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Metformina

| Professer Jean Siere at L épital Lagnae, Paris, France |

guanidyna
syntalina A, B

metformina
(dimetylobiguanid)
fenformina
buformina
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Metformina — lek przeciwcukrzycowy

* zmniejszenie watrobowej produkcji glukozy (i glukoneogeneza, glikogenoliza)
* wplyw na tkanke miesniowa (4 wrazliwosci IR,t pobierania glukozy i jej zuzycia)

« opdznienie jelitowego wchfaniania glukozy

Medscapes

Intestine Liver Skeletal muscle . . .
Dziatanie plejotropowe
P = (P
* poprawa profilu lipidéw osocza
Arasrmbke gl * e e s * zmniejszenie stresu oksydacyjnego

¥ Fatty acid oxidation :fwm::"x g « zwiekszenie aktywn fibrynolitycznej
atty acid oxidation

Adapted with pamnissien from Bailey CJ, Feher MD, Therapias for Diabatas,
Sherbome Gibbs, Bimingham UK, 2004

Source: Br J Diaboles Vase Dis © 2008 SHoroume Gibbs. 10! LI

OBESITY AND DIABETES: THE INCREASED RISK
OF CANCER AND CANCER-RELATED MORTALITY
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Sagh D. Pancreatic Cancer and Crossing Roads of Metabolism. 2015

Epidemioclogy/Health Services Research

New Users of Metformin Are at Low Risk of
Incident Cancer

A cohort study among people with type 2 diabetes
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CA CANCER 1 GLM 191048

Diabetes and Cancer: A Consensus Report

Edward Giovannucei, MD, S<D'; David M. Hartan, MD’: Michae! C. Archer, MA. PhD, DSC”: Richard M. Bnpml-ml)'
Susan M. Gapstur, PhD®; Laurel A. Habel, PhO*; Michael Pollak, MD'; Judith G. Regensteiner, PhO", Dougias Yee, MD*

Abstract

Epidemiologic evidence suggests that cancer incidence is associated with disbetes as well as certain diabetes risk
factors and trestments. This consensus statement of experts assembled jointly by the American Disbetes
Association and the American Cancer Society reviews the state of science concerning 1) the association between
disbetes and cancer incidence of prognosis; 2) risk factors common to bath disbetes and cancer, 3) possible
biclogic links between diabetes and cancer risk; and 4) whether diabetes treatments influence the risk of cancer or
cancer prognosis. In addition, key unanswered questions for future research are posed. CA Cancer | Clin 2010;60:
207-221. “2010 by the American Diabetes and the American Cancer Society, Inc.

American Diabetes Association, American Cancer Society Consensus:

metformina zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory ztosliwe
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M [ lung
tumorigenesis

Regan M. Memmott', Jose R. Mercado', Colleen R Maler'. Shigeru Kawabata'. Stephen D.
Fox:. and Phillip A. Dennis'
:ﬂmm‘mmwm,mwm‘m.

“Laboratory of Proteomics and Analytical Technology, Science Applications Internabonal
Corporation-Frederick Inc, Fredenck, MD
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Expert Reviews

Metformin, the aspirin of the 21st century: its role () o
in gestational diabetes mellitus, prevention of

preeclampsia and cancer, and the promotion

of longevity

Rolberte Rommerm, MD, DMedSci Offer Eres. MD; Mok Hitsemans, PRD; 15 Maymon, M D;
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Metformina a leczenie raka

Badania in vivo i in vitro na zwierzetach: metformina hamuje wzrost komoérek raka sutka,
endometrium ptuc, watroby, zotadka, raka rdzeniastego tarczycy, a takze komorek z uktadu
homeopoetycznego, np. ostrej biataczki szpikowej lub promielocytowe;j.
Mechanizmy:

- zmniejszenie stezenia insuliny (hamowanie hiperinsulinemii)

- wptyw na metabolizm glukozy, biatek i lipidéw komérek nowotworowych

- zahamowanie cyklu komorkowego

- efekt cytotoksyczny
- indukowanie apoptozy

Liczne badania wskazujg na wzrost skutecznosci chemioterapii (cisplatyna, karboplatyna,
doksorubicyna, paclitaxel) po podaniu metforminy w odniesieniu do linii komdrek
nowotworéw sutka, endometrium, jajnika.

Metformina zapobiega takze efektom ubocznym chemioterapii, np. ototoksycznosci

indukowanej cisplatyng czy kardiotoksycznosci w trakcie leczenia doksorubicyna.
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Metformin Associated With Lower Cancer
Mortality in Type 2 Diabetes
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* badanie prospektywne
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Metformina a rak sutka

Epidemislogy/Heslth Sarvices Rosesrch

10

Mortality After Incident Cancerin People |,
With and Without Type 2 Diabetes

Impact of metformin on survival
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Metformina a rak watroby
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Currie CJ, et al. Diabetes Care 2012; 35: 299-304
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Metformin Use and Endometrial Cancer Survival
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Metformina a rak jelita grubego

Bt o of Camcor (2011) 108, (17411
L

Survival advantage observed with the use of metformin in patients
with type |l diabetes and colorectal cancer
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Metformin Therapy and Risk of Cancer in Patients with
Type 2 Diabetes: Systematic Review

Monica Prancios”, Ghstepee Loane Emamms Lagece, Govaned P M. Sugposr -+ Fatss

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

* redukcja umieralnosci z powodu

raka u przyjmujacych metformine
-badania obserwacyjne - 35%
-RCT — brak znamiennosci
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Breast Cancer Res Treat. 2011 Aug;128(3):783-94. doi: 10.1007/510549-011-1612-1. Epub 2011 Jun 8.

Evidence for biological effects of metformin in operable
breast cancer: a pre-operative, window-of-opportunity,
randomized trial.

Hadad S', Iwamoto T, Jordan L, Purdie C, Bray S, Baker L, Jellema G, Deharo S, Hardie DG, Pusztai L, Moulder-Thompson S,
Dewar JA, Thompson AM.

Abstract

Metformin may reduce the incidence of breast cancer and enhance response to neoadjuvant chemotherapy in diabetic women.
‘This trial examined the cffects of metformin on Ki67 and gene expression in primary breast cancer. Non-diabetic women with
operable invasive breast cancer received pre-operative metformin. A pilot cohort of cight patients had core biopsy of the cancer at
presentation, a week later (without treatment; internal control), then following metformin 500-mg o0.d. for 1 week increased to I-g
b.d. for a further week continued to surgery. A further 47 patients had core biopsy at diagnosis were randomized to metformin
(the same dose regimen) or no drug, and 2 weeks later had core biopsy at surgery. Ki67 immunohistochemistry, transcriptome
analysis on formalin-fixed paraffin-embedded cores and serum insulin determination were performed blinded to treatment. Seven
patients (7/32, 21.9%) receiving metformin withdrew because of gastrointestinal upset. The mean percentage of cells staining for
Ki67 fell significantly following metformin treatment in both the pilot cohort (P = 0.041, paired t-test) and in the metformin arm
(P =0.027, Wilcoxon rank test) but was unchanged in the internal control or metformin control arms. Messenger RNA expression
was significantly downregulated by metformin for PDE3B (phosphodiesterase 3B, cGMP-inhibited: a critical regulator of cAMP
levels that affect activation of AMP-activated protein kinase, AMPK), confirmed by immunohistochemistry, SSR3, TPS3 and
CCDC14. By ingenuity pathway analysis, the tumour necrosis factor receptor 1 (TNFR1) signaling pathway was most affected by
metformin: TGFB and MEKK were upregulated and cde42 downregulated; mTOR and AMPK pathways were also affected. Gene
set analysis additionally revealed that p53, BRCAI and cell cycle pathways also had reduced expression following metformin.
Mean serum insulin remained stable in patients receiving metformin but rose in control patients. This trial presents biomarker
evidence for anti-proliferative effects of metformin in women with breast cancer and provides support for therapeutic trials of
metformin.

PMID: 21655990 55 kobiet z rakiem sutka rozpoznanym na podstawie biopsji

DOT: 40.100%4510549-011-1612-1 - metformina,lo ¢2asy 0pEragil. ooz Gayria
spadek Ki67; zmiana przesytania sygnatu TNFa, zmniejszenie ekspresji p53, BRCA1

Breast Cancer Res Treat. 2012 Oct;135(3):821-30. doi: 10.1007/s10549-012-2223-1. Epub 2012 Aug 30.

Metformin in early breast cancer: a prospective window of
opportunity neoadjuvant study.

Niraula S', Dowling RJ, Ennis M, Chang MC, Done SJ, Hood N, Escallon J, Leong WL, McCready DR, Reedijk M, Stambolic V,

Goodwin PJ.
Abstract

Metformin may exert anti-cancer effects through indirect (insulin-mediated) or direct (insul We report
results of a neoadjuvant "window of opportunity" study of metformin in women with operable breast cancer. Newly diagnosed,
untreated, non-diabetic breast cancer patients received metformin 500 mg tid after diagnostic core biopsy until definitive surgery.
Clinical (weight, symptoms, and quality of life) and blood [fasting serum insulin, glucose, homeostasis model assessment (HOMA), C-
reactive protein (CRP), and leptin] attributes were compared pre- and post-metformin as were terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP nick end labeling (TUNEL) and Ki67 scores (our primary endpoint) in tumor tissue. Thirty-nine patients completed the
study. Mean age was 51 years, and metformin was administered for a median of 18 days (range 13-40) up to the evening prior to
surgery. 51 % had T1 cancers, 38 % had positive nodes, 85 % had ER and/or PgR positive tumors, and 13 % had HER2 overexpressing
or amplified tumors. Mild, self-limiting nausea, diarrhea, anorexia, and abdominal bloating were present in 50, 50, 41, and 32 % of
patients, respectively, but no significant decreases were seen on the EORTC30-QLQ function scales. Body mass index (BMI) (-0.5
keg/m(2), p < 0.0001), weight (-12 kg, p < 0.0001), and HOMA (-0.21, p = 0.047) decreased significantly while non-significant
decreases were seen in insulin (-4.7 pmol/L, p = 0.07), leptin (-1.3 ng/mL. p = 0.15) and CRP (0.2 mg/L. p = 0.35). Ki67 staining in
invasive tumor tissue decreased (from 36.5 to 33.5 %, p = 0.016) and TUNEL staining increased (from 0.56 to 1.05, p = 0.004). Short-
term preoperative metformin was well tolerated and resulted in clinical and cellular changes consistent with beneficial anti-cancer
effects; evaluation of the clinical relevance of these findings in adequately powered clinical trials using clinical endpoints such as
survival is needed.

PMID: 22933030

DOI: 10.1007/510549-012-2223-1 [Indexed for MEDLINE]
39 kobiet z operacyjnym rakiem sutka

metformina 3 x 500 mg od biopsji do operacji

Senonee |§7 wgg‘syt‘%hczbykomorek podlegajacych apoptozie

JClin Oncol. 2012 Jul 20:30(21):2593-600. doi: 10.1200/JC0.2011.39.3769. Epub 2012 May 7.

Dual effect of metformin on breast cancer proliferation in a
randomized presurgical trial.

Bonanni B', Puntoni M, Cazzaniga M, Pruneri G, Sermano D, Guerrieri-Gonzaga A, Gennari A, Trabacea MS, Galimberti V, Veronesi D,
: | Aristarco V, Bassi F, Luin A, Lazzeroni M, Varricchio C, Viale G, Bruzzi P, Decensi A

Abstract
PURPOSE: Metformin is associated with reduced breast cancer risk in observational studies in patients with diabetes, but clinical evidence
for antitumor activity is unclear. The change in Ki-67 between pretreatment biopsy and post-treatment surgical specimen has prognostic
value and may predict antitumor activity in breast cancer.

PATIENTS AND METHODS: After tumor biopsy, we randomly allocated 200 nondiabetic women with operable breast cancer to either
metformin 850 mg/twice per day (n = 100) or placebo (n = 100). The primary outcome measure was the difference between arms in Ki-67
after 4 weeks adjusted for baseline values.

RESULTS: Overall, the metformin effect on Ki-67 change relative to placebo was not statistically significant, with a mean proportional
increase of 4.0% (95% CL, -5.6% to 14.4%) 4 weeks apart. However, there was a different drug effect depending on insulin resistance
(homeostasis model assessment [HOMA] index > 2.8, fasting glucose [mmol/L] x insulin [mU/L}/22.5; P(interaction) = .045), with a
nonsignificant mean proportional decrease in Ki-67 of 10.5% (95% CL, -26.1% to 8.4%) in women with HOMA more than 2.8 and a
nonsignificant increase of 11.1% (95% CI. -0.6% to 24.2%) with HOMA less than or equal to 2.8. A different effect of metformin according
to HOMA index was noted also in luminal B tumors (P(interaction) = .05). Similar trends to drug effect modifications were observed
according to body mass index (P = .143), waist/hip girth-ratio (P = .058), moderate alcohol consumption (P = .005), and C-reactive protein
(P=.080).

CCONCLUSION: Metformin before surgery did not significantly affect Ki-67 overall, but showed significantly different effects according to
insulin resistance, particularly in luminal B tumors. Our findings warrant further studies of metformin in breast cancer with careful
to the metabolic ics of the study population.

PMID: 22564993
DOL: 10.1200/1C0.2011.39, 1
200 kobiet bez cukrzycy z operacyjnym rakiem sutka

06.10.2018 spadeRKi67, ale' Gk U pacientek z opornoscia insulinowa (HOMA > 2,8)

Metformina — dziatanie przeciwnowotworowe

hamowanie RCC-1
+ ATP/AMP
aktywacja AMPK

wptyw na ekspresje genow
glukoneognezy
lipogenezy
syntezy biatek
angiogenezy
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. . . . Podsumowanie
Metformina — dziatanie przeciwnowotworowe

Gtéwne dziatanie: hamowanie aktywnosci czynnikéw wzrostowych i procesow

metabolicznych w komérkach nowotworowych Metformina jest znanym od dawna skutecznym lekiem w terapii cukrzycy t. 2.

Dziatanie insulinozalezne Liczne badania epidemiologiczne wskazujg na potencjalna skutecznos¢ tego leku

« insulinaiIGF — wazne czynniki wzrostowe, majace receptory na wszystkich komdrkach . . . . . Lo

w prewencji i leczeniu nowotworéw, co powoduje zainteresowanie nim jako

nowotworowych

srodkiem do wykorzystania w onkologii.

Dziatanie insulinoniezaleine

« aktywacja AMPK — hamowanie glikolizy aerobowej

* hamowanie syntezy ATP — zmniejszanie zasobdw energetycznych komérek dziatania metforminy na poziomach komérkowym i molekularnym.

* hamowanie aktywnosci syntetazy kwasow ttuszczowych (FAS), kluczowego enzymu w
syntezie ttuszczow, wykazujacego b czesto nadekspresje w komérkach nowotworowych

* hamowanie stanu zapalnego - czesto waznego inicjatora i promotora karcynogenezy
(aktywacja AMPK - zahamowanie produkcji zapalnych cytokin)

* ograniczenie wzrostu guza i powstawania przerzutow — hamowanie migracji komorek
nabtonkowych, wptyw na aktywno$¢ VEGF i PAI-1

Pomocne s3 tu badania podstawowe, ktére pozwalajg wyjasni¢ mechanizmy

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia } 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

meta-analiza

18 badan obserwacyjnych

561 836 chorych

27% spadek ryzyka rozwoju
jakiegokolwiek nowotworu

cho¢, brak wptywu na ryzyk
rozwoju raka sutka, prostaty,
ptuc, jajnika

Dziekuje za uwage

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - Gdynia } 06.10.2018
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HORMONALNE LECZENIE MENOPAUZY

Magdalena
Krzyczkowska-
Sendrakowska
15 Szpital Uniwersytecki
,—f"’ w Krakowie

MENOPAUZA

40 lat

!
50 lat 60 lat

Objawy naczynioruchowe

Zaburzenia snu
Zmiany nastroju

v

Atrofia urogenitalna
Dyspareunia
Zmiany zanikowe skéry

06.10.2018 dmorska Szkota Menopauzy -
0.0.

Na
Wykiad przygotowany na zlecenie Mylan Heqiicate.5p-2

——

Zaburzenia cylu

Osteoporoza

Miazdzyca

Choroba wieficowa
Choroby naczyniowe mézgu

o064 052048er ed 1 1980;201:181-3;  Nadmorska Szkota Menopauzy -
Van Keep PA et al. Gdynia

Maturitas 1990;12:163-70.

ROLA ESTROGENOW
W ORGANIZMIE KOBIETY

« CENTRALNY SYSTEM NERWOWY
UKLAD KRAZENIA

UKLAD KOSTNY

UKLAD MOCZOWO - PLCIOWY
SKORA

METABOLIZM GLUKOZY
GOSPODARKA ENERGETYCZNA

0GB risk. Woiciech Zalicaviiski +abos M

1

NIEDOBOR ESTROGENOW A ZDROWIE

- Objawy okotomenopauzalne

« Uktad krazenia
« Uktad kostno — stawowy
- Atrofia urogenitalna

+ Zaburzenia metabolizmu weglowodanéw
- Zaburzenia gospodarki energetycznej ustroju
« Zaburzenia metabolizmu mdzgu

06sb BB aviiski. Woiciech Zal

pamietaj

Objawy wypadowe to nie tylko

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

SKALA GREENE’A

Ocena objawow okresu przekwitania

- kotatanie serca

« nerwowosc¢

« trudnosci w zasypianiu

« nadmierna pobudliwo$¢
- napady leku

« trudnosci w koncentracji

« uczucie zmeczenia lub braku energii

- utrata zainteresowan
- uczucie przygnebienia
- ataki ptaczu

« drazliwos¢

06, i :
J.Ginekol Pol. 2004 May;

Drosdzol A, ke
kol Pol. 2004 May; 75(5): 373-81.
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SKALA GREENE'A c.d.
HTM a KARDIOPROTEKCIJA

- zawroty gtowy i omdlenia
« uczucie napiecia o Estrogeny zapobieggjq narastaniu ztogow w
. dretwienia, mrowienia nacz_ynia_ch_ krwionosnych we wczesnym

. bole glowy etapie miazdzycy

+ bdle miesni i stawdw

- utrata czucia w rekach lub stopach
« trudnosci w oddychaniu

+ uderzenia goraca

o Estrogeny wywierajg dziatanie
destabilizacyjne, gdy w blaszkach
miazdzycowych obecne juz sg zmiany

degeneracyjne
* nocne poty
- utrata zainteresowania zyciem ptciowym
Rl et o ey - Nacmorska Szcla Henopazy -
Kol Pol. 2004 May;75(5): 373-81. i Clarkson T. 10 $wiatowy Kongres Menopauzy, Berlig 95092

Korzystny wpltyw estrogenow na ryzyko
chorob ukiadu krazenia

» Poprawa profilu lipidowego

» Poprawa wrazliwosci na insuline

» Efekt antyoksydacyjny

» Bezposredni wptyw na srddbtonek

aromataza Koregulatory recept.

sterydowych

Inne recept, jadrowe v -
Wczesna HTM  [EERz0s Pézna HTM
3 Rozszerzenie naczyn ER-ekspresja i
| Aktywacja stanu funkcja
zapalnego Rozszerzenie naczyn
Mniejsza progresja Aktywacja procesow
2 uszkodzeri naczynia zapalnych

- p
. standbhFENIERKASEPIa0Y enopauz; Destabilizacja ptytek
i o na

1

06k heP2GHzyrisii, Wojciech Zgliczyiiski. ¥ S AbRL steARZLAAMAR, Wojciech Zgliczy:

L. , Skora, chrzastka i tkanka taczna
HTM A CZESTOSC ZtAMAN

« Estrogeny majg wptyw na stan tkanki tacznej.

HTM redukuje czestosc ztaman « Wzrost zapalen kostno-stawowych u kobiet po

pozakregowych

u kobiet u ktérych
rozpoczeto leczenie
przed 60 r.z.RR 0.67
(po 60 r.z. RR 0.88)

06. 1@ EBawie: Torgerson D., Bell-Syer SNEAVR 8PEIR3. 80Hota Menopauzy -
Gdynia

menopauzie wskazujq, ze estrogeny odgrywajq
wazng role w homeostazie chrzastki.
Degradacja chrzastki i koniecznos$¢ chirurgicznej
wymiany stawu zdarza sie rzadziej u kobiet
stosujacych HTM.

06.10.2018 2016 IMSREEHIEIRRBHEHE Climacteric 2016;19:109-50.
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HTM A SKORA

Niedobor estrogendéw wptywa na metabolizm komorek skory
prowadzgc do zmian w:

» zawartosci kolagenu|:> zmniejsza sie elastycznos$¢ skory
» spadek aktywnosci syntetazy kwasu hialuronowego i
stezenia hydrofilnych glikozaminoglikanow
E) zmniejszenie zawartosci wody
spadek napiecia skory
suchos¢ skory
powstawanie zmarszczek

Estrogeny a metabolizm

ENDOCRINE REVIEWS

June 2013, number 03

F. Mauvais- Jarvis, D. J Clegg, A. Hevener
»Rola estrogenéw w kontroli rwnowagi energetycznej i
metabolizmu glukozy”

ENDOCRINE REVIEWS

June 2017, number 03

F. Mauvais- Jarvis, J.Manson, J. Stevenson
»,Hormonalne leczenie menopauzy w cukrzycy typu 2:
dowody, mechanizmy i zastosowanie kliniczne”

L. BArH BH8syn Arch Dermatology.133MagPrska S(;z:\?r!‘?aMenopauzv - 06.10.2018 Nadmorska Szkoo?aMenopauzy -
— pamietaj
8
E‘%‘] L:i:c/;w)e
- ! gﬁﬁjﬁ Estrogeny zwigkszaja
- e, | m@“ = insulinowrazliwosé 1!

Effects within SR Transcriprion
Umin

Binds ERE-like ROS scavenging?
NN region on mDNA Mitochondrial

Teanscription of
mi-DNA-encoded genes.

+ Mitochendrial biogenesis
* Mitechondrial fanction eahanced|

* Reduced oxidative
stress

Effccis within
hoursidays

+ Increased NO
preduction

« Antispapeatic and
e ——

[—
« anth-infammatory genes
P ——

orska Szkola Mer

actions, el
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WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO PODANIU
PRZEZSKORNYM ESTRADIOLU
U KOBIET PO MENOPAUZIE

o Estradiol reguluje ekspresje ERa i ERB w
srodbtonku naczyn, adipocytach,
myometrium.

o Estradiol zwieksza wychwyt glukozy
poprzez wptyw na fosforylacje seryny i
transporter glukozy - GluT4 poprzez ERa

o Po menopauzie zmienia sie stosunek ERa i
ERPB na korzys¢ receptora typu beta

Sune AL EUE UL . Mouvas-Jarvi, 0.4 Cogg, NAABISKA 32012 MENORAUPY . ot anergtycanal i metabalizmuglukory”

WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO
PODANIU PRZEZSKORNYM ESTRADIOLU
U KOBIET PO MENOPAUZIE

« Fakty:

o Estradiol odgrywa wazng role w homeostazie
glukozy wptywajac na sekrecje i klirens
insuliny

o Estradiol zwieksza wychwyt glukozy

poprzez wptyw na fosforylacje seryny i
transporter glukozy - GluT4 poprzez ERa

o Po menopauzie sekrecja i klirens insuliny
obnizajq sie

Pytanie:
Czy podanie estradiolu zwieksza sekrecje i
klirens insuliny u kobiet po menopauzie?

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia
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00a1.070000308.000 Vol 84, Ko 7
The Joueal of Clisical Endocriaslogy & Metaboliszn Printed in US A
Copyigii © 1999 by The Eadocrine Socisty

The Effect of Estradiol and a Combined
Estradiol/Progestagen Preparation on Insulin Sensitivity
in Healthy Postmenopausal Women

A C. DUNCAN, H. LYALL, R.N. ROBERTS, J. R. PETRIE, M. J. PERERA,

S. MONAGHAN, D. M. HART, J. M. C. CONNELL, axp M. A. LUMSDEN

) of Obstetrics and Queen Mother’s Hospital (A.C.D., H.L, RN.R., MdJ.P.,
S.M., D.MH., MA.L), Yorkhill, Glasgow, United Kingdom G3 85J; and the Department of Medicine
and Therapeuties, Western Infirmary (J.R.F., . M.C.C.), Glasgow, United Kingdom G11 8NT

22 zdrowe kobiety po chirurgicznie wywotanej menopauzie
randomizowana, podwadjnie Slepa préba z placebo
estradiol 50ug+ 1mg NETA / placebo

czas obserwacji - 6 tygodni

insulinowrazliwo$¢ mierzono metoda klampu

O o o oo

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia

WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO PODANIU PRZEZSKORNYM
ESTRADIOLU U KOBIET PO MENOPAUZIE

GDR (mglkg/min)
[a——

AGDR (mg/gimin) in

¢ 1 4 8 8.W m oW oW W u

Years Postmancpausal con EST

FIG. 4. Assaciation of the charge in GDR in response ta £, and years since IIG. 3. Indivihual GDRS during CON 2nd EST conditions. Mezn (+ 52) GDR values
menopause. are offset from the indmidual responses.

OSEK:HTZ zwigkszawrgzliwos$c na insuline

ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care

Insulin Secretion and Clearance after Subacute
Estradiol Administration in Postmenopausal Women

Rachael E. Van Pelt, Robert $. Schwartz, and Wendy M. Kohrt

Depertment of Madicine, Divsion of Gerstic Medcine, Unkersity of Colorad at Denver and Health Sciences Center, Denve, Colorade
026z

+ WNIOSKT:

o Zuzycie tkankowe glukozy zwieksza sie po
podaniu estradiolu

o Im dtuzszy czas, ktory uptynat od
menopauzy, tym stabszy efekt estradiolu na

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia

Jak ocenic¢ insulinoopornosc?

+ Wskaznik HOMA: norma 1 (max do 2)

« Krzywa cukrowa/insulinowa:
wartos¢ insuliny na czczo powinna by¢
jednocyfrowa a w profilu po 1 godzinie
lub 2 godzinach nie powinna
przekraczac 100

» Powiekszony obwdd talii Swiadczy o
insulinoopornosci (u kobiet >80 cm)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

ESTROGENY
A
GOSPODARKA ENERGETYCZNA

EQBOLONERERIEWS Nadmorska Szkota Menopauzy -
June 2013, number 03 :F. Mauvais- Jarvis, D. J Clegg. A. Hevener .

June 2017, numbar 03 F, Mauvais- Jarvis, J. Manson, J, Stevenson .

pamietaj

Estrogeny maja wptyw na
rozktad tkanki ttuszczowej i
przeciwdziataja przyrostowi
masy ciata !

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
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MENOPAUZA A SKLAD CIALA

o Estrogeny promujq gromadzenie
tkanki ttuszczowej typu gynoidalnego

o Niedobdr estrogendéw sprzyja
gromadzeniu tkanki ttuszczowej
brzusznej

o Po menopauzie niezaleznie od masy
ciata ulega zmianie rozktad tkanki
ttuszczowej: zmiana wskaznika WHR ~
zwiekszenie tkanki ttuszczowej

trzewnej

06.10.2FHe emergence of THedMetibEHe!Sathrsrte -with Menopause.
Molly C. Carr, JCEM, 2003,88,°94%%

Estrogeny a tkanka ttuszczowa

« Estrogeny zmniejszajq akumulacje biatej
tkanki tluszczowej przez zahamowanie
procesu lipogenezy, obnizajac ekspresje
genow czynnikow dziatajacych w procesie
lipogenezy (CoA, LPL, PPAR)

Ofhd ralitRnce of The Metabolic SynMBWﬂﬂééd%%lﬁéﬂme%‘?da?r, JCEM,
2003,88, 2404 Gdynia

Wzrost masy ciata

--Zmlany hormonalne towarzyszgace menopauzie
zwigzane sg ze wzrostem brzusznej i catkowitej
tkanki ttuszczowej, tez u kobiet szczuptych.

« Zdrowa dieta, unikanie nadmiaru kalorii oraz
aktywnosc¢ fizyczna to wazne sktadowe
sprzyjajace utrzymaniu masy ciata.

» Terapia estrogenowa ma korzystny wptyw na
gromadzenie sie brzusznej tkanki ttuszczowej,
gdyz redukuje ogodlny przybor tkanki ttuszczowej,
poprawia wrazliwos¢ na insuline i zmniejsza
ryzyko rozwoju cukrzycy t.2.

18 1##8%Recommendations’*? .‘.’ﬁ%@t%ﬂ‘é’%ﬁ‘?ﬂ?’f@“:ibé-so.

pamietaj

Estrogeny hamuja osrodek
taknienia (neuropeptyd Y w
podwzgodrzu) i pobudzaja osrodek
wydatkowania energii (uktad
proopiomelanokortyny)

i zapobiegaja w tym mechanizmie
przybieraniu na wadze

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

Regulacja taknienia

Jadro tukowate — 2 uktady integracyjne
@.¢== HAMOWANIE

POBUDZANIE @<= POBUDZANIE RTINS

LAKNIENIA oo ey EAKNIENIA
/ ccK ESTROGENY\

c/ ccK

&= grelina

insulina ) )
insulina

leptyna
leptyna

EWS -
S 0. Mauvais- Jarvi, 0. i3S TOISK? B2KOI MOOODRUZY i 1 s omergotycinej metabozmughukory”
June 2017, nmﬂbqriﬂ,.f Mauvais- Jaryis, J Manson, J. Stevenson ) dowody,

Wplyw estrogenéw na gospodarke
energetyczng poprzez podwzgorze

ER a : jadro brzuszno-przysrodkowe, tukowate,
pole przedwzrokowe

Estrogeny dziatajg na neurony POMC - wyrzut
proopiomelanokortyny i przez rec. melanokortyny
3i4 (rec. MC3 i MC4) wywotujq efekt kataboliczny
Zwierzeta po ovariektomii: zwiekszenie
przyjmowania pokarmu z réwnoczesnym
zmniejszeniem wydatku energii (aktywnosci
fizycznej)

Podanie estrogenéw zmniejsza przyjmowanie
pokarméw i zwieksza wydatek energii

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia
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Wplyw estrogenoéw na gospodarke
energetyczna poprzez podwzgorze

» Estrogeny obnizajg NPY
ER a / ER B wyzszy — NPY nizsze
ERa /ER B nizszy - NPY wyzsze
+ Estrogeny zwiekszajg aktywnos¢
leptyny w mdzgu i wrazliwo$¢ na
leptyne (egzogenne tez!)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
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HORMONALNA TERAPIA MENOPAUZY

(HTM)

A CUKRZYCA

06.10.2018
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NISKODAWKOWA HTM
insulinoopornosc¢ i insulinowrazliwosé

o 1mgE2 + 0.5 mg NETA

ocena po 3, 6i 12 miesigcach

o wskaznik insulinoopornosci HOMA:
stezenie glukozy na czczo gmmol/l) X
stezenie insuliny na czczo (pU/ml)

o wskaznik insulinowrazliwosci Quicki:
1/log stezenie glukozy na czczo (mg%) +
log stezenie insuliny na czczo (pU/ml)

m}

Gapys D., Stopinska - Gtuszak U., Zgliczynski S.
Endokrynologia Polska 2003: 1, 54,41-47
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NISKODAWKOWA HTM a insulinoopornos¢

o Wskaznik HOMA
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Gapys2Dig Stopinska - Gluszadesks.

2003: 1, 54,41-47
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sZ&agliczyiski -S. Endokrynologia Polska
Gdynia

NISKODAWKOWA HTM a insulinemia
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WPLYW 17 B ESTRADIOLU NA METABOLIZM GLUKOZY

I LIPIDY U KOBIET Z CUKRZYCA

$rednia warto$¢ 2mg 17 RE2-6tyg |2mg17B E2 -3
mies

Glukoza (mmol/l) bz spadek 0 2,6

HbA1c (%) spadek 0 0,6 spadek 0 1,2

Insulina (pmol/l) bz spadek o 12

Cholesterol (mmol/l) | spadek o 0,28 spadek 0 0,5

LDL-chol (mmol/l) spadek 0 0,48 spadek o 1,14

HDL-chol (mmol/l)

wzrost 0 0,27

wzrost 0 0,23

Trojglicerydy (mmol/l)

wzrost o0 0,05

wzrost 0 0,24

VLDL-chol (mmol/l)

spadek o 0,07

bz

U6.T0.20T
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NGaMOTSKa SZKoTa Menopauzy -

Palin SL., Diabetes Research and Clinical Practice 54, 2001, 67
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HTM A CUKRZYCA

o 2 mg 178 estradiolu poprawia
metabolizm glukozy u kobiet z
cukrzyca typu 2

o 1 mg 178 estradiolu nie ma wptywu na
metabolizm glukozy u kobiet z cukrzycg
typu 2

o dodatek NETA nie pogarsza metabolizmu
glukozy

061 SL., Diabetes Re%%’gt‘ifﬁkéifé‘@*]iﬁﬂﬁ‘é‘?@?éctice 54,2001, 67

lyRia

Hormone Replacement Therapy and Iis
Relationship to Lipid and Glucose
Metabolism in Diabetic and Nondiabetic
Postmenopausal Women

Results from the Third National Health and Nutrition Examination Survey]
(NHANES 11D

o 830 kobiet po menopauzie z cukrzycg

o 3 grupy: | - HT aktualnie, Il - HT w przesztosci, Il — nigdy

o W grupie | obserwowano najnizsze $rednie poziomy:
glikemii i insulinemii na czczo, cholesterolu oraz najwyzsze
poziomy HDL-C i apoA

o Kobiety z cukrzyca stosujace HT majg lepszy profil lipidowy
i kontrole glikemii niz kobiety ktére nigdy nie stosowaty HT

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia

HTM U KOBIET Z CUKRZYCA

160
140
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OHTZ obecnie
a0 EHTZ kiedy$
60 B HTZ nigdy

401
201

glukoza insulina HbA1C

Crespo 8., Diabetes Car@ad20@id,sviela28y0p010, 1675
Gdynia

WPLYW HTM NA METABOLIZM GLUKOZY

o 2029 kobiet z choroba wiencowg
o obserwacja - 4,1 lat
o CEE + 2.5 MPA lub placebo

wyniki: @

u kobiet z chorobg wiencowg HT
redukuje czesto$¢ wystepowania
cukrzycy o 35 %

06.10.2038 Nadmorska Szk opauzy -
KEEY'K, Annals of Intern &P MSEHSRE 203

ESTROGENY A MOZG

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

Estrogeny a czynnosci poznawcze

e zwiekszenie aktywnosci ruchowej

e zwiekszenie zdolnosci uczenia sie,
kojarzenia i koncentracji uwagi

e poprawa pamieci krétkotrwatej

e zwiekszenie percepcji w zakresie:
stuchu, wechu, dotyku, wzroku

0 iA. etal. C : sex steroids and the brain

Eur J Contracept Reprod Health Care. 199&ynia
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Dowéi bokarmu '

ydziélaie
insuli

Estrogeny a demencja

" O - ‘é‘? %
Okres czasu w ktérym mozliwe jest h\“x /f@/

odwrdcenie uposledzenia pamieci
spowodowane niedoborem estrogenéw
jest ograniczony

U kobiet po 65 roku zycia, u ktérych
okres niedoboru estrogenow byt dtuzszy
niz 10 lat stosowanie HTZ nie daje
korzysci z punktu widzenia czynnosci
poznawczych

0@h0rAaker S.A. JAMA 2003; 289vaé5it+Ra Szkota Menopauzy - 06.10.2018
Gdynia

Starzenie mézgu jest zwigzane z przesunigciem proceséw

Czas wdrozenia terapii hormonalnej a

. bioenergetycznych i ekspresja genoéw zwigzanych z
ryzyko choroby Alzheimera. geezny presiag azany

powstawaniem beta- amyloidu

JISTNIEJE krytyczny okres ROZPOCZECIA TERAPII Hetabolizm kow.
HORMONALNEJ, ktéry zapewnia obnizenie ryzyka choroby :

Alzheimera (AD).

*Rozpoczecie terapii do 5 lat po menopauzie obniza
ryzyko AD 0 30 % (HR-0.7) Procesy
mitochondrialne
* Ryzyko to pozostaje obnizone jesli leczenie hormonalne zalezne od

jest stosowane 10 lub wiecej lat (HR — 0.63) mitochondrium

~ Metabolizm glukozy

o o

Nadmorska Szkota Menopauzy - &
Gdynia

PGuthéRAderson et al. Finding YaMHeHE%3 r’ﬁﬁw%é results of a clinical

demonstration project. J Am Geriatr Soc. 2

oo oty fF w
Saeny =t of idgn s of Dcrmber 313 T
7 [ ——————
——— .
ESTROGENY A MOZG Uwaga I
Estrogeny regulujg system bioenergetyczny mézgu:
* Regulujg metabolizm glukozy
* Majaw na substraty transporteréw .
- W Jla :'Mr:a roces fos);o Iacr')i oksydacyjnej WAZNY JEST CZAS ROZPOCZECIA
Yplywaig na pros rviacit oxsydacyine) HORMONALNEJ TERAPII MENOPAUZY:
Niedobdr estrogenéw prowadzi do stanu .
hipometabolicznego mézgu i wykorzystywania lipidow do 10 lat po OM lub do 60 r.z.

jako zrédta energii

Doswiadczenia na zwierzetach: brak estrogenéw u myszy:
obnizenie metabolizmu glukozy, pogorszenie funkgc;ji 5
mitochondriéw, zwigkszenie ilosci amyloidu

B&gd ®2848I. Endocrine News (Ochisknocte SGZ:\‘/’:‘?aMe"“pa“” - ﬂﬁkolFﬂéBRecommendations'.'aaﬁ%%&%j&zmg?ﬁ‘ﬁbé-50.
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CZAS TRWANIA HTM

« HTZ stosowane u mtodych pomenopauzalnych
kobiet przez 15-30 lat skutkuje znamienng
poprawg jakosci zycia i znacznie zmniejsza
koszty zwigzane z leczeniem chorob wieku
starszego.

» Osiggalne dowody wskazujg, ze
dlugoterminowa terapia hormonalna daje
wiele korzysci jesli rozpoczeta jest u mtodszych
pomenopauzalnych kobiet.

06 88y2%i8n met: lysis of BEpgant y in younger
postmenopausal women. Salpeter SR et G1VAR J Med. (2009)

ESTROGENY ZMNIEJSZAJA RYZYKO :

+ Choréb krazenia

» Cukrzycy typu 2

» Zespotu metabolicznego

« Choroby Alzheimera, Parkinsona

<

Przedwczesnej Smierci

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Bayesian meta-analysis of hormone therapgd@yrdamortality in younger postmenopausal

women Saioeter SR et al Am I Med (2009)

Jakie sq bezwzgledne przeciwwskazania do
zastosowania systemowej HTM?

W $wietle najnowszych rekomendacji bezwzgledne
przeciwwskazania do stosowania HTM stanowiq:

1) cigza,

2) nieprawidfowe, niezdiagnozowane krwawienia z macicy,

3) wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,

4) Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,

5) przebyty zawat serca, niestabilna choroba wiericowa,

6) przebyty udar mézgu,

7) aktywna choroba watroby, niewydolnos¢ watroby,

8) estrogenozalezna choroba nowotworowa, czynna lub przebyta.
Przeciwwskazaniem do podawania progestagendw jest oponiak mozgu.

CZYNNIKI RYZYKA RAKA SUTKA

T —— P
T s P !

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - [ s imroe st aonc s M
ia

SmrTIEn A

brak cigzy w wywiadzie 1.9
pierwsza cigza po 30 roku zycia 1.9
rak sutka w wywiadzie rodzinnym 1.7
otytos$¢ (BMI > 29.7) 1.5
naduzywanie alkoholu (>5g/dobe) 1.2

stosowanie hormonalnej terapii
> 5 lat 1.1

O 0O o oo o

08itp M818peroff L. Clinical GyneaeeiwEsido gzkolagyerupdatastility (8th edn) Wolters
Kluwer 2011;667-668. Gdynia

Prz Menopauzainy 2014; 18(1): 112

Guidels 1h

for I therapy:
Recommendations of the Polish Menopause and Andropause
Society — state of knowledge as of December 2013

Rekomendacje Polskiego Te M i And na temat h
terapii menopauzy — stan wiedzy na grudzien 2013 roku

>=-7

Uaktualnienie 2018

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

Hormonalna terapia
menopauzalna w pytaniach i
odpowiedziach - poradnik dla
lekarzy réznych specjalnosci.

Matgorzata Birikowska, Romuald Debski Tomasz
Paszkowski, Magdalena Sendrakowska, Violetta
Skrzypulec-Plinta, Wojciech Zgliczynski

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia
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Jakie sq wskazania do zastosowania HTM

1. Objawy menopauzalne a szczegélnie umiarkowane i nasilone
objawy wazomotoryczne.

2. Objawy tzw. urogenitalnego zespotu menopauzalnego -
najczesciej suchos¢ pochwy, dyspareunia, czestomocz,
nykturia, parcia nagte, nawracajqce stany zapalne pochwy i
pecherza moczowego.

3. Pierwotna niedoczynnosc jajnikéw: przedwczesna i wczesna
menopauza - leczenie powinno by¢ kontynuowane co
najmniej do ukoriczenia 51. roku zycia.

Gl o g s e P
e~
Sty e of ey o embr 293 79
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Jakie sq wskazania do zastosowania HTM c.d.

4. Osteoporoza - zapobieganie i leczenie,
szczegdlnie do 60. roku Zycia. Postepowanie
skuteczne zaréwno w prewencji utraty masy
kostnej (réwniez przy zastosowaniu dawek
ultraniskich), jak i zmniejszeniu czestosci
ztaman, w tym kregostupa i szyjki kosci udowej
(dawka standardowa), wytacznie w okresie
podawania estrogendéw. Po przerwaniu leczenia
obserwuje sie przyspieszenie utraty masy
kostnej typowe dla okresu menopauzy.

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
ia

Jakie saq wskazania do zastosowania
HTM

5. Protekcja zaburzen ogélnoustrojowych
zwigzanych z niedoborem estrogendw,
nasilajgcych sie w okresie pomenopauzalnym.
Zmniejszenie ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zespotu
metabolicznego, choroby Alzheimera,
choroby Parkinsona, pod warunkiem
rozpoczecia terapii w okresie
okotomenopauzalnym lub w okresie kilku
pierwszych lat po ostatniej miesigczce.

[ ——
T ks P ’

T

Jak HTM wplywa na mézg?

Wszystkie struktury i funkcje mézgu sq estrogenowrazliwe.
Estrogeny dziatajq ochronnie na neurony. To ostatnie dziatanie
estrogendw polega na zmniejszaniu stresu oksydacyjnego,
wspieraniu formowania nowych neurondw i synaps oraz wplywie
na zdolnosci przebudowy i naprawy struktur mézgu lub jego
uszkodzeni. Estrogeny regulujg system bioenergetyczny mozgu
- estradiol zwieksza wychwytywanie glukozy i podtrzymuje w
mdézgu proces wykorzystania energii z glukozy. Przy niedoborze
estrogendw wytwarza sie tzw. stan hipometaboliczny mézgu, co
oznacza jego niedostateczne zaopatrzenie w glukoze i
konieczno$¢ czerpania energii z przemian lipidéw, sprzyjajace
rozwojowi choroby Alzheimera.

Estradiol zwieksza tzw. wychwyt glukozy przez rézne tkanki — po
podaniu tego hormonu

zwieksza sie wrazliwos¢ na insuline. U kobiet z cukrzycq
stosujgcych leczenie hormonalne w okresie menopauzy stezenia
glukozy, insuliny i lipidéw sg bardziej prawidfowe niz u kobiet
nie stosujacych hormondw.

Estrogeny odgrywajq znaczacq role w gospodarce energetycznej
organizmu takze poprzez

wptyw na neurony w podwzgdrzu: pobudzajg osrodek hamowania
taknienia i hamujg osrodek taknienia. Majgq wptyw na rozktad
tkanki ttuszczowej. Kobiety z niedoborem estrogenéw
przybierajg na wadze i dochodzi u nich do przebudowy tkanki
ttuszczowej na korzys¢ tkanki brzusznej. niedobdr estrogenéw

powoduje wzrost masy ciata po menopauzie.

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy - | s ssbesrs sasms itwmssssiomci M 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Jak wptywa HTM na metabolizm? Ja k aHTM 2
INDYWIDUALIZOWANA

- Zalezna od wieku kobiety i wieku menopauzy.

- Zalezna od rodzaju menopauzy.

« Odpowiednia do nasilenia objawéw naczynioruchowych lub/i
innych objawéw menopauzalnych.

« Poprawiajaca jakos¢ zycia kobiety, z uwzglednieniem
preferencji pozamedycznych.

« Modyfikowana w zaleznosci od czasu ich ustepowania.

« Uwzgledniajaca obecnosc¢ i rodzaj czynnikdw ryzyka
naczyniowego - modyfikowany sktad, dawka i droga
podania.

2096 M8 Recommendations. Nmﬁﬁbtezig%yaﬁmm:so.

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Otytos¢

7 7
Otytos¢ po 50-ce
Otytos¢ jest przewlektg chorobg charakteryzujgca sie nadmiernym gromadzeniem

tkanki tluszczowej, zwigkszajacg ryzyko rozwoju wielu chordb cywilizacyjnych,

w tym: uktadu sercowo-naczyniowego, metabolicznych i nowotworéw.

NADMORSKA SZKOLA
MENOPAUZY | ANTI AGING
— e —

i J. Algorytmy ia di i PTE, 2014

BMI = 18,5-24,9 kg/m? - norma

BMI = 5,0-29,9 kg/m? — nadwaga

BMI = 30,0-34,9 kg/m? - otylos¢ I°

BMI = 35,0-39,9 kg/m? - otytos¢ II°

BMI 2 40,0 kg/m? - otytos¢ lll° (olbrzymia)

Otyto$¢ moze byé: - centralna, typu androidalnego (brzuszna, trzewna)

Jarostaw Kozakowski  [ppypes
Klinika Endokrynologii CMKP
Kierownik kliniki: Prof. dr hab. W. Zgliczyriski

xe

Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia 05.10.2018 Nadmorska Szkola Menopa@)\WeGAWa, typu gynoidainego

- mieszana
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Otytos¢ jako choroba Otyto$¢ w Swiecie

Obesity as a Disease 2014

Today, the AMA adopted policy that recognizes obesity as a disease requiring a range . ; s

s ) . ! od r 1980 liczba oséb otytych

of medical interventions to advance obesity treatment and prevention. s . e -
w Swiecie ulegta podwojeniu e

“Recognizing obesity as a disease will help change the way the medical community

(kg/m?)
tackles this complex issue that affects approximately one in three Americans,” said AMA 65% ludzi zyje w krajach, 3
. s 30
board member Patrice Harris, M.D. w ktorYFh n?dwaga/Otylosc 5
stanowig wigkszy problem sz

June 18, 2013 AMA Adopts New Policies on Second Day of Voting at Annual Meeting

zdrowotny niz niedozywienie

- B8 American Samoa
& Bahrain
= Bermuda

H
3 Sio Torné and Prncipe

koszty zdrowotne otytosci

. 3 Brunei 3 Maldives 3 Seychelles
wynoszg ok 2 mld £ rocznie [ Cape Verde B Marshalllslands (3 Solomon Islands.
omoros 3 Mauritius = Tokelau

Caribbean

Otylos¢ jest obecnie najczesciej wstepujaca chorobg metaboliczna, osiagajaca wedtug World R U
of Micronesia . Nive B Vanuatu
Health Organization (WHO) rozmiary epidemii i bedaca w krajach rozwinietych oraz
rozwijajacych sie najwiekszym problemem zdrowotnym.”
05.10.2018 ESSO, PTBO: Tsigos C et al.. Manaqetment S oReRiN L AGHARi S5 1B a3 g el ractice quidelines. Obes Facts 2008; 1 (2): 106-16 05.10.2018 Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia
Prevalence of Obesity by Age OtnyOSC w Polsce
x
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Tkanka ttuszczowa a wiek

Wptyw wieku na zawartos¢ tkanki tiuszczowe| w organizmie [2]

Wiek

Noworodek 12%

6 miesigcy 5%

10lat 18%

18 lat mgzczyzna 10-15%

18 lat kobieta 15-20%

Powyzej 30 lat Wizrost zawartosci

Powyzej 50 lat Spadek beztluszczowej masy ciala (LBM, lean body mass)

wew.fme.viamedica. pl

05.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

Otytos¢ - patofizjologia

Zasadniczg przyczyng nadwagi i otytosci jest nadmiar energii przyswajanej w stosunku
do wydatkowanej. Jest to spowodowane:
- nadmiernym spozyciem pokarméw o duzej gestosci energetycznej, bogatych
w tluszcze
- niedostateczng aktywnoscig fizyczng w nastepstwie siedzacego trybu zycia (zmiana

warunkéw pracy), zmiany form transportu i postepujgcej urbanizacji.

Zmiany w zakresie sposobow odzywiania i trybu zycia sg czesto efektem wptywu zmian
zachodzgcych w otoczeniu i zmian spofecznych towarzyszacych rozwojowi oraz braku polityki
wspomagania w takich dziedzinach jak zdrowie, rolnictwo, transport, planowanie urbanistyczne,
technologia zywienia, otoczenie, dystrybucja, marketing i edukacja.

WHO, Obesity and overweight, fact sheet, updated June 2016
05.10.2018 Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia

Otytos¢ - patofizjologia

Przyczyng otytosci jest diugo utrzymujgce sie zaburzenie regulacji bilansu
energetycznego, skutkujgce nadmiernym przyswajaniem energii w stosunku do
zapotrzebowania organizmu i do jej wydatkowania. Jest ono wynikiem
wspotdziatania czynnikéw genetycznych i epigenetycznych a takze
$rodowiskowych, gtéwnie nieprawidiowego sposobu odzywiania i niedostatecznej

aktywnosci fizyczne;.

Welght maintenance

i J. Algorytmy ia di i PTE 2014
Welght gain eight loss

.
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Przyczyny otytoSci
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Otytos¢: rola hormonow

Niedoczynno$¢ tarczycy

o hormony tarczycy — regulacja metabolizmu
« stymulacja termogenezy
* nasilanie metabolizmu aminokwaséw, lipidéw, weglowodanéw
« pobudzanie wytwarzania energii w nerkach, migéniach i watrobie
« pobudzanie termogenezy i produkcji ATP w mitochondriach

o niedobér:
o zmniejszenie faknienia
o spowolnienie przemiany materii (0 35-45%)

g

umiarkowane zwigkszenie masy ciata (mimo zmniejszonego taknienia)

czesto$¢ wystepowania a wiek:
u kobiet ogétem/po 75 rz: 7,6%/17%; u mezczyzn ogdtem/po 65 rz: 1,3%/6,2%
os.niesioczynnos¢ subkliniczna: 2 kabigts e mez62yzn
(badanie populacyjne Colorado)
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Otytosé¢: rola hormonow

. . 4
Niedobér hormonu wzrostu -4 "’”5""“‘\ *
, GHRH
o hormon wzrostu — dziatanie lipolityczne O/
Prutary

Niedobor - otylo$¢ brzuszna
- zaburzenia lipidowe

05.10.2018

Kozakowski J i wsp, Korzystny wplyw uzupetniania niedoboru hormonu wzrostu u starszych...Pol Mer Lek 1999; 33(6): 131-4
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Otytosé: rola hormonow

Niedobdr testosteronu - hipogonadyzm

Testosteron

o aktywnos$¢ anaboliczna

o hamowanie akumulacji triglicerydéw
w tkance tluszczowej

Traish 2014, Steroids

25
Niedobér g2
o otyto$¢ brzuszna i gynoidalna g1
o zaburzenia lipidowe B0
o zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j E 5
0

Otytos¢: rola hormonow

Niedobdr estrogenéw - menopauza

o czgsto wzrost masy ciata - otylo$¢ brzuszna

o etiologia nie w petni poznana
* niedobdr estrogendw
« zaburzenia aktywnosci peptydéw regulacyjnych, lub
« indywidualna zmiana stylu zycia

4

o zaburzenia metaboliczne
o niedobér witaminy D

Hormonalne leczenie zastgpcze

o zmniejszenie odktadnia sie tluszczu trzewnego
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jjewski M et al, i u starszych... Endokrynol Pol 2003; 3 (54): 293-300 o spadek ryzyka cukrzycy t. 2
Neurologic and Paychiatric 30
Psychosacial problems. Dissrdars " Y cnuc;(y.uum Icﬂnnnoénego
“Low seif-esteem « e 3 ukladu woreczka zélciowego, cukr
pression pokarmovege
* Headache g2 25
{increase in the normal brain g
Lungs and respiratery — .p;;“;;mms E 20
system * Eating disorders *
* Bresthing problems £ s
at night g U
* Asthma
Fomaiinad The Heart and th Circulatory a0l
digestive tract System
* Increased chotesterol H
* Gals
i * High Blood Pressure os!
* Thombosis ‘
* Chronic inflammation
'f"‘(‘";”"w— * Hean disease 0
iney insutficienc .
Doty . Rk 15 20 25 a0 38 P a5
BMI
Skoleton and musculatare
* Buming foot
* Fiat feet Hormonal systom Flegal K.M, et al. Prevalence and trends in obesity among US adults 1999-2000. JAMA 2002; 288 (14): 1723-7
* Knock knee deformity * Type 2 diabetes
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* Osteoarthritis * Diminishing sex drive

Otytos¢ zdrowa metabolicznie ?
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Bluher S, Schwarz P. Metabolicaly healthy obesity from childhood to adulthood... Metabolism 2014; 63: 1084-62
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Metabolicznie zdrowa otyto$¢: rowniez

wzrost ryzyka rozwoju CVD
i umieralnosci z powodu tych cho

réb

Table 3—The association of BMI/metabolic health status with all-cause and CVD mortality

Definitions of metabolic health

ATP-111 27) Wildman (12) Karelis (28) Matsuda (13,29) HOMA (11)
Allcause mortality
MH-NW* 10 10 10 10 1.0
MH-OW 094 (0.69-1.27) 1.12(0.79-1.59) 098 (0.66-1.44) 0.77 (0.49-1.22) 096 (0.77-124)
Mo T8I (116-289) 21 (1.213.67) 186 (1L.02-3.41) 230 (L13-4.70) T08 (067179
AT TOSUTS=2257 TEOTIS5=25% TATTI0Z=T95) 0 TODY=T357 TIOT2=TT
MA-OW 147 (111-195) 151 (112-2.03) 134(0.99-1.82) 1.04(0.75-1.44) 117 (0.87-159)
MAO 2,01 (1.43-2.83) 2.23(1.58-3.15) 205 (1.44-2.02) 1,57 (1.08-2.28) 214 (1.56-2.94)
CVD mortality
MH-NwW* 10 10 10 10 10
MH-OW. 1.03 (0.55-1.91) 1.43(0.70-2.90) 1.26 (0.61-2.59) 0.46 (0.17-1.28) 1.16 (0.74-1.80)
I MHO 2.49 (1.05-5.91) 2.05(0.58-7.21) 1.26 (0.29-5.56) 1.89 (0.43-8.33) 1.04 (0.41-2. 66)'
MANW, TIT 16389 3F1.26435) T330.71-248) 074 (0.39-1.40) 051 0.19-150
MA-OW 2.30 (1.37-3.88) 2.24(1.25-4.00) 155 (0.87-2.78) 114 (0.64-2.05) 115 (0.66-199)
MAO 2.94 (1.56-5.56) 3.57 (1.85-6.89) 275 (1.44-5.28) 1.75 (0.89-3.41) 2.63 (1.51-4.60)

I i, HR (95% CD).

“MH-NW s the reference category.

s, sex, occupational grade, physical activity, smoking, alcohol, fruit and vegetable consumption, marital
status, and ethnicity. MA-NW, metabolically abnormal, mm\alwuyu MAOW, metabolically abrormal, overweight; MH-OW, metabolically healthy, overweight

2208 DWBETE CARE, VOLUME 36, AUGUST 2013
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Subcutaneous

~5-10% weight loss.
~ 30% visceral adipose tissue loss

(diet, physical activity, .
pharmacotherapy)

i Lipid
Deteriorated profile Improved FJ
Insulin sensitivity
Imp.aimd Insulinaemia Im, pm.veu
+ Glycaemia "
i Susceptibility i
10 thrombosis.
' Inflammation V
markers.

:g;";"'"aw L Impaired E{.‘mﬂ" Improved }4— “:"n"ms
(high waist = (low waist

measurement)
05.10.2018

measurement)

Spadek masy ciata — poprawa profilu lipidow
Meta-analiza 70 badan klinicznych

HDL-C  HDL-C
Total (weight  (actively
Cholesterol LDL-C G stable) losing)

0.02

ss071B1aM Jo 3y 10d Tp/wr v

A mmol/L per kg of Weight Loss

Datio et al. Am J lin Notr 1992,56:320.
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Wptyw umiarkowanej (=5%) redukcji masy ciata

na zdrowie

Zmiana od punktu poczatkowego (%)

Zmiana od punktu poczatkowego(%)

-16.0%*

1L7%¢

FPG PPG HDL-C TG SBP Zespdt metaboliczny

*%p<0.001; *p<0.05 vs. kontrola

FPG, glukoza na caceo ; PG, glukoza po posiu ; HOL-C cholesterol HDL TG, tigicerydy; S8, skurczowe cénienie kru
1. Tuomiehto J etal. 2. llanne-Parikka P et 31:805-7
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Redukcja masy ciata — wzrost
insulinowrazliwosci u chorych z cukrzyca typu 2

150

100 *

50

Insulina (pmol/L)

Preed 024 2569  7.0-140 215
L |
Spadek me w ciagu roku (%)

“P<0.01 vs przed.
Wing et Avch Inter Med 1967;147:174
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Zmiana masy ciafa a cisnienie tetnicze:
badanie Hypertension Prevention Il

.
F 6 Rozkurczowe
2 B Skurczowe
2
o
g
g
I -1
-
SE 2
. [ 2 3 ) 5
1‘1) Kwintyl zmiany masy ciala
ER
s
]
508
Z
E s
g
=
& o0
Stevens et b Am e Med 20011361,
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Zmiana masy ciata a suma czynnikow
ryzyka choroby niedokrwiennej serca:
Framingham Offspring Study

Zmiana mc w okresie 16 mies obserwacji

Spadek 22.25 kg
60 Warost 2225 kg %

S
E 40 * +37%
3 +20%
5 20
b1
:‘3 0 -
2 20
g
% 40
g —40%
5 60 ~48% *
* Megzezyzni Kobiety

*P<0.002 vs baseline.

Wilion et al. Arch intern Med 1999;159:1104.
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Algorytm - procedury terapeutyczne (1) naltrexon + bupropion

1/ modyfikacja stylu zycia « Kazda tabletka zawiera:

al Zywienie: indywidualizowane iajace kie niezbedne skiadniki. - 8 mg chlorowodorku naltreksonu, (co odpowiada 7,2 mg naltreksonu) oraz
- reguta ogdlna dotyczaca kalorycznosci: dobowe zapotrzebowanie — 600 kcal/d . N : .
Schematy odzywiania: 9_0 mg chl ° ku bupropionu, (co 78 mg bupropionu)
- z umiarkowanym ograniczeniem kalorii: >1200 kcal/d dla kobiet i >1400 kcal/d dla mezczyzn, ale Mechanizm dziatania

ponizej indywidualnego zapotrzebowania energetycznego organizmu a

- niskokaloryczne (LDL): 1000-1200 kcal/d dla kobiet, 1200-1400 kcal/d dla mezczyzn + BUPROPION
- bardzo nisko kaloryczne (VLDL): 450-800 kcal/dobe, dla kobiet i mezczyzn, w szczegdlnych
przypadkach, do 3 tyg, pod nadzorem lekarza inhibitor wychwytu

antagonista receptora

opioidowego i zwrotnego dopaminy
b/ Aktywnos¢ fizyczna: poczatkowo przez 30 min w wigkszo$¢ dni tygodnia, stopniowo wydtuzana i noradrenaliny
i i i homeostaza przyiemnosé o .
¢/ Terapia behawioralna - w razie potrzeby Oérodki sytoéci w mézgu  Uklad nagrody opioidy—lubienie” —
(Jadro lukowate (Dopaminowy uklad przyjemnosé np.  jedzenia
2/ leczenie farmakologiczne — do rozwazenia jako leczenie wspomagajace podwzgorza) mezolimbiczny)

dopamina—"chcenie” —
dazenie/naped do
uzyskania przyjemnosci

Biles SK ot al. Parmacol Res. 2014;84: 111

modyfikacje stylu zycia gdy BMI 230 kg/m?lub gdy BMI 227 kg/m?
i wspdtistniejg co najmniej dwa powiktania otytosci
- orlistat 3 x 120 mg
- metformina 1-3 x dz 500 m, gdy otyto$¢ i insulinoopornosé/zaburzenia tolerancji glukozy
- bupropion + neltrexon
- liraglutyd 3mg/d sc
05.10.2018

uczucia sytosci
4 apetytu
zuzycia energii

Aitywac sdaku Kéry powodowalavigkszony wydatek.
enorgolycany wykazan w badariach ra werzalach.

Greenway FL et al Obesity (Siver Spring). 2008 17(1) 309
Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia
KozakowskiJ. Algorytmy ia di i PTE, 2014

3 062017
ema.europa eudocs/pl PLidocument libraryEPAR - Product.Information/human/003687/MWCS00185580.pd, (dostep 12.10.2017),
sireszczenie EPAR da ogolu spoleczeristna

PLidocument ibrary EPAR _Summary for_the_pubic/human/o0:

100185533 pd (dostgp 12.102017).

Algorytm - procedury terapeutyczne (2) Leczenie otytosci u starszych - kontrowersje

R R

poprawa funkcji ruchowych spadek masy migsni
3/ leczenie operacyjne (bariatryczne) - do rozwazenia gdy BMI 240 kg/m? lub gdy (FM 75%, FFM 25%)
BMI 235 kg/m? i wspotistniejg co najmniej dwa powiktania otytosci a inne poprawa jakosci zycia obnizenie BMD
sposoby leczenia zawiodty
- operacije restrykcyjne (np. pionowa gastroplastyka) .
- operacje omijajace zmniejszenie ryzyka choréb
- operacje mieszane, restrykcyjno-omijajace (np. RYGB) towarzyszqcych

(cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
ch. n. s, zawaly)

4/ leczenie powiktan i choréb zwigzanych z otyloscig
Zasadniczy sposob postgpowania: modyfikacja stylu zycia

Zywienie: umiarkowana restrykcja kalorycznosci, wysokowartosciowe biatko
Kozakowski J. Algorytmy ia di i PTE, 2014

(1g/kg cc), suplementacja wapnia i wit. D
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egularna aktywnos¢ fizyczna

L ] Otytos$¢ — fakty, przekonania i mity

Myths, Presumptions, and Facts
about Obesity

Przekonania - poglady, ktére utrzymujg sie¢ mimo braku danych naukowych na
okreslony temat

ey Mity - rozpowszechnione twierdzenia, ktére uznawane sa za prawdziwe mimo
wynikéw badan wskazujgcych na to, ze prawdziwe nie sa.

bt st e e et By eyudence, wth o et
et implcatons o pube Seah. polay. o chacal rrcomieaarns

e Soma. eapud gt e, wesghtons fratiness, ph

S
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Faise 4nd vomeica wnmppred ety shous chesty sre pervane 1 b
i Sl Darare awd the populit e, (Fumdd by e Mt ot o

b Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N EnglJ Med 2013; 368(5): 446-54.
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Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Fakt 1. ,,Podloze genetyczne nie jest naszym przeznaczeniem”

Badania wykazuja, ze umiarkowane zmiany $rodowiskowe mogg sprzyja¢ utracie masy ciata
tak samo jak najbardziej skuteczne $rodki farmaceutyczne. Wyzwaniem pozostaje okreslenie
tych kluczowych czynnikéw $rodowiskowych.

Fakt 2. W walce z otytoscia skuteczne s3 rézne rodzaje diet, ale najwazniejsza jest
redukcja ilosci dostarczanej energii

Spozywanie wigkszej ilo$ci warzyw lub pamietanie o jedzeniu codziennie $niadania pomoze w
odchudzaniu tylko wtedy, jesli towarzyszy im zmniejszenie ogdlinej ilosci dostarczanych kalorii
(energii).

Fakt 3. i 4. Regularny wysitek fizyczny jest dobry dla zdrowia, nawet jesli nie

doprowadza do zmlany masy ciata. Wysuek tylko w odpowi j ,dawce” w

dh ym utrzy j wagi

Taki wysitek pozwala zminimalizowa¢ szkodliwe dla zdrowia efekty otyto$ci, nawet jesli nie
uzyskuje sig zmiany masy ciata. Nie liczy sie tylko uczestnictwo w takich programach lub
indywidualnie prowadzonych cm%en@cg\ SGhodzi tal&yemg to, aby ten wysitek osiggnat

encpauz)
odpowiedni poziom, czyli o jego ,dawk
Casazza Ke« al Mylhs‘ presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54

Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Fakt 5. Tylko y ja dziatan pr acych do zmniej! masy ciata sprzyja

utrzymaniu nizszej wagi

Otylo$¢ — wg najnowszej wiedzy — jest przewleklym schorzeniem, ktére wymaga ciggtego
leczenia, aby utrzyma¢ zmniejszenie masy ciata. Cel ten osiggniemy tylko dzieki konsekwencji
i kontynuowaniu leczenia praktycznie do konca zycia.

Fakt 6. W walce z otytoscig u dzieci bardzo wazne jest zaangazowanie rodzicow

Jest to wniosek z badan, w ktérych poréwnywano programy walki z otytoscig prowadzone w
szkotach z tymi, w ktére zaangazowani byli rodzice i ktére odbywaty sie w domu dziecka. Te
drugie przynosity lepsze rezultaty, co oczywiscie nie oznacza, ze nalezy zrezygnowac z
programoéw ,szkolnych”.

Fakt 7. Dzigki produktom zastepujacym positek zmniejszenie masy ciata jest wigksze niz
w przypadku holistycznego podejscia do diety

To wniosek z badan poréwnujgcych programy wykorzystujgce pozornie holistyczne podejscie

do diety (ktérych podstawg jest m.in. zachowanie réwnowagi, réznorodnosci i umiarkowania) z

ngg{ﬁg]aml wykorzystujgcymi pr'ggukt% ﬁgt(mlgpgce Rsitek. Dzigki stosowaniu tych drugich
iafa

ym
osiggano wigksze zmniejszenie masy ci
Casazza K et al. Mylhs, presumptions, and facts about obesity. N EnglJ Med 2013; 368(5): 446-54

Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Fakt 8. Niektore srodki farmaceutyczne moga poméc w zmniejszeniu masy ciata i w jego
utrzymaniu

W oczekiwaniu na doktadniejsze i petniejsze wyniki dotyczace wptywu zmian $rodowiskowych
oraz indywidualnych zachowan na zapobieganie i leczenie otytosci mozemy skorzysta¢ ze
$rodkéw farmaceutycznych. Leki te — jak twierdzg autorzy na podstawie danych z
pismiennictwa — sg umiarkowanie skuteczne w leczeniu otyto$ci.

Fakt 9. U niektérych pacjentéw zabieg bariatryczny prowadzi do diugotrwatej utraty
masy ciata, zmniejszenia czgstosci wystepowania cukrzycy i zgonéw

Wedtug wielu badan operacje bariatryczne u oséb ze znaczng otytoscig sg nie tylko sposobem
walki z otyto$cia, ale takze zabiegiem zmieniajgcym i — w niektérych przypadkach — ratujgcym
zycie chorych.
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Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Przekonanie 1. Regularne spozywanie $niadania chroni przed otytoscia

W dwéch randomizowanych kontrolowanych prébach klinicznych nie wykazano wptywu
rezygnacji ze $niadania na mase ciata.

Przekonanie 2. Wczesne dziecinstwo jest okresem nabierania nawykow, ktére wptywaja
na nasza mase ciata przez cate zycie

BMI pozostaje zwykle w podobnym zakresie na siatce centylowej od niemowlectwa az po
staro$¢, ale na podstawie badan sugeruje sig, ze ma to raczej zwigzek z okreslonym
genotypem niz z nawykami nabytymi we wczesnym dziecifstwie.

Przekonanie 3. Spozywanie wigkszej ilosci owocéw i warzyw doprowadzi do
i wagi lub mniej przyrostu masy ciata niezaleznie od innych zmian

Jesli zwigkszeniu spozycia owocéw i warzyw nie towarzyszg inne zmiany stylu zycia, zmiana
masy ciata nie nastgpi (moze sie nawet zwigkszyc).
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Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Przekonanie 4. Cykliczne zmiany masy ciata (efekt jo-jo) wiaza sie ze zwigkszona
umieralnoscia

Wyniki badan obserwacyjnych wskazujgce na to, ze efekt jo-jo wigze sie ze zwigkszong
umieralnoscia, byly prawdopodobnie zaktécane przez wptyw ogdinego stanu zdrowia
uczestnikow.

Przekonanie 5. Podjadanie w ciagu dnia przyczynia si¢ do otytosci
Nawet w badaniach obserwacyjnych uzyskiwano sprzeczne wyniki na temat zwigzku miedzy

podjadaniem a zwiekszeniem BMI. W randomizowanych prébach klinicznych w ogéle nie
stwierdzono takiego powigzania.

Przek ie 6. Strefa 1a (dostepnosé parkow i ct ikow) wptywa na
czestos¢ wystepowania otylosci

Wszystkie badania wskazujgce na zwigzek otoczenia (dostgpnosé parkéw i chodnikéw) z
otyloscig byly badaniami obserwacyjnymi. Poza tym ich wyniki nie byty spgjne.
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Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Mit 1. Mate, ale dtugotrwate zmiany liczby spozy ych kalorii lub wy lia
energii doprowadza do wigkszych i ditugofalowych zmian masy ciata

Opiera sig na zasadzie, ze kumulacyjny deficyt lub przyrost ilo$ci wydatkowanej/przyjmowanej
energii 0 3500 kcal oznacza zmiane masy ciata o 0,45 kg. Najnowsze badania wskazujg
jednak, ze ten spadek/wzrost masy ciata jest duzo mniejszy.

Mit 2. Duze znaczenie przy liu ma realistycznych celow

Skuteczno$¢ wyznaczania realistycznych celéw w programie odchudzania nie jest
potwierdzona przez dane empiryczne, w ktérych nie obserwuije sie statej, ujemnej korelacji
pomiedzy ,ambitnymi” celami a ukoficzeniem programu lub zmniejszeniem masy ciata.

Mit 3. Duze i szybkie zmniejszenie masy ciata wigze si¢ z gorszymi dtugofalowymi
wynikami dotyczacymi odchudzania

W metaanalizie randomizowanych préb klinicznych poréwnujgcych szybkie i wolniejsze
zmniejszenie masy ciata nie wykazano znaczacych réznic (wzgledem zmniejszenia masy
ciata) pomiedzy tymi podej$ciami ocenianymi w diuzszym czasie (= 1 roku).
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Otytos¢ — fakty, przekonania i mity Otytos¢ — fakty, przekonania i mity

Mit 4. Przed rozpoczeciem odchudzania wazne jest okreslenie stopnia gotowosci do
zmiany zachowan

W prébach klinicznych wykazuije sig, ze stopien gotowosci do przeprowadzenia zmian stylu Mit 7. Podczas P y od 100 do 300 kcal

zycia nie pozwala przewidzie¢, jaka bgdzie wielko$ci utraty masy ciata czy stopien stosowania X . ) .

sie pacjentow do zalecen. Obliczono, ze podczas stosunku seksualnego mezczyzna o wadze 70 kg w wieku 30-35 lat
traci okoto 21 kcal.

Mit 5. Zajecia wychowania fizycznego — w obecnej formie — odgrywaja istotng role w

ogr lub zap ganiu oty i u dzieci

W badaniach dotyczacych wptywu zaje¢ wychowania fizycznego na BMI uzyskiwano
sprzeczne rezultaty w réznych grupach wiekowych i przy podziale na pte¢. W dwoch
metaanalizach wykazano brak wplywu na BMI zintensyfikowanych, szkolnych programéw
promujgcych aktywnos¢ fizyczna.

Mit 6. Karmienie piersia chroni przed po6zniejsza otytoscia

Whbrew wczesniejszym twierdzeniom WHO, w badaniach z dobrg kontrolg czynnikow
zaktécajgcych oraz w duzych prébach klinicznych z dtugim okresem obserwaciji nie
preedstawiono przekonujgcych damyehskastemahwplywaskarmienia piersig na otylosé. 05.10.2018

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N EnglJ Med 2013; 368(5): 446-54
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Analiza post-hoc 4 badan COR

Przeglad wigczonych badan

Dzigkuje za uwage

301" 3032 302 BMOD? | 304 T2DM*
N=1742 N=1496 N=793 N=505

Badanie 56 tygodni, kontrola placebo, 4-tygodniowy okres zwigkszania dawki
P laci BMI 30-45 kg/m?
opulacja BMI 27-45 kg/m? (z chorobami wspéfistniejacymi) 27-45 kg/m?

Dietai e - Dieta i ¢w.
Dawka i NB16 & NB32) NB32*** NB32 NB32
randomizacja U il 3:1 21

“T2DM: Type 2 Diabetes Melitus - cukrzyca typu 2

sty zycia 3 ws. fiz)
90 min sesjo w grupach 10-20 0sobowych 1 x yd. (do 16 tyg. badaria), nasteprie 1 X2 tygodnie —w suie 28 spotkar
Dieta . i ia
- dawki : edal Week28
Dieta i éw. Fizyczne - deta z deficytem 500 keald | zwigkszona akywnoscia fizyozna
NB 16 nalrexon 16mg SR foupropion 360md dzienie
05.10.2018 Nadmorska Szkola Menopauzy - Gdynia NB 32- nalrexon 32mg foupropion 360 mg dziennie
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1.Greenway FL et al. Lancet, 376:595-605, 2010. 2. Apovian CM et al. Obesity. 21:936-943, 2013,

1
3. Wadden TA et al. Obesity. 19:110-120,2011. 4. Holander et al. Diabetes Care. 35.4022.4029, 2013 Fujoka K etal Int J Obes (Lond). 2016; 40(9): 1368-75
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Ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)
w trakcie stosowania hormonalnej
terapii zastepczej (HTZ)

Dr hab. n. med. Dominik Rachon, prof. nadzw.

Kierownik Zaktadu Endokrynologii Klinicznej
i Doswiadczalnej Wydziatu Nauk o Zdrowiu
w0208 Gdanskiego Uniwersytety- Medycznego

06.10.2018

)
SN blood clot
y.s

< 06102018, v

Badanie WHI (ramie E+P): Bezwzgledne ryzyko, wystgpienia
réznych schorzen w grupie kontrolnej i stosujacej CEE wraz
z MPA w przeliczeniu na 10 000 kobiet rocznie

CEE+MPA | Grupa kontrolna Ryzyko wzgledne

ChNS 37%* Wozrost 0 29%

Udar 29%

Wozrost 0 41%

Zakrzepica zyt gtebokich 26* Wozrost 0 107%

Zator ptucny 16* Wzrost 0 113%
Inwazyjny rak sutka 38% 30 Wazrost 0 26%
Rak jelita grubego 10 16* Spadek 0 37%
Ztamania sz.k.u. 10 15%* Spadek 0 34%

*p<0.05
Ro26H73818+ ol Risks and benefits of esNGERTAS SREMENPRRURAY postmenopausal womer: "
principal results From the Women's Health Initiative raRYBHlized controlled trial. JAMA. 2002 Jul 17:288(3):321-33.

PRESCRIPTION ONLY MEDICINE
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&
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Preparaty HTZ stosowane w Polsce w 2002 roku
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Estrogen Plus Progestin and
Risk of Venous Thrombosis Venous Thrombosis and Conjugated

Sredni okres obserwacji ~ CEE+MPA Placebo HR Equine Estrogen in Women Without a Uterus
wynosit 5.6 lat (n=8 506) (n=8 102) (95% CI) 2 - -
: ot BO- Sredni okres obserwacji CEE Placebo HR
Wiekjkebietis0a7odlat wynosit 7.1 lat (n=5 310) (n=5 429) (95% 1)
Wiek kobiet: 50-79 lat
Zylna choroba L 9
oo o owa (35 na (1.7 na 2.06 (1.57-2.70) ) p— -
P 1000/rok) 1000/rok) Zylna choroba (30 na 2.2 na 132 (0.99-1.75)
123 5 zakrzepowo-zatorowa 1000/rok) 1000/rok)
Zakrzepica zyt gtebokich (2.6 na (1.3 na 1.95 (1.43-2.67) 85 59
ow/fes) MO0/l Zakrzepica 2yt glebokich (2.3 na (15 na 1.47 (1.06-2.06)
86 38 1000/rok) 1000/rok)
Zatorowo$¢ ptucna (1.8 na (0.8 na 2.13 (1.45-3.11)
1000/rok) 1000/rok) 5 52 39
Zatorowos¢ ptucna (14 na (1.0 na 1.37 (0.90-2.07)
06.102018 Nadmorska szkortg Menopauzy - JTAMA. 2004:292:1573-1580 06.102018 mwoﬂ Merd®BO /rok)
ynia yni

CLIMACTERIC 2008;11:273-279 . . .
Badanie WHI: wiek a ryzyko ZChzz
Postmenopausal hormone therapy and czba zdarzefi na 10 000 kobiet/lat
the risk of venous thromboembolism 7
62
D. Rachor** and H. Teede* 60 W placebo
*The Jean Hailes Foundation for Women’s Health, Monash Institute of Medical Research, Monash 50 ® CEE+MPA
University, Melbourne, Australia; "Department of Clinical Nutrition, Medical University of Gdasisk,
Poland
a0 35
Key ‘words: WOMEN'S HEALTH, MENOPAUSE, HORMONE REPLACEMENT THERAPY, ESTROGENS, PROGESTOGENS,
'VENOUS THROMBOEMBOLISM 30 27
19 19
20

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is an important determinant of the benefit-to-risk 10 8

profile of postmenopausal hormone replacement therapy (HRT). Women’s health

practitioners who prescribe HRT to their patients are often more concerned about the

thromboembolic complications than the risk of breast malignancy. This is in contrast to o

their patients who are cligible and considering commencing hormonal treatment where _

breast cancer is often the primary concern. This review summarizes the data on the 5059 e 7079

actual HRT-related VTE risk and factors influencing it. It also provides practical - “ ; s

06102018 guidelines which should Sk ghe ensuring informed choice on oe.@fﬂi’é‘ Dreede M. Postmenopausgl pmnons SoREE IRdpaLz) = Of venous thromboembolism
HRT for women Rk Gdynia imacteric. 2008; 11(4):273-9. Review. Gdynia

Badanie WHI: BMI a ryzyko ZChzZ
liczba zdarzen na 10 000 kobiet/lat

HTZ a ryzyko ZChZZ

United Kingdom's General Practice Research Database

60
fr———— 51 Table 2 Current use of hormone replacement therapy and the risk of venous thromboembolism
|m i
S0 Pacebia: Cases* Controls* Crude rate Adjusted rate
o CEE+MPA HRT exposure n = 23505 n = 231 562 ratio ratio (95% CI)'
a0 35 No uset 19 849 (84.4) 201 985 (87.2) 1.00 100 (Reference)
Tibolone 148 (0.6) 1651 (0.7) 0.94 0.92 (0.77-1.10)}
Estrogen 1004 (4.3) 7851 (3.4) 1.37 1.32 (1.23-1.42))
e 25 Oral 729 3.1) 5105 (2.2) 1.53 1.49 (1.37-1.63)
Patch 273 (12) 2721 (12) 707 T01 (089 1.16)
EsStrogen T375 (587 TOA20 (357 T33 TAR (.39 T.59)
20 16 15 Oral 1277 (5.4) 9342 (4.0) 1.48 1.54 (1.44-1.65)
Patch 92 (0.4) 1043 (0.5) 0.95 0.96 (0.77-1.20)
9 Progestogen 9 (0.1) 04 (0.0) 195 T.90 (1.14 3.17)|
10 = Past use 1107 (4.7) 9520 (4.1) 124 111 (1.04-1.19))
Badanie retrospektywne: kobiety w wieku 50-79 lat
¢ W sumie 955 582 kobiet wéréd ktérych 23 505 przypadkéw ZChZZ
<25 2530 >30 Okres od 1.01.1987 do 1.03.2008 (United Kingdom's General Practice Research Database)

06.103250" D, Teede H. “Postmenopaysghharaians AhsEmeARshias risk of venous thromboembolism” R%quﬁ(ﬁsbellomiello S, Suissa 5.,@gﬂj§§%§gg§éﬁ§uﬁ§fmpy and the risk of venous
T mb d study. ol el

Climacteric. 2008; 11(4):273-9. Review. Gdynia thromboembolism: a population-base: most 2010; 8: 979-86.
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Table I Characteristics of the 23 505 case patients with venous thromboembolism and 231 562 control subjects from the General Practice Research

Databasc*
Cases Controls
Characteristics (n = 23 505) (n = 231 562
Age (years) -~ mean + SD 659 = 85 65.8 = 85
Body weight — 1 (%) Sulfotransferase Pool of
bese 6619 (28.2) 42120 (18.2 — sulfated
Non-obese 1611 ( 13 1129 (56.6) compounds
Unknown 5275 (22.4) 58 313 (25.2 i § Sulfatase
Varicose vei 4846 (20.6) 21 610 9.3) HOY R
SOk ST 30-OH-tibolone
Current smoker 3606 (15.3) 35830 (15.5 /
Never smoked |~ 479 (53.1) 122 639 (53.0) OH H
Former smoker 31174 (135 (o= =
Unknown mx (15.3) 41899 (18.1
-HSD-Isomerase
in the month before index date — 1 (%) 4102) 00 3p-HSD-Iso
Surgery in the month before index date — n (%) 1117 (4.8)
Trauma or fracture in the month before index date _n (%) 258 (1.1)
Cancer or diagnosed cancer in the year before index date _ (%) 1843 (7.8) o i OH o
Hypertension —n (V%) 7371 (32.2) ibolooe \
Cardiovascular or cerebrovascular disorders — n (%) 1851 (7.9) SB'HSD 10
Myeloproliferative syndromes — n (%) 48 (0.2) HSD—
Inherited thrombophilia — n (%) 14 (0.1) 3B
Screening for inherited thrombophilia — 1 (%) 155 (0.7)
Other' — 1 (%) 15 (0.1) <
Tamoxifene — (%) 870 (3.7) 3 . 3B-OH-tibolone
NSAID  # (%) 10283 (43.7) 68 756 (29.7
ReawsgighellOAniello S, Suissa S.\igrmpne weugaameBLatagrapy and the risk of venous 06102018 Nadmorska Szkota Menopauzy -

thromboembolism: a population-based study. J Fhysb Haemost 2010; 8: 979-86. Gdynia

= o Z . .
i . . i Ryzyko ZChZZ w zaleznosci od rodzaju HTZ
Wptyw tibolonu na zdrowie kobiet w wieku (Million Women Study)
HT use at the time of last contact Cases RR (95% Cl) RR (95% Cl)
[t 2wt o
ibolono Placabo Relative Mazard Oifference n Tibolane All never users 965 1.00 (reference)
- bzt Wit et o o
e g0 wfeipctons oo 0
o, ofevers e e ofents | penonpean penomyears All past users 328 0.95 (0.84-1.08)
v = CE P S e
¢ poe w 2 eniswaeTam s (sinin AlsuRsE st 909 23941 B
S e - - T S| [rnEsrnalstgen:ony 85 OE{06AT0D  —m ]
Lo, L il L i 0L KT L INEEETTEY. Oral estrogen-onl 194 1.42 (1.22-1.66 b
e : - : R s s B M W] EmseaemenYl : ) —-
o ey ey g e Oral estrogen + progestin se2 207 (186-232) -
D o e et oo vt S8 Eobonts ot et trea sl (2063 patients b the bolse group and 2087 i the plscabo rovph Other/unknown 107 1.19 (0.97-1.45) -
Cummings SR et al. , The effects of tibolone in older post I " N Engl T Med. 2008 A L
ummings SR ef al. . The etfects of tibolone in older postmenopausal women ng ed. ug 1058 259 kobiet po menopauzie wéréd ktdrych 36% aktualnie stosowata HTZ
14;359(7):697-708.
06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - lod al. “Venous thromboemisiati k I d of different types of postmenopausal
Gdynia hormone therapy in a large prospective sfudy" J Hdyoinb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86

Ryzyko ZChZZ w zaleznosci od rodzaju HTZ Ryzyko ZChZZ w zaleznosci od rodzaju HTZ
(Million Women Study) (Million Women Study)

ORAL ESTROGEN-ONLY ORAL ESTROGEN-PROGESTIN
Cases RR(95%Cl) RR (95% CI) Cases RR(95% Cl) RRA (95% CI)
All current users at last contact” 188 1.42(122-1.66) ) All current users at last contact™  se2 2.07 (1.86-2.32)
Estrogen constituent and dose Progestin constituent
Equine estrogen 143 1.48 {1.23-1.75) Norethisterone 145 1.82 (1.52-2.17)
0,625 mg 88 1.30 (1.04-1.62) Norgesirat 232 1.98 (1.71-2.29)
I >0.625 mg 54 1.82 (1.38-2.40) I l Medroxyprogestarone acetate 155 267 (2.26-3.17) I
P_ =008 P =0:002
Estradiol 2 1.45 {1.06-1.98) Progestin regimen
<1 mg 26 171 (1.16-2.53) Continuous 228 2730 (1.99-2.67)
>1 mg 18 1.26 (0.77-2.06) Sequential 297 193 (1.68-2.21)
P_=03 0.08
o 0 1.0 2.0 3.0 40 i 0 1.0 2.0 3.0 4.0
1058 259 kobiet po menopauzie wéréd ktdrych 36% aktualnie stosowata HTZ 1058 259 kobiet po menopauzie wéréd ktérych 36% aktualnie stosowata HTZ
Sweetltdd®et al. "Venous thromboemisiat dozyse of different types of postmenopausal l t al. "Venous thromboembiat k I of different types of postmenopausal
hormone therapy in a large prospective sTudy” J 'Bdmmb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86 hormone Therapy in a large prospective sTudy" J Hdyoinb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86
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50 Jak duze jest rzeczywiste ryzyko rozwoju
w0 ZChZZ u kobiet po menopauzie stosujqcych
S rézne formy HTZ przez okres 5 lat
8 a0 ?2?2?2(Million Women Study)
§ * —t -+ - 1 kobieta na 475 stosujacych doustny E2
=10 - 1 kobieta na 390 stosujacych doustny E2 z NETA

00 + 1 kobieta na 250 stosujacych doustny E2 z MPA

0 5 10 15 20 25 30
Years since first HT use

+ 1 kobieta na 660 kobiet nie stosujacych HTZ

Ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych E2 drogq
przezskérnqjes’r takie same jak wsréd kobiet
nie stosujacych HTZ

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy -
Gdynia

Fig. 3. Relativerisk (RR) of venousthromboembolism in current users of .
oral hormone therapy at the time of last contact compared with never
users, by time since first use of hormone therapy.

funk 1

lebdBeet al. "Venous thr of different types of postmenopausal
hormone therapy in a large prospecflve sfudy J 'Bdrmmb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86

s, . Estrogen Plus Progestin and
Czestos¢ wystepowania Risk of Venous Thrombosis

.o Mary Cushman, MD. MSe Conts

wrodzonej trombofilii e

therapy increases the risk of venous thrombosis.
Itis not known whether other factors influencing thrombosis add to this risk.
Objective To report final data on incidence of venous thrombosis in the Women's
Health Initiative Estrogen Plus Progestin dlinical trial and the association of hormone
therapy with venous thrombosi inthe stting of oher thrombosi sk factors.
Bruce M. Paty. MD. PhD Design, Setti icipants D L6608
Stafford, MD. PLD ‘women between the ages of 50 and 79 years, who were enolled in
1993 through 1998 at 40 US clinical centers with 5.6 years of follow up; and a nested
case-control study. Baseline gene variants related to thrombosis risk were measured
in the first 147 women who developed thrombosis and in 513 controls.

Rodzaj zaburzenia Ogélna populacja

endaal, M), Phi)

Mutacja genu protrombiny 20210 G A

2,3%

Lopaciuk i wsp. 1993 i 1997

Herman i wsp. 1996

inmen compared with women, in blacks
compared with whites, and in obese in-
dividuals, but VT is generally not asso-
ciated with other classic atherogenic
factors ™ Postmenopausal hormone
therapy, such as estrogen with or with-
out progestin, and selective estrogen-
receptor modulators (tamoxifen and ral-

gifenc) are associated with a 2- 0 3-fold

N . o i

Niedobor AT IIT 0,02 % omens Health Tnitiative Intervention Random assignment to 0.625 mg/d of conjugated equine estrogen
, plus 2.5 mg/d of medroxyprogesterone acetate, or placebo.

Niedobor bialka C 0’ 2% EF‘:‘W T:mMmh (I\T\‘L:N "M;yn: 'S:;;:me Measures Centrally validated deep vein thrombosis and pulmo-

N . s VBt oy e Results Verous thrombosis occurted in 167 women taking estrogen plus progestin

Niedobor bialka S 1% o by By e (.5 per 1000 person year)and n 76 aing lacebo (1.7 per 1000 personyear):

gb“fﬂ';““ﬂlml incidence of a "’“;‘11 10 hetween the ages of 50 and 59 years who were taking placebo, the risk associated

i i 0/ %k per 1000 pers among adults.! ap: jith age: HR of 4.28 (95 % Cl, 2.38-7.72) for women

Czynnik V Leidena 1-15% The risk of VT is higher with older age,  aged 60 to 69 years and 7.46 (95% CI, 4.32-14.38) for women aged 70 to 79 years.

Compared with women who were of normal weight and taking placebo, the risk as-
Soced wilh taking stogen pls progestin was increzsed amang ovenweight nd
obese women: HR of 3.80 (95% Cl, 2. OE -6.94) and 5.61 (95% CI, 3.12-10.11), re-
spectively. Factor V Leden enpancod t 4 sk of thrombosis with

26.69-fold Increased risk compared o e placebo group without the
mutation (95% C, 3.09-14.49). Other genetic variants (prothrombin 202104, methy-
lenetetrahydrofolate reductase C677T, factor XIll Val34Leu, PAI-1 4G/5G, and factor
V HR2) did not modify the association of hormone therapy with venous thrombosis,

toncluslons Estrogen plus progestin was associated with doubling the risk of ve-

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy - 06.10.2¢

Gdynia Bykowska i wsp. 2000

reased risk of VI.
The association of postmenopausal

in therapy increased the risks associated with
5 ..wwr%#‘?‘*??‘ HORERER e
10

JAMA. 2004292 wjama com

Received: 3 November 2017 | Accepted: 5 March 2018
Table 5. Association of Genetic Variants With Venous Thrombosis DOI: 10.1002/th2.12100
Genetic Variant No. (%) of Controls No. (%) of Cases OR (95% CI)*
Factor V Leiden N ORIGINAL ARTICLE
4551954) 119(86.2) _—
GA 21 (4.4) 17 (12.3) .6 (1. ) . .
A T02) 2 (12) 75 (06- a_|7 5 Biomarkers, menopausal hormone therapy and risk of venous
Prothrombin 20210 . ere e
Ga 46895.6) 133 96.4) 10 Zeby zapobiec thrombosis: The Women'’s Health Initiative
AG 20 (4.2) 5(3.6) 0.8(0.32.2) jednemu
as - t darzeniu ZChZZ
MTHFR zear: : Mary Cushman MD, MSc! | Joseph C. Larson MS? | Frits R. Rosendaal MD, PhD® |
cc 204 (42.5) 70 (50.4) 1.0 wsréd kobiet
cr 213 (44.4) 56 (40.3) 0.8 (05-12) stosujacych doustna. Susan R. Heckbert MD, PhD* | J. David Curb MD®! | Lawrence S. Phillips MD%7 |
— i 1264 080312 E+P HTZ nalezatoby Alison E. Baird MBBS, PhD, MPH® | Charles B. Eaton MD,MS**® | Randall S. Stafford MD, PhD™!
GG 255 (53.5) 75 (52.2) 1.0 prz_zbudac_az 795 Abstract
GT 192 (40.9) 60 (43.5) 11(0.7-1.7) kobiet w kierunku
T 3063 503 060317 mutacji cz. V Leiden Background: Oral menopausal hormone therapy causes venous thrombosis but
PAI-1 whether biomarkers of thrombosis risk can identify women at risk is unknown.
4G/AG 119 (25.4) 37 (26.8) 1.0 . : 0
556 215 62.9) 58 49.3) 080517 Methods: We completed a nested case control study in the two Women'’s Health
5G/5G 102 (21.7) 33 (23.9) 1.0 (0.6-1.8) Initiative hormone trials; 27 347 women aged 50-79 were randomized to hormone
Factor V HR2 j i i i
- 121 (88.4) 124.(80.9) 0 therapy (conjugated equine estrogen with or without medroxyprogesterone acetate)
52 (10.9) 13(9.4) 0.8(0.4-1.6) or placebo. With 4 years follow-up, biomarkers were measured using stored baseline
3(0.6) 10, 7) 1.0(0.1-10.1) JAMA. s jor to starting treatment, and one-year |ater,/in 215 women who devel-
S T T—— [ 2004.392:1573-1580 BRI © NeLRORHELREE MDY
of rancomizaton, pror vanaus thrormbosis, and :remr\mqgnmm oped thrombosis and 867 controls. Res Pradf PR Hoemost. 2018:2:310-319.
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'CUSHMAN £1 ot

TABLE 2 Odds ratio (95% CI) of VT by categories of baseline
biomarkers®

OddsRatio”  (95% CI) Najwiekszy zwiazek wykazano pomiedzy
Procoagulant factors podwyzszonym stezeniem d-dimeréw
Prothrombin >P90, ug/mL 06 (04,12) (>75 percentyla=Q4 czyli >540ug/L)
Factor Ville > 75,% 13 ©05.19) -> OR 6.0 (95% CT 3.6-9.8)
Factor IXc >P90, % 09 (0.5,1.5) > 6 krofn‘/ wzrost ryzyku ZChZZ
von Willebrand factor >P75, % 13 09,1.9)
Fibrinogen >P90, mg/dL 0.7 (04,1.2) . . .
I D-dimer »P75, ug/mL 28 (2.0,4.0) I AutorZy,?adama WSka,Zqu na Por,encJ(_ll"qf
o T mozliwoé¢ zastosowania oznaczefi stezenia
Anticoagulant factors d-dimeréw przed wiaczeniem doustnej
Protein C <P5,% 18 (©05,38) HTZ celem zmniejszenia ryzyka ZChZZ
Total protein S <P5, % 19 09.4.1)
Free protein S <P5, % &2 IE5I52) Czyli nie wiaczajac doustnej HTZ kobietom
Antithrombin <P5, % 17 09,3.2) ze stezeniem d-dimeréw >540ug/d| Y . ..“sense of well-b

Fibrinolytic factors

zmniejszymy ryzyko wystapienia u nich

PAI-1 > P90, ng/m| 09 0.5,1.7) -
PAP >P90, nmol/L 24 (1.5,3.8) ZChzz z 6% do 3%'
Inflammation factor
Cereactive proteln >P75,mg/L 1.2 08,17 Aby wiec zapobiec Jjednemu zdarzeniu
Number of abnormal biomarkers ZChZZ wywotanej doustna HTZ to musimy v \ &
01 10 cef) przebadaé co najmniej 33 kobiet W
01022018 29 adimbrska Szkotd WEASER)- 06102018 ) Nadmorska Szko
& 78 (17,35.1) Gdynia Res Pract Thromb S i 6d AYRRST, MCKENNA & HAKRSON 1M+ New York, N. Yo Movte Coade &

Haemost, 2018:2:310-319,

Whioski: HTZ a ryzyko ZChZZ

+ Ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych doustng HTZ jest 2-4
krotnie wieksze w poréwnaniu do kobiet jej nie stosujacych
(2-4 przypadki na 660 kobiet na przestrzeni 5 lat)

* Ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych doustna HTZ zdaje sie
nie zaleze¢ od dawki E2 ale od rodzaju zastosowanego
gestagenu (octan medroksyprogesteronu > noretisteron)

- E2 podawany droga przezskérna nie zwigksza ryzyka ZChZZ

- Tibolon takze zdaje sie NIE zwigkszaé ryzyka ZChZZ

+ Ryzyko ZChZZ u kobiet stosujacych doustng HTZ mozna
zniwelowaé poprzez indywidualizacje terapii

+ Nie zaleca sie natomiast wykonywania badaf w kierunku
wrodzonych trombofilii przed rozpoczeciem doustnej HTZ
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Sprawozdanie

Uprzejmie informujemy, ze w konferencji

Nadmorska Szkota Menopauzy i Anti-Aging

ktéra odbyta sie w dniach 5 — 6 pazdziernika 2018 r w Gdyni w Hotelu

Nadmorski uczestniczylo okoto 219 oséb ( w tym 194 stuchaczy — 101
ginekologow, 45 internistow i 46 lekarzy réznych specjalizacji; 16 wyktadowcéw i 9
przedstawicieli firm farmaceutycznych). Wsrod uczestnikéw - nauczyciele
akademiccy ze stopniami i tytutami naukowymi.

wygtoszono 25 25 minutowych wyktadéw podczas 6 sesji naukowych. Kazda
sesja konczyta sie dyskusja.

slajdy z wyktadoéw — po ich opracowaniu bedg dostepne dla uczestnikow.
tradycyjne "teczki konferencyjne " zawieraty pakiety reklamowe dostarczone
przez firmy oraz zeszyt i dtugopis.

uczestnicy otrzymali certyfikat z 14 —ma punktami edukacyjnymi.

Sponsorami konferenciji byty 3 Firmy Farmaceutycznych

o Berlin-Chemie / Menarini Polska sp. z 0.0.

Przedsiebiorstwo Frmaceutyczne LEK-AM sp. z 0.0.

Mylan Healthcare sp. z 0.0.

Konferencja posiadata Certyfikat Infarmy nr 718.

Jednoczesnie pragniemy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo uczestnikéw oraz wystawcoéw wstep na
teren konferencji posiadali jedynie jej uczestnicy a organizatorzy zobowigzani byli do egzekwowania okazywania
identyfikatorow



