!

[ » ZESPOLY ANDROGENNE

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii

Ginekologicznej WUM



LN
A

!

| . ZESPOLY ANDROGENNE




1\\gHIPERANDROGENIZI\/I

O
* nadmierne wydzielanie androgenow u kobiet

objawiajgce sie
— defeminizacjg
— wirylizacjg
l — zmianami metabolicznymi
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\\}DEFEI\/HNIZACJA - OBJAWY

O
* zaburzenia miesiaczkowania

* zanik gruczotéw sutkowych

ttuszczowej

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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* zanik typowego dla kobiet rozmieszczenia tkanki
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WIRYLIZACJA OBJAWY

owlosienie typu meskiego
* tojotok i tradzik
* tysienie
* przerost techtaczki
* skrotalizacja warg sromowych
* obnizenie tembru gtosu
* przyrost masy miesniowej ciata

°* zmiany psychiczne
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ZMIANY METABOLICZNE
\

W ZESPOLACH ANDROGENNYCH g

O

* hiperinsulinizm

* opornosc tkanek na insuline
l * zaburzenia lipidowe



\) . powtoczka
wios wtasciwy
(todyga wiosa) kora naskérek

\ UDOWA R

O || gruczot tojowy

pochewka

ewnetrzna wiosa wioknisto-kolageno

mieszka wlosa
pochewka

nabtonek, z ktérego
ewnetrzna wtosa

powstaje powtoczka

btona

. nabtonek, z ktérego
szklista b ktéreg

powstaje kora

komérki nabtonek, z ktérego
rozrodcze powstaje rdzen

korzen wiosa

melanocyty cebulka wiosa

\l{ /o
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Q £OSY- RODZAJE

O
* LANUGO
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g LOSY - FAZY WZROSTU
1\@ nagen

O
* katagen

l' telogen

WOCZESNY
ANAGEN
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ECYFICZNE OBSZARY
\1\3 KORY OWLOSIONEJ ‘{

* ASEKSUALNE - relatywnie niezalezne od androgenow
— rzesy , brwi, boczne i tylne regiony owtosienie giowy

* AMBOSEKSUALNE - reagujace na niewielkie stezenia
l androgenow — owlosienie fonowe i pachowe

* SEKSUALNE - reagujace tylko na wysokie stezenia
androgenow — twarz, broda, piers, okolica krzyzowa,
podbrzusze, ramiona, uda
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OSY - DZIALANIE AN DROGENC')W

(
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Q\»
5-ALFA REDUKTAZA
1\0

/]
O e« TYPI ¢ TYPII
— watroba — prostata
— nerki — jadra
— nadnercza — najadrza
l — gruczoty fojowe — gruczoty fojowe
(ptaty) (przewody)
Cﬁ — gtowa ? — mieszki wlosowe
C * broda

* wtosy tonowe
* gtowa
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1\@ HIRSUTYZM

/]

O

* Nadmierne owtosienie u kobiet
w miejscach typowych
dla mezczyzn

l * Czestosc wystepowania:
O
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HIRSUTYZI\/I

?%PRZYCZYNY
* konstytucjonalne
* jajnikowe

l * nadnerczowe
* mieszane

* hirsutyzm idiopatyczny
* leki
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lHIRSUTYZI\/I
1\0 PRZYCZYNY JAJNIKOWE (

O

* zespot policystycznych jajnikow

O_/

* przerost warstwy tekalnej jajnikow

* guzy hormonalnie czynne (guzy z komérek Sertolego
| Leydiga — jgdrzak, gynandroblastoma, steroid cel tumors)
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l IRSUTYZM /
1\@ PRZYCZYNY NADNERCZOWE g

O * wrodzony przerost nadnerczy (WPN)
— niedobor 21 hydroksylazy

— niedobor dehydrogenazy
3-beta hydroksysteroidowej

l — niedobor 11 hydroksylazy

* guzy wirylizujgce nadnerczy

O

* zespot Cushinga
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1HIRSUTYZI\/I
1\@ INNE PRZYCZYNY

O * posta¢ mieszana (jajnikowo-nadnerczowa)

* idiopatyczny

— pochodne testosteronu i 19-nortestosteronu

l — steroidy anaboliczne
— metyldopa

CP — rezerpina
— fenytoina
— haloperidol
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PERTRICHOZA

PRZYCZYNY

jadtowstret psychiczny
niedoczynnosc tarczycy
porfirie skorne
hiperprolaktynemia

Leki

— fenytoina

— cyklosporyna
— minoxidil

— diazoksyd
Rewelator nowotworow ztosliwych:
— hypertrichosis lanuginosa
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RLASYFIKACJA HIRSUTYZMU
ocWG FERRIMANA-GALLWEY’A
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WG FERRIMANA-GALLWEY’A

% KLASYFIKACJA HIRSUTYZMU

O
* 8 - 16 punktow
l — hirsutyzm umiarkowany

* 17 - 36 punktow —
hirsutyzm znacznego stonia







HIRSUTYZM
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HIRSUTYZM
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RSUTYZM WG BARONA

Stopiefy hirsutyzmu: | 1 . il
Migjsca owtosienia: 1(2-3)  1-2-3-4-5 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
Ow+tosienie: Stabe(*) Mierne (++) Silne {+ ++)
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e Stopien | g

1.linia biata
O 2.W3asy
3.0kolica okotobrodawkowa
e Stopien li
1,2,3
l 4 podbrodek
5 wewnetrzne powierzchnie ud
CP e Stopien lll
O 1,2,3,4,5
mostek, posladki, barki

* Q\HIRSUTYZM WG BARONA /
\
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IRSUTYZM- DIAGNOSTYKA

* Badania hormonalne
\l — PRL

FSH, LH, Estradiol

kortyzol - profil, test z deksametazonem
testosteron catkowity (wolny)

SHBG

androstendion

DHEAS

17-OH-progesteron

ACTH

TSH,FT4

(P * Ultrasonografia

narzad rodny
nadnercza

* CT lub NMR

nadnercza

jaj n | kl Dr n. med. W. Pieta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM

— przysadka



Zaburzenia czynnosciowe:

1.PCOS

2.Hirsutyzm idiopatyczny

3.Hyperadrogenemia
idiopatyczna (IHA)

Schorzenia specyficzne:

. NCAH
®| 2. Guzy jajnika/nadnerczy
HAIR-AN
Zespot Cushinga
Hyperprolaktynemia
. Akromegalia
. Zespol Chrousos’a
l (Sporadic /Familial
Glucocorticoid (Cortisol)

O Resistance)

Dr n. med. W. Pieta Klinika Endokrynologii Gmekologlcznej wWUM /)
Wiasc1we rozpoznanie Rozpoznanie przez wykluczenie |g
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O
HAIR-AN SYNDROME CONSISTS OF
HYPERANDROGENISM (HA), INSULIN
| RESISTANCE (IR), AND ACANTHOSIS
NIGRICANS (AN}

[2
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http://en.wikipedia.org/wiki/Hyperandrogenism
http://en.wikipedia.org/wiki/Insulin_resistance
http://en.wikipedia.org/wiki/Acanthosis_nigricans

K GNOSTYKA ROZNICOWA HIRSUTYZMU

Prawidtowa diagnostyka polega

1. Choréb

- Guzy wydzielajgce androgeny

2. Choréb pociqggajgcych za sobqg

- PCOS
- NCAH

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii
Ginekologicznej WUM




DIAGNOSTYKA ROZNICOWA HIRSUTYZMU /

Patient with hirsutism

Consider

-4 A 8) : > g8 ) 2 Al 2] ‘,1 \3 1 f o 3 - : ) Y
Exclude Menstrual cycle Testosterone 17-OHE malignancy
Drug use
Thyroid disorders o Idiopathic s Sudden onset

Ovulatory Normal l
Hyperprolactinemia hirsutism

P 21-OH deficiency ~ V'milization
Cushing’s syndrome Ovulatory  Elevated Basal or ACTH Al

Acromegaly ey Idiopathic - stimulated
hyperandrogenemia
Chrousos syndrome 17-OHP > 10 ng mL-!

Pelvic mass

_ Anovulatory Elevated
Eur J Clin Invest

2012:42(1):86-94 > PCOS «
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%IRSUTYZM CELE LECZENIA f

45 * zahamowanie syntezy | wydzielania
androgenow przez nadnercza lub jajniki

* zwiekszenie stopnia wigzania androgenow
Z biatkami krwi

l * zahamowanie obwodowe] przemiany
prekursorow androgenow
w aktywne metabolity

* zmniejszenie oddziatywania androgenow
na tkanki docelowe

)
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HIRSUTYZI\/I
1\@ METODY KOSMETYCZNE (

* woskowanie

* golenie
* depilowanie
l * usuwanie pincetg

® rozjasnianie

* elektroliza

* |laser

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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l IRSUTYZM
1\@ LECZENIE FARMAKOLOGICZNE g

X Doustne tabletki antykoncepcyjne (DTA)

analogi GnRH

glikortykoidy

antagonisci receptora androgenowego
inhibitory 5a - reduktazy

leki zwiekszajgce wrazliwosc¢ na insuline
Elfornityna

Ketokonazol

O—/
® © o o o o o o
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\DbUS NE TABLETKI
ANTYKONCEPCYJNE
11 \(DTA)

O * Sktadnik gestagenowy hamuje przysadkowe wydzielanie

LH, ktére stymuluje wydzielanie androgendw jajnikowych

* Progestageny hamujq wydzielanie nadnerczowego DHEAS,
l prawdopodobnie via ujemne sprzezenie zwrotne poprzez

receptory glikortykoidéw

* sktadnik estrogenowy stymuluje produkcje SHBG, co

zmniejsza ilos¢ wolnego testosteronu.
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NE TABLETKI
ANTYKONCEPCYJNE
1 (DTA)

®* zawierajqce etynyloestradiol oraz gestageny o
stabym potencjale androgennym sq skuteczne w

leczeniu trgdziku i stabo nasilonego hirsutyzmu

l * sq idealnym lekiem dla kobiet z zaburzeniami

O miesiqczkowania oraz trgdzikiem

® sg mato skuteczne w monoterapii hirsutyzmu

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM




\OANALOGI GNRH

)

* dtugo dziatajgcy agonisci GnRH ( np. octan
leuprolidu) hamujq jajnikowq produkcije

androgendw poprzez zahamowanie wydzielania
l gonadropin
L

spada wydzielanie testosteronu oraz

O .
androstendionu

®* brak wptywu na nadnerczowq produkcje

androgendéw
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ANALOGI GNRH

/1

®* Azzis i wsp. - leczenie octanem leuprolidu oraz
cyklicznie estrogenem/progestagenem silniej
zmniejsza (obiektywnie i subiektywnie ) nasilenie

l hirsutyzmu w poréwnaniu z DTA w monoterapii

O Carr i wsp. - nie stwierdzili réznic po zastosowaniu
agonistéw GnRH z DTA , samych analogéw GnRH
oraz samych DTA .
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\OGLIKORTYKOIDY

)

* Skuteczne u kobiet z ,,péZno ujawniajgcym sie”
wrodzonym przerostem nadnerczy oraz u kobiet z
czynnosciowym hyperandrogenizmem

l nadnerczowym.

~ ® 5 mg prednizonu lub 0.25 mg deksametazonu
(mate dawki) skuteczniej u tych pacjentek likwiduje

hirsutyzm niz inne rodzaje terapii.

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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ANTAGONISCI RECEPTORA
I\OANDROGENOWEGO (

®* Octan cyproteronu - kompetycyiny

antagonista receptora testosteronu i

dihydrotestosteronu
l * staba aktywnosé progestagenna i glikortykoidowa

@ o efektywny i dobrze tolerowany w leczeniu

hirsutyzmu

* lek pierwszego wyboru w Europie

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM



ANTAGONISCI RECEPTORA
I\OANDROGENOWEGO

® Spironolakton - gtéwny mechanizm dziatania -

blokada receptoréw androgenowych w mieszkach

wiosowych

l ® inne mechanizmy - hamowanie biosyntezy
® androgendéw poprzez cytochrom P450 oraz

bezposrednie hamowanie 5-a reduktazy

®* kompetycyijny inhibitor receptora aldosteronowego

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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ANTAGONISCI RECEPTORA
ANDROGENOWEGO

® Spironolakton - dawkowanie 200 mg/dobe
przez 3-6 m-cy
® skutecznos¢ 75-95% w leczeniu hirsutyzmu

® dziatania niepozgdane - nieregularne krwawienia
maciczne, poliuria oraz uczucie zmeczenia.
® Potencjalne ryzyko feminizacji meskich ptodéw -

stosowanie tqcznie z DTA

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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ANTAGONISCI RECEPTORA
ANDROGENOWEGO

® Flutamid - niesterydowy antyandrogen , dziata tylko poprzez
blokade receptora androgenowego.

* Dawkowanie - 250 mg/ dobe przez 6 m - cy

® szczegdlnie skuteczny w ciezkim hirsutyzmie i tysieniu
androgenowym

* dziatania niepozqdane : sucha skéra , zmniejszenie apetytu

* rzadko - polekowe zapalenie wgtroby - odstawic!

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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LEKI ZWIEKSZAJACE
I\OWRAZLIWOSC NA INSULINE

1
(

® Troglitazon - u kobiet z PCOS 15% redukcja

hirsutyzmu (n=305) - dawkowanie 600 mg/dobe
przez 20 tygodni

l ®* Metfotmina - 15% redukcja hirsutyzmu przy
® stosowaniu przez 6 m-cy
* wydaje sie, ze wptyw tych lekdw na hirsutyzm jest
niewielki - brak badan

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM



ELFORNITHINE HCL

/1

®* Nazwa handlowa - Vaniga

* nieodwracalnie hamuje dekarboksylaze ornityny (ODC) ,
ktéra katalizuje kluczowq (limitujgcq) reakcje w drodze
syntezy poliamidéw

l * ODC obecna jest w duzych ilosciach w macierzy
wzrastajgcych mieszkéw witosowych - hamowanie ODC -
hamowanie produkcji poliamidéw - zaburza réznicowanie
komérek, zmniejsza wzrost wioséw i tworzenie sie wioséw

koncowych.

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM




* \!?(}ETOKONAZOL
\

O
* 17- hydroxylaza

e 17,20 desmolaza
l * 11 hydroxylaza
* 21 hydroxylaza

O

¢ 3-beta dehydrogenaza hydroksysteroidowa

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM
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\OHIRSUTYZI\/I- STATEGIA LECZENIA g

)

O

* |leczenie skojarzone

l * leczenie diugotrwate

T 5
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lTRADZIK
1\@ PATOGENEZA

O
* hiperkeratoza przewodow wydzielniczych

gruczotow tojowych
* zaskorniki
l ® zageszczenie toju
O uwalnianie sie wolnych kwasow ttuszczowych

* przenikanie wolnych kwasow ttuszczowych do
tkanek otaczajgcych

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM




K
TRADZIK
1\@ CZESTOSC WYSTEPOWANIA [

* 85% 0soOb pomiedzy
15 a 24 rokiem zycia

l * najczestsza przyczyna wizyt
u dermatologa

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM



TRADZIK
1\@ RODZAJE

* Tradzik:

* mtodzienczy (acne iuvenilis)

l * ropowiczy (acne phlegmonosa)
© * skupiony (acne conglobata)
* bliznowaty (acne keloidea)

* 0 ciezkim przebiegu (acne fulminans)

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM




/-

TRADZIK androgenny
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% \!?ERADZIK 1
| ECZENIE MIEJSCOWE
A\ (

* retinoidy
— tretionina
— pochodne tretioniny (Adapalen)
* kwas acetylosalicylowy
* nadtlenek benzoilu
* antybiotyki
— erytromycyna
— klindamycyna
— tetracykliny
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TRADZIK
1\@ LECZENIE OGOLNE

* dwusktadnikowe tabletki antykoncepcyjne

— |l generacji
l — |V generacji

* |zotretionina

Dr n. med. W. Pigta Klinika Endokrynologii Ginekologicznej WUM




\EYSIENIE ANDROGENOWE /
U KOBIET WG LUDWIGA

Zawansowane Frontalne




LYSIENIE ANDROGENOWE
1\@ LECZENIE

* antyandrogeny:
— cyproteron
— spironolakton
l — flutamid

* blokery 5-alpha
* reduktazy:

— finasteryd
® preparaty stosowane miejscowo
— minoxidil 2%
W / /Smedpwrl’ite“siszcd"z pianié Wiosow




