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- Zgreckiego ,meno” (miesigc, menopauza), pauses (pauza).

- ,Lata okotomenopauzalne, ktore prowadza do stopniowej
___ _zmiany w funkcjonowaniu jajnikéw, wyznaczajg caty etap
zycia kobiety trwajgcy 6-13 lat, zwany klimakterium.”




Estrogen Leve

Menopauza

ESTROGEN HORMONE LEVELS

| Estrogen Deficiency

<« MENOPAUSE->

Okres okotomenopauzy (przekwitanie, klimakterium) -
okres przejsciowy pomiedzy reprodukcyjnym okresem
zycia kobiety a staroscig, zwigzany z utratg aktywnosci
hormonalnej jajnikow.

Menopatiza to ostatnie krwawienie miesigczkowe, po
ktorym przez 12 miesiecy nie wystepuje zadna kolejna
miesigczka (1 nie mozna tego uzasadnic Zadnym innym
stanem).

WHO definiuje menopauze jako trwate ustanie
miesigczek, ktore wystepuje, naturalnie lub jest
wywolane przez zabieg chirurgiczny, chemioterapie lub
promieniowanie.

,»INa doswiadczenie menopatizy wptywaja przekonania i
wartosci panujace w otoczeniu spoteczno-kulturowym,
pochodzenie kobiet oraz sposob, w jaki kobiety
podchodzg do zmian w tej fazie zycia.”



1) Typowy wiek wystagpienia menopauzy — 45-
55 lat. JeSli menopauza rozpoczyna sie przed 45
rokiem zycia, méwimy o wczesnej menopatuzie.
Natomiast p6zna menopauza definiowana jest,
jako ta rozpoczynajgca sie po 54 roku zycia.

2) W Polsce Sredni wiek menopauzy to 50-51
lat.

3) Menopauza przed 40. rz. oznacza
przedwczesng niewydolnos¢ jajnikow.

Wiek menopauzy

Vi




Menopauza, a przedwczesna niewydolnosc jajnikow

Przedwczesna -
Wczesna Pdzna

menopauza menopatiza menopauza
P P

niewydolnosé
jajnikow

< 40 lat (okoto 1 % kobiet) 40 - 45 |at 45 - 54 |ata > 54 |ata




Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow

Przedwczesna niewydolnos¢ jajnikow
(POI), dawniej okreSlana jako premature
ovarian failure (POF), to utrata normalnej
Sfunkgcji jajnikow (zmniejszona rezerwa
jajnikowa) przed 40 rokiem zycia. Dotyka
okoto 1% kobiet ponizej 40 roku zycia i
0,1%0 kobiet ponizej 30 roku zycia.
Charakteryzuje sie brakiem miesigczki ze
stanami hipoestrogennymi i
hipergonadotropowymi.

Normal Ovary

/ Primary ovarian
" Insufficiency

POI ma swoje przyczyny genetyczne i
niegenetyczne (autoimmunologiczne,
toksyny srodowiskowe i substancje ‘

chemiczne).

https://www.svnhospital.com/Female-Infertility/primary-ovarian-insufficiency-Chennai.jpg



Ten stan czesto powoduje obnizenie ptodnosci
lub nieptodnosé, poniewaz wigze sie z
hipoestrogenizmem, ktory powoduje
nieregularne miesigczki i niepowodzenia w
cigzy ( Ebrahimi i Akbari Asbagh, 2011).

anle]szenle wydzzelama eslTogenow powoduje réwniez
niezliczone objawy menopauzy, takie jak uderzenia
goraca, nocne poty i bezsenno$¢. Ponadto dtugoterminowe
konsekwencje przedwczesnej utraty funkcji jajnikow
zwiekszaja ryzyko kruchosci szkieletu oraz zaburzer
sercowo-naczyniowych 1 neuropoznawczych ( Wesevich 1
wsp., 2020 ).

-




Pozostate przyczyny:

P r Zyczyny P O/ Autoimmune polyglandular syndrome (1 and 2)

Blood syndrome

BPES
Przyczyny zwiazane z Przyczyny nabyte: Ataxia telangiectasia
chromosomem X: -
Fanconi anemia
. . . . Autoimmune oophoritis
- Trisomia X (47 - Chemioterapia
XXX), (Cykl ofosfa mi d / Enzyme deficiency
- Delecjana chlorambucyl, « Galactosemia
Chromosmle X’ dOI(SOI’U b|cyna), o 17%-hydroxylase deficiency
- Mozaika zespotu - Obustronna
. . e Aromatase deficiency
Turnera owariektomia
45XO/46XX, - Radiotera P la p Infectious diseases
- Zespc,>’r Turn era - To ksyny  Shigelosis
- Zespottamliwego srodowiskowe
chromosom U X e Chickenpox
1
¢ Mumps cophoritis
e Tuberculosis

e Malaria

e Cytomegalovirus infection




Szacuje sie, ze 4-30% przypadkow POI ma etiologie
autoimmunologiczng.

Wedtug dostepnych danych czestosé wystepowania
autoimmunologicznej niedoczynnosci tarczycy,
niewydolnosci nadnerczy, cukrzycy typu 1,

niedoczynnosci przytarczyc i niedokrwistosci
ztosliwej jest zwiekszona.

Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy
by¢ najczestsza choroba autoimmunologic:
populacji POI. Az do 24% kobiet z POI by
dodatnich pod wzgledem autoprzeciwcia
peroksydazie tarczycowe;j.

POl a choroby
autoimmunologiczne

I
|
8

ski B. Premature ovarian insufficie



Diagnostyka POI

Przedwczesna niewydolnosé
jajnikéw rozpoznawana jest, gdy
u kobiety wystepuje brak
miesigczki przed 40 rokiem zycia
Z:

- podwyzszonym poziomem
hormonu folikulotropowego
gonadotropiny (FSH) w surowicy
przy niskim poziomie estradiolu
(E2).

- Poziomy FSH i E2 w surowicy
mierzy sie co najmniej dwa razy w
odstepie dtuzszym niz 4 tygodnie,
a u pacjentek, u ktoérych

wystepuje stale podwyzszony
poziom FSH (powyzej 25 IU/1)
rozpoznaje sie POL




Folikulogeneza i owulacja w prawidtowym jajniku w poréwnaniu z jajnikiem POI

-
——————————
g

e NORMAL OVARY

Deterioration of
corpus luteum

Corpus Luteum

Premature Ovarian Insufficiency (POI)
Primordial Follicles
Follicles activation

Oocyte
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; — POl effects on health

4 Menopausalsymptoms

f = Infertility

« Cognition/emotional health

* Bone disease (Osteoprosis)
Metabolicand cardiovascular disease

Number of primordial
follicles are exhausted

G,
. 3”3 dotroph-pependent

Gto\‘f‘,\’

Follicle development and maturation
GDF9, BMPIS, BMPR2, AMM, AMMR2, FOXL2,
WTI, NRSAL, FSHR, KHORBSI, FIGLA, INHA, ESRI, LHR



POI, a ptodnosc¢

Cigze samoistne sg niezwykle rzadkie u
pacjentek z POI. Kobiety doswiadczajace POI 2
majq zaburzenia miesigczkowania, ktore
utrudniajg ich ptodnos¢. Niektore pacjentki z
Idiopatycznym POI wykazuja przerywang
czynnos¢ jajnikow, a zatem ich szansa na
samoistne poczecie 1 przebieg cigzy bez
powiktar wynosi okoto 5%. POI rézni sie od
menopauzy tym, ze niewydolnos¢ jajnikow
moze nie byc trwata. Wsrod 25% pacjentek z
POI, ktore moga mie¢ owulacje, tylko 5-10%
moze zajs¢ w cigze. POI mozna odwroci¢ w

Szansa na samoistne poczecie i przebieg cigzy bez

C IR, o - powikfan wynosi okoto 5% z przedwczesnym
zaleznosci od tego, czy brak miesigczki jest wygasaniem czynnosci jajnikdw.

pierwotny czy wtorny. Pierwotny brak
miesigczki jest powazniejszy niz wtorny brak
miesigczki, co pozwala na zbadanie przyczyny
1 odwrocenie tego stanu.




Jaki rodzaj terapii nalezy zastosowac?

o Powszechnie przyjmuje sie, ze kobietom z POI zaleca sie terapie hormonalng,
chyba ze istniejq przeciwwskazania, i ze nalezy ja kontynuowac co najmniej do
sredniego wieku menopauzy.

Uzupelnienie poziomu niedoboru steroidow pltciowych powinno odbywac sie
hormonalng terapig menopauzy (MHT), natomiast jeSli kobiety chca
zabezpieczyc sie przed cigzg moga stosowac ztozong doustng pigutka
antykoncepcyjna (COCP).

- Jak dotad czes¢ badan sugeruje, ze wyniki dotyczace kosci i metabolizmu sg
lepsze w przypadku MHT, niz COCP.

Powszechnie wiadomo, ze POl wigze sie ze znacznym wzrostem ryzyka osteoporozy, choréb sercowo-
naczyniowych i zaburzen neurologicznych, takich jak demencja.




Definicje

Premenopauza - okres kilku lat poprzedzajacych ostatnig miesigczke,

w ktorym zaczynaja sie kliniczne, hormonalne i metaboliczne zmiany

Zwigzane zZ wygasaniem czynnosci jajnikow. W réznym stopniu i z roznym nasileniem
manifestujq sie wtedy zaburzenia cyklu miesigczkowego.

Perimenopauza — okres okotomenopauzalny, obejmuje kilka lat poprzedzajacych
menopauze oraz 12 miesiecy po menopauczie.

Postmenopauza — okres zycia kobiety nastepujacy po menopauzie.

Premenopauza Menopauza Postmenopauza

Perlmenopauza



Czynniki wptywajgce na wiek menopauzy

1. Czynniki genetyczne - maja najwiekszy Geograficzne zréznicowanie wieku menopauzy:

Wpny na Wlek WySté}pienia menopauzy. Table 1| Geographical variation in age at menopause*
Region or n Number Mean age at Heterogeneity
. . . . . country of studies menopause (I-squared; %)
2. Czynniki srodowiskowe 1 styl zycia (95% Cl)
kobiety - palenie papierosow, spozywanie :f”ca vs 3 184451450 00
. . . . sia 39,158 8 48.8 (48.1-49.4) 98.9
alkthlu’ nlSkl StatlLS’ S.OC]OelC.OnOl.TllCZle Australia 9,268 2 51.3(49.8-52.8) 99.1
maja wplyw na przyspieszenie wieku Europe 18,692 6 50.5 (50.0-51.1) 96.6
menopauzy. LatinAmerica 18,073 3 47.2 (45.9-48.6) 99.1
Middle East 1,733 8 47.4(46.9-47.3) 97.2
Inn mi 7z nnika_mi m. C ml. 'l' W na United States 15,690 6 49.1(48.8-49.4) 94.6
3. y y S e Total 109,789 36 48.8(48.3-49.2) 99.6

wiek, w ktorym kobiety majg swojq ostatnig “Data from REF. 8.
miesigczke, w tym wiek pierwszej miesiaczki,
porod, wczesniejsze stosowanie doustnej
antykoncepcji, wskaznik masy ciata, etniczne
pochodzenie i historia rodziny.




Zaburzenia cyklu miesiecznego:

W okresie premenopauzy dochodzi do zaburzen cyklu
miesigczkowego: poczatkowo nastepuje skrocenie
(polymenorrhoea), nastepnie wydtuzenie
(oligomenorrhoea) cykli miesigczkowych, przedtuzajace
sie, krwotoczne miesigczki* (menorrhagia), acykliczne =
krwawienia* z drég rodnych (metrorrhagia).

MENOPAUSE

W ciggu od 2 - 8 lat przed menopauza dominuje rowniez
brak jajeczkowania. Nastepuje przyspieszona utrata
pecherzykow jajnikowych. Za istotng granice uznaje sie
okoto 25 tys., po czym nastepuje przyspieszenie starzenia
sie jajnikow, ma to miejsce w wieku 37 -38 lat. Ta utrata
koreluje z subtelnym, ale realnym wzrostem poziomu
hormonu folikulotropowego oraz spadeku poziomu
inhibiny.




Zmiany w funkcjonowaniu jajnikow:

1) zahamowanie dojrzewania pecherzykow
Graafa,

2) zahamowanie jajeczkowania 1 zwiekszenie
liczby cykli bezowulacyjnych w okresie
premenopauzy,

3) ostabienie czynnosci ciatka zottego i jego
niewydolnos¢,

4) zmniejszenie masy narzadu, Sciericzenie kory.




Zmiany hormonalne

Spadek stezenia hormonow produkowanych przez jajniki - | 173-estradiol (E2),
| inhibina.

Niedoczynnos¢ ciatka zottego skutkuje spadkiem stezenia | progesteronu.

Spadek stezenia androgenow produkowanych przez jajniki i nadnercza —| testosteron, | androtndion,
| DHEA, | DHEAS.

Duza czes¢ androstendionu jest pochodzenia nadnerczowego, z tylko niewielka ilos¢ wydzielang przez
jajniki.

Kiedy pecherzyki jajnikowe znikng, a spada poziom estrogenow, podwyzszone stezenia gonadotropin
napedza pozostate podscielisko tkanki jajnika do poziomu zwiekszonej produkcji testosteronu.

Spadek stezenia SHBG (ang. sex hormone binding globulin) - zwiekszenie biodostepnosci androgenow.

Estron (E1) staje sie gtownym estrogenem u kobiet po menopauzie. Jego gtownym zrodtem jest
obwodowa aromatyzacja androstendionu, ktora zachodzi m.in. w tkance ttuszczowej, miesniach,
mozgu i watrobie.

Ze wzgledu na zmiany stosunku androgenow do estrogendéw wraz z menopauzg moze wystapic¢ tagodny
hirsutyzm, odzwierciedlajace wyrazng zmiane stosunku hormondéw ptciowych.



a Reproductive phase

A AR 22212122 25 2 2 2 2

— FSH

— LH

— Destradiol
— Inhibin B

Zmiany hormonalne

Hormone levels

Witorny do spadku stezenia hormonéw
plciowych wzrost stezenia gonadotropin — 1
FSH, 1 LH. Wzrost poziomu

hormonu folikulotropowego (>20 j.m.A).
Ostatecznie poziom hormonu
folikulotropowego wzrasta 10-20-krotnie, a
poziom hormonu luteinizujacego wzrasta
trzykrotnie. Osiggaja maksymalny poziom 1-3
lata po menopauzie, po ktérym nastepuje
stopniowy spadek obu gonadotropin.

0 14 28

Time within cycle (days
b Menopause vithin cycle (days)

Average hormone levels

Time from last period (years)



Zespot klimakteryjny

Wczesne, najczesciej wystepujace objawy menopauzy. Obejmuja
zaburzenia termoregulacji, objawy somatyczne i psychiczne.

Az u 40% pojawiajg sie w okresie premenopauzy, a po
menopauzie dotycza az 85% kobiet.

Sa najbardziej nasilone w pierwszych 2 latach po menopauzie.
Wiekszos¢ objawdéw wypadowych ma podtoze neurowegetatywne

i jest wynikiem zmian dystrybucji neurotransmiteréw w OUN,
zwigzanych z niedoborem estrogenow.




https://www.medicover.pl/Data/Files/storage_files/2019/5/2/caf90d91-ca5d-4d0d-a8cc-e44911c11b41/menopauza-
infografika-3.jpg

Objawy kliniczne klimakterium i menopauzy %

Zaburzenia cyklu menstruacyjnego, w tym cykle W be It
. . . . ’ 7 . -Zmiany nastroju, lejn emocjonaina

bezowulacyjne i zmniejszona ptodnos¢, postepujaca insinotei poncantad

do braku menstruacji.

- depresja, nerwow/osé

Niestabilnos¢ naczynioruchowa (tj. uderzenia goraca,
nocne poty i problemy ze snem).

Zmiany atroficzne w ukltadzie moczowo-ptciowym.

i

Suchos¢ pochwy, dyspareunia, zmiany zapalne . k;;g;ugih;ma " v sz
pochwy. Obnizone libido. Nietrzymanie moczu, parcia SRR
naglace, nykturia, czestomocz. T /
NS /

Spadek funkcji poznawczych. Oslabienie zdolnosci / “)J \\@‘
koncentracji i zapamietywania. \
Objawy zaburzenia nastroju. Uczucie zmeczenia i o mm:
apatii, drazliwo$é, nerwowosé. Sichoiepoch, sy B bty R
Schorzenia zwigzane z niedoborem estrogenow: 7 ) L
utrata masy kostnej, osteoporoza i wzrost ryzyka \ O
sercowo - naczyniowego. & c’i \

&

;uzmeksgz:srt‘ce)gzz:; il;StGODBIO\ZY - zwigkszone ryzyko infekcji uktadu moczowego

- nietrzymanie mozu



Zaburzenia naczynioruchowe

Uderzenia gorgca i nocne poty sa czeste i dotykajg
nawet 65% kobiet. Kobiety doSwiadczajg uderzen
goraca jako spontanicznych odczuc ciepta, zwykle
dotyczacych klatki piersiowej, szyj 1 twarzy, czesto
zwigzane z poceniem sie, a nastepnie dreszczem, a
czasami z kotataniem serca 1 niepokojem.

Zwykle trwaja mniej niz 5 minut, ale moga trwac do
30 minut. Czasami sg wywoltywane przez czynniki
wyzwalajace jak ciepte pomieszczenie, stres lub
goragce jedzenie i napoje.

Nocne poty to uderzenia goraca wystepujgace w nocy
I czesto zaktocajq sen.

Doktadna przyczyna objawdw naczynioruchowych
nie jest znana, ale uwaza sie, ze jest to zwigzane z
niskim poziomem estrogenow (i prawdopodobnie
zmianami poziomu FSH 1 inhibina B).




Zmiany atroficzne w ukfadzie

moczowo-pfciowym.

U kobiet przed menopauzg btona sluzowa
pochwy jest pogrubiona, pofatdowana,
dobrze unaczyniona i nawilzona. Po
menopauzie, gdy poziom estrogenow
spada, btona sluzowa pochwy staje sie
ciensza, bardziej sucha i blada. Pochwa
staje sie mniej elastyczna. Pojawiajg sie
takie dolegliwosci jak swiad, i
dyspareunia. To obnizenie poziomu
estrogenow powoduje zmniejszenie
przeptywu krwi przez pochwe 1 zmiany
tkankowe oraz wzrost pH wydzieliny
pochwy, od kwasnego do obojetnego.

https://www.harleystreetemporium.com/vaginal-labial-fillers/vaginal-atrophy-diagram/

VAGINAL ATROPHY
PATHOPHYSIOLOGY

VAGINAL ENVIRONMENT
AFTER ESTROGEN LOSS

VAGINAL ENVIRONMENT
BEFORE MENOPAUSE

There is good blood

flow to vaginal tissues “ﬁ There is decreased blood flow
i to vaginal tissues

The vaginal lining
is thick and moist

Vaginal walls are elastic The vaginal lining

becomes thin and dry
Vaginal elasticity d
There is less secretion

of fluids during
sexual activity

Vaginal fluid i secreted
during sexual activity

The vagina narrows
and shortens




Greene Climacteric Scale

Skala Greene’a/indeks menopaiizy Greene’a, moze byc¢ uznany

jako KWESTIONARIUSZ MENOPAULZY. Jest to ankieta
uzywana w celu oceny objawéw menopatizy doswiadczanych
przez kobiety w danym momencie i Sledzenia ich zmian w
czasie. Pomaga rowniez rozpoznac, jak skutecznie leczone sg
objawy menopatizy. Wiynik powyzej 12 punktow oznacza
wysokie prawdopodobieristwo przechodzenia menopatizy,
natorniast jest to rowniez mozliwe w przypadku nizszego
wyniku, nie stuzy wiec do rozpoznania samej menopauzy, a
Jjedynie ocenie ciezkosci jej objawow.

Scale Sum of symptoms
Psychological Itoll

Somatic (physical) 12to18

Vasomotor 19 to 20

https://www.mymenopausecentre.com/gp-resources/what-is-the-
greene-climacteric-scale/

SYMPTOMS Not at all | A little |Quite a bit | Extremely
0 1 2 3

1. Heart beating quickly or strongly

2. Feeling tense or nervous

3. Difficulty in sleeping

4, Excitable

5. Attacks of anxiety, panic

6. Difficulty in concentrating

7. Feeling tired or lacking in energy

8. Loss of interest in most things

9. Feeling unhappy or depressed

10. Crying spells

11. Irritability

12. Feeling dizzy or faint

13. Pressure or tightness in head

14. Parts of body feel numb

15. Headaches

16. Muscle and joint pains

17. Loss of feeling in hands or feet

18. Breathing difficulties

19. Hot flushes

20. Sweating at night

21. Loss of interest in sex

Score

Greene, 1, A factor analytic study of climacteric symptoms Journal of Psychosomatic Research (1976), 20, 425—430.




Do oceny indywidualnego
nasilenia objawow
menopauzy stosuje sie
rowniez skale
Kuppermana, zwang
réowniez indeksem
Kuppermana:

OBJAWY STOPIEN NASILENIA

Uderzenia goraca:

Nadmierne poty:

Zaburzenia snu:

Nadmierna nerwowosc:

Nastroj depresyjny:

Zawroty gtowy:

Brak energii:

Brak objawu v

Brak objawu
Nasilenie lekkie

Nasilenie srednie

Nasilenie ciezkie

Brak objawu e
Brak objawu v
Brak objawu v

Indeks objawéw menopauzalnych wynosi:

Co oznacza Twoj wynik?

do 20 punktow jeszcze nie masz objawow wskazujacych na przekwitanie
od 21 do 25 punktéw odczuwasz zespot objawdw wypadowych o lekkim nasileniu
od 26 do 30 punktéw masz zespot objawdw wypadowych o srednim nasileniu

ponad 30 punktow doswiadczasz zespotu objawdw wypadowych o ciezkim nasileniu



Konsekwencje metaboliczne menopauzy

Zmiany metaboliczne menopauzy sg konsekwencja
wieloczynnikowego procesu polegajacego na zmniejszeniu
naleznych naktadow energetycznych do braku aktywnosci
fizycznej, przy nizszej podstawowej przemianie matertii.
Sam proces menopauzy nie wigze sie z przyrostem masy
ciala, ale prowadzi do wzrostu catkowitej tkanki
ttuszczowej i jej redystrybucji, co skutkuje otytoscia
trzewng. Otytos¢ brzuszna i spadek estrogenow w okresie
menopauzy sg zwigzane z niepozadanymi zmiany
metabolicznymi, takim jak insulinoopornos¢, sktonnos¢ do
rozwoju cukrzycy typu 2 oraz dyslipidemia
charakteryzujaca sie wysokim poziomem trojglicerydow,
niskim poziom cholesterolu o duzej gestosci lipoprotein
(HDL) i zwiekszonej iloSci cholesterolu o niskiej gestosci
czasteczki lipoprotein (LDL).

Menopause

l

Estrogen deficiency

T

t Visceral
adiposity

L

} Energy

expenditure

'

Hyperinsulinemia
Insulin resistance
Dyslipidemia

t Cardiovascular

disease

Poehlman, E.T. (2002)

d



Menopause Menopausal oestrogen decline W
and ageing l i m{y
* Physical Indirect effects on Direct effects on the vasculature
inactivity cardiovascular risk factors * Activation of the renin- nleno a-l'lZ rla
* Mood * Visceral adiposity angiotensin system
instability * Dyslipidaemia: * Increased angiotensin |l kl« d
» Sarcopenia increased LDL-c and * Increased endothelin 1 u a SerCOWO
decreased HDL-c * Decreased NO synthase
* Increased triglycerides b
* Insulin resistance ¢ — rla_‘ 2 ynlOWy
* Chronic inflammation * Vascular cell proliferation
l’ * Vascular wall inflammation
Y * Arterial stiffness
Obesity —> Atherosclerosis <— * Endothelial dysfunction
Ischaemic heart disease
and stroke

Davis, S. et al. 2015



Ageing Menopausal oestrogen decline

* Vitamin D deficiency * Reduced
* Decline in intestinal physical activity
calcium absorption * Sarcopenia
* Impaired renal synthesis
of 1,25(0H), vitamin D3 l
Y

!

Osteoblasts

v

¢ Increased RANKL
* Decreased OPG

Loss of mechanical stimulation of osteocytes

l

Decreased bone formation

Y

Secondary
hyperparathyroidism

Pre-osteoclasts

l

Osteoclasts

Increased bone resorption &—/

! !

Low bone mass and
loss of bone architecture

v

Low-trauma fracture

Osteoporoza

Postmenopauzalny spadek estrogenéow
prowadzi do nadmiernej resorpcji kosci.
Doktadniej, niedobor estrogenéw
powoduje nadmierng produkcje cytokiny
RANKL (receptor aktywator jadrowego
liganda czynnika kB; znany rowniez
jakoTNFSF11) przez osteoblasty, ktore
— po zwigzaniu Sie z jego receptorem
RANK (znany réwniez jako TNFRSF11A)
na powierzchni preosteoklastow i
dojrzatych osteoklastéow prowadzi do
osteoklastogenezy i resorpcji kosci.
Ponadto, produkcja osteoprotegeryny
(OPG), inhibitora osteoklastow, przez
osteoblasty jest

zmniejszona. Te zmiany moga by¢
spotegowane ogélnymi zmianami w
koSciach zwigzanymi ze zmiang
metabolizmu kosSci, spowodowanej
wiekiem, w tym zaburzong homeostaza
witaminy D i wapnia oraz

wtérng nadczynnoscia przytarczyc i
mniejsza mechaniczna stymulacja
obrotu kostnego.




Wptyw estrogendw na osrodkowy uktad nerwowy

Objawy wypadowe majg podtoze neurowegetatywne i sq skutkiem zmian dystrybucji
neurotransmiterow w OUN, z powodu niedoboru estrogenow.

Estrogeny:

1. Obnizaja temperature ciala, przez dziatanie na osrodek termoregulacji w
podwzgorzu, dlatego niedobor estrogenow w okresie okolo menopauzalnym, skutkuje
podwyzszeniem cieploty ciala i uderzeniami gorgca, odczuwalnymi przez pacjentki.

2. Majg dziatanie:

- organizacyjne neuronow,

- neuroprotekcyjne i neurotropowe,
- wspormagaja produkcje serotoniny.

3. Regulujg funkcjonowanie komorek glejowych i biatek, odgrywajacych role w
chorobie Alzheimera. Estrogeny hamujg odktadanie sie charakterystycznego dla
choroby Alzheimera B-amyloidu. Odpowiadajgq za obnizenie stanu czynnosciowego
podstawowej funkcji neuronow cholinergicznych.




Krwawienie po
menopatizie

Krwawienie z drog rodnych dotyka od 4 do 11% kobiet po
menopauzie. ZAWSZE jest to niepokojacy objaw.

Najczestsza przyczyne stanowig zmiany tagodne.

Jednak u 5-10%0 pacjentek rozpoznaje sie RAKA ENDOMETRIUM.

Dlatego kazda kobieta po menopatizie zgtaszajaca krwawienie lub
plamienie,

niezaleznie od jego czasu trwania, a takze objetosci krwawienia,
powinna by¢ niezwlocznie poddana dalszej diagnostyce!




Przyczyny
krwawienia

pomenopauzalnego

1) Atrofia btony Sluzowej macicy (najczesciej!)

2) Polipy endometrialne i polipy szyjki macicy.

3) Miesniaki podsluzéwkowe macicy.

4) Egzogenne estrogeny — hormonalna terapia zastepcza.

5) Rak endometrium.

6) Rozrost endometrium.

7) Rak szyjki macicy

8) Ziarniszczak 1 inne hormonalnie czynne guzy jajnika.
9) Rak jajnika.




Postepowanie 1 leczenie

Biopsja endometrium / wylyzeczkowanie kanatu szyjki 1
Jjamy macicy z oceng histopatologiczng endometrium.




Menopauzal
hormonalna ™
(menopausal hormone
therapy - MHT)

Terapia estrogenami jest bezpieczna dla
wiekszosci kobiet; powinien byc przepisana
w najnizszej skutecznej dawce i przez
najkrotszy czas niezbedny do opanowania
objawow.




Menopauzalna terapia hormonalna

Terapia hormonalna (HT) polega na stosowaniu egzogennych steroidow ptciowych
u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ma za zadanie wyrownac poziom sterydéw plciowych:

1) estrogendéw;, celem zniesienia dokuczliwych objawdéw wynikajacych z menopauzy i zmniejszyc dtugofalowe
skutki niedoboru estrogenow.
- estrogenowa terapia zastepcza (ETZ) - jednosktadnikowa, stosowana u kobiet po histerektomii,

2) progestagenow, zapobiegaja nadmiernej stymulacji estrogenowej btony sluzowej i macicy
1 jej konsekwencjom (nieprawidiowym krwawieniom, rozrostom oraz nowotworom endometrium).
estrogenowo-progestagenowa terapia zastepcza - dwusktadnikowa

W terapii hormonalnej zalezy nam na uzupelnieniu estrogenéw, progestageny natomiast podajemy w celu
zrownowazenie terapii estrogenami - chronia przed rozrostem nowotworowym endometrium, podawane s
réwniez w przypadku nieregularnych, nieprawidlowych krwawien w okresie kilku lat przed menopauza
(podajemy je cyklicznie lub objawowo, by opanowac krwawienia).




Ze wzgledu na sposdob podawania gestagenu TH mozna
podzieli¢ na:

1. terapie sekwencyjng, czyli estrogeny przyjmowane sg przez 21 dni
+ gestagen przez 10-14 ostatnich dni stosowania estrogenow:

- schemat ma nasladowa¢ naturalny cykl miesigczkowy - wystepuja krwawienia z odstawienia po
zaprzestaniu terapii

2. terapie ciaglg-sekwencyjng - nieprzerwane podawanie estrogenow
+ podawanie gestagenu przez 10-14 dni w miesigcu:

- wystepuja krwawienia z odstawienia po zaprzestaniu stosowania gestagenow.

Obie wyzej wymienione terapie maja zastosowanie u mtodszych kobiet w okresie

perimenopauzalnym, ktore chca zachowac cykliczno$¢ krwawien z macicy oraz u kobiet z
hipogonadyzem.

3. terapie ciggla— nieprzerwane stosowanie estrogenu z gestagenem:
- brak krwawien z macicy,

- moze wywotywac plamienia w pierwszych miesigcach stosowania,
- przeznaczone dla kobiet bedacych = 1 rok po menopauzie.




- estrogeny

. progestageny

. krwawienie

Jak stosowaé TH?

Terapia sekwencyjna

e am am ™

1 21 28 28 28
Terapia ciggta - sekwencyjna

28 28 28

28 28 28 ‘

Terapia ciggfa




Rézne postacie farmaceutyczne terapii hormonalnej:

REREEE

Terapia hormonalna dostepna jest zarowno w formach
ogolnoustrojowych (tabletki doustne, systemy transdermalne i
iniekcje domiesniowe) oraz w postaci do stosowania miejscowego
(dopochwowe tabletki kremy 1 zele).

Systemy transdermalne:

Estrogeny stosowane przezskornie moga by¢ podawane w
nizszych dawkach.

Profil estrogenow w 0soczu po podaniu przezskornym, w ktorym
dominuje estradiol, bardziej przypomina ten fizjologiczny,
charakterystyczny dla okresu przedmenopauzalnego.

Przy zastosowaniu systemow transdermalnych wystepuje
mniejsze ryzyko zakrzepicy zylnej i udarow, zwigzane z
mniejszym pobudzeniem czynnikow krzepniecia w watrobie.
Moga jednak powodowac zaczerwienie i Swigd w miejscu
przyklejenia do skory.




Estrogeny dostepne w aerozolu

Estradiol moze byc stosowany w postaci roztworu do stosowania
przezskornie. Produkt leczniczy stosuje sie raz na dobe, jako
monoterapie lub jako sekwencyjng terapie ciggla (w skojarzeniu z
progestagenem).

Supersaturated B Intercellular lipid

() deposit ;

in SC

Reservoir of drug and PE
()

http://dx.doi.org/10.15171/apb.2018.063



Koniecznosc stosowania
wyzszych dawek (mniejsza
biodostepnosd).

Profil hormonalny z
przewaga estronu

Podwyzszone ryzyko
powiktan zakrzepowo -
zatorowych

Poprawa profilu lipidowego
- obnizszenie LDL,
podwyzszenie HDL, ale
rowniez wzrost TG

Poréwnanie postaci farmaceutycznych estrogendw.

Mozliwoséé zastosowania
nizszych dawek niz w terapii
doustne,;.

Profil hormonalny z
przewagg estradiolu
(bardziej fizjologiczny profil
estrogendw).

Nieznaczne podwyzszone
ryzyko powiktan
zakrzepowo - zatorowych

Niewielka poprawa profilu
lipidowego (jedynie
obnizenie profilu TG)

Mozliwe uczulenie,
zaczerwienienie oraz swiad
W miejscu pfaszcza

Bardzo niskie dawki
estrogenow.

Bardzo niskie dawki
estradiolu i estriolu (w
postaci globulek, kremow,
zeli)

Brak ryzyka powikfan
zakrzepowo -zatorowych
oraz raka piersi i
endometrium.

Bez wptywu na profil
lipidowy.

Bez koniecznosci
stosowania progestagenow.




Terapia hormonalna (TH)

wskazania:

1. Leczenie nasilonych i
sredniowyrazonych objawow zespotu
klimakteryjnego (skutecznie
zmniejszaja objawy
naczynioruchowe).

2. Leczenie osteoporozy (terapia II

rzutu) przy wspotwystepujacych
objawach zespotu klimakteryjnego.

3. Zapobieganie i leczenie objawow
zespotu klimakteryjnego oraz spadku
gestosci kosci u kobiet z
hipogonadyzmem.

4, Zmiany zanikowe uktadu piciowego.



1. Zwiekszenie ryzyka chorob
zakrzepowo - zatorowych, w tym zylnej
choroby zatorowo - zakrzepowej i
udaru mozgu.

2. Zwiekszenie zapadalnosci na raka
piersi (zwlaszcza leczenie dtugotrwate)
3. Zwiekszenie zapadalnoSci na
zapalenie pecherzyka zotciowego.

Terapia hormonalna dziatania
niepozadane:




Skuteczne tagodzenie objawow
naczynioruchowych, zaburzen snu, atrofii
urogenitalnej.

Zmniejszenie utraty masy kostnej.

Poprawa profilu lipidowego - | LDL, 1 HDL.

Zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2.

Zmniejszenie ryzyka raka jelita grubego.

TH korzysci z witgczenia leczenia




Fitoestrogeny - zwigzki roslinne
wykazujgce dziatanie estrogenowe,
czemu tagodzg objawy menopauzy. : _ pe

Ziota. " : - JQ |
Stosowanie aktywnosci fizycznej. :

Psychoterapia, techniki relaksacyjne. : J

NIE MAJA UDOWODNIONEJ
SKUTECZNOSCI DZIAEANIA!

SSRI, SNRI, gabapentyna - zmniejszenie nasilenia uderzen
goraca - posiadajg udowodnione dziatanie!

Metody alternatywne w stosunku do HTM
3 ‘o




Terapia hormonalna - przeciwskazania

Niezdiagnozowane i nieprawidtowe krwawienia z drog rodnych.
Przebyta lub obecna choroba zakrzepowo-zatorowa.
Niekontrolowane nadcisnienie tetnicze.

Przebyty zawat serca oraz niestabilna choroba niedokrwienna serca.

Przebyty udar mézgu.



Aktywna choroba watroby lub niewydolnos$¢
watroby.

Estrogenozalezna choroba nowotworowa - rak
endometrium, rak piersi.

Oponiak mozgu - przeciwwskazanie do
stosowania gestagenow.

Cigza.

Terapia hormonalna - przeciwskazania




ESTROGENY PROGESTAGENY

17-B-estradiol Mikronizowany progesteron

Walerian Estradiolu Dydrogestreron

Przyktady substancji
stosowanych w
terapii hormonalnej

Skoniugowane estrogeny konskie* Lewonorgestrol

Estriol (dopochwowo)** Norgestrel

*niedostepne w Polsce

** nie zwiekszajg ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej lub
raka piersi i endometrium, Nie wymagajg uzupetnienia terapig
progestagenowa.




Terapia standardowa
2 mg estradiolu p.o.
50 ug estradiolu transdermalnie.

Terapia niskodawkowa

1mg estradiolu p.o.

25-37.5 ug estradiolu
transdermalnie

0.3mg CEE p.o.

(Skoniugowany konski estrogen)

Dawkowanie




Hormonalna Terapia Menopauzy, a nowotwory

-Wspditczesne badanie (Simin, J.
2017) MHT wykazato 9%
zwiekszone ryzyko
zachorowania na raka.

- Niewielki wzrost nowotworow
uktadu ptciowego (rak piersi,
rak endometrium, rak jajnika).

- Zmniejszenie ryzyka rakow
gastroenterologicznych (rak
przetyku, rak watroby, rak
jelita)




Zasady wtgczenia TH

Podawanie samych estrogendéw bez rownowazenia
progesteronowego zwieksza prawdopodobienstwo
dysplastycznego rozrostu i w efekcie raka endometrium.

Jesli HTZ dotyczy pacjentki po histerektomii to nalezy
stosowacd terapie jednosktadnikows.

HTZ jest najbezpieczniejsza u kobiet < 60. rz. lub przed
uptywem 10 lat od wystgpienia menopauzy.




- badanie ginekologiczne z
wykonaniem cytologii,
- USG przezpochwowe z oceng

endometrium, Przed wlaczeniem TH
- mammografie, nalezy przeprowadzic
- ocene profilu lipidowego, uktadu ocene kliniczng
krzepniecia, prob watrobowych obejmujaca:

- wykluczyc obecnos¢
przeciwwskazarn.




Przypadek 1

Do Twojego gabinetu zgtosila sie 44-letnia pacjentka. Wskazuje na
nieregularnos¢ cyklu miesiecznego oraz coraz dtuzsze przerwy miedzy
krwawieniami. Skarzy sie na uczucie ciepta rozlewajgce sie w okolicy szyi i
dekoltu, nasilone w sytuacjach stresowych.

Przeprowadzasz badanie ginekologiczne, USG przezpochwowe i badania
laboratoryjne — na tej podstawie wykluczasz organiczne przyczyny
krwawienia i potwierdzasz u swojej pacjentki premenopauze.

Jaki rodzaj terapii hormonalnej zaproponujesz tej pacjentce, aby otrzymac
regularnos¢ krwawien miesiecznych oraz znies¢ ucigzliwe objawy?




Przypadek 2

59 -letnia kobieta zgtasza sie na wizyte kontrolna. Z wywiadu wynika, ze
ostatnie krwawienie miesieczne miata 1,5 roku temu. Od tamtej pory nie
zauwazyta zadnego krwawienia, ani plamienia z macicy. Pacjentka skarzy sie
na obnizone samopoczucie, problemy ze snem, uderzenia goraca, ktore
obserwuje od ponad 2 lat. Ma nadwage (BMI = 26) oraz dobrze kontrolowane
nadcisnienie tetnicze. Przeprowadzasz odpowiednio badanie ginekologiczne,

USG przezpochwowe oraz pobierasz cytologie. Otrzymujesz wyniki bez
odchylen od normy.

- Jaki rodzaj terapii hormonalnej nalezy zleci¢ u tej pacjentki?
- Czy nalezy zleci¢ jeszcze badania dodatkowe?
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Spnn;nneous pregnancy in a patient with premature ovarian insufficiency —

case report

Anna Calik-Ksepka, Monika Grymowicz, Weronika Bronkiewicz, Aleksandra Urban, Kamil Mierzejewski,

Ewa Rudnicka, Roman Smolarczyk

Department of Gynaecological Endocrinalogy, Medical University of Warsaw, Warsaw, Poland

Abstract

il e

Diagnosis of premature ovarian insufficiency is usually sudden and distressful for the patient in terms of
facing infertility. However, some patients with POl have intermittent ovarian activity with an overall 5% proba-
bility of pregnancy. We report the case of 27-year-old woman with premature ovarian insufficiency treated with
hormone replacement therapy, who six months after diagnosis conceived spontaneously. Apart from bleeding
episodes in the first trimester, the pregnancy course was uneventful, and a healthy neonate was delivered.
Women with premature ovarian insufficiency should be informed about the small but nonetheless real possi-

bility of pregnancy.

Key words: premature ovarian insufficiency, spontaneous pregnancy.

Introeduction

Premature ovarian insufficiency (POI) affects ap-
proximately 1% of women under the age of 40 years
and is associated with female infertility [1]. The symp-
toms are similar to those of menopause: oligo/amen-
orrhea, hypoestrogenism, elevated level of gonado-
tropins, and diminished number of follicles within the
ovaries. Although the causes of POl are largely un-
known, genetic defects such as Turner syndrome and
fragile X syndrome premutation, environmental factors,
and autoimmune diseases seem to play an important
role in the astiopathology.

Primary ovarian insufficiency is generally diagnosed
as part of the evaluation for frequent gynaecological
complaints, such as irregular menses, so the diagnosis
usually comes unexpectedly. Besides causing infertili-
ty, POI is associated with multiple health risks such as
menopausal syrmptoms, decreased bone mineral densi-
ty and increased risk of fractures, greater risk of cardio-
vascular diseases, and psychological impact, which may
include depression and potential early decline in cogni-
tion. Ovarian failure is not permanent, which differenti-
ates this condition form menopause. Women with POI
ovulate extremely rarely. However, 5% of such women
conceive spontanecusly and have a normal pregnancy
after the diagnosis is established [2].

Case report

A 27-year-old woman was referred to the gynaeco-
logical endocrinology clinic with oligomenorrhoea, and
periodic stomach and spine pain. Menarche occurred at
age of 16 years, followed by regular menstrual bleed-
ing. At 19 years, she commenced on birth contral pills
that she continued for three years. Her personal history
for previous surgery or other relevant pathologies was
negative. Laboratory tests showed elevated follicle-
stimulating hormone (FSH) level at 102.2 miU/ml
(normal levels 3.03-8.08 mlU/ml), oestradiol (E2) at
< 10 pg/ml (21-251 pg/ml), and luteinising hormone
(LH} 459 mIU/ml (1.8-11.78 mIU/ml). Repeated labora-
tory results confirmed the diagnosis of premature ovar-
ian insufficiency. Anti-Millerian hormone (AMH) was
at the very low level of 0.01 ng/ml Thyroid-stimulating
hormone (TSH), prolactin, and androgen status were
within noarmal limits. Lower pelvic transvaginal ultraso-

nography found no pathology. The patient’s karyotype &=

corresponded to the normal fermale karyotype.
Hormone replacement therapy (HRT) was imple-
mented to minimise bone loss and decrease the risk
of cardiovascular events. The patient was treated with
cyclical hormone therapy using cestrogen (2 mg oes-
tradiol) with the addition with progestin for 14 days in
the cycle {10 mg dydrogesterone). Our patient sponta- |
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An adolescent girl with premature ovarian failure, 5
Graves' disease, and chronic urticaria: a case report ;ﬁ

Danhong Lin ', Huibiao Quan 2, Kaining Chen ', Lu Lin ', Leweihua Lin ', Qun Ji

| Affiliations + expand
\ PMID: 33038927 PMCID: PMC7548041 DOI: 10.1186/513256-020-02491-w
Free PMC article

AR\ 1

Abstract

Background: Premature ovarian failure is characterized by amenorrhea, hypoestrogenism, and
hypergonadotropinism, and occurs in women under 40 years of age. The prevalence of premature
~ ovarian failure in women younger than 20 years of age is only 0.01%. Immune disorders are one of

~ the causes of premature ovarian failure. Graves' disease and chronic urticaria are also associated with
immune disorders.

Case presentation: We report a case of a 15-year-old Han Chinese girl with premature ovarian failure’
- complicated by Graves' disease and chronic urticaria. She experienced menarche at 13 years of age [
and presented with amenorrhea after 7 months of irregular menstruation. Laboratory examinations
indicated hypoestrogenism and hypergonadotropinism. Ultrasound imaging revealed that her uterus
and ovaries were small in size. Gene and antibody tests related to premature ovarian failure returned
" negative results. Both thyroid peroxidase autoantibody and thyrotropin receptor antibody were
positive. After reviewing the literature on the relationship between these three diseases and immune

disorders, our patient was diagnosed as having atypical autoimmune polyglandular syndrome. After

\ 4 .




Pytanie 1

U kobiety w okresie przed menopauzg obserwuje sie:
1) spadek FSH i LH;

2) spadek progesteronu

3) uderzenia goraca;

4) suchos¢ pochwy.

Prawidtowa odpowiedZ to:

A) 1,3,4.

B) 1,2,4.

C) 2,3,4.

D) tylko 3.
E) wszystkie.
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Pytanie 2

Przeciwwskazaniem do stosowania hormonalnej terapii zastepczej jest:

A) stan po mastektomii z powodu raka piersi.

B) stan po usunieciu macicy z powodu miesniakOw macicy.

C) stan po usunieciu macicy z przydatkami z powodu raka szyjki macicy.
D) stan po usunieciu macicy z przydatkami z powodu raka jajnika.

E) prawdziwe sg odpowiedzi A, C i D.
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Wsrod przeciwwskazan do stosowania HTZ znajduja sie: Q

- niewyjasnione krwawienie z macicy;

- clezka czynna choroba watroby;

- przebycie estrogenozaleznego raka piersi lub endometrium;
- choroba niedokrwienna serca;

- udar mozgu;

- otepienie;

- dodatni wywiad rodzinny lub indywidualny w kierunku zylnej;
- choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ);

- porfiria skorna pozna;,

- hipertriglicerydemia.

[Stanowisko NAMS dotyczace terapii hormonalnej - czes¢ I]




Pytanie 3

W przypadku krwawienia w okresie pomenopauzalnym witasciwe postepowanie diagnostyczne to:
1) kontrola USG po 2 miesigcach;

2) biopsja aspiracyjna endometrium;

3) histeroskopia z biopsja celowang;

4) CT miednicy matej;

5) wylyzeczkowanie frakcjonowane jamy macicy;

Prawidtowa odpowiedZ to:

A1 2 3.

B) 1, 2, 5.

C) 1) 2) 3} 5’
D) tylko 4.

E)2, 3, 5.
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Pytanie 4

45 - letnia pacjentka zgtasza sie do lekarza z powodu braku miesigczki od
3 miesiecy. Wskaz mozliwa przyczyne tego stanu.:

a) cigza

b) guz prolaktynowy przysadki

c) przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow

d) prawidtowe odpowiedzi A i B

e) prawidtowe odpowiedzi A, B i C.
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Pytanie 5

W badaniu USG nerek 53 -letniej kobiety stwierdzono dwie torbiele korowe prawej
nerki, o srednicy 1 cm i 2 cm. Pacjentka skarzy sie na uderzenia goraca i uczucie
rozdraznienia, jej ojciec zmart na raka ptuc w wieku 83 lat, a matka na udar moézgu w
wieku 77 lat. RR 135/80 mmHg, kreatynina 0,8 mg/dl, FSH 53 mlU/l. Analiza moczu w
normie. Lekarz powinien:

a) rozoznac torbiele proste nerek i zleci¢ kontrole USG za rok

b) rozpoznac torbielowato$¢ nabyta nerek i wykonac biopsje mniejszej torbieli
c) rozpoznac torbielowatos¢ nabyta nerek i wykonac biopsje mniejszej nerki
d) podejrzewac ektopowe wydzielanie FSH i wykonac test hamowania E3

e) rozpoznac torbielowatos¢ wrodzona nerek i zleci¢ badania genetyczne.
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Pytanie 6

U 40-letniej kobiety wystepuja obfite, przedtuzajace sie miesiaczki, a ich
regularnos¢ trudno okresli¢, poniewaz przerwy miedzy miesigczkami wynosza od
16 do 45 dni. Taki obraz kliniczny nalezatoby nazwac:

a) hypomenorrhea

b) menorrhagia

c) polymenorrhea

d) metrorrhagia

e) oligomenorrhea
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