze
choroby nerek, niedoczynno$¢ przytarczyc,
uzyskanie szybkiego efektu

= Dwa powyzsze — niski T,/,
mate okno terapeutyczne

Na kota Menoflauzy -
05.10.2018 Gdynia

Niedobor witaminy D -

‘ pamietaj, ze:

= Niedobory witaminy D wystepuja powszechnie

= Niedobor witaminy D wptywa nie tylko na zdrowie kosci;
zwieksza tez ryzyko chordb nowotworowych
i niektorych choréb przewlektych

= Stosowanie natywnej witaminy D w zalecanych dawkach
jest bezpieczne i nie musi by¢ monitorowane

= Analogi i aktywne metabolity nie powinny by¢ wykorzystywane
w zapobieganiu niedoborom witaminy D.

Nadmorska Szkota Menopauzy -
05.10.2018 Gdynia

Dziekuje za uwage !

Nadmorska Szkota Menopauzy =
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