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Detinicje

e \Wg definicji WHO, to
ostatnie krwawienie miesieczne, po
ktorym przez okres 12 miesiecy nie
wystapito juz kolejne krwawienie i nie
stwierdza sie zadnych patologicznych
przyczyn tego stanu.

° (klimakterium) to okres
okotomenopauzalny, wyznaczajacy
etap w zyciu kobiety, zwigzany z
ustaniem czynnosci hormonalnej
jajnikéw i utratg zdolnosci do
reprodukcji.




Etapy klimakterium

Premenopauza Perimenopauza
Postmenopauza
okres przed menopauza, gdy moga okres okotomenopauzalny, ktéry .. , ,
L, : L , : okres zycia kobiety nastepujacy od
pojawic sie zaburzenia obejmuje kilka lat bezposrednio - L ,
.. : : , . : wystapienia ostatniej miesigczki do
miesigczkowania, najczescie; poprzedzajacych menopauze oraz

konca zycia kobiety.
zaczyna sie po 41 roku zycia. 12 miesiecy po menopauzie. zy y
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EARLY LATE
PERIMENOPAUSE PERIMENOPAUSE

EARLY
MENOPAUSE

5-8 years after
last period

FINAL

PERIOD

MENOPAUSE

LATE
MENOPAUSE

Rest of life

Oestrogen levels drop
and stay low

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Periods may be regular
but subtle changes start
to appear e.g.

+ Cycles might be shorter

= Changes in flow or
duration

« Worsening PMS

« Memory symptoms:
(No you almost certainly
DON'T have dementia!)

Defined by: Defined by: Defined by:

» Cycle length varying by
7 or more days

* Additional symptoms
may begin (see
symptom diagram)

» 12 months or more
without a period

+ Going 2 or more months
between periods

 This phase typically
lasts 1-3 years

« Length of time in this

phase varies .
Hot flushes and night

sweats most likely.

Symptoms relating to
hormone fluctuation can
stabilise

Symptoms related to
low oestrogen can
develop or progress e.g.
vaginal dryness, needing
to wee more etc.
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e Sredni wiek wystgpienia menopauzy
w Polsce to ok. S o

e Termin ,menopauza” pochodzi od greckich stdw: “meno” — miesigc i “pausis” —
zatrzymad. Okresla trwate ustanie miesigczkowania.

e Najczesciej menopauza jest konsekwencjg naturalnego procesu starzenia. Moze
oyC tez spowodowana interwencjg medyczng polegajgca na usunieciu jajnikow
ub macicy z jajnikami, czy tez w wyniku trwatego zniszczenia tkanki jajnikowej
orzez radio- lub chemioterapie.




Wiek menopauzy

e Typowy wiek wystgpienia menopauzy to 45 — 55 lat. Jesli menopauza
rozpoczyna sie przed 45 rokiem zycia, jest to wczesna menopauza. Pézna
menopauza definiowana jest, jako ta rozpoczynajaca sie po 55 roku zycia.
Menopauza przed 40 rokiem zycia oznacza przedwczesne wygasanie
czynnosci jajnikdw (Premature Ovarian Insufficiency - POI).

Przedwczesne
wygasahie Wczesna ,,
A Menopauza P6zna menopauza
czynnosci jajnikow menopauza
(PQOI)

< 40 lat (okoto 1 % kobiet) 40 — 45 lat 45 - 55 |ata > 55 |ata



Czynniki wptywajgce na wiek menopauzy

1. — majg najwiekszy wptyw na
wiek wystgpienia menopauzy.

Table 1 | Geographical variation in age at menopause*

Reqgion or n Number Mean age at Heterogeneit
g9 g9 g9 Y
. country of studies menopause (I-squared; %)
2. - palenie (95% Cl)
papierosow, spozywanie alkoholu, niski status el ads : e 2k
3 ] ] .. ] ] Asia 39,158 4 48.8 (48.1-49.4) 98.9
SOCJOekOnOmICZI‘\y maJQ Wp‘l'yW na przyspleszenle Wleku Australia 9.768 z 51.3 (49.8-52.8) 99.1
menopauzy. Europe 18,692 6 50.5 (50.0-51.1) 96.6
Latin America 18,073 3 41.2 (45.0-48.0) 99.1
Middle East 1.733 8 474 (46.9-47.8) 97.2
3. Innymi czynnikami majacymi wptyw na wiek, w ktorym United States 15,690 6 49.1 (48.6-49.4) 94,6
kobiety maja swoja ostatnig miesigczke, w tym L i 3 o L
*Lata from REFR B,

Schoenaker DA et al. Int J Epidemiol. 2014;43(5):1542-62. doi:10.1093/ije/dyu094



Zaburzenia cyklu miesigczkowego

W okresie premenopauzy dochodzi do zaburzen cyklu
miesigczkowego: poczatkowo nastepuje skrdcenie

, hastepnie wydtuzenie (oligomenorrhoea)
cykli miesigczkowych, przedtuzajace sie, krwotoczne miesigczki
(menorrhagia), acykliczne krwawienia z drog rodnych
(metrorrhagia).

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




Zmiany hormonalne - premenopauza

Zanim wystgpig zaburzenia miesigczkowania i dojdzie do zmniejszenia produkcji estrogendw,
obserwuje sie obnizenie wydzielania hormonéw osi somatotropowej (obnizenie stezenia GH
oraz ), co wigze sie z obnizeniem komodrkowej wrazliwosci na insuline. Proces ten wystepuje
u kobiet juz w wieku 42-47 |at.

W czasie premenopauzy liczba cykli owulacyjnych spada z 50% w wieku 35 lat do 5% w wieku
45 |at (stezenie we krwi w cyklach owulacyjnych u kobiet w tym okresie nie

wykazuje odchylen od normy). Obserwowany wzrost stezen FSH | poprzedza menopauze
odpowiednio (Srednio) o 6 lat i 4 lata.

Przyczynami wzrostu stezenia FSH sg zaburzenia ujemnego sprzezenia zwrothego z
estradiolem — E2 (wzrost stezenia FSH obserwowano jeszcze przy prawidtowych stezeniach

LH i EZ2 ) oraz zaburzenia jajnikowo-przysadkowej regulacji wydzielania gonadotropin
spowodowane zanikiem

W okresie premenopauzy dochodzi rowniez do niewielkiego zmniejszenia produkcji androgenow
pochodzenia jajnikowego , androstendion) i nadnerczowego (DHEA, DHEAS),
pogtebiajacego sie nastepnie w okresie pomenopauzalnym.



Hormonalna menopauza

e Stezenie FSH w surowicy powyzej 30j./1 i E2 ponizej
30 pg/ml (wspdtczynnik FSH/LH przekracza 1).

e Gdy produkcja estrogenéw spada ponizej 10
mg/dobe, ustaje samoistne miesiagczkowanie —
Rozpoczyna to okres pomenopauzalny, w ktorym
dochodzi do ustalenia réwnowagi hormonalnej
organizmu na nowym poziomie - z niskim stezeniem
estrogendw i wysokim stezeniem gonadotropin.

e Najwyzsze stezenia FSH i obserwuje sie 2-3 latach
PO Menopauzie.
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Hormone levels

Wtérny do spadku stezenia hormonéw
ptciowych wzrost stezenia gonadotropin -
T FSH, . Wzrost poziomu hormonu ’ |

folikulotropowego (>20 j.m. /I). | : e

Ostatecznie poziom hormonu b Menopause
folikulotropowego wzrasta 10-20-krotnie, a
poziom hormonu luteinizujgcego wzrasta
trzykrotnie. Osiggajg maksymalny poziom
1-3 lata po menopauzie, po ktérym
nastepuje stopniowy spadek obu
gonadotropin.

Average hormone levels

|
5 0 +5
lime from last period (years)



Profil hormonalny po menopauzie

Czynnos$¢ hormonalna jajnikdow w okresie pomenopauzalnym jest minimalna: zachodzi tu niewielka produkcja
estrogendw i testosteronu (T), a jajnik staje sie w tym czasie gtdwnym zrédtem testosteronu w organizmie (ok.
50% catej puli). Konwersja T w estradiol (E2) po menopauzie jest niska i nie przekracza 0,1%.

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

Obserwuje sie spadek stezenia androgendw produkowanych przez jajniki i nadnercza — | testosteron, |
androstendion, | DHEA, | DHEAS.

Gtéwnym zrédtem pomenopauzalnego progesteronu, androstendionu, DHEA i DHEAS jest kora nadnerczy.

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

Spadek stezenia SHBG (ang. sex hormone binding globulin) — zwiekszenie biodostepnosci androgendw

Ze wzgledu na zmiany stosunku androgendéw do estrogendw wraz z menopauza moze wystgpic tagodny
hirsutyzm, odzwierciedlajagce wyrazng zmiane stosunku hormondéw ptciowych.



Zmiany w funkcjonowanu jajnika - premenopauza

e zahamowanie dojrzewania pecherzykow Graafa,

e zahamowanie jajeczkowania,

e ostabienie czynnosci ciatka zéttego i jego niewydolno
niedobdr, a nastepnie brak progesteronu

¢ -

(2N

wszystkie powyzsze zmiany maja zwigzek ze znaczaca |
redukcja ptodnosci kobiet w tym okresie

Jajnik po menopauzie

* znaczace zmniejszenia objetosci i masy (< 10 g) narzadu

e powierzchnia staje sie pomarszczona i matowa

e kora jajnika ulega scienczeniu — ustaje folikulogeneza

e dominuje warstwa rdzenna ze sklerotycznymi naczyniami krwionosnymi
e niekiedy obserwuje sie réwniez przerost podscieliska



Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw (POI)

* Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow
(Promarian Ovarian Insufficiency - POI) to
utrata normalnej funkgcji jajnikdw (zmniejszona
rezerwa jajnikowa) przed 40 rokiem zycia.

e Dotyka okoto 1% kobiet ponizej 40 roku zycia
1 0,1% kobiet ponizej 30 roku zycia.

Charakteryzuje sie brakiem PREMATURE

miesigczki/zaburzeniami miesigczkowania ze
stanami hipoestrogennymi | OVARIAN

hipergonadotropowymi. 'NSUFF|C| ENCY
<40 y.o.

e POl ma swoje przyczyny genetyczne |
niegenetyczne (autoimmunologiczne, toksyny
srodowiskowe i substancje chemiczne).
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Przyczyny POI

Genetics
Unhealthy Chemotherapy
. . ; . . lifestyles =4 ,
Czynniki genetyczne - najczesciej zaburzenia —— O
zwigzane z chromosomem X (zespdt Turnera, mozaika v I @ t >
/ . I | L
zespotu Turnera, zespot tamliwego chromosomu X, . = :
: : : : Envi tal o 22
trisomia X, delecja na chromosomie X) nyironmenta @@ @ Radiation
9{ : PO = Ca
Przyczyny jatrogenne - radioterapia, chemioterapia
(cisplatyna, cyklofosfamid, chlorambucyl, e | =t
dok bi ), obust iektomi Risk Factors ® -
oksorubicyna), obustronna owariektomia Others: of POI m/ —
Chronic stress Enzyma
Enzyme deficiency — 5 B
Choroby autoimmunologiczne - choroba Hashimoto, , EEw o &
choroba Addisona, toczen rumieniowaty uktadowy, bl B
celiakia, zespot antyfosfgllpldowy, RZS P JL;‘L —
Inne: przewlekty stres, niedobory enzymatyczne (np. factors S diseases
. . . . ;. . Pigenetic
galaktozemia), infekcje wirusowe (np. swinka i HIV), modification
styl zycia

Etiologia POl jest zréznicowana, a znaczna
czesc przypadkow okreslana jest jako
idiopatyczna.

Czynniki Srodowiskowe - zanieczyszczenia powietrza,
zwigzki endokrynnie czynne, pestycydy, mikroplastiki,
metale ciezkie, dym papierosowy



nie tylko obniza jakos¢ i ilos¢ komdrek jajowych, ale takze koreluje ze
zmniejszonym odsetkiem cigz klinicznych | zwiekszonym ryzykiem poronienia.

Zmniejszenie wydzielania estrogendw powoduje rodwniez niezliczone objawy
menopauzy, takie jak uderzenia gorgca, nocne poty i bezsennos$é. Ponadto
dtugoterminowe konsekwencje przedwczesnej utraty funkcji jajnikow
zwiekszajg ryzyko kruchosci szkieletu oraz zaburzen sercowo-naczyniowych i
neuropoznawczych.

sqg niezwykle rzadkie u pacjentek z POIl. Kobiety
doswiadczajgce POl majg zaburzenia miesigczkowania, ktdre utrudniajg ich
ptodnosé. Niektdre pacjentki z idiopatycznym POl wykazujg przerywana
czynnos$¢ jajnikdw, a zatem ich



e Szacuje sie, ze 4-30% przypadkow POl ma
etiologie autoimmunologiczng. W zwiazku z tym, w
tej grupie wzrasta ryzyko chordb
autoimmunologicznych. Wedtug dostepnych danych
czestosé wystepowania autoimmunologicznej
niedoczynnosci tarczycy, niedoczynnosSci kory
nadnerczy, cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
przytarczyc i niedokrwistodci  ztoSliwej jest
zwiekszona.

Najczesciej u pacjentek z POl wspdtistniejg
zaburzenia funkgcji tarczycy, takie jak niedoczynnosé
tarczycy, zapalenie tarczycy Hashimoto | choroba
Gravesa-Basedowa. Autoimmunologiczne choroby
nadnerczy sa druga najczestsza grupa zaburzen
zwigzanych z POlI.
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Diagnostyka POI

Przedwczesna niewydolnosd jajnikow

rozpoznawana jest, gdy u kobiety wystepuje brak
miesigczki przed 40 rokiem zycia z:

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

e poziomy FSH i E2 w surowicy mierzy sie co
najmniej dwa razy w odstepie dtuzszym niz 4
tygodnie, a u pacjentek, u ktérych wystepuje
stale podwyzszony poziom FSH (powyzej 25
IU/I) rozpoznaje sie POI




Jaki rodzaj terapii nalezy zastosowac?

Powszechnie przyjmuje sie, ze kobietom z POl zaleca sie terapie hormonalng, chyba ze istnieja
przeciwwskazania, i ze nalezy ja kontynuowad co najmniej do Sredniego wieku menopauzy.

Uzupetnienie poziomu niedoboru steroidéow ptciowych powinno odbywacd sie hormonalng
terapig menopauzy (MHT), natomiast jesli kobiety chcag zabezpieczy¢ sie przed cigzg moga
stosowac ztozong doustng pigutkg antykoncepcyjng (COCP).

- Jak dotad czesé badan sugeruje, ze wyniki dotyczace kosci i metabolizmu s3 lepsze w
przypadku MHT, niz COCP.

Powszechnie wiadomo, ze POl wigze sie ze znacznym wzrostem ryzyka

osteoporozy, choréb sercowonaczyniowych i zaburzen neurologicznych,
takich jak demencja.



Zespdt klimakteryjny

| Zespodt objawdw neurowegetatywnych
| psychoemocjonalnych wystepujacych
\ w okresie przekwitania okreslany jest

jako zespot klimakteryjny



Zespdt objawdw w okresie okotomenopauzalnym

Objawy o charakterze krétkotrwaltym

/Zmiany w cyklu miesigczkowym, zaburzenia
naczynioruchowe, dysfunkcje uktadu moczowo-
ptciowego oraz zaburzenia psychoemocjonalne,
zawroty i bdle gtowy, kotatanie serca, parestezje,
bdle stawowo-miesniowe, ogdlne ostabienie

O

Diugotrwale skutki utraty funkc;ji
endokrynnej jajnika

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, zaburzenia
gospodarki lipidowej, osteoporoza pomenopauzalna,
nowotwory sutka i trzonu macicy, cukrzyca typu 2,

zespoty demencyjne, a takze zaburzenia psychiczne



Kobiety w czasie menopauzy bardzo czesto maja objawy wypadowe (tzw. zespdt
klimakteryezny). U ok. 40% objawy te zaczynaja pojawiac sie jeszcze przed menopauza,
natomiast po menopauzie wystepuja az u ok. 85% kobiet.

Mniej wiecej kobiet skarzy sie na bardzo ciezki przebieg menopauzy i to wtasnie te
pacjentki najczesciej szukaja pomocy medycznej. Wsrdd objawdw wypadowych
dominuja: uderzenia goraca, zlewne poty, kotatanie serca, bdle i zawroty gtowy,
bezsennosc, zmiennosc nastroju, trudnosci w koncentracji i zapamietywaniu,
przygnebienie, depresja, a takze zwiekszenie masy ciata.

Najwieksze nasilenie objawow obserwuje sie w pierwszych 2 latach po menopauzie,

mog3a sie one jednak utrzymywac nawet ponad 5 lat. ff?//;}\
G

Wiekszos¢ objawow wypadowych ma podioze neurowegetatywne i jest wynikiem zmian N

dystrybucji neurotransmiterow w OUN, zwigzanych z niedoborem estrogendw.



https://www.medicover.pl/Data/Files/storage_files/2019/5/2/caf90d9
1-cabd-4d0d-a8cc-e44911cl1b41/menopauza-infografika-3.jpg

Objawy kliniczne klimakterium i menopauzy

EMOCJONALNE | UMYSEOWE

- Zmiany nastroju, dwiginosd emocjonalna
-obnizony poped seksualny

-trudnosciw koncertracii

- deprasja, nerwowost

e /aburzenia cyklu menstruacyjnego, w tym cykle bezowulacyjne
i zmniejszona ptodnosé, postepujaca do braku menstruagiji.

S
e Niestabilno$¢ naczynioruchowa (tj. uderzenia goraca, nocne u
poty i problemy ze snem).
SERCE | UKEAD KRAZENIA SKORA
e Zmiany atroficzne w uktadzie moczowo-ptciowym. Suchos¢ s o ~wiotkos¢ pzesusteie

Zwiekszenia stezenia cholestarolu

pochwy, dyspareunia, zmiany zapalne pochwy. Obnizone libido.
Nietrzymanie moczu, parcia naglace, nykturia, czestomocz.

f‘ - [opeey

/

e

e Spadek funkcji poznawczych. Ostabienie zdolnosci koncentracji
| zapamietywania.

2 L (0 e
i

UKEAD ROZRODCZY '. , CIALO
e Objawy zaburzenia nastroju. Uczucie zmeczenia i apatii, ot SO el
o pe /7 7 /7 7/ - suchosé pochwy, zmiany pH pochey
drazliwosc¢, nerwowosc.
e Schorzenia zwigzane z niedoborem estrogendw: utrata masy \ ' ) L o
kostnej, osteoporoza i wzrost ryzyka sercowo - haczyniowego. | (L C =
=
s ]
& | / | \ 1
UKLAD KOSTNY - -~ UKEAD MOCZOWY

- Zwiekszone ryzyko osteoporozy

- Zwisksrong ko infekeji uktaduy mozo a]
{utraty gaestosci kosci) g ryzy | Wi

- nigtrzymania moczu



Zaburzenia
naczynioruchowe

e Uderzenia gorgca i nocne poty sg czeste i dotykajag nawet 65% kobiet.

e Kobiety doswiadczajg uderzen goraca jako spontanicznych odczud ciepta, zwykle
dotyczacych klatki piersiowej, szyj | twarzy, czesto zwigzane z poceniem sie, a
nastepnie dreszczem, a czasami z kotataniem serca i niepokojem. Zwykle trwaja mniej
niz 5 minut, ale moga trwacé do 30 minut. Czasami sg wywotywane przez czynniki
wyzwalajgce jak ciepte pomieszczenie, stres lub gorace jedzenie | hapoje.

e Nocne poty to uderzenia gorgca wystepujgce w nocy i czesto zaktdcaja sen.



e W badaniach na modelach zwierzecych stwierdzono, ze noradrenalina i serotonina s3a
podstawowymi neurotransmiterami w OUN, odpowiadajacymi za regulacje temperatury ciata.

e Uwaza sie, ze zmniejszenie produkcji estrogendw prowadzi do zaburzen stezen serotoniny i
noradrenaliny, czego konsekwencja jest wystepowanie uderzen goraca.

e Serotonina wydaje sie dogrywac
kluczowa role w tej zaleznosci.
Spadek stezen estrogendéw
koreluje ze spadkiem stezen
krazacej serotoniny, co zwieksza
wrazliwosé podwzgdérzowych
receptoréw serotoninergicznych.
Po zadziataniu wewnetrznego lub
zewnetrznego czynnika
stymulujacego dochodzi do
nieadekwatnej reakcji organizmu
— epizod uderzenia goraca

nastroj i funkcje poznawcze
T noradrenaliny

L dopaminy 2 11\
L serotoniny
| androstendionu Linhibiny B

1 FSH

1 testosteronu

1 estradiolu

T 1-amyloidu

Laktywnosci GABA-ergicznej

L 1-endorfiny

| allopregnanolonu

| dehydroepiandrosteronu

| siarczanu dehydroepiandosteronu
T kortyzolu

FSH — hormon folikulotropowy

ormonu luteiniziljaceqo

objawy naczynioruchowe
I zaburzenia snu

T noradrenaliny

L dopaminy

: | Lserotoniny
| Tneurokininy B

T kisseptyny
T dynorfiny
T kortyzolu

https://www.mp.pl/poz/psychiatria/inne_zaburzenia/319294,zaburzenia-psychiczne-zwiazane-z-menopauza



Atrotfia urogenitalna

e W wyniku niedoboru estrogendw dochodzi do atrofii
urogenitalnej objawiajacej sie

ktore stanowig istotny czynnik
pogorszenia jakosci zycia kobiety.

e Narzady moczowo-ptciowe sg bardzo wrazliwe na wptyw
estrogendw. Receptory estrogenowe stwierdzono takze w
cewce moczowej, pecherzu moczowym, a takze w miesniu
dzwigacza odbytu.

e W pochwie postepujacy spadek estrogendw w czasie
klimakterium sprzyja atrofii btony Sluzowej, ktdra staje sie
coraz ciensza, mniej elastyczna, bardziej podatna na urazy i
krwawienia. Dochodzi do wzrostu pH pochwy, a mikroflora
pochwy ulega zaburzeniu.




Vaginal environment before menopause

Ovaries
produce
estrogen

The vaginal lining
is thick and moist

There is good
blood flow to the
vaginal tissues

Vaginal walls are elastic

Vaginal fluid is secreted
during sexual activity

Vaginal environment after menopause

Ovaries
produce less
estrogen

(or none at all)

The vaginal lining becomes
thin and dry

There is decreased
blood flow to the
vaginal tissues

Vaginal elasticity decreases

There is less secretion of
fluids during sexual activiy

The vagina narrows and shortens

Reference :
Johnston L. The Recognition and Management of Atrophic
Vaginitis. Geriatrics & Aging 2002; 5(7):9-15.



Skale stosowane w ocenie nasilenia
objawéw menopauzy

e Skala (indeks) menopauzy Greene’a
e \Wskaznik klimakteryczny Kuppermana
e Skala MRS (Menopause Rating Scale)

Nie stuzg do rozpoznania samej
menopauzy, a jedynie ocenie ciezkosci jej
objawdw i skutecznosci zastosowanego
leczenia.




Skala Greene'a pozwala na
szybka ocene objawdw
menopauzy. Mozna j3
wykorzystad do oceny zmian
w réznych objawach przed i
po leczeniu menopauzy.

Mierzone sga trzy gtdwne
obszary:

1. Psychologiczne (1-11).
2. Fizyczne (12-18).

3. Naczynioruchowe (19, 20).

SYMPTOMS

1. Heart beating quickly or strongly

Mot at all
0

A little
1

Quite a bit
2

Extremely
3

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.



Konsekwencje metaboliczne i wptyw menopauzy
na uktad sercowo naczyniowy

- dyslipidemia, uposledzona tolerancja glukozy, insulinoopornosé,
hiperinsulinemia, cukrzyca typu 2

e Otytosc - w okresie okoto- i pomenopauzalnym dochodzi do zmiany rozktadu tkanki
ttuszczowej - pojawia sie ottuszczenie androidalne, gdzie nadmiar tkanki ttuszczowej gromadzi
sie w sieci i tkance podskdrnej brzucha — wieksze nasilenie miazdzycy.

e Choroby sercowo-naczyniowe — miazdzyca naczyn, choroba wieicowa, nadcisnienie tetnicze,
zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (i inne), sg gtdwna przyczyna zgondw kobiet. Chociaz do 44.
roku zycia chorujg one rzadziej niz mezczyzni, to w przedziale wiekowym 45-64 |at czestosd
zachorowania wyréwnuje sie, a od 65. roku zycia kobiety chorujg czesciej

e Nowotwory — w okresie menopauzalnym wzrasta zachorowalnosc¢ kobiet na choroby
nowotworowe. Najczestszym nowotworem ztosliwym u kobiet we wszystkich rozwinietych
krajach jest od wielu lat rak sutka — stanowi ok. 30% wszystkich przypadkdéw raka



Menopause Menopausal oestrogen decline

and afeing l i

* Physical Indirect effects on Direct effects on the vasculature
inactivity cardiovascular risk factors * Activation of the renin-
* Mood * Visceral adiposity angiotensin system
instability * Dyslipidaemia: * Increased angiotensin ||
* Sarcopenia increased LDL-c and * Increased endothelin 1
decreased HDL-c * Decreased NO synthase
* Increased triglycerides
* Insulin resistance ¢ Menopause
* Increased blood pressure e Oxidative stress
* Chronic inflammation » Vascular cell proliferation 1
¢ * Vascular wall inflammation Estrogen deficiency
Y * Arterial stiffness
Obesity —> Atherosclerosis <— * Endothelial dysfunction / \

t Visceral | Energy
Ischaemic heart disease adiposity |4 >| expenditure
and stroke
L |
Davis SR, Lambrinoudaki I, Lumsden M, Mishra GD, Pal L, Rees M, Santoro N, Simoncini T. Menopause. Nat Rev Dis Primers. 2015 Apr 23;1:15004. doi: 10.1038/nrdp.2015.4. l

Hyperinsulinemia
Insulin resistance
Dyslipidemia

t Cardiovascular
disease

Poehlman ET. Menopause, energy expenditure, and body composition. Acta Obstet Gynecol Scand. 2002 Jul;81(7):603-11.
doi: 10.1034/j.1600-0412.2002.810705 x.




Ageing Menopausal oestrogen decline

Osteopenia i osteoporoza l [ [
e Przewaga proceséw resorpcji had . Eitalrnin D deﬁtiencly * Reduced Osteoblasts
. - . * Decline in intestina physical activity |
procesami kosciotworzenia. calcium absorption * Sarcopenia l
* Impaired renal synthesis In
o * Increased RANKL
o W okresie dojrzatodci osiggana jest of 1,25(0H), vitamin D3 l * Decreased OPG
szczytowa masa kostna, ktéra nastepnie ¥
maleje 0 0,5-1% rocznie. Po menopauzie Loss of mechani;al stimulation of osteocytes
u kobiet utrata ta przyspiesza — w ciagu l
: \/
pierwszych b lat spada o ok. 15%.
Decreased bone formation Pre-osteoclasts
e Osteoporoza zwieksza sSmiertelnosc u \ l
starszych kobiet — 12-30% po ztamaniu Secondary
szyjki kodci udowej umiera. .hyF*EfPﬂfﬂihwﬂidiﬁm Osteoclasts
* Najczgstszym ztamaniem Increased bone resorption | «—_ /
osteoporotycznym jest ztamanie l

kompresyjne trzonu kregu.

Low bone mass and

. o loss of bone architecture
e W krajach wysokorozwinietych okoto vlv

1/3 kobiet w wieku pomenopauzalnym
choruje na osteoporoze.

Low-trauma fracture

Davis SR, Lambrinoudaki |, Lumsden M, Mishra GD, Pal L, Rees M, Santoro N, Simoncini T. Menopause. Nat Rev Dis Primers. 2015 Apr 23;1:15004. doi: 10.1038/nrdp.2015.4.



Krwawienie po menopauzie

e Krwawienie z drég rodnych dotyka od 4 do 11% kobiet po menopauzie.
ZAWSZE jest to niepokojgcy objaw.

e Najczestszg przyczyne stanowia zmiany tagodne. Jednak u 5-10% pacjentek
rozpoznaje sie

Dlatego kazda kobieta po menopauzie zgtaszajgca
<rwawienie lub plamienie, niezaleznie od jego
czasu trwania, a takze objetosci krwawienia,
powinna byc¢ niezwtocznie poddana dalszej
diagnostyce!




Przyczyny krwawienia
pomenopauzalnego

1) Atrofia btony Sluzowej macicy
(najczesciej!)

2) Polipy endometrialne i polipy szyjki
macicy.

3) Miesniaki podsluzowkowe macicy.
4) Egzogenne estrogeny — hormonalna
terapia zastepcza.

b) Rak endometrium.

©6) Rozrost endometrium.

/) Rak szyjki macicy

8) Ziarniszczak | iInne hormonalnie czynne
guzy jajnika.

9) Rak jajnika.



Postepowanie i leczenie




P

Hormonalna terapia
menopauzy (HTM)



e \W Polsce sg 3 miliony pracujacych kobiet w wieku
okotomenopauzalnym, czyli w wieku 40-55 |at. Jak
podaje GUS to 20% wszystkich pracownikow w
naszym kraju.

e Problemy wynikajgce z zespotu klimakterycznego sa
szczegdlnie ucigzliwe dla kobiet aktywnych
zawodowo. Wptywaja negatywnie na jakos$¢ zycia
oraz utrudniaja wywigzywanie sie z codziennych
obowigzkdéw. Czescé z nich mozna ztagodzic¢ lub nawet
catkowicie wyeliminowac przy pomocy odpowiednio
dobrane) HTM.

e Terapia estrogenami jest podstawowym i najbardziej
efektywnym sposobem leczenia objawow
wypadowych zwigzanych z przekwitaniem.




Menopauzalna terapia hormonalna

Terapia hormonalna (HT) polega na stosowaniu egzogennych steroiddw ptciowych u kobiet w
okresie pomenopauzalnym, ma za zadanie wyrownad poziom steryddw ptciowych:

1) estrogendw, celem zniesienia dokuczliwych objawdw wynikajgcych z menopauzy i zmniejszyé
dtugofalowe skutki niedoboru estrogendw.

2) progestagendw, zapobiegaja nadmiernej stymulacji estrogenowej btony sluzowej i macicy i jej
konsekwencjom (nieprawidtowym krwawieniom, rozrostom oraz nhowotworom endometrium).

W terapii hormonalnej zalezy nam na uzupetnieniu estrogendw, progestageny natomiast podajemy
w celu zréwnowazenie terapii estrogenami - chronia przed rozrostem nowotworowym
endometrium, podawane sg rowniez w przypadku nieregularnych, nieprawidtowych krwawien w
okresie kilku lat przed menopauza (podajemy je cyklicznie lub objawowo, by opanowad krwawienia).



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

1. terapie sekwencyjng, czyli estrogeny przyjmowane sg przez 21 dni

+ gestagen przez 10-14 ostatnich dni stosowania estrogendw:

— schemat ma nasladowad naturalny cykl miesigczkowy - wystepuja krwawienia z odstawienia po
zaprzestaniu terapii

2. terapie ciggta-sekwencyjna — nieprzerwane podawanie estrogenéw = y
+ podawanie gestagenu przez 10-14 dni w miesigcu: -
— wystepuja krwawienia z odstawienia po zaprzestaniu stosowania gestagendw. -’

3. terapie ciggta— nieprzerwane stosowanie estrogenu z gestagenem:
— brak krwawien z macicy,
— moze wywotywacd plamienia w pierwszych miesigcach stosowania,



. estrogeny

Jak stosowaé¢ TH? n
progestageny

. krwawienie

Terapia sekwencyjna

e Tem Tem

1 21 28 28 28
Terapia ciggta - sekwencyjna

28 28 28
Terapia ciggta




Rézne postaci farmaceutyczne terapii hormonalnej

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

ESTROGENY PROGESTAGENY
17-B-estradiol Mikronizowany progesteron
Walerian Estradiolu Dydrogestreron

Skoniugowane estrogeny konskie* Lewonorgestrol

Estriol (dopochwowo)** Norgestrel




Dawkowanie

Terapia niskodawkowa Terapia standardowa

1 mg estradiolu p.o. 2 mg estradiolu p.o.

25-37.5ug estradiolu
transdermalnie

0.3mg CEE p.o.

50ug estradiolu
transdermalnie




Systemy transdermalne

W formie plastréw, aerozolu, zelu .

Estrogeny stosowane przezskornie moga byc
podawane w nizszych dawkach.

| .enzetlo
1,53 mg/dosis,

solaciin pars pulverizacion iansdéic
Estradad

¢
S
: \\ Via transdérmica.
'f’, : Caca frasgo contiend 8,1 mi
7 h (56 pulverizaciones)

(%) GEDEON RICHTER

Profil estrogendw w osoczu po podaniu
orzezskornym, w ktédrym dominuje estradiol,
pardziej przypomina ten fizjologiczny,
charakterystyczny dla okresu
przedmenopauzalnego.

Przy zastosowaniu systeméw transdermalnych
wystepuje mnigjsze ryzyko zakrzepicy zylnej i

udarow, zwigzane z mniejszym pobudzeniem g 12 g TSP
czynnikow krzepniecia w watrobie. e

Ryzyko podraznienia skory/reakcji alergicznej.



Koniecznosc stosowania
wyzszych dawek (mniejsza
biodostepnosd).

Profil hormonalny z
przewagag estronu

Podwyzszone ryzyko
powiktan zakrzepowo -
zatorowych

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

Mozliwosc zastosowania
nizszych dawek niz w terapii
doustnej.

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

Nieznaczne podwyzszone
ryzyko powiktan
zakrzepowo - zatorowych

Niewielka poprawa profilu
lipidowego (jedynie
obnizenie profilu TG)

Mozliwe uczulenie,
zaczerwienienie oraz $wigd
W miejscu ptaszcza

Bardzo niskie dawki
estrogenow.

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

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

Bez wptywu na profil
lipidowy.

Bez koniecznosci
stosowania progestagenow.



Wskazania do HTM:

1. Leczenie nasilonych i Sredniowyrazonych
objawdw zespotu klimakteryjnego (skutecznie
zmniejszajg objawy naczynioruchowe).

2. Leczenie osteoporozy (terapia |l rzutu) przy
wspotwystepujacych objawach zespotu
klimakteryjnego.

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

4. Zmiany zanikowe uktadu ptciowego.



Korzysci z wigczenia HTM

e Skuteczne tagodzenie objawdw
naczynioruchowych, zaburzen snu, atrofii
urogenitalnej.

e /mnigjszenie utraty masy kostnej. Poprawa
profilu lipidowego — | LDL, T HDL.

e Zmniejszenie ryzyka rozwoju zaburzen
gospodarki weglowodanowej i cukrzycy

typu 2.

e /mnigjszenie ryzyka raka jelita grubego.




HTM - przeciwwskazania

e Niezdiagnozowane i nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych.

e Przebyta lub obecna choroba zakrzepowo-zatorowa, zwiekszone
ryzyko.

e Niekontrolowane nadcidnienie tetnicze.

e Przebyty zawat serca oraz niestabilna choroba niedokrwienna
serca.

 Przebyty udar mézgu.

e Aktywna choroba watroby lub niewydolnos¢ watroby.

e Hipertriglicerydemia.

e Estrogenozalezna choroba nowotworowa — rak endometrium, rak
plersi.

e Oponiak mdézgu — przeciwwskazanie do stosowania gestagendw.

e Cigza.




Metody alternatywne

e Cwiczenia fizyczne.

Nie maja udowodnionej
* Akupunktura. skutecznoéci dziatania !!!

e Suplementy diety.

e Preparaty pochodzenia naturalnego - soja,
fitoestrogeny.

e Psychoterapia, techniki relaksacyjne.

SSRI (np. escitalopram), SNRI (np. wenlafaksyna),
gabapentyna — zmniejszenie nasilenia uderzen goraca -
posiadajg udowodnione dziatanie!




Nowotwory

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

e Niewielki wzrost
nowotwordow uktadu
ptciowego (rak piersi, rak
endometrium, rak jajnika).

e Zmniejszenie ryzyka rakéw
gastroenterologicznych (rak
przetyku, rak watroby, rak
jelita).

BREAST CANCER RISK - A COMPARISON 2l
EXPECTED RATES OF BREAST CANCER If taken around the
IN WOMEN AGED 50-59 OVER 5 YEARS (OUT OF 1000) time of menopause
e 16 A
Gestrogen-ar&i_%w_ 19 {;/\,f
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Adapted from 'Understanding the Risks of Breast Cancer British Menopause Society 2015
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Ogélne zasady stosowania HTM

1. Indywidualna analiza wskazan do
rozpoczecia HTM.

2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe.

3. Badania dodatkowe.

4. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego |
onkologicznego.

5. Omdwienie ewentualnych dziatan
ubocznych.

6. Wybdr odpowiedniej terapii.

/. Ocena skutecznosSci i bezpieczenstwa
leczenia.

8. Regularne badania kontrolne.




Contact for information @ 3-123-456-73?

Przed wilgczeniem TH nalezy
przeprowadzi¢ ocene kliniczng
obejmujgca:

e badanie ginekologiczne z wykonaniem
cytologii,

e USG przezpochwowe z oceng endometrium

e mammografie

e ocene profilu lipidowego

e uktadu krzepniecia

e prob watrobowych

Nalezy tez w pierwszej kolejnosci wykluczyd
obecnosé przeciwwskazan.



Przypadek 1

Do Twojego gabinetu zgtosita sie 44-letnia pacjentka. Wskazuje na nieregularnosé
cyklu miesiecznego oraz coraz dtuzsze przerwy miedzy krwawieniami. Skarzy sie na
uczucie ciepta rozlewajace sie w okolicy szyi | dekoltu, nasilone w sytuacjach
stresowych. Przeprowadzasz badanie ginekologiczne, USG przezpochwowe i badania
aboratoryjne — na tej podstawie wykluczasz organiczne przyczyny krwawienia |

potwierdzasz u swojej pacjentki premenopauze.

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



Przypadek 2

b9 —|etnia 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,
oroblemy ze snem, uderzenia goraca, ktére 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 zlecic¢ u tej pacjentki?
- Czy nalezy zlecicé jeszcze badania dodatkowe?



Pytanie |

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.



Pytanie |

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. D) tylko 3. E) wszystkie.



Pytanie 2

Przeciwwskazaniem do stosowania hormonalnej terapii zastepczej jest:

A) stan po mastektomii z powodu raka piersi.
B) stan po usunieciu macicy z powodu miesniakdw macicy.

C) stan po usunieciu macicy z przyc

atkami z powodu raka szyjki macicy.

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

E) prawdziwe sg odpowiedzi A, C |

D.



Pytanie 2

Przeciwwskazaniem do stosowania hormonalnej terapii zastepczej jest:

B) stan po usunieciu macicy z powodu miesniakdw macicy.

C) stan po usunieciu macicy z przyc

atkami z powodu raka szyjki macicy.

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

E) prawdziwe sg odpowiedzi A, C |

D.



Pytanie 3

W przypadku krwawienia w okresie pomenopauzalnym witasciwe
postepowanie diagnhostyczne to:

1) kontrola USG po 2 miesigcach;

2) bilopsja aspiracyjna endometrium;

3) histeroskopia z biopsja celowang;

4) CT miednicy matej;

b) wytyzeczkowanie frakcjonowane jamy macicy;

Prawidtowa odpowiedz to:
A)l,2,3.B)1,2,5.C) 1,2, 3,5.D) tylko 4. E)2, 3, 5.



Pytanie 3

W przypadku krwawienia w okresie pomenopauzalnym witasciwe
postepowanie diagnhostyczne to:

1) kontrola USG po 2 miesigcach;

2) bilopsja aspiracyjna endometrium;

3) histeroskopia z biopsja celowang;

4) CT miednicy matej;

b) wytyzeczkowanie frakcjonowane jamy macicy;

Prawidtowa odpowiedz to:
A)l1,2,3.B)1,2,5.0) 1,2, 3,5.D) tylko 4. E)2, 3, 5.



Pytanie 4

45 — letnia pacjentka zgtasza sie do lekarza z powodu braku miesigczki
od 3 miesiecy.

Wskaz mozliwg przyczyne tego stanu:

a) cigza

b) guz prolaktynowy przysadki

c) przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow
d) prawidtowe odpowiedzi A1 B

e) prawidtowe odpowiedzi A, B i C.
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45 — letnia pacjentka zgtasza sie do lekarza z powodu braku miesigczki
od 3 miesiecy.

Wskaz mozliwg przyczyne tego stanu:

a) cigza

b) guz prolaktynowy przysadki

c) przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow
d) prawidtowe odpowiedzi A1 B

e) prawidtowe odpowiedzi A, B i C.



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 mozgu

w wieku 77 lat. RR 135/80 mmHg, kreatynina 0,8 mg/dl, FSH 53 mlU/I. Analiza
moczu W hormie. Lekarz powinien:

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

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

e) rozpoznac torbielowatosé wrodzong nerek i zlecié¢ badania genetyczne.
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Pytanie 6

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

a) hypomenorrhea
b) menorrhagia
c) polymenorrhea
d) metrorrhagia
e) oligomenorrhea
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