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Prof. dr hab. n. med. Dariusz Adamek

Rola patomorfologa w Specjalistycznym Zespole Przysadkowym w podejmowaniu decyzji o wyborze leczenia
w akromeagalii i chorobie Cushinga - w kontekscie najnowszej klasyfikacji guzéw przysadki WHO 2022.

Streszczenie:

Sformutowanie najwazniejszego zadania patomorfologa jako cztonka zespotu interdyscyplinarnego w wyborze
leczenia w przypadku akromegalii i chorobie Cushinga (jak i w innych podobnych zespotach interdyscyplinar-
nych) jest zasadniczo i nieomal trywialnie proste: postawi¢ prawidtowe rozpoznanie histopatologiczne
uwzgledniajgce aktualng wiedze i kryteria dotyczace okreslonych w klasyfikacji WHO jednostek nozologicz-
nych.. Podstawg takiego sformutowania jest powszechnie akceptowana przestanka, ktéra zaktada, ze warun-
kiem prawidtowego leczenia (prawidtowych decyzji terapeutycznych) jest prawidtowe rozpoznanie. Zatem,
zadanie jest ,proste”, ale tylko w sformutowaniu, ale juz nie w realizacji.

Dlaczego?

1). Najnowsza klasyfikacja guzéw przysadki w odniesieniu do gruczolakéw (uznawanych w niej jako ,guzy neuro-
endokrynne” - PitNETs i grupowanych ze wzgledu na linie hormonalnego réznicowania komoérek przedniego
ptata przysadki wyznaczone przez ekspresje czynnikéw transkrypcyjnych, Pit-1, TPIT, SF-1, ktére mozna okresli¢
mianem ,gtéwnych”) wymaga zastosowania poszerzonego panelu przeciwciat stosowanych w odczynach
immunohistochemicznych, co oczywiscie zwieksza wymagania laboratoryjne i zwigzane z nimi koszty. Zwiek-
sza tez poziom ztozonosci pracy patomorfologa/neuropatologa, ktéry musi uwzglednié znacznie wigcej aspek-
téw w interpretacji obrazu mikroskopowego. Wspomniany ,panel” p-ciat obejmuje oprécz w/w czynnikéw
transkrypcyjnych takze (cho¢ teoretycznie niekoniecznie w kazdym przypadku) jak dotad stosowane p-ciata
wykrywajace ekspresje hormonéw tropowych przysadki (GH, Prol, ACTH, TSH, FSH, LH) jak réwniez ekspresje
podjednostki alfa hormonéw glikoproteinowych (a-subunit). Ponadto do w/w ,gtéwnych” czynnikéw transkryp-
cyjnych dochodzg jeszcze p-ciata na ,dodatkowe” czynniki transkrypcyjne takie jak GATA3 i receptor estrogeno-
wy (ER) oraz p-ciata chromogranine A, synaptofizyne (absolutnie konieczne w przypadku guza tzw. ,null cell”)
i na cytokeratyny (zwtaszcza LMW zwane Cam 5.2) oraz na Ki-67 i p53. Co wiecej, cho¢ kwalifikacja typu guza
(PitNET) tego formalnie nie wymaga, jednak oczekuje sie tez okreslenia w tkance guza statusu czynnikéw
predykcyjnych takich jak receptory somatostatynowe SSTR2A, SSTR5, receptor dopaminergiczny D2, a niekiedy
MGMT. A juz ,na koniec”, ale co niekiedy jest konieczne wtasciwie ,na poczatek”, zawsze moze okazac sie
nieodzowne barwienie na wtékna retikulinowe (w celu odréznienia prawidtowe] przysadki od gruczolaka
w watpliwych sytuacjach...), a niekiedy jeszcze inne odczyny lub metody. Zatem lista metod znacznie sie wydtu-
zyta (same tylko ,gtéwne” i ,dodatkowe” czynniki transkrypcyjne plus hormony tropowe plus a-subunit plus
chromograninaA i cytokeratyny tworzg panel tacznie 14 p-ciat!) i co za tym idzie zadania i wymagania zaréwno
na poziomie laboratoryjnym jak i interpretacyjnym (czyli pracy samego diagnozujgcego patologa) gwattownie
sie zwiekszyly.

2.) Materiat tkankowy uzyskany w trakcie operacji zmiany guzowatej w siodle tureckim i/lub okotosiodtowo jest
czesto skrajnie drobny, zwtaszcza (co raczej oczywiste) w przypadku mikrogruczolakéw (w tym w szczegdlnosci
kortykotropowych). Dodatkowo moze by¢ objety zmianami wtérnymi (martwice, wylewy krwawe, elektroko-
agulacja, odczyn zapalny), niekiedy z domieszka innych struktur (cze$¢ nerwowa przysadki, sluzéwka zatoki,
opona twarda, elementy kostne itp.). Wymaga to szczegdlnej ostroznosci w ocenie histopatologicznej. Nie
nalezy do wyjatkéw sytuacja gdzie skrajnie drobny materiat nie pozwala w ogéle na ,pozytywne” rozpoznanie
(rozpoznanie guza i/lub jego typu). Jezeli jeszcze wzigé pod uwage to, ze zmiany $rédsiodtowe i okotosiodtowe
to nie tylko gruczolaki, ale bardzo réznorodne nowotwory w tym takze pochodzace z czesci tylnej przysadki,
z opon, herwow wzrokowych, podwzgdérza itp., zadanie patologa/neuropatologa jest szczegdlnie wymagajace
i ztozone, a z pewnoscig takie czesto bywa...
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3.) Mimo, ze (teoretycznie) patolog opiera sie w rozpoznaniu o obraz mikroskopowy i wszelkie pochodne meto-
dologie, konieczne jest uwzglednienie przede wszystkim znamion funkcjonalnych, ktére moga wskazywaé¢ na
aktywnos¢ hormonalng guza jak i czysto ,biochemicznego” statusu hormonalnego, ale tez obrazu radiologicz-
nego (zwtaszcza MRJ) i innych danych klinicznych.

Dotyczy to zwtaszcza danych: a) dotyczacych uprzednich operacji przysadki, b) zastosowanej uprzednio endo-
krynologicznej farmakoterapii (mogacej zmienia¢ obraz gruczolaka), c) jakiegokolwiek leczenia onkologiczne-
go (") jak tez d), generalnie wszystkich operacji i zmian dotyczacych gruczotéw wewnetrznego wydzielania.
Pamieta¢ trzeba bowiem o zespotach ,multiendokrynnych” oraz o tym, ze zmieniony obraz przysadki moze by¢
wynikiem ogdlnoustrojowych zaburzen hormonalnych wynikajgcych z patologii innych gruczotéw endokryn-
nych (np. zespét Nelsona).

4.) Klasyfikacja WHO nowotworéw endokrynnych nie jest (istotne podkreslenie) rodzajem ,algorytmu” jedno-
znacznie i nieomylnie prowadzacego do rozpoznania .. Wyznacza ona jedynie pewne kategorie nowotworow i
ich podtypodw, ale przy zasadniczo ,cichym” (tu bardzo pasowatoby ang. stowo ,implicit”) zatozeniu, ze patolog
dysponuje ilosciowo wystarczajgcym i niezmienionym wtérnie czy artefaktycznie materiatem tkankowym,
dysponuje wymaganymi metodami histologicznymi, jak réwniez (to bardzo wazne!) w miare petng informacja
kliniczng w zakresie istotnym dla rozpoznania (jak przedstawiono wyzej). Wg by¢é moze nieco ,naciggnietej”
analogii autora tego streszczenia, rola klasyfikacji WHO w procesie diagnozy histopatologicznej jest poréwny-
walna do kodeksu karnego w procesie sgdowym... (?) Wyznacza pewne ,kodeksowe” ramy ale ,wyrok” czyli
rozpoznanie, opiera sie ha catoSciowej ocenie zmian patologicznych i ich klinicznych ,okolicznosci”. Jedna z
konsekwencji takiej sytuacji jest i to, ze ,sady histopatologiczne” moga sie niekiedy rézni¢ (w pewnych grani-
cach!) w ocenie przedmiotowej ,dowodéw”, czyli w tym przypadku wszelkich cech materiatu operacyjnego jak
i cech klinicznych. Nota bene, inaczej niz w przypadku innych nowotworéw neuroendokrynnych, klasyfikacja
WHO w przypadku guzéw przysadki nie przydziela stopni ztosliwosci (czyli ,grade”), ale oczywiscie jest godne
polecenia wskazanie lub sugestia w rozpoznaniu histopatologicznym potencjalnie agresywnego przebiegu
choroby.

Wracajac do zasadniczego tematu wyktadu (rola patologa w procesie diaghostycznym w przypadkach chorych
Zz objawami akromegalii lub cechami choroby Cushinga) i majgc na uwadze co przedstawiono powyzej zada-
niem szczegétowym wyktadu bedzie:

* Przedstawienie ogdélnych podstaw klasyfikacji gruczolakéw przysadki WHO 2022, czyli guzéw neuroen
dokrynnych tego narzadu (tzw. PitNETs), zwracajgc uwage na cechy mikroskopowe guzéw o potencjal-
nie bardziej agresywnym charakterze, w szczegdlnosci na podtypy gruczolakéw (PitNETs) wyrdzniane
przez charakter immunoekspresji hormonalnego neurosekretu czyli tzw. ekspresji ,bogatoziarnistej”
(ang. densely granulated) lub ,skapoziarnistej” (ang. sparcely granulated), co odnosi sie do gruczolakéw
laktotropowych, somatotropowych i kortykotropowych. (Przyktady: sparcely granulated somatotroph
tumor - SGST, densely granulated corticotroph tumor - DGCT itp.).

* Przedstawienie (nieco bardziej) szczegétowe guzdéw przysadki i innych zmian, ktérym towarzyszy¢
mogg cechy akromegalii, przede wszystkim gruczolakéw somatotropowych i ich podtypow, ale takze
innych typow gruczolakéw, ktére moga wykazywaé nadmierna/nieprawidtowa aktywnosé¢ w zakresie
hormonu wzrostu, jak tez zmian poza przysadka z podobnymi skutkami endokrynologicznymi. Trzeba
jednak zaznaczy¢, ze ramy czasowe wyktadu uniemozliwiajg szczegétowe omoéwienie wszelkich pato-
logii mogacych - przynajmniej hipotetycznie - manifestowac sie akromegalia. Przyktadowo, takich jak
gruczolak kwasochtonny z komoérek pnia, gruczolak mammosomatotropowy, czy inne gruczolaki
plurihormonalne z komponentg ,somatotropowsq”, nie méwigc juz o szczegdétowym omowieniu ,poza-
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przysadkowych” guzow wydzielajgcych ektopowo GH lub wydzielajgcych GH-releasing hormone
(GHRH). Przedstawienie patologii gruczolakéw kortykotropowych i ich trzech podtypéw (densely
granulated corticotroph tumor - DGCT, sparcely granulated corticotroph tumor - SGCT, Crooke cell
adenoma).

« Zwrocenie uwagi ha wazniejsze czynniki predykcyjne istotne dla oceny potencjalnych efektéw stoso
wanego aktualnie leczenia farmakologicznego.

Uwaga koncowa:

Optymalna rola patomorfologa/neuropatologa w zespole interdyscylinarnym onko-endokrynologicznym
polega na postawieniu rozpoznania zgodnie z kryteriami klasyfikacji WHO, ale tez wychodzi (powinna wycho-
dzi¢) poza sformalizowane ramy, w celu uzyskania podstaw do bardziej spersonalizowanej sciezki leczenia
konkretnego chorego. Wymaga to zaréwno ciggtego samodoskonalenia, ale tez Scistej biezagcej wspodtpracy
z endokrynologami, neurochirurgami i innymi cztonkami takiego zespotu. Taka wspédtpraca, co przeciez takze
bardzo istotne, wybitnie zmniejsza szanse na (po prostu) popetnienie btedu przez patologa i zarazem kazdego
z cztonkéw Zespotu na etapie zaréwno diagnozy jak i leczenia.
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rznych i Diabetol

Ogodlne zasady postepowania u 0séb z cukrzyca typu 1

* CGM jest preferowanym sposobem prowadzenia samokontroli w cukrzycy typu 1.
Szczegolnie efektywne jest potaczenie technologii CSIl i CGM w urzgdzeniach
automatycznie wstrzymujgcych podaz insuliny przy hipoglikemii lub w stanie zagrozenia
hipoglikemig (predykcyjne wstrzymanie podazy insuliny) oraz w hybrydowych pompach
osobistych zamknietej petli insulinowej (hybrid closed loop — HCL).

* U os6b stosujgcych systemy CGM lub systemy do skanowania (isCGM/FGM) jednym z

podstawowych parametréw oceny wyréwnania cukrzycy powinien by¢ TIR (Time in
Range), optymalnie ponad 70%.

Wszystkie decyzje terapeutyczne dotyczace leczenia cukrzycy typu 1 powinny by¢
podejmowane w porozumieniu z pacjentem i po uzyskaniu jego akceptacji.

0Od samego poczatku rozpoznania cukrzycy typu 1 i w czasie dalszego przebiegu choroby
osoba z cukrzyca typu 1 powinna znajdowac sie pod opieka specjalisty diabetologa.

Curr Top Diabetes, 2023; 3 (1): 1-140

Cele leczenia cukrzycy — Czas w zakresie docelowym
(Time In Range)

Mediana

Celem TIR 70-180 >70% doby

=

Zakres docelowy I
(70-180 mg/dL)

Curr Top Diabetes, 2023; 3 (1): 1-140
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Ogolne zasady postepowania
u 0s6b z cukrzyca typu 1

Stanowisko 7
Diaby

* Zalecanym modelem leczenia jest intensywna f j erapia przy
zastosowaniu wielokrotnych, podskérnych dawek insuliny lub ciggtego podskérnego
wlewu insuliny (CSIl) prowadzonego za pomocg osobistej pompy insulinowej.

* W insulinoterapii cukrzycy typu 1 wazna jest optymalizacja dawki insuliny.

* Preferowane jest stosowanie analogéw insuliny ze wzgledu na mniejsze ryzyko

,ﬂﬂ

hipoglikemii i wigkszy komfort zycia.

CSIl = Pompa Peny

Curr Top Diabetes, 2023; 3 (1): 1-140

ROZDZIAt 3: CELE LECZENIA, KRYTERIA WYROWNANIA - zalecenia towarzystw
europejskich i amerykariskich
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The Management of Type 1
Diabetes in Adults. A Consensus
Report by the American Diabetes
Association (ADA) and the
European Association for the
Study of Diabetes (EASD)
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Cele leczenia:

» Utrzymanie glikemii w TIR (Time in Range — Czas w zakresie docelowym), minimalizujac epizody
hipoglikemii i DKA

» Skutecznie zarzadzac czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

» Dbac o zdrowie psychiczne i ,well-being”

The Managem

Dasbetes in

Raport by the A
(ADA]

PODAWANIE INSULINY: peny vs pompa
— elastycznosé, bezpieczenstwo, koszty

S —
e i ey i e | s’

Preferowane s systemy hybrydowej petli zamknietej.
Terapia penowa oparta o dtugo- i ultra dtugo dziatajace analogi oraz pompy bez automatyzacji majg podobng skuteczno$é.
Kluczowe jest dodanie systemu CGM.
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Ciagte monitorowanie glikemii w czasie rzeczywistym (rtCGM) oraz systemy
monitorowania metoda skanowania (isCGM) — systemy aktualnie dostepne w Polsce

[SYSTEMY ZINTEGROWANE Z OPI

=R o8

[ SYSTEMY NIEZALEZNE

DexcomG6 Guardian Connect
Guardian™4 MiniMed MiniMed MiniMed
Paradigm VEO 640G 780G

= - 740G

109= na
CGM Eversense E3 FreeStyle Libre 2
CGM bazg dla dziatania systemow petli zamknietej

mylife™ Loop™
=

Medtronic - System MlnlMed"" 780G

Podsumowanie

W ostatniej dekadzie nastapit znaczacy postep technologiczny w zakresie kontroli glikemii
oraz leczenia pacjentdw z cukrzycg typu 1.

Pozwolit on na poprawe rokowania w cukrzycy typu 1 oraz poprawe komfortu zycia.

Nadal jednak wielu chorych nie osigga celéw terapeutycznych, niezwykle istotne jest
zwrécenie szczegdlnej uwagi na tych wiasnie chorych oraz identyfikacja czynnikéw
wptywajacych na niepowodzenie leczenia.

0Od momentu rozpoznania cukrzycy typu 1 pacjenci powinni pozostawac pod opiekg
diabetologa. Na réznych etapach choroby moze by¢ konieczne wsparcie psychologiczne
oraz reedukacja.

W leczeniu i opiece nad pacjentem z cukrzyca typu 1 powinien bra¢ udziat caty zespo6t
terapeutyczny.
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Przyktadowy raport AGP — ocena wyréwnania metabolicznego cukrzycy

Raport AGP

Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z cukrzyca
i docelowe stezenia lipidow

Curr Top Diabetes, 2023; 3 (1): 1-140

Podsumowanie

* Istotna jest edukacja pacjentéow w zakresie modyfikacji stylu zycia, kontroli czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zwalczanie otytosci.

* Systemy petli zamknietej pozwalaja na przebywanie pacjentéw najdtuzej w zakresie
docelowym, pozostajac jednak nadal terapia nieosiggalng dla wielu chorych.

* Insulinoterapia w cukrzycy typu 1, oparta o analogi insulin, prowadzona zaréwno przy
uzyciu penéw jak ich osobistych pomp insulinowych, powinna by¢ wspierana systemem
monitorowania glikemii.



Fakty i mity o insulinoopornosci
Prof. dr hab. n. med. Wojciech Bik

Insulinoopornos¢ jest kluczowym mechanizmem powodujgcym rozwdj choréb cywilizacyjnych takich jak
cukrzyca typu 2, nadcisnienie tetnicze czy powiktania metaboliczne prowadzace do rozwoju zespotu metabo-
licznego, metabolicznej sttuszczeniowej choroby watroby czy nefropatii otytosciowej

Problemy zwigzane z rozpoznaniem insulinoopornosci dotyczg jasnych jednoznacznych kryteriow w zakresie
interpretacji badan laboratoryjnych. Brak jest wystandaryzowanego testu na podstawie ktérego mozna rozpo-
zna¢ wystepowanie tego zjawiska.

Kolejnym zagadnieniem jest zdefiniowanie kryteridow zespotu metabolicznego bedacego istothym powikta-
niem metabolicznym otytosci. W przebiegu tego zespotu ok 80% pacjentéw ma stwierdzang insulinoopornosg¢,
ktéra prowadzi do rozwoju powiktan wielonarzadowych.

Do lekéw zmniejszajgcych insulinoopornosc¢ zalicza sie miedzy innymi metformine, analogi receptora GLP-1, czy
flozyny, inhibitory DDP-4. Sposréd tych lekéw w Polsce jedynie liraglutyd posiada rejestracje do leczenia otyto-
Sci, ktorej terapii stanowi jeden z najwazniejszych elementéw prowadzacych do redukcji insulinoopornosci
i zwigzanych z nig powiktan.

Na zakonczenie prezentacji przedstawiono kontrowersje dotyczgce hiperinsulinemii i insulinoopornosci oraz

poruszono temat insulinoopornosci mézgowag bedacej jednym z mechanizmoéw prowadzacych do rozwoju
zespotdéw otepiennych.
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Choroba Cushinga - indywidualizacja leczenia w zaleznosci od aktywnosci choroby
i wspotistniejacych powiktan. Krétka prezentacja przypadku

Dr hab. n. med. Aleksandra Gilis-Januszewska, Prof. UJ

Choroba Cushinga (CD) to rzadka i powazna choroba zwigzana ze zwiekszonag smiertelnosciag i pogorszeniem
jakosci zycia. W przesztosci mediana czasu przezycia pacjentéw z CD wynosita mniej niz 5 lat. Skuteczne lecze-
nie zmniejsza Smiertelnosé¢, poprawia przebieg chordb wspdtistniejgcych i dtugoterminowa jakosé¢ zycia.

Pomimo postepu wiedzy leczenie CD nadal pozostaje wyzwaniem klinicznym.
Gtoéwne cele leczenia CD to normalizacja wydzielania kortyzolu, kontrola wielkos$ci guza przysadki, zmniejszenie
nasilenia objawoéw klinicznych i choréb wspdtistniejgcych, poprawa jakosci zycia i zmniejszenie Smiertelnosci.

W 2019 roku ukazaty sie howe zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia CD przygotowane przez the Pituitary
Society, ktore podkreslajg koniecznosé¢ indywidualizacji leczenia w zaleznosci od ciezkosci choroby, towarzyszg-
cych choréb wspétistniejacych, mozliwych dziatan niepozadanych, indywidualnych preferencji pacjenta oraz
lokalnej dostepnosci leku.

Leczeniem z wyboru pozostaje przezklinowa resekcja guza przysadki, jednak okoto jedna trzecia pacjentéw
poddawanych wstepnemu zabiegowi chirurgicznemu moze wymagacé zastosowania leczenia drugiej i/lub trze-
ciej linii, takiego jak reoperacja, radioterapia, leczenie zachowawcze lub obustronna adrenalektomia. Leczenie
zachowawcze stosuje sie w przypadkach utrzymujgcej sie lub nawracajacej hiperkortyzolemii, u pacjentéw,
ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji lub odmawiajg jej przeprowadzenia, jako terapie pomostowg podczas
radioterapii, a takze jako terapie wstepng przed operacjg w ciezkiej hiperkortyzolemii. Obecnie w leczeniu
farmakologicznym stosowane sg inhibitory sterydogenezy (osilodrostat, metopiron, levoketokonazol, ketokona-
zol), krétko i dtugodziatajagcy analog somatostatyny (Pasyreotyd i Pasyreotyd LAR), agonista receptora dopami-
nergicznego (kabergolina) i inhibitor receptora glukokortykoidowego (Mifepriston /dostepny w USA/). U pacjen-
tow w ciezkim stanie, u ktérych konieczna jest terapia parenteralna, lekiem z wyboru moze by¢ etomidat.
W niektérych przypadkach nalezy rozwazyc¢ terapie tgczong, ktéra wigze sie z poprawg kontroli leczenia
w poréwnaniu z monoterapig (szczegodlnie, gdy skojarzone sg leki z réznych grup) oraz zmniejszeniem dziatan
niepozadanych poprzez stosowanie mniejszych dawek lekow.

Aktualnie badane sg nowe eksperymentalne terapie, takie jak chemioterapia i immunoterapia, ktére moga
poprawi¢ wyniki leczenia pacjentéw, szczegdlnie z agresywnym przebiegiem choroby.
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Zaburzenia poznawcze - nieoczywiste powiktanie cukrzycy - aspekty patogenetyczne

i nowe mozliwosci terapeutyczne

Prof. dr hab. n. med. Monika Karczewska-Kupczewska
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Zaburzenia poznawcze — nieoczywiste powiktanie cukrzycy
— aspekty patogenetyczne i nowe mozliwosci terapeutyczne

Prof. dr hab. n. med. Monika Karc: ka-Kupc

Klinika Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Cukrzyca a ryzyko demencji

Metaanaliza ponad 25 badan - ponad 2 miliony uczestnikéw
™ 1,72 x ryzyko wszystkich typow demencji
M 1,53 x ryzyko choroby Alzheimera

1 2,27 x ryzyko demencji naczyniowej

Biessels GJ & Despa F, Nat Rev Endocrinol, 2018; 14: 591-604.

Czy insulinoopornos¢ to wspalny czynnik patogenetyczny
cukrzycy typu 2 i choroby choroby Alzheimera ?

11

.

Cukrzyca a ryzyko tagodnych zaburzen
poznawczych (mild cognitive impairment, MCI)

1 1,5 x ryzyko MCl z amnezja

M 1,2 x ryzyko MCI bez amnezji

Biessels GJ & Despa F, Nat Rev Endocrinol, 2018; 14: 591-604.

Czynniki zaburzenia poznawcze w cukrzycy

zta kontrola glikemii
nadcisnien tetnicze
dyslipidemia
insulinooporos¢
zapalenie

Biessels GJ & Despa F, Nat Rev Endocrinol, 2018; 14: 591-604.

Insulina - OUN

¢ Insulina przenika przez bariere krew-madzg
¢ Receptory insulinowe zlokalizowane sg w:
- podwzgérzu
- korze mézgowej
- mézdzku
- hipokampie
- wechomoézgowiu
* Wigksza ekspresje receptoréw insulinowych stwierdza
sie w neuronach w poréwnaniu do komérek glejowych

Kim B & Feldman EL, Trends Endocrinol Metab, 2012; 23: 133-141.



Zaburzenia poznawcze - nieoczywiste powiktanie cukrzycy - aspekty patogenetyczne

i nowe mozliwosci terapeutyczne

Prof. dr hab. n. med. Monika Karczewska-Kupczewska

Rola insuliny w OUN

Osrodkowa regulacja apetytu, réwnowagi energetycznej
ustroju, metabolizmu tkanek obwodowych

Wptyw na funkcje poznawcze, w tym procesy uczenia sig i
pamieci

- Modulowanie cyklu komérkowego, aktywnosci elektrycznej
neuronéw oraz produkcji neurotransmiteréw

Regulacja plastycznosci synaptycznej i metabolizmu mézgowia

- Dziatanie neurotropowe

Insulina - OUN

¢ Podawanie insuliny donosowo poprawia
funkcje poznawcze u ludzi

Shemesh E et al., J Clin Endocrinol Metab, 2012; 97: 366-376.
Novak V et al., Diabetes Care, 2014; 37: 751-759.
Claxton A et al., ] Alzheimers Dis, 2015; 44: 897-906.

Alzheimers
ol

&
Dementia

The influence of insulin infusion on the metabolism of amyloid
[ peptides in plasma

¢ W stanie hiperinsulinemii dochodzi do przesuniecia
aktywnosci enzymu degradujacego insuling od
degradowania peptydéw amyloidu B do rozktadania
insuliny

Metal, imers & Dementia, 2013; 9: 400-405.
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Insulinooporno$c¢ - Choroba Alzheimera

¢ Badania eksperymentalne wskazuja, ze insulinoopornosé
zwieksza tworzenie amyloidu B oraz hiperfosforylacje
biatka tau

W badaniach postmortem wykazano uposledzong
sygnalizacj¢ insuliny IRS1 - PI3K w mdzgach oséb z
chorobg Alzheimera

Choroba Alzheimera - ,,cukrzyca typu 3” (insulinoopornosé
OUN)

Zhao WQ et al., Biochim Biophys Acta, 2009; 1792: 482-496.
Talbot K et al., J Clin Invest, 2012; 122: 1316-1338.
Biessels GJ & Despa F, Nat Rev Endocrinol, 2018; 14: 591-604.

Pathaphysislogy/Complisations

The Effect of Insulin Infusion on the
Metabolites in Cerebral Tissves Assessed
With Proton Magnetic Resonance
Spectroscopy in Young Healthy Subjects
With High and Low Insulin Sensitivity

¢ Insulina wptywa na zawarto$¢ metabolitow w OUN i

dzi ie to jest uposledzone u mtodych, zdrowych oséb

z niska wrazliwoscia tkanek na insuline

¢ Insulinooporno$¢ moze by¢ zwigzana ze zmienionym

metabolizmem OUN

Karczewska-Kupczewska M et al., Diabetes Care, 2013; 36: 2787-2793.

Liraglutyd — choroba Alzheimera

{ produkcja i odktadanie amyloidu B
{ hiperfosforylacja biatka tau

{ utrata neurondéw i synaps

1 funkcje poznawcze

/1 sie¢ potaczen mézgu

/ transport glukozy do mézgu

zapobieganie zmniejszeniu wykorzystania glukozy przez mézg

Vargas-Soria M et al., Aleheimers Res Ther, 2021; 13: 112.



Co powinno stanowi¢ priorytet w leczeniu cukrzycy typu 2?

Prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska

GOYCZNY % . o
& % Joint ADA/JEASD—Management of Hyperglycaemia in Type 2
g Z Diabetes
%z & 2
K e ™ h Preventing Complications
Co powinno stanowi¢ priorytet w leczeniu P =< T
cukrzycy typu 2? Management
XXVIII Kurs Ksztatcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i Choréb ) Cardicreral
Metabolicznych, 20-22 kwietnia 2023, Krakéw C‘F’Ecﬁ)'f" protection -
Management Iowg'li:;o:;ents
Weight
Irina Kowalska Management
Klinika Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtéwnym celem w Czy leczenie otytosci powinno byé gtéwnym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2? leczeniu cukrzycy typu 2?
9§ suxrorAGI M
B MAKROFAGHM)
" Obstructive sheep apnoea
Mon-alcoholic steatohepatitis
Osteoarthritis
Obesity or adiposopathy —§ Hyperipidaemia - / = \
Hyp } ¥ Macrovascular complications ) —
Coronary artery disease o4 /ﬁg 16\ \
2 di (=1 rglycaemia ,’L}? N HIPERTROFIA ADFFOCYTOW
Type 2 diabetes ———- Hyperglyc S J.‘—”\)
Microvascular complications m\“ \\ \ |
N e
Weight-centric approach Glucocentric approach
| Upstream intervention Downstream intervention TRANKA TLUSZCZOWA 0508 SZCZUPLYCH
Lingway | 82°*ADA Scientifc Sessions Matulewicz N i wsp. Postepy Hig Med Dosw. 2016:70:1245-1258
Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtownym celem w Czy leczenie otylosci powinno byé gtéwnym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2? leczeniu cukrzycy typu 2?

— T2DM i otytos¢ sa Scisle powigzane

— Korzysci wynikajace z utraty masy tkanki

ARG — T2DM i otytos¢ — heterogenne jednostki chorobowe
;Efrzr;va;\ignaowolnienie” naturalnego przebiegu + Wigkszos¢ pacjentow z T2DM - otylosé

. obnis y K6 ka CV + Jednak nie wszyscy pacjenci z T2DM spetniajg
obnizenie cz.ynnl ov«{ vzy ? ] kryteria otytosci, ale u wigkszosci nieprawidtiowa

+ zahamowanie rozwoju powiktan dystrybucja tkanki tluszczowej

mikronaczyniowych i makronaczyniowych

. ” )
Lingway | 82*ADA Scientific Sessions Lingway | 82*ADA Scientifc Sessions
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Co powinno stanowi¢ priorytet w leczeniu cukrzycy typu 2?

Prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtdownym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2?

— Wazne, kiedy
Zaczynamy interwencje!

[E—
it

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtéwnym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2?

Czy leczenie otylosci powinno by¢ gtéownym celem w

leczeniu cukrzycy typu 2?

Primary care-led weight manag for

ission of type 2

Cel — utrata 15kg
=" Remisja T2DM
“‘ (HbA1c<6,5%)

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtéwnym
celem w leczeniu cukrzycy typu 2?

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtdownym celem w
leczeniu cukrzycy typu 2?

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtdownym
celem w leczeniu cukrzycy typu 2?

— wplyw na kontrole metaboliczng (| HbA1c, remisja
T2DM?)

— | powiktan mikro- i makronaczyniowych

— poprawa jakosci zycia

mniej lekdw, mniej wizyt lekarskich
Lingway | 82" ADA Scientific Sessions.

Czy leczenie otytosci powinno by¢ gtdownym
celem w leczeniu cukrzycy typu 2?

| progresja prediabetes-diabetes -3%
poprawa glikemii

|TGitHDL

|ciénienia tetniczego -5%

| stluszczenia watroby
poprawa jako$ci zycia
| sleep apnea -10%
|powikfania sercowo-naczyniowe,
$miertelnos¢, remisja T2DM

-15%

Lingway | 82"9ADA Scientific Sessions

Czy leczenie otytosci powinno by¢ giownym
celem w leczeniu cukrzycy typu 2?

+ 10-15%

Cel >15% redukcji masy ciata

Lingway | 82"“ADA Scientific Sessions

+ Utrata masy ciata >10% modyfikuje przebieg cukrzycy

remisja cukrzycy o krétkim czasie trwania
poprawa kontroli metabolicznej u wigkszosci pacjentow
prewencja rozwoju przewlektych powiktan

Korzysci z utraty masy ciata wynikaja nie tylko z poprawy
kontroli metabolicznej; poprawa w zakresie innych choréb
zwigzanych z otytoscig

Nowe leki do terapii otytosci powoduja utrzymujacy sie |
masy ciata >10% ( nie tylko bariatria)

Lingway | 82"¢ADA Scientific Sessions
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Wrodzony przerost nadnerczy - konsekwencje w zyciu dorostym c.d.
Prof. dr hab. n. med. Bogdan Marek

Wrodzony przerost nadnerczy
— konsekwencje w zyciu dorostym c.d.

Bogdan Marek

Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
Oddziat Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Wojewodzki Szpital Specjalistyczny nr 3
w Rybniku

Choroba najczesciej (95% przypadkéw) jest powodowana przez niedobdr 21-hydroksylazy, na
skutek mutacji w obrebie genu CYP21A2.

Defekt enzymatyczny powoduje zahamowanie syntezy kortyzolu i aldosteronu, co — na skutek
braku hamowania zwrotnego — stymuluje o$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (N CRH, ACTH,
POMC), powodujac przerost nadnerczy i nadmierng synteze androgenéw nadnerczowych.

CAH — powiktania w wieku dorostym - ptodnosé
istnieje zwigzek pomiedzy ciezkoscia fenotypu a stopniem dysfunkcji gonad i pfodnoscia u kobiet

wiek pierwszej miesigczki jest prawidtowy u dobrze kontrolowanych, w przypadku niedoboru GKS -
opodzniony

nieregularne miesigczki najczesciej wspdtistniejg z hirsutyzmem, tradzikiem i insulinoopornoscia

u 20-50% dorostych z CAH obraz usg jajnikéw przypomina PCOS. Ektopowa tkanka nadnerczowa w jajnikach
,ovarian adrenal rest tumor” wystepuje niezwykle rzadko, w usg trudna w réznicowaniu z torbiela jajnika

rozwdj piersi moze by¢ zaburzony z powodu hiperandrogenizmu
ptodnosé jest obnizona, kobiety z CAH SW maja mniej ciaz i dzieci (ok. 30-50% vs pozostata populacja)
kobiety z CAH SW rzadziej staraja si¢ o macierzyfistwo (przewlekta ekspozycja na androgeny wptywa na

h lia seksualne, zmniej ainter ie ni ami, czesciej brak partnera, niezadowolenie

z wygladu genitaliéw, zmniejszona satysfakcja seksualna, dysfunkcja ukt. moczowo-ptciowego w nastgpstwie
chirurgii korekcyjnej)

CAH —inne powiktania w wieku dorostym

Choroby ukt. sercowo-naczyniowego to druga przyczyna przedwczesnych zgonéw wsrod
chorych na CAH

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego:
* nadwaga i otyto$¢

* I czestosci wystep ia zespotu metaboli )
* uposledzona wrazliwos¢ na insuling, opornos¢ insulinowa, cukrzyca?

hiperlipidemia

niealkoholowe sttuszczenie watroby

nadcisnienie tetnicze (brak nocnego |, SP u 84% chorych z CAH)

tachykardia, migotanie przedsionkéw

2ylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Gtowne przyczyny: okresowy nadmiar GKS (brak idealnego modelu terapii), niewydolnos¢ rdzenia nadnerczy,
hiperandrogenizm

Arlt i wsp. - (N=203) prawidtowe stezenie androstendionu — 36%

Finkielstein i wsp. — (N=244) prawidfowe stezenie androstendionu — 50%

15

+ od czasu wprowadzenia terapii zastepczej glikokortykoidami (GC) wrodzony przerost nadnerczy (CAH)
nie jest juz chorobg $miertelng

rozwdj programéw badari przesiewowych noworodkdw i poprawa strategii leczenia GC znacznie
poprawity $rednig dtugo$¢ zycia pacjentéw z CAH

« dzieki tym osiggnieciom, pacjenci z CAH s3 teraz w wieku dorostym, jednak czestos¢ zaburzen
dotyczacych funkcjonowania réznych uktadéw i narzaddéw jest wigksza w poréwnaniu z ogélng
populacja ludnosci na tym etapie zycia

+ celem leczenia CAH jest zaréwno zapobieganie niewydolnosci nadnerczy jak réwniez ttumienie
nadmiaru androgenow; w tej delikatnej rownowadze, zaréwno niedostateczne, jak i nadmierne
leczenie moze by¢ réwnie szkodliwe

« zaréwno niedostateczne (nadmiar androgendw), jak i nadmierne leczenie (nadmiar GKS i MKS) moze
powodowaé szkody w ukfadzie sercowo-naczyniowym oraz zaburzenia metaboliczne

CAH — powiktania w wieku dorostym - ptodnos¢
funkcje rozrodcze u mezczyzn z CAH sg uposledzone (pierwotna niewydolno$¢ gonad —TARTS, wtérna
niewydolno$¢ — zahamowanie osi PPG — wysokie stezenie androgenéw nadnerczowych)

Guzy nadnerczowe jader (TARTS) to nowotwory tagodne, zwykle obecne u mezczyzn z klasycznym CAH,
obustronne i niebolesne, TARTSs o $r. < 2 cm trudne do wykrycia palpacyjnego, wystepuja rowniez u chorych
dobrze kontrolowanych

UWAGA: bardzo wazne jest odréznienie guzéw z komdrek Leydiga od TARTs (potencjat ztosliwosci)!!

brak réznic w badaniu palpacyjnym i obrazowym (USG, MR), TARTSs zwykle obustronne
guzy z komorek Leydiga jednostronne, czesto wytwarzajg estrogeny
struktury histologiczne — krystaloidy Reinck’a obecne w guzach z komoérek Leydiga, nigdy w TARTs

TARTS s czeste 14 - 86% z CCAH, sporadycznie u oséb z NCCAH,
guzy Leydiga b. rzadkie

TARTSs wystepujg w 210HD, ale tez w niedoborze 11beta hydroksylazy (u dzieci: najmtodsze 2 i 4 lata) oraz
niedoborze dehydrogenazy 3-betahydroksysteroidowej t.2

CAH —inne powiktania w wieku dorostym - nadcisnienie

+ nadmiar GKS I ci$nienie krwi poprzez rézne mechanizmy, w tym aktywnos¢ mimetyczna, zwigkszenie oporu w
r It ych i nerkowych, obnizenie produkcji tlenku azotu, przebudowe naczyn itd.

przeglad systematyczny i metaanalizy wykazuja, ze osoby z CAH maja umiarkowanie podwyzszone skurczowe cisnienie
krwi (WMD 4,44 mmHg; 95% Cl 3,26-5,63 mmHg) i rozkurczowe cisnienie krwi (WMD 2,35 mmHg; 95% ClI 0,49-4,20
mmHg)

nadcisnienie obserwowane u chorych z CAH najczgéciej wydaje sig by¢ bezposrednia konsekwencja przewlektej
i i izj icznych dawek) iek nie wszystkie badania to potwi JE]

« istotny wydaje sig rodzaj uzytego GKS, najczesciej obserwowany jest zwigzek migdzy nadci$nieniem tetniczyma
deksametazonem

czesciej obserwowano nadcisnienie tetnicze u chorych z CAH ze
odzwierciedlajgcym nadmierng dawke GKS

wykazano bezposrednia korelacje migdzy 17-OH progesteronem a rozkurczowym ci$nienie krwi u dzieci oraz nastolatkéw
z CCAH, co sugeruje, ze niewtasciwa kontrola choroby moze: stanowia réwniez podstawe ryzyka sercowo-naczyniowego

« dziatanie mineralokortykoidéw wiaze sie z przerostem serca, pr naczyn, i 6w nerkowych
niezaleznie od wartosci ciénienia krwi. Fludrokortyzon stosowany jest gtéwnie w SW-CAH réwniez podnoszac cisnienie
krwi. Wy jest kontrola itéw i/lub reniny, aby unikna¢ przedawkowania MC.

UWAGA: Dzieci 53 znacznie bardziej odporne na dziatanie MC (nizsza wrazliwos¢ nerek)



Wrodzony przerost nadnerczy - konsekwencje w zyciu dorostym c.d.
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CAH — inne powikfania w wieku dorostym - otytos¢

otyto$¢ jest waznym niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego.

jesttor ki zespotu metat nego zaréwno u dzieci jak i dorostych z CAH

otyto$¢ wystepuje u 30 do 40% pacjentdw zaréwno z klasycznym, jak i nieklasycznym CAH

w szczegdlnosci u 0sob z klasycznym CAH obserwowana jest tendencja do wystapienia otytosci w dziecinistwie i
utrzymywania jej w wieku dorostym (ocena zaréwno w TK jak i podwdjnej absorpcjometrii rentgenowskiej
przyczyna: podatno$¢ na akumulacje tkanki ttuszczowej, brak rownowagi adipocytokin (wysokie stezenie
leptyny we krwi), obnizenie stezenia katecholamin w CAH, w konsekwencji zmniejszona lipoliza, zwtaszcza w
formie klasycznej

postawiono réwniez hipotezg, ze zwigkszony BMI moze by¢ zwigzany zaréwno z rodzajem, jak i dawka terapii
GC (deksametazon wykazuje najgorszy profil metaboliczny)

co ciekawe, w niektorych k iach (Fall iin.) wch u dorostych z CAH wykazano izolowang
otytos¢ przy braku innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego

w niektérych badaniach wykazano zwiazek pomiedzy stopniem niedoboru enzymatycznego (a wigc
genotypem) a otyfoscia, jednak najczesciej to styl zycia rodziny stanowi potencjalny czynnik prowadzacy do
otyfosci (otytos¢ matki przektada sie na otyto$é u potomstwa)

CAH — powiktania w wieku dorostym - dyslipidemia

Dyslipidemia wydaje sie nie mie¢ istotnego znaczenia u chorych z CCAH

* w badaniu na 244 chorych - 2% dzieci i 6% dorostych 1 cholesterolu catkowitego
przy jednoczesnym  HDL

* w badaniu na 203 chorych — hipercholesterolemia u 46% dorostych, {, HDL u 58%,
/™ triglicerydow u 42%

* wyzsze skumulowane dawki GKS 1 cholesterolu catkowitego i LDL

* nadmierne sttumienie androstendionu i nadmierna terapia MKS korelowaty (+) z

*  HDLi P LDL

CAH —inne powikfania w wieku dorostym — zaburzenia weglowodanowe

do czynnikéw ryzyka rozwoju cukrzycy naleza: wywiad rodzinny, zwyczaje zywieniowe, otyto$¢,
/" stezenie androgendw — gtéwnie u kobiet

+ hiperandrogenizm sprzyja otytosci, IR, wystepowaniu zespotu metabolicznego

+ jedynie w populacji szwedzkiej potwierdzono czestsze wystepowanie cukrzycy u chorych z CAH

* wydaje sig, ze w: owane z uwagi na mfody wiek badanych i mat ilos¢

badari dtugoterminowych

lie DM jest

+ zastosowanie HCT o wydtuzonym uwalnianiu prowadzi do lepszego wyréwnania glikemii, jednak
stezenia androgendéw sa labilne
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CAH —inne powiktania w wieku dorostym —zmiany naczyniowe

Wskaznik IMT (intima media thickness) jest powszechnie uzywanym wskaznikiem zaburzeri naczyniowych,
predyktorem ch. wieficowej i udaru

* u dorostych z CCAH I IMT w t. szyjnej wspolnej, aorcie brzusznej, tt. udowych, jednak bez progresji w
tworzeniu blaszek miazdzycowych

* /N IMT — wezesna subkliniczna miazdzyca w tt. szyjnych i aorcie brzusznej

* N IMT skorelowany (+) ze skumulowang dawka GKS oraz triglicerydow, (-) ze stezeniem androstendionu -
posrednie potwierdzenie nadmiaru GKS)

* N IMT skorelowany (+) ze stezeniem 17(OH) P oraz androstendionu u nastolatkéw

* zaburzenia funkcji $rodbtonka mierzone poprzez FMD (flow mediated dilatation), GTN (glyceryl trinitrate-
mediated dilatation) oraz marker stanu zapalnego — neopteryne s u nastolatkéw podobne do dorostych z
otytoscia

* w UKG wyzsze dawki GKS korelujg (+) z przerostem serca, poszerzeniem lewej komory i aorty oraz z
subkliniczng miazdzyca, ze zwigkszong ilo$cig ttuszczu nasierdziowego u dzieci i nastolatkow

CAH —inne powikfania w wieku dorostym — zaburzenia weglowodanowe
Pacjenci z CAH wykazujg zwigkszone ryzyko rozwoju insulinoopornosci (IR)

a nastepnie cukrzycy z powodu przewlektej terapii GKS

* stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania IR u chorych leczonych Dexamethazonem w poréwnaniu do
przyjmujacych Prednizolon i Hydrocortyzon

* IR w NCCAH jest rzadziej obserwowana niz w CCAH

* w badaniu u 22 mtodych z uzyciem klamry euglikemicznej wykazano wigkszy % IR zaréwno u szczuptych
jak i otytych z NCCAH w poréwnaniu do grupy kontrolnej

* w klasycznej postaci CAH IR byta zwigzana z dtugoterminowa terapia GKS oraz z leczeniem przy uzciu
Dexamethazonu

Propozycje zasad nadzorowania i monitorowania dtugoterminowych probleméw zdrowotnych
u dorostych z klasycznym wrodzonym przerostem nadnerczy
Reisch N, Arlt W.: Congenital Adrenal Hyperplasia In: Oxford Desk Reference Endocrinology Oxford: Oxford University Press, 2018, 221-224

6-12 miesigey

Badania laboratoryjne: 17(OH)P, androstendion, testosteron, SHBG, progesteron, estradiol, LH, FSH, Na, K,
Gl

IAG, nado ggn, 17(OH)P indrostendion, testosteron 1 - za mato

Badanie fizykalne: BMI, B, tradzik, hirsutyzm, rozstepy, hiperpigmentacja, objawy cushingoidalne

Profilaktyka przefomu na od ostatnie; kontroli? Stresowe zwigkszanie  przynajmniej 1 xw roku
dawek GKS od ostatniej kontroli? Karta ostony sterydowej? Wiedza dotyczaca zagrozer zdrowotnych? Dostepnosé do zestawu

do awaryjne] iniekeji GKS? Edukacja chorego i ia dotyczaca nag! podania GKS?

praynajmiej 1 raz w wieku dorostym,

Ocena i poradnictwo genetyczne
pray planowanym rodzicielstwie

Plodnos zeriska: ocena ginekologiczna
Plodnosé meska: usg jader — poszukiwanie i ocena TART, w razie wskazafi spermiogram
Uklad sercowo-naczyniowy: profillipidowy, HOMA IR, Holter BP 24 h, styl zycia

Ukfad kostny: BMD

Zdrowie psychiczne: do konsultacja i ocena stanu

Guzki nadnerczy: brak potrzeby rutynowej kontroli obrazowej, wyjatki: u chorych z niedostateczng kontrola hormonalna,
2 brakiem odpowiedzi na intensyfikacie terapii, u chorych z przerwami w leczeniu

po uzyskaniu pefnoletnosci, poinie] we
zalecer ogolnych

Po uzyskaniu pefnoletnosci, poiniej w
razie wskazari

w razie wskazari
u chorych ze ztamaniam kosci, 2

wysoka dawka GKS i/lub GKS diugo
diiatajaeymi
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Unikanie uzywek

Utrzymywanie prawidtowej masy ciata
Bycie pod stata opieka lekarza

Stopien zanieczyszczenia srodowiska v
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ROLA TELOMEROW

Telomery, odkryte w 1939 roku przez Hansa Mullera, to powtarzalne fragmenty w
chromosomach, zlokalizowane na ich koricach (, czapeczki”

Struktura telomeréw zabezpiecza korice chromosoméw przed ewentualnymi
uszkodzeniami, ktére moga zachodzi¢ podczas ich replikacji

Przy kazdym podziale komérki telomery ulegaja skréceniu,o kilka jednostek sekwencji
a ich dtugos¢ jest wskaznikiem ,zuzycia” organizmu spowodowanego uszkodzeniem
komérek i stresem

W momencie zniszczenia telomeru dochodzi do uszkodzenia koricowych odcinkéw
chromosomaéw przez endonukleazy , a nastepstwem uruchomienie mechanizméw
APOPTOZY i $mierci komérki

Ostatnio wykazano , ze telomery sa w stanie poinformowaé¢ komaérki (RNA) aby
wytwarzaty biatka sygnatowe tj.VR(walina-arginina) i GL ( glicyna-leucyna)

Al.-Turki T.M, Griffith J.D. Proceedings the Nat.Acad.of Science 2023( Doi:10.1073/pns.2221529120)
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O starzeniu sie inaczej... czy istnieje hormon mtodosci?

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Milewicz

DEFINICJA STARZENIA

To proces biologiczny polegajacy na postepujacych w
czasie zmianach inwolucyjnych komérek i narzadéw ,
ktoérych ostatecznym skutkiem jest $mier¢ organizmu
za granice starosci przyjeto wiek 65 lat .
jej pierwszg faze - trzeci wiek - , mtodych starych ,,
i p6ing staros¢ - czwarty wiek - , starych starych”.

proponuje sie aby dtugowieczno$¢ byta piatym wiekiem

ANKIETA MAYO CLINIC - OCEN SWOJ WIEK BIOLOGICZNY

Czesc | Czesé i
zawiera 4 pytania dotyczace
nawykéw zywieniowych

zawiera informacje dotyczace
wieku metrykalnego, ilorazu
obwodu talii do bioder plus
cztery ¢wiczenia
sprawnosciowe

Twoj wiek biologiczny to suma lat I i 1l czesci

STARZENIE a STRES OKSYDACYJNY

Wg.teorii Denhama Harmana ( 1954r) z wiekiem kalendarzowym dochodzi w
organizmie do zburzenia homeostazy oksydacyjno-antyoksydacyjnej w kierunku
nasilenia stresu oksydacyjnego i obnizenia sprawnosci komérkowych proceséw
naprawczych w procesie starzenia

Dr.Alain Jacquet oraz Orazow M.R. w dwdch publikacja wykazali korzystny
ochronny wptyw przed stresem oksydacyjnym suplementu diety
zawierajacego :

witaming B2, witaming C, selen, cynk ( jako ochrone przed stresem oksydacyjnym)

witaminy B2 ,B5,B6,B8 , miedz oraz cynk ( korzystnie wptywajace na kondycje
wioséw, skory i paznokei )

oraz na poprawe wielu oznak starzenia zaréwno wizualnych jak réwniez w aspekcie
zaburzen psycho-emocjonalnych.

Annals of New York Academy of Science May 2006 vol.1067;454-460 Jaguet A et al. Advances in Trherapy 2007;24:5:1154 Orazow MR et al. Gynecol.Obst & Perinatol. 2019;18;4:104-112



O starzeniu sie inaczej... czy istnieje hormon mtodosci?

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Milewicz

| mtodo$c¢ i staro$c majg te same
apetyty lecz nie te sam zeby”

Magdalena Samozwaniec
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OKSYTOCYNA - to wtasciwy hormon wydtuzajacy
nasze zycie , jest na wyciagniecie reki lub
przytulenie

Akt cielesnego kontaktu powoduje, ze mézg
wydziela ten hormon u obu dotykanych oséb.

Wydzielana jest rowniez w momencie patrzenia
na kogo$ czy myslenie o kims., czy wspélnego
biesadowania
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Testosteron - disczego jest tahl watmy?
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JAK OPOZNIC ZEGAR BIOLOGICZNY

Na modelu zwierzecym wraz z procesem starzenia funkcja
szpiku ulega pogorszeniu i zostaje on objety
permanentnym procesem zapalnym co powodu dysfunkcje
komarek macierzystych - wzrasta poziom interleukiny 1-B

Czy zablokowanie jej aktywnosci spowoduje wolniejszy
bieg zegara biologicznego?
Tak - zablokowanie IL-1-B - Anakinrg -przywracato

btyskawicznie hematopoetyczne komérki macierzyste do
mtodszego zdrowego stanu

Rola lekéw przeciwzapalnych oraz metforminy u ludzi

Passegue E Nature Cell.Biol 2021 Jul5:21

Moja recepta na starzenie oparte na
EBM bo oparta na moim zyciu

Wiasciwe zywienie

Recepta
| —

Jan KowalsKi....

e Y ¢ g wagi rocznie

Zdrowy sen

Zamiast godziny ji godzina snu p li Ci utraci¢ 7 kg wagi rocznie.

Skracajac o 90 minut sen p j iej i y i jo1/3.
Greg Wells, University of Toronto



Profilaktyka i leczenie niedoboru witaminy D - Aktualizacja wytycznych
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PROFILAKTYKA | LECZENIE NIEDOBORU WITAMINY D -
AKTUALIZACJIA WYTYCZNYCH DLA POLSKI — update 2023

dr hab.n.med. Pawet Ptudowski prof. IPCZD
Zaktad Biochemii, Radioimmunologii i Medycyny Doswiadczalnej,
Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka, Warszawa
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REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowelizacja 2023

Profilaktyka niedoboru witaminy D w populacji ogdinej z
zastosowaniem cholekalcyferolu powinna by¢ zindywidualizowana
w zaleznosci od wieku, masy ciata, nastonecznienia (zmienno$¢
sezonowa, pora roku), ekspozycji na stonce, nawykéw zywieniowych i
stylu zycia;

Jezeli nie sg dostepne specyficzne wytyczne dla danej choroby, nalezy
wdrozy¢ profilaktyczne leczenie niedoboru witaminy D z
zastosowaniem cholekalcyferolu w grupach ryzyka niedoboru zgodnie
z ustaleniami dla populacji ogéinej; maksymalne dopuszczalne dawki
cholekalcyferolu dla danej grupy wiekowej w populacji ogélnej sa
zalecane do stosowania w grupach ryzyka niedoboru witaminy D;
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REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowelizacja 2023

PROFILAKTYKA
Dorosli (19-65 lat):

1) U zdrowych osob dorostych w profilaktyce niedoboru witaminy D nalezy stosowaé
cholekalcyferol jako lek lub suplement pierwszego wyboru i kalcyfediol jako lek drugiego
wyboru.

2) U zdrowych osob dorostych opalajacych si¢ z odkrytymi przedramionami i nogami przez
30-45 minut w godzinach 10-15, bez filtrow przeciwstonecznych od maja do konca wrzesnia,
suplementacja cholekalcyferolem nie jest konieczna, cho¢ nadal zalecana i bezpieczna.

3) W przypadku niespelnienia powyzszych zalecen
cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 j.m./dobg (25-50 pg/dobg) przez caly rok, w zalezno$ci

rekomendujemy suplementacj¢

od masy ciata i spozycia witaminy D w diecie.

4) W przypadku niemoznoéci uzyskania zadowalajacego stgzenia 25(OH)D w surowicy lub
wystgpowania uzasadnionych wskazan medycznych zalecamy catoroczng profilaktyke
alternatywna oparta na kalcyfediolu w dawce dziennej 10 pg (roztwor doustny) oraz
wykonanie kontrolnego oznaczenia 25(OH)D w surowicy 6-8 dni po rozpoczgciu
suplementacji.
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REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowelizacja 2023

Zarys zalecen ogoinych

SEWE L

Profilaktyka i leczenie niedoboru witaminy D w Polsce opiera sie na
stosowaniu cholekalcyferolu lub, w okreslonych schorzeniach,
kalcyfediolu;

Cholekalcyferol nalezy traktowa¢ jako lek pierwszego wyboru zaréwno
w ramach opcji profilaktycznych, jak i terapeutycznych;

Kalcyfediol powinien by¢ stosowany jako lek drugiego wyboru, gdy
stosowanie cholekalcyferolu nie poprawito stezenia 25(OH)D lub
wymagane jest natychmiastowe zwigkszenie stezenia 25(OH)D lub pacjent
choruje na choroby watroby zwigzane z obnizeniem hydroksylacji w pozycji
25, lub zespot ztego wehfaniania, itd;
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REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowelizacja 2023
Suplementacja w grupach zagrozonych niedoborem witaminy D
i. W grupach zagrozonych niedoborem witaminy D nalezy wdrozy¢ i

monitorowa¢ suplementacje cholekalcyferolem (lub kalcyfediolem)
pod kontrolg stezen 25(OH)D, aby zapewni¢ optymalne stezenie >30-
50 ng/ml;

ii. Jezeli ocena stezenia 25(OH)D nie jest mozliwa w grupach ryzyka,
dawkowanie cholekalcyferolu nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z
wytycznymi dla populacji ogéinej w dawkach maksymalnych dla danej
grupy wiekowej; alternatywnie w profilaktyce mozna rozwazy¢
kalcyfediol w dziennej dawce 10 pg (roztwdr doustny) w specyficznych
grupach pacjentow;

iii. Otyto$¢ wymaga szczegdlnej uwagi i wymaga zwykle podwojnej dawki
cholekalcyferolu w stosunku do dawek zalecanych dla réwiesnikéw w
tym samym wieku z prawidtowag masg ciata; u 0s6b otytych kalcyfediol
moze by¢é rozwazany jako alternatywny schemat profilaktyki drugiego

wyboru;
P EAT AT AT AR AT AR AR ARk
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REKOMEN DACJE DLA
PROFILAKTYKA
Miodsi seniorzy (>65-75 lat)

1) U miodszych senioréw cholekalcyferol jako lek lub suplement pierwszego
wyboru i kalcyfediol jako lek drugiego wyboru powinny by¢ stosowane w
profilaktyce niedoboru witaminy D.

Pb SKI - nowellzacja 2023

2) Ze wzgledu na zmniejszong efektywnos¢ syntezy skornej zalecamy suplementacje
cholekalcyferolu w dawce 1000-2000 IU/dobe (25-50 pg/dobg) przez caly rok,
uwzgledniajac masg ciata i podaz witaminy D w diecie.

3) W przypadku niemozno$ci uzyskania zadowalajacego stgzenia 25(OH)D w
surowicy lub wystgpowania uzasadnionych wskazan medycznych zalecamy
stosowanie kalcyfediolu w dawce dziennej 10 pg (roztwdr doustny) jako
profilaktyke alternatywna przez caty rok, a oznaczenie kontrolne st¢zenia 25(OH)D
w surowicy nalezy wykona¢ 6-8 dni po rozpoczgciu suplementacji.
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REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowellzaqa 2022 REKOMENDACJE DLA POLSKI - nowellzaCJa 2023"
PROFILAKTYKA Zasady LECZENIA cholekalcyferolem i kalcyfediolem na podstawie

i najstarsi seniorzy (90 lat i stezenla 25(OH)D w surowicy < 20 ng/ml

. . S75.
Starsi seniorzy ( 75-89 Iat) Warto$¢ 25(0OH)D < 20 ng/ml odzwierciedla pilng potrzebe rozpoczecia

starsi): LECZENIA;

ii. Dawkowanie cholekalcyferolu i kalcyfediolu w LECZENIU niedoboru witaminy
1) W profilaktyce niedoboru witaminy D u senioréw starszych i seniorow najstarszych D powinno byé oparte na stezeniach 25(0H)D w surowicy | wezesniejszych
zalecamy cholekalcyferol jako lek lub suplement pierwszego wyboru i kalcyfediol jako lek schematach profilaktycznych; leczenie niedoboru witaminy D nalezy
drugiego wyboru. kontynuowaé przez 1-3 miesigce lub do osiggniecia stezenia 25(0OH)D >30-50

ng/ml, nastepnie dawka podtrzymujgca;

2) Ze wzglgdu na zmniejszong skuteczno$¢ syntezy skornej, potencjalne zaburzenia iii. W Polsce nie zaleca sie stosowania pojedynczej dawki nasycajacej z uzyciem

wchfaniania i zmieniony metabolizm witaminy D, zalecamy suplementacj¢ cholekalcyferolu cholekalcyferolu (>100 000 IU);
w dawce 2000-4000 j.m./dobg (50-100 pg/dobg) przez caly rok, w zaleznosci od masy ciatfa i iv. Schematy dawkowania dobowego i skumulowanego (tygodniowe, miesieczne)
spozycia witaminy D w diecie. terapii cholekalcyferolem sg komplementarne w zakresie poprawy stezen

) ) . ) 25(OH)D i bezpieczenstwa (1000 IU/d = 7000 1U/tydz. = 30 000 IU/miesiac);
3) Kaleyfediol w dawce dziennej 10 pg (roztwér doustny) przez caly rok zalecamy jako zaleca sig ostrozno$é podczas stosowania cholekalcyferolu poza charakterystykg
profilaktyke alternatywna, jesli nie uzyskano zadowalajacego stgzenia 25(OH)D w surowicy produktu leczniczego (ChPL);
lub wystepuja uzasadnione wskazania medyczne, kontrolne badanie st¢zenia 25(OH)D w v. Schematy dawkowania dziennego (roztwdr doustny, 10 pg), oraz dawkowania
surowicy nalezy wykona¢ 6-8 dni po rozpoczeciu suplementacji. dwutygodniowego (kapsutki migkkie, 266 pg) i miesigcznego (kapsutki migkkie,

266 pg) z zastosowaniem kalcyfediolu sg bezpieczne, ale nie réwne pod
wzgledem wzrostu stezen 25(OH)D, dlatego zaleca sig ostrozno$¢ przy
stosowaniu kalcyfediolu poza charakterystykg produktu (ChPL);
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RE KOMEN DACJE DLA POLSK' - nowellzaCJa 2023 Suplementacla w grupach ryzyka nadwrazliwosci na witamine D
Leczenie hIPOWItamInOZy D ChOIekaICyferOIem- 1) Przed rozpoczgciem suplementacji nalezy w miarg mozliwosci oceni¢ ryzyko nadwrazliwosci na witaming D
(hiperkalcemia, hiperkalciuria, wapnica nerek, kamica nerkowa, mutacja genu CYP24A1, mutacja genu SLC34A1 lub
Cholekalcyferol w dawce 4000 Jm/d2|en (100 ug/dzieﬁ) lub odpowiednio w dawce inne rodzaje nadwrazliwosci na witaming D w wywiadach lub u czlonkow rodziny). Pacjenci z przewlekla chorobg
skumulowanej raz w tygodniu, raz na dwa tygodnie lub raz w miesigcu; badanie nerek, zwlaszcza pacjenci dializowani i biorcy przeszczepow nerki s narazeni na niedostateczng aktywacj¢ witaminy D

poprzez hydroksylacje w pozycji la przez CYP27B1 i dezaktywacj¢ przez CYP24Al, poniewaz oba enzymy sa
najbardziej aktywne w kanalikach proksymalnych nerek. Zalecenie to dotyczy wszystkich grup wiekowych, jak rowniez

grup zagrozonych niedot itaminy D.

kontrolne stezenia 25(OH)D w surowicy nalezy wykona¢ po 8-12 tygodniach leczenia

2) U pacjentow zagrozonych nadwrazliwoscig na witaming D suplementacj¢ nalezy nadzorowac i prowadzi¢ ostroznie, w
dawkach indywidualizowanych, zawsze monitorujac stezenie Ca, parathormonu (PTH), 25(OH)D i 1,25( OH),D w
surowicy oraz 24-godzinne wydalanie wapnia w moczu (preferowane w stosunku do oznaczenia Ca/kreatynina w

Leczenie hipowitaminozy D kalcyfediolem: moczu).

3) Pacjenci cierpiacy na przewlekte choroby ziarniniakowe, w tym sarkoidozg, gruzlicg i przewlekle infekcje grzybicze
Kalcyfediol w dawce 10 pg dziennie (roztwor doustny) lub 266 g (kapsutki migkkie) oraz niektérzy pacjenci z chioniakiem maja aktywowane makrofagi, ktére wytwarzaja 1,25(0OH),D w nieuregulowany
co dwa tygodnie lub co miesiagc; pierwsze oznaczenie kontrolne stezenia 25(OH)D w sposob. Skutkuje to zwigkszeniem efektywnosci jelitowego wchtaniania wapnia i mobilizacji wapnia z koséea, co moze
surowicy nie péiniej niz po 6-8 dniach (roztw()r doustny) lub po 4-6 tygodniach powodowa¢ hiperkalciurig i hiperkalcemig. Pacjenci ci moga wymaga¢ leczenia witaming D w celu uzyskania stgzenia
(kapqu{ki) 25(OH)D w surowicy okoto 25 ng/ml, co zapobiega konsekwencjom niedoboru witaminy D [17,20]. U tych pacjentow

nalezy systematycznie monitorowac stezenie 25(OH)D w surowicy. Hiperkalciurig i hiperkalcemi¢ obserwuje si¢ zwykle,
jezeli stezenie 25(OH)D przekracza 30 ng/ml.

4) Pacjenci z pierwotna nadczynnoscig przytarczyc i hiperkalcemia czgsto maja niedobér witaminy D. Wazne jest, aby
uzupetnia¢ ten niedobor i utrzymywaé prawidlowe zaopatrzenie w witaming D. U wigkszo$ci pacjentdw stezenie wapnia
W surowicy nie wzro$nie, a stgzenie PTH w surowicy moze si¢ nawet zmniejszy¢. U pacjentow z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc stezenie 25(OH)D w surowicy powinno by¢ >30 ng/ml. Suplementacja cholekalcyferolu
powinna by¢ ostrozna, aby zapobiec dalszemu wzrostowi stgzenia wapnia w surowicy lub w moczu.

R I R S e T L L e e S S O B 8 1 S S B O I S SR S S O (P 8 B o S
Podsumowanie

»'w
= ¥

» 90 % Polakdw ujawnia niskie zasoby ustrojowe witaminy D, ktére

wigzg sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju wielu chordb.

> Niezaleznie od sposobu postrzegania znaczenia witaminy D dla @
zdrowia cztowieka, stwierdzenie niedoboru tej witaminy wymaga « 9
interwencji prowadzacej do jego wyréwnania.

» Stosowanie znowelizowanych wytycznych wraz z urozmaicong
dietg oraz rozwazng ekspozycja skéry na storice w okresie letnim
przyczyniaja sie do optymalizacji stezenia 25(OH)D, co stanowi
jeden z istotnych aspektéw profilaktyki wielu schorzen.

¥ EVIDAS 2023

( M.edzynavmowa konferencja:
v = Minimum, Maximum, Optimum

» Dostosowanie schematu dawkowania do preferencji pacjenta i
suplementacja przyjmowana cotygodniowo lub co miesigc moga
pozytywnie wptyngé na przestrzeganie zalecen stosowania
cholekalcyferolu

A0 6 520 0O 6
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Najnowsze standardy postepowania w hipogonadyzmie u mezczyzn
Prof. dr hab. n. med. Michat Rabijewski

Hipogonadyzm

Hipogonadyzm meski jest zespotem klinicznym spowodowanym
obnizonym wydzielaniem i/lub dziataniem androgendw, ktéry
niekorzystnie wptywa na funkcje narzadéw oraz jakos¢ zycia

Najnowsze standardy postepowania
w hipogonadyimie u meiczyzn » Wtérny — podwzgdrzowo-przysadkowy (hipogonadotropowy)

« Pierwotny — jadrowy (hipergonadotropowy)

* Obwodowy — receptorowy (np. AIS)

» Czynnosciowy (FH) — hipogonadotropowy — odwracalny

* Pézny (LOH) — zwigzany z wiekiem (mieszany) — czesciowo odwracalny

Michat Rabijewski

* wg. niektérych zalecen FH=LOH

Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego » The Endocrine Society — zalecenia dla wszystkich typéw hipogonadyzmu
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
Bhasin S. et al. Testosterone replacement therapy in men with hypogonadism; An Endocrine Society Practice
Clinical Guidelines. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:1715-1744

Rozpoznawanie hipogonadyzmu — cut-off « 35 lat, wzrost — 181 cm, waga — 94 kg

* prawidtowe umigsnienie

TT nmol/l
EAU 12
ISSAM 12
EAA 12

Endocrine 9,2

Society

ESA 74<70
6.6 >70

AUA 10,4

TT ng/dl fT pmol/l T pg/ml
350 225 65
350 225-243 65-70
350 - -
264 - -

216 <70
190 > 70

300 -

 prawidtowe owtosienie
* V jgder 6 ml, twarde

* otytos¢ brzuszna

* nieptodnosé >12 m

* testosteron — 258 ng/ml

* LH-34 U/l FSH — 46 IU/L

* estradiol — 76 pg/ml

CMA Local laboratory ranges * spermiogram — azoospermia

ESA — Endocrine Society of Australia, AUA — American Urology Association; CMA — Canadian Medical

Association, EAA — Euroreppean Academy of Andrology, ISSAM — International Society for the Study
on Aging Male, EAU — European Association of Urology _

Zespét Klinefeltera - ptodnosé Przyczyny wrodzonego hipogonadyzmu hipogonadotropowego

TESE/mTESE — plemniki u $r. 44% (16—-60%) chorych

* |zolowany niedobér gonadotropin (np. zespét Kallmanna, nIHH)

.
e e e Czegsciowy izolowany niedobér LH i/lub FSH)
» Wielohormonalna niedoczynnos¢ | hipoplazja przysadki
Prawidtowe jadro (A) oraz ZK (B) — dysgenezja kanalikow
plemnikotworczych, wiknienie i hializnizacja
c Uraz mézgu
Choroby nowotworowe
Gruczolak przysadki (hormonalnie czynny/nieczynny)
Czaszkogardlak
Choroby naciekajgce okolice podzwgérzowo-przysadkowg
Limfocytowe zapalenie przysadki
Niedozywienie
Terapie lekowe (w tym hormonalne)
OTYLOSC

Przyczyny
nabytego HH
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Najnowsze standardy postepowania w hipogonadyzmie u mezczyzn
Prof. dr hab. n. med. Michat Rabijewski

Hormonalna stymulacja spermatogenezy w
hipogonadyzmie hipogonadotropowym
V jader a stymulacja spermatogenezy

Czynnosciowy HH i/lub p6zny hipogonadyzm

Hiperprolaktynemia Bezdech senny
4 v Opioidy Niedowaga
<4 ml >4 ml Glikokortykoidy
— CHH/AHH — zwykle dobre efekty Hiperkortyzolemia

Nadmierny wysitek
Choroby przewlekte
Sterydy anaboliczne Alkohol

Estrogeny Wiek

Otytos¢ Stres

DM2 Uzywki (marihuana)

efekty
niepewne/dtugotrwate

EAU Guidelines on Male Infertility 2019

Hipogonadyzm czynnosciowy - FH GQ LOH — docelowe T
EAA and EAU

q o . mid-normal range for healthy young men (9.6-30 nmol/L; 73 ng/dL)]
* objawy kliniczne hipogonadyzmu . ERTIE : el

* obnizone stezenie testosteronu
* brak patologii osi HPT (zespét Klinefeltera, IHH, guzy przysadki)

Endocrine Society
mid-normal range for healthy young men (9.2-31.8 nmol/L;264-916 ng/dL)

CMA

* brak choréb hamujgcych o$ HPT (prolactinoma, z. Cushinga)
» rzadko uwarunkowany genetycznie*

* rozpoznanie ,z wykluczenia”

* potencjalnie odwracalny

Corona G. et al. European Academy of Andrology (EAA) guidelines on investigation, treatment

mid-normal range for healthy young men (14-17.5 nmol/L; 404-505 ng/dL)

AUA
middle tertile of the normal range (15.6-20.8 nmol/L; 450-600 ng/dL)
ISSAM

normal range (not reported)

and monitoring of functional hypogonadism in males. Andrology 2020;8:970-987

ESA - Endocrine Society of Australia, AUA — American Urology Association;
CMA - Canadian Medical Association, EAA — European Academy of Andrology,
EAU — European Associoationa of Urology

#Dwyer AA. et al. Functional hypogonadotropic hypogonadism in men: underlying neuroendocrine
mechanisms and natural history. J Clin Endocrinol Metab 2019;104:3403-3414

R aal
EN%%%%}J\E= Wskazania do TRT - -

+ Opodznione dojrzewanie (idiopatyczne, z. Kallmanna)

+ Zespdt Klinefeltera z hipogonadyzmem i inne przyczyny organiczne
» Zaburzenia seksualne z niskim T

* Niska masa kostna w hipogonadyzmie

* Mezczyzni z obnizonym T, objawami hipogonadyzmu

po nieskutecznym leczeniu otytosci i choréb

towarzyszacych
* Niedoczynnos$¢ przysadki

* Cukrzyca typu 2 z hipogonadyzmem

Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2018

Oznacz T gdy: . %J

* Otytosc

» Zespot metaboliczny
* Cukrzyca typu 2

» Osteoporoza

mimo, ze EAU nie uznaje
tych zaburzen jako objawy
hipogonadyzmu!?

* Nieptodnos¢
» Guz przysadki

* Niewydolnos¢ nerek
» POChP
+ Stosowanie glikokortykoidéw, opiatéw

,Guidelines on Male Hypogonadism. European Association of Urology; 2018




Guzy nadnercza, kiedy kwalifikowaé¢ do zbiegu operacyjnego

Dr hab. n. med. Lucyna Sieminska, Prof. SUM

Guzy nadnerczy - kiedy kwalifikowa¢ do
zabiegu operacyjnego

Lucyna Siemirska
Katedra Patofizjologii i Endokrynologii SUM

28 Kurs Ksztatcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii
i Choréb Metabolicznych, Krakéw

TK — radiologiczny charakter

odrdznienie gruczolakéw / nie gruczolakow

TK bez podania kontrastu

<10 j.H. - gruczolaki bogate w lipidy

gruczolaki ubogie
w lipidy

ALE

1020 H.525% |
S20jH.>15%

Myelolipoma < -20 j.H.

TK z kontrastem (protokét nadnerczowy)
Ocena densyjnosci po 1 min oraz po 10-15 min

Gruczolaki - szybkie wyptukiwanie

po 10 minutach bezwzgledny wspétczynnik
wyptukiwania 2 50%, wzgledny wspotczynnik
wyptukiwania 2 40%

po 15 minutach bezwzgledny wspétczynnik
wyptukiwania 2 60%

< 4 cm niskie ryzyko ztosliwosci (2%),
4 - 6 cm $rednie ryzyko ztosliwosci (6%),
> 6 cm ryzyko 33%

Nowo wykryty guz nadnercza

Jednostki Hounsfield (j.H.)

Granice guza regularne / nieregularne
Homogenny / heterogenny

Wielkos$¢ guza

(e swam >

Kutikov AUA
Update
2014

Przerzuty do nadnerczy

35% rak ptuca (nie drobnokomérkowy)

przewdd pokarmowy .
Czy przerzuty do nadnerczy nalezy

* nerki usuwaé chirurgicznie?
« piersi W wiekszosci przypadkéw

. Ale decyzje indywidualne
* czerniak

Czy przerzuty do nadnerczy nalezy
poddawaé radioterapii / ablacji?
W wigkszosci przypadkow
Ale decyzje indywidualne

(>

Chemi ia, terapia
immunoterapia
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Postepowanie
w przypadku guzéw
nadnerczy

Mayo-Smith, JACR 2017

Ok. 10% % tagodnych guzéw
powieksza sie w czasie

Przerzuty do nadnerczy

Ok. 50%
zmian ogniskowych
w nadnerczach u pacjenta
z chorobg nowotworowa
moze mie¢ charakter
tagodny

Ro6znicowanie zmian fagodnych /
przerzutow

18F-FDG PET CT — wysoka czuto$¢, nizsza

swoisto$¢

Fatszywie (+): phaeochromocytoma,
zmiany zapalne

Fatszywie (-): przerzuty z ogniskami
krwawienia, martwicy

MR nadnerczy
Biopsja ?



Guzy nadnercza, kiedy kwalifikowaé¢ do zbiegu operacyjnego

Dr hab. n. med. Lucyna Sieminska, Prof. SUM

Diagnostyka hormonalna

U wszystkich pacjentéw
N2

krotki test hamowania 1 mg dexametazonu
<1.8 ug/d (<50 nmol/I) wyklucza hiperkortyzolemie

1.8-5 ug/dl (51-138 nmol/l) - mozliwa hiperkortyzolemia

> 5 ug/dl (> 138 nmol/I) - autonomiczna hiperkortyzolemia

Fassnacht, Eur J Endocrinol, 2016

Szerokie spektrum hiperkortyzolemii
u pacjentéw z guzem nadnercza

W zaleznosci od kryteriow
rozpoznania —30%
autonomiczna sekrecja
kortyzolu lub subkliniczna
hiperkortyzolemia

Nieczynny

a Subkliniczna
hormonalnie guz

hiperkortyzolemia

nadnercza
CHOROBY TOWARZ

Stabilne w czasie Progresja w czasie
Dobrze kontrolowane Zle kontrolowane

Jawna klinicznie
hiperkortyzolemia

adrenalektomia

Terzolo, Clin Endoc, 2012

adrenalektomia laparoskopowa
u pacjentéw z 1-stronnym PA

A Unkksly @ Corbmatory Testing (1/SS00) T L3

(tj. gruczolakiem wytwarzajacym 3 Tl | —
aldosteron lub 1-stronnym Y )
- |@C00]
przerostem nadnerczy). C MevHELLITES .
Jesli pacjent nie moze lub nie chce "‘""""‘;
poddac sie operacji, leczenie e sty [ A 019860; ] [Marke A vourg Age. =nd + C7 2190007 ]
farmakologiczne - antagonista 1 I X
Blateral Undaterst .
receptora { +
) ) r—
mineralokortykoidowego [ el ||
Funder, JCEM, 2016
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[l

1.8-5 ug/dl
51-138 nmol/|

<1.8ug/d
<50 nmol/Il

>5 ug/dl
> 138 nmol/|

Mode Autonomiczna Choroby
autonomiczna h
sekrecja seKreda towarzyszace
Kortyzolu . -
lortyzoltl hiperkortyzolemii

Powtérna ocena
w czasie?

Nadcisnienie tetnicze
Cukrzycat. 2
Dyslipidemia
Osteoporoza

N
Fassnacht, Eur J Endocrinol, 2016

Stezenie aldosteronu i ARO (renina)

Stezenie aldosteronu > 15 ng/dI

badanie przesiewowe u 80-90% pacjentow

¥
ARR > 30 (20-40)

N
Stezenie aldosteronu < 7 ng/dl +
pierwotny normokaliemia
hiperaldosteronizm
(PA) Pierwotny hiperaldosteronizm mato
prawdopodobny
Testy potwierdzajace
test hamowania dieta z duza zawartoscig sodu
test hamowania 0.9% roztworem NaCl
test z fludrokortyzonem
test z kaptoprilem



Rola progesteronu w meskim uktadzie ptciowym

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer

Rola progesteronu w meskim uktadzie ptciowym

UNIWERSYTET

UM s

WionZi

jadrowy prog (PR)

« inaczej zwany - NR3C3 (podrodzina receptorow
jadrowych 3, grupa C, cztonek 3),

« jest biatkiem znajdujgcym sie wewnatrz komorek,
« jest aktywowany przez progesteron,

* U ludzi jest kodowany przez gen PGR na
chromosomie 11 (locus11q22),

+ ma dwie izoformy: PR-A i PR-B, ktdre réznig si¢ masg
czasteczkows,

« PR-B jest pozytywnym regulatorem dziatania
progesteronu,

« PR-Astuzy do antagonizowania efektéw PR-B.

Kolatorova i wsp., Int J Mol Sci, 2022

Progesteron
Sci-referencyjne

Kobiety:
Faza folikularna 02-15
Faza lutealna 4.0-27.0
Po menopauzie 0.1-0.8
Mezczyzni: 02-14
= T NI T
hitps:stept.modbulle i "
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Zrédta

« jajniki — ciatko zétte do ok. 26 dnia
cyklu, ciatko zétte cigzowe do 10 tyg.
cigzy, tozysko po 10 tyg. cigzy

« jadra — komorki Leydiga w gruczole
$réodmigzszowym

« kora nadnerczy

Taraborelli Acta Obstet Gynecol Scand, 2015

Progesteron I

——

L mPR
Recept Yy prog onu (MPR) subtyp Gen Narzad
Jajnik, fozysko, macica, jadro, pecherz
. recent . o mPRa PAQRT |
ptor sprzezony z biatkiem G,
. na!ezydo rodziny receptoréw progestyny i mPRg PAQRS | mézg, dzer kregowy, nerka, jadro
adipoQ (PAQR),
« posredniczy w réznych szybkich, inicjowanych . -
. . P N N mPRy PAQR5 | mozg, pluca, nerka, jelito, nadnercza
na powierzchni komoérki, dziataniach
rogesteronu, obejmujgcych aktywacj
prog . imujacy N ywacle mPRS PAQR6 | mozg, gruczot sutkowy
wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych.
mPRe PAQR9 | mézg, gruczot sutkowy

Kolatorova i wsp., Int J Mol Sci, 2022

Progesteron

pa Progesterone | 36.000 cells / 3n

20 30 40 50 60 70 80 90
Age (years)

Hefnawy i Huhtaniemi, The Ageing Mle, 1999; 2001; Oettel i Aging Male, 2004



Rola progesteronu w meskim uktadzie ptciowym

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer

Receptor progestero
B wiaize |

i
A o B c A B
: PGR - PGRMCI g PGRMCZ i ons | .
w Eeoco
I v, I v,
%w %‘?!D %M .'(‘\ ’ ' ’ ) ra.f\.‘(\ ' D
3 - = 0.0.69. V1. 00,0, % i |
P i - 0.0.0.0.000 ©.6,000@0
i { i 0.0.0.000. 0000606@.
! Tk It ’ Tub it ‘ Tub it "© ® 0 L X ) ‘@‘ ® 8 @ @ @
‘c@o0 00 @ ©®eee e
;:i:r:t:t:;i\ tissue Braun i wsp., J Steroid Bioch Mol Biol, 2018 Shah i wsp., J Clin End Metab, 2005

Progesteron
Receptor progesteronu 2 -

burzeniach-spermatogenezy |

ks EL-J\_\ / e
Progesterone

[ i ] \j INTACELLULAR CALCIUM INCREASE

PROTEIN PHOSPHORYLATION

— %0 - 3 (3 - T
i mmmgﬁ‘ munovmo-/
el

. (@)
9 atrophy. tubule, (h)

Tamburrino i wsp., Mol Cel Endocrinol, 2020; Mirihagalle i wsp., Cells, 2022
Abid, Reprod Biomed Online, 2008; Han i wsp., Int J Androl, 2009

Progesteron . .
I - (0l U o2 Z T el —

i
Dziatania poza uktadem pitciowym

« przypuszczalna rola w rozwoju tagodnego przerostu i raku prostaty (zwigkszona ilos¢ PR)

Fizjologiczne dziatania progesteronu poznane sg gtéwnie u kobiet.
« stymulacja apetytu i wzrostu masy ciata

Informaciji na temat fizjologicznego dziatania progesteronu u mezczyzn jest stosunkowo
« hamowanie lipolizy w tkance ttuszczowej niewiele — konieczne sg dalsze badania.

« poprawa snu, pamieci, zdolnosci do uczenia sie (gtéwnie poprzez 5a-zredukowane metabolity) Poznanie roli progesteronu w czynnosci plemnikéw i zaptodnieniu stwarza nowe mozliwosci
- dzialanie neuroprotekcyjne w poszukiwaniu metod selekcji najbardziej wartosciowych plemnikéw do zaptodnienia in
vitro, a takze metod antykoncepcji u mezczyzn.
« stymulacja oddychania, poprawa utlenowania krwi . - . . . N
« Zmiany stezenia progesteronu we krwi u mezczyzn, jak na razie, nie sa symptomatyczne dla
« dziatanie przeciwzapalne i regulacja odpowiedzi immunologicznej okreslonych zaburzen, dlatego oznaczanie stgzenia progesteronu nie ma znaczenia
« dziatanie anty-mineralokortykoidowe w nerkach diagnostycznego i nie powinno byé rutynowo wykonywane.

« poprawa parametréw hemostatycznych

Oettel | Mukhopadhyay, Aging Male, 2004; Fedotcheva i wsp, Biomolecules, 2022; Tani i wsp., Pharmaceuticals, 2022
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Powiktania endokrynologiczne w przebiegu cigzy u chorych na anoreksje

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Sowinska-Przepiera

Powiktania endokrynologiczne w przebiegu
cigzy u chorych na anoreksje

Elzbieta Sowinska-Przepiera

Klinika y

i Choréb

gil, Choréb

Pomorski Uniwersytet Medyczny
Kierownik kliniki: prof. Anhelli Syrenicz

Anoreksja i cigza — problem mato poznany?

O Cigza jest mozliwa nie tylko u kobiet z
jadtowstretem psychicznym, ktére byty
w remisji ale w trakcie aktywnej choroby

Qa zal jia s pr dla kobiet
dorostych z AN niebedacych w cigzy

O Ciaza jest duzym obcigzeniem dla kobiet
z AN

O Podczas cigzy zachodza znaczne zmiany
fizjologiczne we wszystkich uktadach u
kobiety

O Dodatkowo istotne jest monitorowanie
wzrostu i rozwoju ptodu,

O ocena ciezkosci choroby oraz
monitorowanie utraty i przywracanie
masy ciata w czasie cigzy jest duzym
wyzwaniem

O wW przeciwienstwie do
nastroju, leku i
psychotycznych,
niewiele  wskazéwek i
dotyczacych
psychicznego w czasie cigzy.

O Wytyczne dotyczace zdrowia nie
zawierajg zadnych wzmianek na
temat oceny i leczenia zaburzen

odzywiania w czasie cigzy

O Zalecenia nie uwzgledniaja fizycznych
komplikacji, ktore cigza dodaje do i

tak juz trudnej sytuacji medycznej

Zaburzenia hormonalne w jadtowstrecie psychicznym (AN)

Hormon Zrédio funkcja AN
PODWZGORZE-PRZYSADKA-NADNERCZA

Kortykoliberyna . .

(CRH) podwzgérze pulsacja ACTH T
PUliGITEL i) = przedni ptat przysadki synteza kortyzolu 4

tropina (ACTH)

Kortyzol nadnercza
S. dehydroepi-
androsteronu nadnercza
(DHEAS)

hamuje pulsacje LH i FSH
hamuje osteoblasty

stymuluje osteoklasty T
niepokdj, depresja
Brak
efekty anksjoli 2 K
su

dzialanie na przekaznictwo impulsow nerwowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym powoduje zmniejszajace lek, niepokdj, napigcie emocjonalne i

objawy somatyczne towarzyszace tym stanom, dzialanie uspokajajace i nasenne.

Zaburzenia hormonalne w jadtowstrecie psychicznym (AN)

zaburzen
zaburzen
dostepnych  jest
badan
jadtowstretu

Hormon Zrédio

funkcja AN

HORMON WZROSTU-INSULINOPODOBNY CZYNNIK WZROSTU 1

Hormon wzrostu

(GH) przedni ptat przysadki

Insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 watroba
(IGF-1)

Stymuluje

glukoneogenezg i lipolizg, 1 (oporno$é
stymuluje osteoblasty i na GH)
hamuje osteoklasty

Stymuluje liniowy wzrost

kosci u mtodziezy z

otwartymi nasadami, N

stymuluje osteoblasty i

hamuje osteoklasty

HORMONY PODWZGORZA HORMON ANTYDIURETYCZNY | OKSYTOCYNA

Hormon odwzgérze
antydiuretyczny P 8
Oksytocyna podwzgérze

Stymuluje wchtanianie

zwrotne wody w nerkach Te
?Dziata przeciwlekowo i
przeciwdepresyjnie, ¢

stymuluje osteoblasty i
hamuje osteoklasty
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ANOREXIA NERVOSA

Kobiety z AN sg dwukrotnie bardziej narazone na nieplanowang cigze

Brak miesigczki jest powszechny wsréd kobiet z AN,

Owulacja moze wystapi¢ przy braku miesigczki

Nieplanowana cigza zwiek

q dohien

wo, ze kobieta nie jest

Swiadoma swojej cigzy, opdinia opieke prenatalna, angazuje sie w

niebezpieczne zachowania i nie otrzymuje odpowiedniego odzywiania,

co zwigksza ryzyko zaréwno dla matki, jak i ptodu.

Znaczenie antykoncepcji nalezy zatem omoéwi¢ ze wszystkimi

pacjentkami z an.

Zaburzenia hormonalne w jadtowstrecie psychicznym (AN)

Hormon Zrédto

funkcja AN

PODWZGORZE-PRZYSADKA-GONADY

Gonadoliberyna

(GnRH) podwzgdrze

Lutropina (LH)

Folitropina . N
(FSH) przedni ptat przysadki
Estradiol Jajniki
Testosteron jajniki

przedni ptat przysadki

pulsacja LH i FSH

owulacja

folikulogeneza

synteza estradiolu
mineralizacja kosci
dziatanie, anksjolityczne*

mineralizacja kosci
Dziatanie antydepresyjnie

dziatanie na przekaznictwo impulsow nerwowych w osrodkowym ukladzie nerwowym powoduje zmniejszajace lek, niepokey, napigcie emocjonaine i
objawy somalyczne towarzyszace tym stanom, dziatanie uspokajajace i nasenne.

Zaburzenia hormonalne w jadtowstrecie psychicznym (AN)

Hormon Zrédio

funkcja AN

PODWZGORZE-PRZYSADKA-TARCZYCA
Tyreoliberyna

(TRH) podwzgérze
Tyreotropina . a
(TSH) przedni ptat przysadki
Tyroksyna (T4) tarczyca
'(r;g];jodotyronina e

revers T3 (rT3) tarczyca

stymuluje synteze TSH Y&
stymuluje synteze T4i T3 Y&
przyspiesza metabolizm Y&
przyspiesza metabolizm, v
antydepresyjne (?)

nieaktywny metabolicznie T

Zaburzenia hormonalne w jadtowstrecie psychicznym (AN)

HORMONY REGULUJACE APETYT POCHODZACE Z JELIT

Przewdéd pokarmowy

Dziata oreksygennie, hamuje

Grelina P PR pulsacje LH i FSH, stymuluje 1T
(gtéwnie komérki zotadka) wydzielanie ACTH | GH
Przewdéd pokarmowy

Peptyd YY (PYY)  (komérki L wydziel A k T
wewnetrznego)

Hormon Zrédto funkcja AN

ADIPOKINY, MIOKINY | HEPATOKINY

Leptyna Tkanka ttuszczowa
Miostatyna Migsnie szkieletowe
Czynnik

p tow1l  Tkanka th

(Pref-1)

Czynnik wzrostu

fibroblastéw 21 Watroba

(FGF-21)

Anorexigenic, stymuluje
sygnalizacje kisspeptyny do N
neuronéw GnRH

Hamuje wzrost migsni 4
Hamuje réznicowanie PN
osteoblastéw i adipocytéw

Hamuje wewnatrzkomérkowe 2

dziatanie GH




Powiktania endokrynologiczne w przebiegu cigzy u chorych na anoreksje

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Sowinska-Przepiera

]

Q

]

Powikfania somatyczne w jadtowstrecie psychicznym

UKLADY OBJAWY

Organizm y ie lub wyni:

osrodkowy uktad zaniki korowe, zanik istoty bialej, powie i plynowych,
nerwowy trwate deficyty neuropsychologiczne, apatia, trudnosci w koncentracji, depresja,

napady padaczkowe

ukfad krazenia bradykardia, zaburzenia rytmu serca, spadki ci$nienia tetniczego krwi, sinica

ukfad kostny , P §¢ na ia kosci, ie wzrostu

uktad mig$niowy ienie sity migsniowej, skurcze i béle mig: zaniki migsni

narzady d h ie rozwoju psychoseksual zanik i,zanik libido,
nieptodno$¢

ukfad y il ia h I i itowe, hif hiper

metabolizm hipoglikemia, odwodni hiperchol ia, gulacj; p y
ciata, zaburzenia metaboliczne w wyniku spozycia duzej ilosci pokarmu (tzw.
refeeding syndrome)

uktad krwiotwérczy  anemia, pancytopeni J z limfocytoza, bocytopenia, hipoplazj
szpiku

uktad pokarmowy béle brzucha, wymioty, wzdecia, zaparcia, przedtuzone oprézniania si¢ zotadka,
zaburzenia pasazu w przewodzie pokarmowym, zniki b
zespot tetnicy krezkowej gornej,

obrzeki gtodowe, nefropatia, spadek filtracji kigbkowej, kamica nerkowa

hos¢ skory i k i, zajady, ie wlosow

£l

uktad moczowy
Skora - lanugo

pregoreksja u kobiet w cigzy

Objawy u ciezarnej sa identyczne jak w przypadku jadtowstretu psychicznego.
Chore kobiety kontroluja mase ciata, by ograniczy¢ wplyw ciazy na wyglad
zewnetrzny.

W wyniku czego wystepuje ryzyko niedoboréw biatka, witamin i mikroelementéw
potrzebnych do prawidtowego rozwoju ptodu.

Wzmozona aktywnos¢ fizyczna, zwtaszcza w Il trymestrze ciazy moze by¢
przyczyna zawrotéw gtowy czy tachykardii.

Wykazano, ze przyczyng pregoreksji moze by¢ pod$wiadoma niecheé do
posiadania dziecka (agresja skierowana przeciw wtasnemu ciatu dotyka réwniez
dziecko).

W zwiazku z tym problem ten dotyczy przede wszystkim kobiet, ktorych wyglad
zewnetrzny jest zwigzany z wykonywanym zawodem, i ktére s3 osobami
publicznymi oraz kobiet, ktore w przesztosci byty anorektyczkami.

U zdrowej kobiety takze moga wystapi¢ objawy anoreksji w okresie ciazy w wyniku
stresu zwigzanego z ciaza lub gdy w przesztosci byty anorektyczkami.

MONITOROWANE U KOBIET Z JADLOWSTRETEM
PSYCHICZNYM W CIAZY

Monitorowanie jak w ciazy fizjologicznej, ponadto:

stezenie sodu, stezenie potasu, stezenie magnezu, stezenie fosforanéw, stezenie
chlorkéw, badania zelaza, witaminy D

stezenie glukozy we krwi oraz HbA .

czynnos$¢
aminotransferaza alaninowa i gamma-glutamylotransferaza),

czynno$¢ szpiku kostnego (w tym petne badanie krwi, liczba biatych krwinek,
liczba neutrofiléw, ptytki krwi i hemoglobina),

markery stanu zapalnego CRP, OB
czynnos$¢ serca (elektrokardiogram i echokardiogram, cisnienie krwi [w pozycji
lezacej i stojacej] oraz tetno [w pozycji lezacej i stojacej]) oraz temperature ciata.

watroby (w tym bilirubina, transaminaza asparaginianowa,
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Parametry stanu zagrozenia Zycia, ktére sa bezwzglednym
wskazaniem do  hospitalizacji bez  zgody  pacjenta

Masa ciata BMI < 16-15 lub spadek mc. o ponad 25% masy naleznej
Uktad sercowo- Czynnos$¢ serca < 50/min w dzien i/lub < 40/min w nocy
naczyniowy Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg

Ortostatyczne zmiany tetna i ciSnienia: wzrost o > 20
uderzeri/min i/lub spadek ci$nienia o > 10 mm Hg;

Arytmia
Zaburzenia elektrolitowe Gtéwnie hipokaliemia
Temperatura ciata <36,5°C
Zaburzenia neurologiczne Bdle miesniowe, parestezje, niedowtady, zaburzenia

widzenia

Infekcje 1 CRP, leukocytoza, goraczka, kaszel, szybkie tetno

Niekorzystne nastepstwa anoreksji w cigzy

Ciezarna Ptod*
Q poronienie O wyzszy wspétczynnik umieralnosci
QO poréd przedwczesny niemowlat,
O Niedokrwistosé a nisk.a mas'a urot?zeniowa
O nadcisnienie tetnicze g w::;ﬁ::;':" APGAR
O depresja poporodowa 0O mniejszy obwéd gtowy
O krwawienia z drég rodnych QO problemy z oddychaniem
O koniecznos¢ wykonania cesarskiego QO opézniony rozwoj

ciecia a ieni
O koniecznosé hospitalizaciji i odzywiania

odzywiania pozajelitowego O depresja.
Q problemy z karmieniem piersia a z?burzef"a w"f’s.tu

Q nieprawidtowosci w procesach

poznawczych

*niedobory jak réwniez i i lekow

MONITOROWANE U KOBIET Z JADLOWSTRETEM

Naduzywanie $rodkéw przeczyszczajacych, ktére moze mie¢ miejsce w czasie ciazy, jest

ieb a takze ni w wywoly iu utraty masy ciata

Ciggte naduzywanie $rodkéw pr: j h typu bud: moze sp |

szereg powiktar zofadl jelitowych:

Q utrate migsni gtadkich jelit

Q zaburzenia elektroli w tym hip iemie z p uporczywej biegunki i
odwodnienia

a znienie od stymuluj h $rodkéw pr: h w celu wyprézni

Q ciaza wiaie sie réwniez ze zaparé¢, zwtaszcza w
péiniejszym okresie ciazy, ze wzgledu na wydtuzony czas pasazu jelitowego i zwigkszone
stezenie progesteronu.

ym ryzy

Q Zzaréwno w j; recie psych jak iw cigzy yczne $rodki pr y ji s3
uwazane za bezpieczniejsze i nalezy je zaleca¢ zamiast Srodkéw przeczyszczajacych o
dziatanil jacym w | iu zaparé.




Czynniki ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy
Dr hab. n. med. Beata Wojtczak, Prof UMW
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Czynniki ryzyka zaburzen fonacji
po operacjach tarczycy
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Zaburzenia fonacji po operacjach tarczycy

5 000 pacmetiw 50 openacs arcryey
P

Galez zewnetrzna
nerwu krtaniowego
gbrmego -

(GZNKG)

Zmiana barwy glosu
Niemoznosé wydawania
wysokich dzwiekow
Zaburzenia polykania

Srmenia fou somaet
e e—r

Zmiana barwy glosu

Nerw krtaniowy wsteczny

Niewydolnos¢ oddechowa
(TRACHEOSTOMIA)

Srecnia ok oraet

Ocena ryzyka wystapienia zaburzen fonacji po operacjach tarczycy pod postaciag porazen faldoéw gtosowych
Cel pracy ikaj z 1ia nerwu krtani majacych istotny statystycznie wptyw na wzrost
prawdopodobierstwa ich zaistnienia.

faldéw glosowych
w uszkodzenia NKW
Calkowita liczba porazen faldéw glosowych

Metodyka

wizualizacja NKW, wiek, ple¢, BMI,
operacia tarczycy, wole zamostkowe,

Porazenia przeféciowe faldéw glosowych
12 me od operacii tarczycy)

zakres operacil tarczycy, doswiadczenie chirurga,
rozpoznanie Kiiniczne, objetosé gruczolu
tarczowego, czas trwania operacii

Poraenia trwale faidéw glosowych
(9o 12 me od operacii tarczycy)

Wyniki

Metaanaliza: czynniki ryzyka vs catkowita liczba porazeri strun gtosowych (n=57)

Wyniki

Metaanaliza: czynniki ryzyka vs porazenie strun glosowych przejéciowe (n=37)

s e

o o

Wik, §r90nia = odchylerie standardone EFE
Wik minimainy/maksymalny at] 17786
Plod (<) B
ey T = o me e s
Przemieszczente/przevezene tchawicy,n (%] 349 (@2%) - . = -
Wiola zamostkowe, n (96) iR1%) | . . _
w231 - - » o 2 r_——
perach pervotna, k] 761 2% Porazenia faldéw glosowych o) e o e TRy . “ T
Operacia wibrna. n (%) 6% [ - . w e rae
P EEEED ETGED] (Calkowita liczba porazert fednostronnych 49 6.9%) | 7 a0y RS - AN AL G am A
= R s iz =T PP4PT ~obustronnych 4 (0,5%) e Y X AN 8 ARIHE
F s Gz 208%) Porazenia przejéciowe PP 37 (4,5%) 37 (2,5%) _: 7 e
N Rk tarozyoy 760.2%) Porazenia trwale PT 20 (2,4%) 20 (1,3%) = 3 R
Calkowite wycieck tarczycy 95 (50.6%) TR | = 3
Wiyciecie plata arozycy z ceéna 760 (10:3%) o s epmep ety ¥ B Ay ek
Prawe calkowite wycieck tacaycy 8610.4%) Wenate: Gamam (T8N | - im ron
peracia Durhila 6% Plonmants - 2 om -
‘Sublotaine obustronne wyciecl tarczycy 6% ! $ 44
Wivalzacia NKW warokowa 1031(69%)
Neuromonitoring NKW 69 (31%)

Wyniki

Metaanaliza: czynniki ryzyka vs porazenie strun glosowych trwate (n=20)
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Czynniki ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy
Dr hab. n. med. Beata Wojtczak, Prof UMW

efektow zmi wg iaj; mozliwe i je miedzy i i i iza efektow zmie wg iajs mozliwe i je miedzy

Wyniki Wyniki

Va3 (N 12 - 24 @oT 834 00T
Operacis wedima_(TAK=1) — 2% M am 00022
Vat_NeS7) 13 n 185 @I 01784
Va2 INaT) 14 - w08 o ooz
Via_(N=20) 15 - am 2 095
BML_fotytokent) - 168 (100 00404
Va1_INe07) 16 AN Qg 6a 0006
via_(Nea7) 17 - 221 @78 640 OMm
VId_IN*20) 18 e _ua M%) 0004
Otjetost caltowita_(V>100=1) > Az (om 541 00000
Var_iNesT) 19 - 108 08 180 08364
vi2 puean 2 - 100 @8 AT 10000
Ve3_Ne20) 21 . am @3 221 08e
Tehawica praewebons (TAX=1) 101 70 146 00613
vrt_Nesn 2 —_— M e 4 onw
VI NI 2 e 2% 300 00088
V- 3¢ e i i oo
Wole zamostkowe_(TAK=1| —_— PR ) a0 0.0000
ViI_(Nv67) 25 B 085 (045 181 00
Ve2_ (Ne3T) 28 — 082 4z 208 083G
VIA_Ne20) 27 ar 72y asn
Dodwiadczenie chirergs_(TAX=1) —- s % 133 04809
i— 7 s
efektow zmi wg iaj mozliwe i je miedzy efektow zmi wg iaj mozliwe i je miedzy
Wyniki Wyniki
V23_(N=20) 3 — > 260 (076 893 01279
Wizualizacjs werokowa_(TAK=1) e 171 (108 270) 00213
Vzi_(Ns57) 25 e 085 (045  181) 06270
VI2_(N*37) 26 — 092 (042  208) 08356 Vz1_(N#5T) 4 - oom 171 (086 306) 00702
V23_(N=20) 27 N S 076 (027 2.1) 0.5071 V22_(N=37) 5 ———— 218 (110 4.34) 0.0261
Doiwiadczenie chirurga_(TAK=1) . 086 (085  133) 04909 Vz3_(N=20) 6 B T 098 (033 298  0S762
Wiek_(W>65 lat=1) e 1,73 = 261) 0.0002
Vz1_[Ne57) 28 = 200 (116 346) 00132
VZ2_N=37) 29 [ ] 160 (087 328) 01221 Vi1 (N=57)7 R 179 (086  328) 00585
V3 (N=20) 30 - 200 (103 703 00441 V22_(N=37)8 + - 184 (088 385 01052
Czas trwania operac)l_(t>mediana=1) -+ 198 (136 292) 0.0005 Vi3_{N=20)9 et - p— 164 0 4.55) 03424
Plec_(Me1) - LT (118 272) 00079
Vz1_{Ne57) 31 . 298 (157 568) 00000
Vz2_(N=37) 32 - 100l 128) 10000 Vz1_{Ne5T) 10 225 (108 471) 00312
VZ3_{N=20} 33 —_— 53 —aee  1355) 00005 Vz2_(N=37) 11 . 183 (070 479) 02174
Wskazanle: Carcinoma_(TAK=1) ——— 235 (083 665 01083 Va3 (N=20) 12 . - 294 (097 894 00573
Operacis widra_{TAK=1) 225 (1M AT 0002
Podsumowanie . 173 (151 198)  0.0000
Va1_(N=57) 13 - 165 (079  344) 01784
Vz2_(N=37) 14 . '] 206 (089 477 00022
Vzd_(Ne20) 16 —_— - 0986 (022  416) 08630
02 os ' 2 s w0 BMI_{otylost=1) e 168 ~atlm  251) 00494
Melelazs pramdupadobletetwo powiien Vz1_(N=57) 16 3N (142 681) 00046
Waare irmwdcpeasotsn e powaten Vz2_(N=31) 17 t 221 (O76  640) 01432
. A iniem 18 0 - PO R FRT Yo
efektéw zmi wg iaj; mozliwe i je miedzy

Wyniki Whioski

Ocena czynnikow ryzyka zaburzen fonacji po operacjach tarczycy

Zmienna niezalezna OR (L PUG) p
Viz1_(N*57) 1 —. 174 (081 332) 00837
Vz2_(N=37)2 —_— 143 (087 305) 03587 o, N o . o
Vz3_(N=20)3 B 260 (076 893)  0.1279 « Wole zamostkowe oraz objeto$¢ tarczycy > 100 ml sg najistotniejszymi czynnikami ryzyka
Wizualizacja wzrokowa_(TAK=1) — 171 —aglo= 270) 00213 zaburzen fonacji po operacjach tarczycy, zaréwno przej$ciowych, jak i trwatych.
;2':::;';:; = = e I e « Ple¢ meska oraz operacje wtérne zwiekszaja ryzyko porazen fatdow gtosowych
VZ3_(N*20) 6 —_———— 098 (033 29 09762 przejSciowych jak i trwatych po operacjach tarczycy.
Wiek_(W>65 lat=1) —_— 173 (116 261) 00092 . o .. . X . s . .
« Wysokie BMI (otyto$¢), jak i wiek powyzej 65 roku zycia zwiekszaja ryzyko porazen fatdow
Vi_(NesT) 7 — 179 (098  328) 00585 gtosowych przejsciowych.
Vz2_(N=37)8 1 - - 184 (0,88 31.85) 01062
Vz3_(N=20)9 - - 164 (050 455 03424 . . . L .
m-m-’n % 178 <ambe=  272)  0.0079 + Wysoce istotny statystycznie wptyw na wystgpienie trwatych porazen fatdéw gtosowych ma
wskazanie do operacji z powodu raka tarczycy, nie wykazano natomiast wptywu tego
Vz1_(N=57) 10 - 225 (108 aTY) 00312 czynnika na ryzyko wystapienia porazen przejsciowych.
Vaz_(Ns3T) 11 183 (@70 4.79) 02174
M‘Z:_‘”;ﬂ'_"z | [— e SR HE I i : .97 :?:: ggg;g » Neuromonitoring nerwdw krtaniowych wstecznych podczas operaciji tarczycy jest czynnikiem
e = ) ’ - korzystnym zmniejszajacym ryzyko porazen fatdéw gtosowych.
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Udar przysadki

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski

UDAR PRZYSADKI charakterystyka kliniczna

Udar przysadki

Udar przysadki jest wynikiem spontanicznego krwawienia do
gruczolaka przysadki (udar krwotoczny) badz nastepstwem

CENTRUM MEDYCZME
CE
PODYPLOMOWEGO

Wojciech Zgliczynski
Klinika Endokrynologii CMKP,
Szpital Bielanski

7~ Szpital

0

Czynniki mogace sprzyja¢ udarowi przysadki

\ I‘:"'"‘:."/

sie¢ naczyi

wlosowatych "

W 2yly
// =

przysadkowa -~

=11 praysadki

* zwiekszone ukrwienie
—cigza
— guz nowotworowy
* wzrost/spadek cisnienia
— nadcisnienie tetnicze
— wstrzas hipowolemiczny
* uposledzenie $ciany naczynia
— hiperkortyzolemia
— akromegalia
— miazdzyca
* testy diagnostyczne
—GnRH
—TRH
— klomifen
* terapia
—agonisci dopaminy
— analogi somatostatyny

Objawy

* bdl gtowy > 80 — 90 % pacjentow

zwykle poczatkowy objaw, nagty i b. silny — napiecie opony

twardej lub wynaczynienie do przestrzeni podpajeczyndwkowe;j

czesto towarzyszgce nudnosci i wymioty
zaburzenia widzenia >50% pacjentow
krwawienie — nagte powiekszenie objetosci guza — ucisk na

skrzyzowanie nerwéw wzrokowych — niedowidzenie
dwuskroniowe, rzadziej utrata ostrosci wzroku i zaniewidzenie

- skutek nagtego wzrostu

ci$nienia $rod- i nad-siodtowo,

naciekania zatoki jamistej

* najczesciej (>50%) porazenie n. Il

porazenie nerwdw czaszkowych IIl. IV i VI - ok. 52%

1]
w

vi

Bielanski
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wstrzgsu hipowolemicznego (udar niedokrwienny).
Najczesciej objawia sie:
¢ nagtym bélem gtowy,
¢ mdtosciami i wymiotami,
& zaburzeniami widzenia,
[

porazeniem migsni
okoruchowych,

¢ zaburzeniami Swiadomosci,

i moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnos¢ przysadki

Epidemiologia

* Chorobowos¢ — ok. 6,2 przypadkéw / 100 000
mieszkancow (UK)

* Zapadalnos¢ — ok. 0,17 przypadkéw / 100 000 os. / rok
(1,7 /1 min/rok)

* Udary wystepujg u 2% - 12% (25% ?) pacjentéw
z gruczolakami przysadki — u % z nich poprzedza
rozpoznanie gruczolaka przysadki

* W kazdym wieku, najczesciej w 5 lub 6 dekadzie zycia

*M:K=1.1-23:1

Inne zaburzenia neurologiczne

* Swiattowstret (40%)

* nudnosci, wymioty (57%)

* objawy oponowe (25%)

* goraczka (16%)

—=mogga prowadzi¢ do btednej diagnozy zapalenia opon m-r
=w badaniu PMR moze wystgpi¢ limfocytoza

* zaburzenia przytomnosci — sennos¢, stupor, Spigczka —
szczegolnie jesli dochodzi do wynaczynienia krwi do przestrzeni
podpajaczyndwkowej

* rzadko - objawy ogniskowe na skutek wtérnych zmian
niedokrwiennych np. z powodu mechanicznego ucisku tetnicy
szyjnej wewnetrznej lub odruchowego skurczu naczyn



Udar przysadki

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Zgliczynski

Zaburzenia hormonalne Post .
* Niedoczynnos¢ przysadki — w wiekszosci przypadkéw ! ostgpowanie AHE quldafinas faf the minaguineint of FHuRay spopkay

Pituitary Apoplexy Guidesnes Development Group: May 2010

* Nagly wzrost cisnienia $rédsiodtowego — ucisk na naczynia wrotne, szypute i
niezmieniony gruczot

. 3 .. ) * Pilne i obowigzkowe leczenie
* Najczesciej wtérna niedoczynnos¢ kory nadnerczy! 50%-80% przypadkow szczegolnie pacjentéw niestabilnych

* Zagrozenie zycia ! W przypadku braku rozpoznania i/lub nie podjecia leczenia hemodynamicznie, z cigzkimi

. L ; ) - objawami neurologicznymi i
Podczas ciezkiej choroby (jak udar) = istotny T stezenia kortyzolu zalg)urzeniami widzenia

preferowany hydrokortyzon: 50 mg iv
co 6 godz lub bolus 100-200 mg,

stezenie kortyzolu w zakresie normy w stanie cigzkim = nieprawidtowe
<15 g/dL (414 nmol/L) = niedoczynnos¢ kortykotropowa

* Prawie 100% - niedoczynnos¢ somatotropowa ﬂaf)t?r‘?'lr)nligo;—lg?n? Cv?l gigcg)ﬁ/zr'rllv
* 40%—-75% - niedoczynno$¢ gonadotropowa wlewie iv

¢ 30%—-70% - niedoczynnos¢ tyreotropowa
¢ 10%—40% - obnizone stezenie PRL

deksametazon ( do 16 mg/dzien)
szczegdlnie dla efektu p/obrzekowego

* <5% - moczéwka prosta

U wszystkich pacjentéw z objawami udaru przysadki wskazane wczesne zastosowanie —'—|
pozajelitowej suplementacji glukokortykoidami, najlepiej po zabezpieczeniu krwi na
oznaczenie kortyzolu w pdzniejszym czasie e — |

Leczenie - operacja Leczenie zachowawcze

W przesztosci pilne wskazanie do operacji w kazdym przypadku.

* W wybranych przypadkach (ok. 30%)

Obecnie w 2/3 przypadkéw.

« Wskazania: * jesli dochodzi do samoistnej poprawy, wycofania zaburzen widzenia,
« Zaburzenia widzenia w izolowanych porazeniach nerwéw czaszkowych
* Wskaznik PAS>4 * Ocena ryzyka i korzy$ci w indywidualnych przypadkach

 Zaburzenia $wiadomosci
* Pogorszenie stanu chorego
* Powiekszenie masy guza

* Konieczne $ciste monitorowanie — ryzyko nagtego pogorszenia stanu
pacjenta

* Optymalnie decyzja o leczeniu podjeta przez zespot doswiadczonych
lekarzy — okulista, neuroradiolog, endokrynolog i neurochirurg

Z wyboru drogg przezklinowa — dobra dekompresja drég wzrokowych

Doswiadczony neurochirurg

Powiktaniem moze by¢ ptynotok nosowy, moczéwka prosta, niedoczynnosé
przysadki

W ciggu pierwszego tygodnia od wystapienia objawdw — najlepsze wyniki

POPORODOWA MARTWICA PRZYSADKI UDAR PRZYSADKI - PODSUMOWANIE
(zesp. Sheehan’a)

Najczestszymi objawami udaru przysadki s3: nagty bdl gtowy, wymioty
i zaburzenia widzenia, rzadziej porazenia migsni okoruchowych i
* spowodowana jest udarem niedokrwiennym powiekszonej i zaburzenia $wiadomosci

bardzo dobrze ukrwionej w czasie cigzy przysadki na skutek
okotoporodowego wstrzgsu pokrwotocznego

Udar przysadki moze by¢ pierwszym objawem gruczolaka przysadki

Nagte pogorszenie widzenia moze by¢ spowodowane udarem
przysadki

* objawia sie szybko narastajgcg wtorng niedoczynnoscia
nadnerczy, gonad i tarczycy a niedobdr prolaktyny jest
przyczyna braku laktacji

Czesto prowadzi do niedoczynnosci przysadki co wymaga leczenia
substytucyjnego

Burzliwe i szybko narastajace objawy neurologiczne spowodowane
* w badaniach obrazowych cechuje sie brakiem lub bardzo matg udarem przysadki, nie ustepujgce po kortykosterydach sa wskazaniem
przysadka — zespét pustego siodta do pilnej interwencji n,eurochirurgicznej — W ciggu pierwszych 7 dni
od wystgpienia objawow.
* wymaga hormonalnego leczenia substytucyjnego

Udar przysadki moze przyczynié sie do samoistnego wyleczenia z
gruczolaka przysadki
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Osteomalacja - czy to nadal problem?
Dr hab. n. med. Joanna Gtogowska-Szelag

Osteomalacja

Osteomalacja-czy to nadal * metaboliczna choroba kosci
® Zmniejszona mlnerallzaqa:>
p o b I em ? * obnizona wytrzymatos¢ kosci=>

* zwiekszona podatnos¢ na wyginanie pod wptywem obcigzenia=>
* zmiany ksztattu kosci

J Glog Szelag

Katedra Patofizjologii i Endokrynologii Zdecydowanie gtéwna przyczyna- niedobdr witaminy D
Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Osteomalacja Osteomalacja

problem interdyscyplinarny to
powszechny niedobdr witaminy D * Choroba okreslana jako tzw. miekka kos¢
* Znane od stuleci krzywica i osteomalacja = synonimy niedoboru
witaminy D

Czestos$¢ wystepowania osteomalacji trudna do okreslenia bo:
* Wynik zaburzen mineralizacji o czesto ztozonej etiologii

- czesto bezobjawowy poczatek
- oceniana jako fibromialgia
- btednie diagnozowana jako osteoporoza

- niedoszacowana jako choroba Minisola S et al JBMR 2020

Osteomalacja Osteomalacja a witamina D

Niedobor -3 fazy:

- We wczesnej fazie bez odchyleri od normy w

* postepowanie z wyboru to biopsja kosci szczegdlnie przy braku stezeniach wapnia | fosforanw, - stezenia PTH i ALP

widocznych objawoéw klinicznych => badanie inwazyjne dla pacjenta, =57 paradoksalny 1,25 (OH)2D w surowicy krwi

trudne technicznie, wymaga odpowiedniego laboratorium do oceny W drugie] fazi . ia i fosf sw. dal

histologicznej - rugiej fazie | stezenia wapnia i fosforandw, dalszy
/ stezenia PTH i ALP => normalizacja stezenia

kalcitriolu lub, zalezny od dostepnosci 250HD
(substrat)
- W fazie koricowej dalszy, ngieniq wapnia i -
fosforanéw=> kliniczna manifestacja hipokalcemii i
Minisola S. et al. JBMR 2020 nasilenie objawdéw wtdrnej nadczynnosci przytarczyc

* nieinwazyjne metody- objawy kliniczne powigzane z badaniami
obrazowymi, biochemicznymi — brak ogdlnie akceptowanej
standaryzacji

Minisola S. et al IBMR 2020
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Osteomalacja - czy to nadal problem?

Dr hab. n. med. Joanna Gtogowska-Szelag

Kalcytriol a kos¢

- przy braku witaminy D wchfanianiu w jelicie cienkim
ulega 10-15% wapnia i 60% fosforu zawartego w
pozywieniu

po wyréwnaniu niedoboru wzrost odpowiednio do
30-40% i 80%

Holick MF. N Engl J Med 2007,357,266

Osteomalacja

Poczatek trudny do zdiagnozowania

- powolne, tepe, rozlane bdle wielokostne
- wrazliwos$¢ kosci na dotyk

- podatno$¢ na ztamania
-znieksztatcenia kosci

-mialgie

-ostabienie sity i napiecia miesniowego = tatwe meczenie
miesni

-trudnosci w chodzeniu po schodach
-chdd kotyszacy/kaczy

Postepowanie

Osteomalacja z niedoboru witaminy D-leczenie:
ztagodzenie objawdw klinicznych
przyspieszenie gojenia ztaman kostnych
zwiekszenie wytrzymatosci kosci

poprawa jakosci zycia

stabilizacja parametréw biochemicznych

Leczenie choréb wtérnych wptywajacych na
zaburzenia mineralizacji
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Witamina D a kos$¢

Optymalne stezenie = prawidtowe funkcjonowanie
szkieletu jako konstrukcji nosnej

Niedobor:
- obnizenie sprawnosci ruchowej

- ostabienie pracy miesni antygrawitacyjnych=>
upadki

Czerwiriski E i wsp. Postepy Nauk Med 2012,25,226

Osteomalacja

- utrata faknienia

- uczucie dyskomfortu/pieczenia w jamie ustnej
- zmiana rytmu wypréznien

- zmeczenie

- zaburzenia snu/bezsenno$é

Postepowanie

Suplementacja wapnia => zapobiega rozwojowi
zespotu ,gtodnej kosci” i postepowi hipokalcemii

Nalezy zwrdci¢ uwage na rozpowszechnienie alergii
pokarmowych i stosowanie diet eliminacyjnych
skutkujgcych niedoborem witaminy D

Osteomalacja to nie osteoporoza czy osteopenia.



Tyreotoksykoza zagrazajaca zyciu

Dr hab. n. med. Dariusz Kajdaniuk

Tyreotoksykoza zagrazajaca zyciu

8} Dariusz Kajdaniuk
M

Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach
0Oddziat Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 3 w Rybniku

0Od tyreotoksykozy do przetomu tarczycowego

0Od tyreotoksykozy do przetomu tarczycowego

v’ Przetom tarczycowy jest stanem nagtym
v’ Tyreotoksykoza zagrazajgca zyciu - zagrazajacy przetom, przetom
rzadkie powiktanie czestej choroby
W przetomie
v niewydolno$¢ wielonarzagdowa
v wysoki odsetek smiertelnosci 10-20%
v" do zgonu dochodzi w ciggu od kilku godzin do kilku dni od poczatku przetomu

v" Czynniki sprzyjajace — wiek, choroby wspétistniejace, szybkie pojawienie sie nadmiaru
hormondw tarczycy (HT)

v ich skumulowanie przekraczajgce mozliwosci adaptacyjne organizmu (w zakresie
przemian metabolicznych, termoregulacji, uktadu sercowo-naczyniowego)

v’ Zidentyfikowanie czynnikdw wywotujacych przetom jest kluczowe me—————

Rozpoznanie przetomu tarczycowego

e —

£ i skoro do zgonu dochodzi w krétkim czasie od poczatku przefomu
{ % kluczowe jest wezesne rozpoznanie czas

v’ Warunek wstepny dla postawienia diagnozy: tyreotoksykoza z podwyzszonym
stezeniem fT3 i/lub fT4 we krwi

v’ Stezenie wolnych HT nie réznicuje prostej tyreotoksykozy od przetomu tarczycowego
v Scyntygrafia z RAIU nie jest konieczna

v Rozpoznanie kliniczne
v’ Uzyteczne w rozpoznawaniu zagrozenia przetomem i przetomu na podstawie
kryteridw klinicznych sg skale:
= Burch-Wartowsky Point Scale (BWPS)
uwzglednia zréznicowanie i gteboko$¢ objawoéw klinicznych
= wg Japanese Thyroid Association (JTA)

nie uwzglednia gtebokosci objawdw klinicznych

Tyreotoksykoza - -> Przetom tarczycowy

Termoregulacja

Zréznicowany obraz kliniczny tyreotoksykozy: bezobjawowa, subkliniczna, objawowa, zagrazajgcy przetom, przetom

uczucie goraca z nadpotliwoscia > > - istotna gorgczka ze znaczna utrata ptynéw (w tym niezauwazalna)

Uktad sercowo-naczyniowy

tachykardia zatokowa 90-120/min = - - znaczna tachykardia >130/min, dysrytmia przedsionkowa,
dysfunkcja komér, niewydolnosé serca

Uktad nerwowy

nadruchliwo$¢, nerwowos¢ - - - dezorientacja, drgawki, $pigczka

Stan psychiczny

niepokdj, roztrzesienie, lek, labilnos¢ emocjonalna - > - majaczenie, delirium, psychoza, stupor

Uktad pokarmowy
przyspieszona perystaltyka, Ttransaminazy > = = nudnosci, wymioty, biegunka, T transaminazy,
26ttaczka

— ———

Czynniki wywotujace przetom tarczycowy

zwiazane z gwattownym i znacznym zwigkszeniem ilosci | zwigzane z ostra lub podostra choroba pozatarczycowg
hormonéw tarczycy (NTI)

Odstawienie leku przeciwtarczycowego Zabieg operacyjny (pozatarczycowy)
Terapia jodem promieniotwdrczym Zakazenie

Podanie srodka kontrastowego zawierajacego jod Incydent mézgowo-naczyniowy (udar, TIA)
Tyreoidektomia Zatorowosc¢ ptucna

Radioterapia Pordd

Uraz tarczycy Cukrzyca z kwasica ketonowa

Ucisk tarczycy Stres psychiczny

Leki wypierajace hormony tarczycy z biatek Zawat serca

Amiodaron Ostry zesp6t wiericowy

Zatrucie egzogennymi hormonami tarczycy Niewydolnos¢ serca

Niewtasciwa opieka nad pacjentem

Czasem czynnik wywotujqcy przetfom jest przez nas nierozpoznany, ale to nie oznacza, ze jest nieobecny.

Rozpoznanie przetomu tarczycowego

ie kryteriéw klinit wg Burch-Wartowsky Point Scale (BWPS)
Japanese Thyroid Association (JTA)

= tendencja do nizszego stopnia rozpoznawalnosci przetomu wg JTA w poréwnaniu z BWPS
= skale JTA i BWPS w podobnym stopniu przyczyniaja sie do nadrozpoznawalnosci przetomu

= niedoszacowanie w ocenie z uzyciem w/w skal moze przetozy¢ sige na op6znienie w rozpoczeciu terapii

= decyduje obraz kliniczny

Atypowy obraz kliniczny (,maski”) przetomu tarczycowego
| v Apatyczna

| v Psychoza

1 v Spiaczka

v Stan padaczkowy
v Udar mézgu

v Hiperkalcemia
v’ Ostra niewydolno$¢ nerek z rabdomioliza

| Wydaje sig, ze , atypowosc” ta moze w czesci by¢ wynikiem zdominowania obrazu klinicznego przetomu przez niektdre

iz tych wspdtistniejqcych chorob.
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Tyreotoksykoza zagrazajaca zyciu

Dr hab. n. med. Dariusz Kajdaniuk

Patomechanizm a kierunki w leczeniu przetomu tarczycowego

Leczenie przetomu tarczycowego

Leczenie ukierunkowane na tarczyce

¥ Hamowanie syntezy nowych hormondw tarczycy

leki przeciwtarczycowe — tionamidy (metimazol, propylotiouracyl)
» Hamowanie uwalniania hormondw tarczycy

jod nieorganiczny (ptyn Lugola, S5KI), jodowe $rodki kontrastowe, weglan litu, ATD |

Leczenie ukier na

» Hamowanie konwersji T4 do T3
propylotiouracyl, glikokortykosteroidy, propranolol, jodowe $rodki kontrastowe
» Blokada B-adrenergiczna

esmolol, bisoprolol, propranolol

® Usuniecie nadmiaru krqzqcych hormonéw tarczycy

plazmafereza, cholestyramina

efekty ia hormondw tarczycy

Leczenie ukier na jowa

® Hipertermia paracetamol, acetaminofen, metody fizyczne
® Odwodnienie, niedobdr kalorii, dyselektrolitemia

& Glikokortykosteroidy, leki podwyzszajgce BP

» Niewydolnos¢ serca

® Niewydolnos¢ nadnerczy

eczenie ukierunkowane na czynniki
ywotujace przetom tarczycowy

Leczenie po przetomie tarczycowym

ATD. Prawie kompletna blokada syntezy nowych HT z uzyciem PTU i MMI jest postepowaniem ratunkowym.
Do zablokowania organifikacji jodu dochodzi po 1 h od ich podania. PTU p.o. dawka poczatkowa 600-1000
mg, potem 200-250 mg co 4 h. MMI p.o. 120 mg/d w dawkach 20 mg co 4 h. Dopuszczalna jest ostrozna
zamiana ATD w przypadku objawéw niepozadanych (w agranulocytozie na 1-2 tygodnie).

Nieorganiczny jod. Podaje sie o ile przetom nie byt wywotany nadmierna ekspozycjg na jod. Ptyn Lugola 8
kropli co 6 h (8 mg w kropli tj. 0.05 ml) lub nasycony roztwdr jodku potasu (SSKI) 5 kropli co 6 h (ok. 0-50
mg w kropli). Jodowe $rodki kontrastowe. np. johexol 2xdz i.v. 0,6 g (2 ml Omnipaque 300)

Leki B-adrenolityczne. Propranolol 60-80 mg co 4 h po (do rozwazenia zastosowanie i.v. 0.5-1 mg, kolejna
dawka po 15 min. do 2-3 mg). Esmolol w dawce inicjujacej 250-500 pg/kg, potem wlew 50-200 pg/kg/min.
- ultrakrétko dziatajacy B1-bloker z T,, 9 min (vs. 2,5 h dla propranololu) co utatwia dostosowanie dawki do
oczekiwanego efektu. Bisoprolol p.o.
Glikokortykosteroidy. We wczesnym stadiu

m przetomu HCT j.v. 300 mg, potem 100 mg co 8 h.

Leczenie ojowej dek
oraz
Chol 4gcob h. Pl eza: jej efekt dziatania utrzymuje sie 24-48 h, rozwazana u pacjentow

nieodpowiadajacych na konwencjonalna terapie, z agranulocytoza, uszkodzong watrobg, jako
przygotowanie do pilnej tyreoidektomii.

endokrynologia okotooperacyjna

U pacjentéw po przebytym przetomie tarczycowym nalezy zaplanowa¢ leczenie
radykalne nadczynnosci tarczycy (terapia jodem promieniotwdrczym, tyreoidektomia)

= wczesne zastosowanie radiojodu z reguty nie jest mozliwe z powodu podawania preparatéw jodu w
celach ratunkowych podczas przetomu

= do czasu uzyskania jodochwytnosci odpowiedniej dla terapii radiojodem stosowanie lekéw
przeciwtarczycowych i utrzymywanie eutyreozy

= tyreoidektomia u przygotowanego do niej pacjenta - kontrolowanie tyreotoksykozy z uzyciem lekéw
przeciwtarczycowych w celu unikniecia kolejnego przefomu tarczycowego w nastepstwie postepowania
anestezjologicznego i zabiegu operacyjnego

endokrynologia okotooperacyjna
Przygotowanie pacjenta z tyreotoksykoza
do zabiegu chirurgicznego z nagtych lub pilnych przyczyn pozaendokrynologicznych
lub operacji tarczycy w przypadku stabej odpowiedzi na leczenie
lub w/w zabiegéw w przypadku niemoznosci stosowania ATD

Ryzyko przetomu tarczycowego

Leki B-adrenolityczne
dalsze stosowanie po zabiegach pozatarczycowych

Propranolol 40-80 mg p.o. co 6-8 h
Esmolol 50-200 pg/kg/min i.v.

Leki przeciwtarczycowe (ATD; AntiThyroid Drug)
Propylothiouracyl 200 mg p.o. co 4 h } odstawienie po zabiegu
Metimazol 20 mg p.o. co 4 h

Jod

nasycony roztwdr jodku potasu (SSKI) 2 krople co 8 h
ptyn Lugola 3-5 kroplico 8 h

Glikokortykosteroidy
Hydrokortyzon 100 mg p.o. lub i.v. co 8 h
Deksametazon 2 mg p.o. lubi.v. co 6 h

Zywice wymienne

Cholestyramina4 g p.o.co6h

Zasady leczenia operacyjnego pacjentéw z chorobg tarczycy przebiegajaca z jej
nadczynnoscia

Pacjent z nadczynnoscig tarczycy moze wymagac operadji tarczycy
lub zabiegu z przyczyn pozaendokrynologicznych

Zabieg planowy po uzyskaniu stanu eutyreozy.
Przygotowanie do leczenia operacyjnego: lek przeciwtarczycowy
lek B-adrenolityczny

jod promieniotworczy

Tyroidektomia mozliwa po uzyskaniu normalizacji fT4, fT3, najlepiej tez TSH.

‘

Przygotowanie pacjenta z nadczynnoscia tarczycy do terapii jodem promieniotwdrczym

v Ekspozycja na co najmniej dwa czynniki wywotujace przetom — odstawienie leku
przeciwtarczycowego i dziatanie jodu promieniotwérczego

v W wiekszym stopniu narazeni sg pacjenci starsi, z ciezkg nadczynnoscia tarczycy, z
rozsiewem raka zréznicowanego tarczycy

» Zastosowanie blokady B-adrenergicznej

» Odstawienie leku przeciwtarczycowego na 3-5 dni przed terapig radiojodem

» ew. ponowne wprowadzenie leku przeciwtarczycowego po 3-7 dniach od podania
radiojodu i powolna redukcja dawki w ciagu 4-6 tygodni.
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Bethesda IV - kiedy operowaé, kiedy obserwowaé?

Dr hab. n. med. Jarostaw Jendrzejewski

The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC)
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1. Guzki hiperplastyczne

2. Zapalenia limfocytarne
tarczycy

75% nowotwory:
Nieinwazyjny nowotwér
pecherzykowy z jadrowymi
cechami raka
brodawkowatego (NIFTP)

w

gl ey pecherzykowego 4. Gruczolak pecherzykowy
e o heslaei, 5. Gruczolak onkocytarny
s v 6. Rak pecherzykowy
Y iy thyva sarsioom 7. Rak onkocytarny
Py ot suiotes 8. Wariant pecherzykowy
Eeitd i) o raka brodawkowatego
Dr hab. n. med. Jarostaw Jendrzejewski ?‘.:‘.'.‘.‘.‘.'.. ‘wih mived foumms (specity) 9.  Wariant oksyfilny raka

Klinika Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych
Gdanski Uniwersytet Medyczny

Czestosé rakéw tarczycy w polskiej populacji w rozpoznaniu Bethesda IV

Weight  Weight
Events Total (common) (random) IV, Fixed + Random, 95% Ci

\-nnuu-bw-n-

brodawkowatego

Wytyczne PTE 2022 a rozpoznanie
cytologiczne Bethesda IV

Study W, Fixed + Random, 95% CI
Bela 2020, . e oo, i * 31, Dulsze pentepowanie po uzyskaniu w BACC razpo
Kotecka-Biicharz 2021 8 o % 9% 0.121[0.054; 0.225] £nania . podejrzesie nowoeworu pecheezyhomrgo”
Stowiniska-Klencka 2020 19167 12T%  118%  0.114[0070.0172) (hstegoeia IV) [} O —e
Stanek-Videra 2016 5 2 20% 55% 0,162 [0 068; 0.304) nt 123, 33} Vyh(<3 dricy). wiiiny D - 225 Lecaenie operacyine pest koniecrne w guzkach
Blewaska 2015 ° 2 18% 5% 0.391[0.197.0615] 2T W malych zmianach = e Ssyfiinych (rekomendowan
Wojtczak 2012 21 10 120%  119% 0.124 (0.075; 0.183] 1V (do | om), pray niechecnokd cech ryzyka fworu p 0", dobrae kontrolows- podejrzeic nowotworu 2 keesdeck Hurthle'a),
Kawaiska 2017 18138 105%  113%  0130[0.079,0.198) inicrnegs ¥ Enega, nalely erych przez staly obserwack, & w razie potraeby iy ryayko sholliwokd jost w nich wylste
Machala 2018 0 @ 70% 101%  0.326(02320432) W‘ tul proes holejny bopsig, & n et - “w";‘""m""v" jeell majy drednice > 1 cm
Katazewski 2019 83 W1 207%  135%  0212(0.173,0256] eyt penie o lecnenia operacyjneg se wagiedh na e
Our matenal 2022 10 129 B8%  111%  0147[0091;0220] i e H-:k;:ﬂn\lm:: o )|¢/:‘v|k'hkv|m\|m
2012 Jebeli amiana opnkowa kategoni 1V :; h:“vk ) T ARSI Aot ¢
Total (fxed effect, 95% C1) 1312 100.0% = 0168 [0.149; 0.190) sakwalifikowana do postepowands zacho. g
Total (random effects, 95% CO 1000%  0473(0.132 0.218) S— ) waecrego, moeinoeowanie klinicrne | ultraso.
' = = =0 P <00, I' LRs
Heterogenety Ta 00054, Ch' = 3304 a1 = 8 (P <0.01) £ a8 o8 ;
Proporson sonograscznego Viub khnicznegn,

st Kakejna BACC

am oty

2 0

Wigniewski | wsp. 2022

Rozktad FTC w zaleznosci od systemu stratyfikacji ryzyka

Ultrasonograficzne cechy raka pecherzykowego tarczycy

100%,
) or Cautosé Specyficznosé PPV NPV
0% 2y (95%CT) (95%CT) (95%CT) (95%CT) (95%CT)
o) Wycie poza torebke guza (fumor 1019 006 100 096 064
o protrusion) (2.62-39.71) (0.03-0.09) (0.99-1.00) (0.70-1.00) (0.61-0.68)
: Ao
Mikrozwapnienia lub mieszany typ 6,09 010 097 053 078
2 2wapniefi (mikro i makro) (3.22-115) (0.03-0.19) (0.95-099) (0.19-086) | (0.69-0.85)
Nieregularne grani 5.11 024 094 053 080
; § BREER 3 § 535383 -3 i - 59 leregularne granice (29-8.99) (0.13-0.37) (090-0.96) (034-071) | (074-0.86)
é g g g g é g § Hipoechogennosé 459 074 063 044 087
] £ 333 %2 P (3.23-645) | (060-0.86) (053-073) (035-053) | (081-092)
Nierequlamy ksztatt 36 013 097 060 075
e AW - e W s eregularny feszta (119-1092) (004-0.26) (092-099) (038-080) | (0.63-0.96)

Can Ultrasound Systems for Risk Stratification of Thyroid Nodules Identify Follicular Carcinoma? Castellana M i wsp 2019

Wielkos¢ raka pecherzykowego a przerzuty

Sonographic Features Differeniasing Follicular Thyroid Cancer from Follicular Adenoma-A Meta-Aalysis Borowezyk M i wsp 2021

Czynniki ryzyka zwiqzane z Smiertelnoscia w raku pecherzykowym

* Wiek >65 r.z.
+ Wielkos$¢ guza >4 cm

+ Podtyp histologiczny (szerokoinwazyjny FTC)
+ Obecna masywna inwazja naczyniowa (>4 ognisk)

reo

Cumtstion e of purorery reocsetonn

e * Pozatarczycowa inwazja

« Przerzuty (szczegélnie do kosci)

ancer. 2005, 7. ot P, 15856425,

Vi WK, L Yo, Lu Y.L Lin S  (2022) i Factors and Prognosis for Metastaic Foiur ThyrodCancer, Frot. Encocrinal. 13791826 dof 102380 endo 2022791626
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Ocena molekularna w zmianach Bethesda III-IV

TABLE 2 | Syréwms of P mokcuy testy dagroste o
Panet
No of shies

SENS [98% CI
SPEC (% CH

St . Thyrosea 3, Afma GSC, and mcroRNA Panss Versus Pevios ol Tsts n the Preoperstiv Disgnosi of
ndmerminate . 2021 tay 1312040522

Podsumowanie
Operacja

+ Zmiany do 1 cm przy braku czynnikéw ryzyka - zalecana
obserwacja

+ Zmiany 1-2 cm przy braku czynnikéw ryzyka, stabilne w nadzorze
USG (co 6 m-cy) moga by¢ dalej obserwowane

+ Zmiany >2 cm powinny by¢ operowane

Podejrzenie nowotworu onkocytarnego - zmiany >lcm powinny by¢
operowane

Podsumowanie
Czynniki ryzyka wzgledne

+ Obciazajacy wywiad (rodzinny w kierunku DTC, naswietlania szyi)
+ Charakterystyczny obraz ultrasonograficzny:

« spikularne wypustki guza

+ nieregularna otoczka/granice

+ zwapnienia (mikro i makrozwapnienia)

* niejednorodna echogenicznos¢
+ Dodatni wynik badahia molekularnego

38

Bethesda IV - kiedy operowac, kiedy obserwowaé?

Dr hab. n. med. Jarostaw Jendrzejewski

Ultrasonografia wzmacniana kontrastem (CEUS) w FTC

Gruczolak pecherzykowy
7

Rak pecherzykowy

W, QuY, LY, LY, Shen J, Wang

Gl Surg. 2021

Podsumowanie
Czynniki ryzyka bezwzgledne

+ Szybki wzrost guza (>2 mm w 2 wymiarach lub >50% objetosci rok
do roku)

+ Wyscie zmiany poza tarczyce
* Przerzuty do weztéw chtonnych



Jak powstrzymaé pandemie cukrzycy typu 2?

Dr n. med. Jarostaw Kozakowski

wyktad pod patronatem Novo-Nordisk

Wg szacunkéw Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) w roku 2040 na cukrzyce zachoruje na swie-
cie 642 mln oséb. W Polsce w tym czasie liczba chorych wyniesie ok. 4 min (11% dorostej ludnosci). Do kluczo-
wych czynnikéw usposabiajgcych do rozwiniecia sie cukrzycy typu 2 nalezg nadwaga i otytos¢, definiowane jako
wskaznik masy ciata (BMI) 225 kg/m2 i/lub obwdd w talii 280 cm (kobiety) lub 294 cm (mezczyzni). Oblicza sie,
ze choroba otytosciowa w Polsce dotyka ok. 21-28% ludzi dorostych i 16-30% dzieci i mtodziezy. Wiele badan
wskazuje na niemal liniowg zalezno$¢ miedzy wzrostem BMI a ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2. Z drugiej
strony wiadomao, ze redukcja masy ciata prowadzi do spadku tego ryzyka - tym wiekszego im bardziej skuteczne
jest leczenie otytosci i im wczesniej jest ono podjete. Dlatego kluczowym dziataniem majgcym na celu
powstrzymanie pandemii cukrzycy typu 2 jest walka z otytoscia. ,Zalecenia kliniczne dotyczgce postepowania u
chorych na otytosé. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Leczenia Otytosci” zostaty przedstawione w 2022 roku.
Podstawg postepowania jest zmiana stylu zycia (zywienie, aktywnos¢ fizyczna), ktéra powinna by¢ wspomaga-
na farmakoterapia. Lekiem pierwszego wyboru u chorych z otytosciag i stanem przedcukrzycowym, nadcisnie-
niem tetniczym, niealkoholowag choroba watroby, zespotem policystycznych jajnikdéw i innymi zaburzeniami
metabolicznymi powinien by¢ liraglutyd, ktéry skutecznie i bezpiecznie redukuje mase ciata, zmniejsza
czestosé stanéw przedukrzycowych, wydtuza czas do rozwiniecia sie cukrzycy i zmniejsza ryzyko wystgpienia tej
choroby o 80%.
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Wspoétpaca miedzy onkologami i endokrynologami- trudnosci w interpretacji
przypadkowo wykrytych zmian ogniskowych w tarczycy metoda 18F-FDG PET-CT

Dr n. med. Aleksandra Kropiriska

Narodowy W ostatnich latach zastosowanie 18F-FDG PET/CT stato sie jednym z podstawowych

Instytut narzedzi diagnostycznych w diagnostyce pacjentéw z r6znymi nowotworami ztosliwymi.
% Onkologii « pojedynczy guzek phuca o érednicy wigkszej niz 1 cm

i Wi Sicksgawikinr-Curie « rak pluca - przed leczeniem radykalnym oraz ocena resztkowej choroby po indukcyjnej chemioterapii; Iedli

Fastmswy Is1y1ue Bacwwcsy L . ¢ Y

ekt e barach = chtoniaki- oceny stopnia zaawansowania , skutecznosci chemioterapii lub nawrotu

« rak jelita grubego - ocena zaawansowania lub podejrzenie nawrotu

Wspéipraca miedzy onkologami i endokrynologami_ « rak przefyku - ocena zaawansowania lub podejrzenie nawrotu ’ : pe

* podejrzane onkologicznie zmiany w trzustce lub watrobie

« rak piersi ia lub podejrzenie nawrotu

trudnosci w interpretacji przypadkowo wykrytych zmian o v oanste pleetnces e 2

« rakjajnika - podejrzenie nawrotu;

. glowy i szyi - ocena lub nawrotu;
Ogn iskowych W ta rczycy metoda 18 F—F DG p ET—CT : :;(v:::\;:::il::::;jmmj:g:ar:f;i};neme nawrotu lub okreslenia miejsca biopsji; ° +
+ podejrzenie przerzutéw do kosci, Gaanie ™

« planowanie radykalnej radioterapii

nowotwory jadra (z wyjatkiem dojrzafych p 6w) ocena lub nawrotu;

« rak gruczotu krokowego i rak nerki - podejrzenie nawrotu(tylko za pomoca PET ze znakowang choling lub octanem)
Drn. med. Aleksandra Kropiriska « miesaki
Zaktad Medycyny Nuklearnej i Endokrynologii Onkologicznej NIO w Gliwicach

sci leczenia lub podej nawrotu;

© GIST- na ukierunkowane leczenie;

« przerzuty o nieznanym punkcie wyjscia - poszukiwanie guza pierwotnego

18FDG PET CT jest wykorzystywany réwniez w diagnostyce choréb nieonkologicznych Wychwyt 18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) w tarczycy moze sig niespodziewanie ujawni¢

w badaniu PET-CT i czasami stanowi wyzwanie diagnostyczne.

Choroby serca:
* W pismiennictwie czestos¢ lia pr ego wychwytu 18F-FDG w tarczycy w badaniu PET-CT opisywano

* badania perfuzyjne serca:
P V] od 0,2% do 8,9% badan, przy czym wigkszo$¢ badan podaje czestos¢ wystepowania pomiedzy 2 do 3%, a wartosci te

podejrzenie choroby niedokrwiennej w grupie chorych o posrednim ryzyku
zachorowania — jako badanie rozstrzygajace lub podstawowe, w przypadku mozliwosci
uzyskania fatszywego wyniku w klasycznych badaniach SPECT

wynikajg z charakterystyki populacji i ryzyka choréb tarczycy zwigzanego z okreslonymi obszarami geograficznymi.

W Polsce czestos¢ wystepowania wola guzkowego w populacji ogdlnej jest dos¢ wysoka, co moze ttumaczyé nieco

« badanie w kierunku oceny 2ywotnos’ci mieénia sercowego. wigkszg czestos¢ zmian w tarczycy stwierdzanych w badaniu PET-CT.

Potilosciowym parametrem, ktory mogtby poméc w réznicowaniu zmian w tarczycy w badaniu PET-CT jest
Choroby uktadu nerwowego: standaryzowana wartos¢ wychwytu (SUV), jednak sita dyskryminacyjna tego parametru jest nadal niejasna, poniewaz
d Ka lek | | R R wyniki badan w tym zakresie pozostajg sprzeczne (w niektorych wykazano statystycznie istotng rdéznice miedzy
* rozpoznana padaczka lekooporna z planowanym leczeniem operacyjnym.
wartosciami SUV tagodnych i ztosliwych zmian tarczycy, podczas gdy inne nie wykazaty zadnej réznicy; ponadto wartosci

SUV tagodnych i ztosliwych zmian w tarczycy réznig sie znacznie miedzy tymi badaniami).

W badaniach przeprowadzonych w populacji polskiej wychwyt rozproszony w obrebie tarczycy ) . ) )
Gromadzenie 18F-FDG w tarczycy moze by¢ rozproszone lub ogniskowe:
stwierdzono od 2,1 do 6,2%, a gromadzenie ogniskowe w 2,1%-3,7% badan 18F-FDG PET-CT.

« gromadzenie rozproszone 18F-FDG jest zwykle zwigzane z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy lub chorobg
* Sposréd zweryfikowanych cytologicznie zmian w tarczycy ogniskowo gromadzacych 18-FDG okoto 20% okazato sie rakiem
Gravesa- Basedowa,
tarczycy a 2% zmianami przerzutowymi.
* wychwyt ogniskowy moze by¢ spowodowany zaréwno tagodnym, jak i ztosliwym procesem w tarczycy (czesto$¢ zmian
« Srednia warto$¢ SUVmax dla zmiany ztoliwej wynosita 7,1 £8,2 (mediana 3,5) a dla zmiany tagodnej 3,2+2,8 (mediana . L o . . N N .
ztosliwych w pismiennictwie jest opisywana w szerokim zakresie od 14 do 50%, w tym mniej niz 10% rakéw tarczycy)
2,4). Réznica byta istotna statystycznie, warto$¢ nie zalezata od wielkosci zmiany ogniskowej.

* Ryzyko ztosliwosci ogniska o SUVmax <3 wynosito 16,7%, natomiast 54,6% przy SUVmax > 6.

N T — HPLOS | =
= = The Usefl_.lln_ess of Standardized Uptake Value in
Initental “F-FIG; mplake Dif between Benign and Malig
i the thyruid n patients diagnosed Lesnm:\s Dle!e:ted Incidentally in "“F-FDG PET/CT

Examination

wilh PET/CT for ther malignancies

s Wellashi'™, Raful Croputyibi'", Apita Casrmyemsiiok . Masths Loslyps’.
ha', Mabgariats larickarledyanka’, Masie] Rpcayh’, Marsh .
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Wspoétpaca miedzy onkologami i endokrynologami- trudnosci w interpretacji
przypadkowo wykrytych zmian ogniskowych w tarczycy metoda 18F-FDG PET-CT

Dr n. med. Aleksandra Kropiriska

Incydentalny wychwyt 18F-fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) w tarczycy czasami stanowi Praypadek Kliniczny

wyzwanie diagnostyczne...

65- letni chory z czerniakiem lewego pr ieni 0
zgtosit sie do NIO w lutym 2021r. po biopsji
vee a Ie C hyba n i e d Ia e n d O kryn 0 I Oga ? wycinajacej wykonanej w grudniu 2020 r. (pT3b,
Breslow 4mm, BRAF ujemny) .
W kwietniu 2021r. wykonano radykalizacje miejscowg

2 SNB pachy lewej (pN1 (1cm)/3). 0

W maju 2021 r. wykonano badanie 18F-FDG PET-CT

U ogniska podwy; g0 wychwytu

1. na poziomie owalnej zmiany w tkankach ttuszczowych podskérmych ramienia lewego, o wymiarach 13x10mm, SUVmax 17.68, obraz
podejrzany dla aktywnej lokalizacji czerniaka

2. w rzucie dolnego bieguna prawego plata tarczycy na poziomie stabo widocznej zmiany hipodensyjnej o srednicy ok.1cm, SUVmax

42.52.- do weryfikacji USG i ewentualnie PCI.

W czerwcu 2021 r. u chorego wykonano zabieg usuniecia przerzutu in transit w migsniu naramiennym Konsultacja endokrynologiczna
lewym oraz limfadenektomie pachowa lewostronna.
* USG tarczycy - obustronne wole guzkowe, a w rzucie ogniska goracego w ptacie

HP - przerzut czerniaka in transit, o wym. 3x2x2 cm. Wezty chtonne bez przerzutéw

& prawym hypoechogenny, gtadkookonturowany guz 17x14mm.
« Ustalono stopien zaawansowania czerniaka na pT4bN2cMo, CS IIl -
i zakwalifikowano chorego do immunoterapii uzupetniajacej. * Biopsja cienkoigtowa wykazata obecnos$¢ komaérek o znacznej atypii, z kwasochtonng
. cytoplazma, w uktadach syncytialnych.
. W bad?miu 1§F-FDG PFT—CT wykc.manvm w sierpniu 2021 . ie cytologi ito szereg watpliwosci. W réznicowaniu
nie uwidoczniono ognisk patologicznego wychwytu E
radioznacznika w ciele pacjenta poza pojedynczym ogniskiem uwzgledniono zmiany ztosliwe (raka niskozréznicowanego lub nawet anaplastycznego
wysokigo metabolizmu w guzie prawego pfata tarczycy (SUV max 44). » '

tarczycy, przerzut czerniaka) oraz zmiany fagodne (zwiazane z rozpoczetg

immunoterapig lub nietypowe zmiany zapalne/oksyfilne tarczycy). Wykonano badania

* Ch t immunoterapig adjuwanto $niu 2021.
ory rozpoczatt u Pig acjuw W we wrzesniu ‘ IHC (PAX 8), na podstawie ktdrego ustalono pochodzenie tarczycowe guza.

Itacji endokrynologi . « Ostateczny wynik: Kategoria V wg systemu Bethesda - podejrzenie ztosliwosci

Zostat skierowany do k

nityreoidektomig di 9 ‘61' Whioski

(wycigcie ptata prawego tarczycy z podejrzanym guzem). ‘

* W listopadzie 2021 u pacjenta wykonano

Mimo ze incydentalny wychwyt 18F-FDG w badaniu PET-CT w obrebie tarczycy

T -+ o . - .
- - 1 wystepuje dos¢ czesto i z reguty ma charakter tagodny, zmiany gromadzace ogniskowo
* HP - niskozréznicowany rak tarczycy z angioinwazja>4 naczyri i wysokim Ki67 (30%). . . . L. .
wymagaja diagnostyki, zwtaszcza w przypadku wysokich wartosci SUVmax, gdyz nawet
* w lutym 2022 usunigto pozostawiony ptat lewy tarczycy wraz z uktadem chtonnym >

szyi srodkowym i biopsja weztow bocznych prawych (HP- bez utkania npl) a nastepnie

podano leczenie uzupetniajace jodem promieniotwérczym

oo’ potowa z nich moze okazac sie ztosliwa.

Biopsja cienkoigtowa zazwyczaj jest wystarczajaca do okre$lenia charakteru w/w zmian,
* Pacjent jednoczesnie kontynuowat immunoterapie zgodnie z planem.
aczkolwiek diagnostyka réznicowa pomiedzy zmiang pierwotng a wtérng moze

* Aktualnie chory bez nawrotu obydwu choréb nowotworowych. L, ,
v v v wymagac dodatkowych badan.
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Letrox 25 mikrograméw, 25 mikrograméw, tabletki; Letrox 50; 50 mikrogramow,
tabletki; Letrox 75 mikrograméw; 75 mikrogramow, tabletki; Letrox 100; 100 mikrograméw , tabletki; Letrox
125 mikrograméw; 125 mikrograméw, tabletki; Letrox 150; 150 mikrograméw, tabletki. SKEAD JAKOSCIOWY
11LOSCIOWY Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 25 mi 6w zawiera 25 mik lewotyroksyny
sodowe]. Pozostate: (Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 50 zawiera 53,2 — 56,8 mikrogramdw lewotyroksyny
sodowej (Levothyroxinum natricum) x H.,0 (co odpowiada 50 pg lewatyroksyny sodowej). Kazda tabletka produktu

takze wykluczy¢ lub leczy¢ przed wykonaniem testu supresyjnego tarczycy, z wyjatkiem autonomicznej czynnosci
tarczycy, ktéra moze by¢ przyczyng wykonania testu supresyjnego tarczycy. Przed rozpoczeciem leczenia lewotyroksyng
w przypadku zaburzen czynnosci kory nadnerczy nalezy rozpoczac leczenie, stosujac odpowiednie leczenie zastepcze,
aby zapobiec ostrej niewydolnosci nadnerczy. U pacjentéw z choroba wiericowa, niewydolnoscig serca, zaburzeniami
rytmu serca z tachykardia, zapaleniem miesnia sercowego bez ostrego przebiegu, dfugotrwata niedoczynnoscia tarczycy
lub u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie nalezy scisle unikac nawet fagodnej nadczynnosci tarczycy

leczniczego Letrox 75 mikrogramow zawiera 79,8 — 85,2 mikrograméw lewotyroksyny sodowej (Le
natricum) x H,0 (co odpowiada 75 pg lewatyroksyny sodowej). Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 100 zawiera
1064 — 113,6 mikrograméw lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,0 (co odpowiada 100 pg
lewotyroksyny sodowej). Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 125 mikrogramow zawiera 133,0 — 142,0
mikrogramow lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,0 (co odpowiada 125 pg lewotyroksyny sodowej).
Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 150 zawiera 159,6 — 170,4 mikrograméw lewotyroksyny sodowej
(Levothyroxinum natricum) xH.0 (co odpowiada 150 g lewotyroksyny sodowej)). POSTAC FARMACEUTYCZNA Letrox
25 mikrogramow Tabletka. Biate do bezowych, okragte, lekko wypukle tabletki.; Pozostate. Tabletka. Biate do
bezowych, okragte, lekko wypukte tabletki z linia podziatu po jednej stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.
Wskazania do stosowania. Terapia zastepcza i uzupetniajaca w niedoczynnosci tarczycy o réznej etiologii.
Zapobieganie wznowie wola tarczycy po leczeniu operacyjnym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig tarczycy
(eutyreoza). Leczenie wola o charakterze fagodnym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy (eutyreoza). Terapia
zastepcza i supresyjna nowotworéw ztosliwych tarczycy, szczegdlnie po operacji wyciecia tarczycy. Pomocniczo
w leczeniu nadczynnosci tarczycy w skojarzeniu z tyreostatykami po uzyskaniu eutyreozy. (Pozostate. Test supresyjny
w diagnostyce nadczynnosci tarczycy). Produkt leczniczy Letrox jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach
wiekowych. ie i sposob pod. ia. Leczenie i tarczycy/terapia zastepcza Dawkowanie
Nalezy stosowac sie do zalecen dotyczacych dawkowania. Indywidualna dawka dobowa powinna by¢ ustalona na
podstawie badania lekarskiego i wynikéw testéw laboratoryjnych. W przypadku utrzymujacej sie resztkowej czynnosci
tarczycy, odpowiednie moze by¢ zastosowanie mniejszych dawek. Leczenie hormonami tarczycy powinno byc
prowadzone ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentéw w podesztym wieku, pacgjentdw z chorobg wiericowa serca
i pacjentow z ciezkg lub dtugotrwata niedoczynnoscia tarczycy. U tych pacjentow, leczenie nalezy zaczac od matej dawki
poczqtkowej, ktéra nastepnle powinna by¢ zwigkszana powoli w duzych odstepach czasu z jednoczesnym
iem stezenia h tarczycy. Doswiadczenia wykazaly, iz mate dawki s3 réwniez wystarczajace

u pacjentéw o niewielkiej masie ciata oraz u pacjentéw z duzym wolem. U niektorych pacjentéw stezenie hormonow T4
lub fT4 moze byc¢ zwiekszone, dlatego w celu monitorowania przyjetego schematu leczenia, lepsze jest oznaczanie
stezenia TSH w surowicy krwi. Wskazanie - Dawka* (liczba mil lewotyrol dowej /dobe)
Niedoczynnosc tarczycy Dawkowanie u dorostych: Dawka poczatkowa- 25 do 50 (dawke nalezy ZW|ekszac 0 25 50 pg
w odstepach 2-4 tygodni) Dawka podtrzymujaca 100 do 200. Profilaktyka nawrotu wola - 75 do 200. Wole o charakterze
fagodnym u pacjentéw z eutyreoza - 75 do 200. Terapia wspomagajaca leczenie tyreostatyczne nadczynnosd tarczycy -
50 do 100. Po operacji usuniecia tarczycy z powodu nowotworéw ztosliwych tarczycy - 150 do 300. (Pozostate Test
supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy 200 mik 6w (przez 14 dni do wykonania scyntygrafii))
* W celu doktadnego dawkowania nalezy wybra¢ wiasciwy produkt leczniczy Letrox zawierajacy najbardziej
odpowiednia dawke lewotyroksyny (25, 50,75, 100, 125 lub 150). Pacjenci w podesztym wieku U pacjentéw w podesztym
wieku, w indywidualnych przypadkach, np. w przypadku chordb serca, podczas zwiekszania dawki lewotyroksyny
sodowej nalezy reqularnie monitorowac stezenie TSH. Dzieci i miodziez Dawka podtrzymujaca w wrodzonej lub nabytej
niedoczynnosci tarzycy wyn05| 2wykle 100 do 150 mikrograméw lewotyroksyny sodowej na m? powierzchni ciata na
dobe. U dkow i lat z wrodzona niedoczynnoscig tarczycy, wymagajacych szybkiej substytudji, zalecana
dawka poczatkowa wynosi 10 do 15 m|krogramuw Iewotyroksyny sodowej na kg masy ciata na dobe przez pierwsze
3 miesiace. Nastepnie dawke nalezy d ualnie, na podstawie obrazu klinicznego i stezenia hormonow
tarczycy i wartosci TSH. U dzieci z nabyta niedoczynnoscia tarczycy, zalecana dawka poczatkowa wynosi 12,5 do
50 mikrograméw lewotyroksyny sodowej na dobe. Dawke nalezy zwigkszac stopniowo, co 2 do 4 tygodni, w zaleznosci
od wynikow badania klinicznego i stezenia hormondw tarczycy oraz wartosci TSH, az do uzyskania petnej dawki
substytucyjnej. Sposéb podawania Catkowita dawke dobowa nalezy przyjmowac rano, na czczo, co najmniej pét godziny
przed $niadaniem, popijajac odpowiednig ilocig wody. Dzieci powinny otrzymywac catkowity dawke dobowa, co
najmniej na pot godziny przed pierwszym positkiem. Tabletki mozna réwniez podawac w postaci zawiesiny. Tabletki
nalezy rozpuscic¢ w odpowiedniej ilosci wody (10-15 ml), a powstata w ten sposob zawiesine, ktora za kazdym razem
nalezy przygotowywac na swiezo, podac z dodatkowa iloscia ptynu (5-10 ml). Czas trwania leczenia W przypadku
niedoczynnosci tarczycy oraz po operagji usuniecia tarczycy z powodu nowotworu ztosliwego tarczycy, leczenie trwa
zazwyczaj przez cate zycie, a w przypadku wola o charakterze tagodnym i profilaktyki nawrotu wola leczenie trwa kilka
miesiecy lub lat, a nawet do korica zycia; w przypadku terapii wspomagajacej leczenie nadczynnosci tarczycy, czas
trwania leczenia zalezy od dtugosci leczenia tyreostatycznego. Leczenie wola u pacjentéw w stanie eutyreozy powinno
trwac od 6 miesigcy do 2 lat. Jezeli w tym przedziale czasowym leczenie produktem leczniczym Letrox nie przynosi
pozadanego efektu terapeutycznego nalezy rozwazy¢ inne sposoby leczenia. Test supresyjny tarczycy Przy wykonywaniu
testow supresyjnych tarczycy nalezy przyjmowac 200 mikrograméw lewotyroksyny sodowej na dobe przez 14 dni.
Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza. Nieleczona
nadczynnosc tarczycy. Nieleczona niedoczynnos¢ nadnerczy. Nieleczona niedoczynnos¢ przysadki (w niewydolnosci kory
nadnerczy wymagajacej leczenia). Ostry zawat migsnia sercowego. Ostre zapalenie migénia sercowego. Ostre zapalenie
serca. Jednoczesne przyjmowanie lewotyroksyny i leku tyreostatycznego jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy. W celu
uzyskania dalszych informagji dotyczacych dawkowania podczas ciazy i karmienia piersia. Specjalne ostrzezenia
is’rodki Znos i dotyczqce Przed rozpoczeciem terapii hormonem tarczycy nalezy wykluczy¢ lub
i¢ od g terapie pujacych chordb lub stanéw: choroba wiericowa; dusznica bolesna;
nadqsmenle tetnicze; nleduczynnusc przysadki lub kory nadnerczy; guzek autonomiczny. Stany te lub choroby nalezy

induk j lekami. W leczeniu hormonami tarczycy u tych pacjentdw moze by¢ konieczna czestsza kontrola stezenia
hormonéw tarczycy. W przypadku wtdrnej niedoczynnosci tarczycy, nalezy ustalic, czy wystepuje jednoczesnie
niedoczynnos¢ kory nadnerczy. Jesli niedoczynnos¢ kory nadnerczy zostanie potwierdzona, w pierwszej kolejnosci
nalezy zastosowac leczenie substytucyjne (hydrokortyzon). U pacjentow z niedoczynnoscia kory nadnerczy lub przysadki
leczenie hormonami tarczycy bez odpowiedniego zastosowania kortykosteroidow moze wywotywac przetom
nadnerczowy (ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy - kryzys Addisona). Rozpoczynajac leczenie lewotyroksyna
u niemowlat urodzonych przedwczesnie z bardzo mata urodzeniowa masa ciata, nalezy monitorowac parametry
hemodynamiczne, poniewaz moze wystapi¢ zapas¢ krazeniowa spowodowana niedojrzaty czynnoscia nadnerczy.
W przypadku podejrzenia autonomicznej czynnosci tarczycy przed leczeniem zaleca sie przeprowadzenie testu z TRH lub
wykonanie scyntygrafii supresyjnej. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania lewotyroksyny u pacjentéw
z padaczka w wywiadzie, poniewaz u tych pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia drgawek. Podczas leczenia
lewotyroksyng u kobiet w okresie pomenopauzalnym, ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia osteoporozy, nalezy
dobra¢ najmniejsza skuteczna dawke lewotyroksyny sodowej oraz nalezy czesciej kontrolowac czynnosc tarczycy, w celu
unikniecia wiekszych niz fizjologiczne stezeri lewotyroksyny w surowicy krwi. Hormonéw tarczycy nie wolno stosowa¢
w celu redukeji masy ciata. U pacjentow z prawidtowa czynnoscig tarczycy, zwykle stosowane dawki nie powoduja
zmniejszenia masy ciata. Wieksze dawki moga powodowac powazne, a nawet zagrazajace zyciu dziatania niepozadane,
zwhaszcza w skojarzeniu z niektdrymi Srodkami zmniejszajacymi mase ciata, a zwfaszcza z aminami sympatykomime-
tycznymi. Po zastosowaniu produktu leczniczego Letrox odnotowano, czasami ciezkie, reakcje nadwrazliwosci (w tym
obrzek naczynioruchowy). Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy reakgji alergicznej, nalezy przerwac
podawanie produktu leczniczego Letrox oraz wdrozy¢ odpowiednie leczenie objawowe. Jesli jest wymagana zamiana na
inny produkt leczniczy zawierajacy lewotyroksyne, konieczne jest sciste moni ie, w tym moni ie kliniczne
i biologiczne w okresie przejsciowym ze wzgledu na potencjalne ryzyko zaburzeri réwnowagi czynnosci tarczycy.
U niektrych pacjentéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki. Nalezy kontrolowac czynnos¢ tarczycy u pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie lewotyroksyne i inne produkty lecznicze, ktre moga wptywac na tarczyce (np. amiodaron,
inhibitory kinazy tyrozynowej, salicylany i duze dawki furosemidu) Chorzy na cukrzyce i pacjenci stosujacy leczenie
przeciwzakrzepowe, patrz punkt 4.5. Bardzo rzadkie przypadki niedoczynnosci tarczycy zostaty stwierdzone u pacjentéw
przmequcych jednoczesnie sewelamer i lewotyroksyne. Sciste monitorowanie stezenia TSH jest polecane pacjentom

leczeniu obyd produktami leczniczymi. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na
tabletkg, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za,wolny od sodu’. Dzlalama niepozadane W pojedynczych
przypadkach, jesli zalecana dawka nie jest tol lub wystapito pr ie produktu leczniczego, szczegélnie
w przypadku zbyt szybkiego zwiekszania dawki na poczatku leczenia, moga wystapic typowe objawy nadczynnosci
tarczycy. W przypadku wystapienia powyzszych objawdw, nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu leczniczego lub
przerwac jego podawanie na kilka dni. Po ustapieniu objawdw leczenie moina wznowi¢ ostroznie ustalajac
dawkowanie. W przypadku nadwrazliwosci na lewotyroksyne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego Letrox, moga wystapic reakcje alergiczne na skdrze (np. obrzek naczynioruchowy, wysypka skérmna,
pokrzywka) oraz reakgje alergiczne zwiazane z uktadem oddechowym. W pojedynczych przypadkach obserwowano
wystapienie wstrzasu anafilaktycznego. W takim przypadku nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego. Ocena
dziatari niepozadanych opiera sie na nastepujacych okresleniach czestosci ich wystepowania: Bardzo czesto:> 1/10 ;
Czesto: > 1/100 do < 1/10; Niezbyt czesto: > 1/1 000 do < 1/100 ; Rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000; Bardzo rzadko:
< 1/10 000; Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). Zaburzenia uktadu
immunologicznego Czgstos¢ nieznana: nadwrazliwos¢ Zaburzenia endokrynologiczne (zesto: nadczynnosc tarczycy;
Zaburzenia serca Bardzo czesto: kofatanie , Czesto: tachykardia, Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca (arytmie),
dusznica bolesna. Zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, nadmierna potliwosc. Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto: bezsennosc, Czesto: nerwowosc, Czestos¢
nieznana: niepokoj. Zaburzenia miesniowo-szkiefetowe i tkanki tqcznej (zestos¢ nieznana: ostabienie miesni, kurcze
miesni, osteoporoza w czasie stosowania dawek supresyjnych lewotyroksyny, szczegélnie u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, gtéwnie podczas leczenia przez diuzszy okres czasu. Zaburzenia naczyniowe Czestos¢ nieznana:
uderzenia goraca, zapas¢ naczyniowa u niemowlat urodzonych przedwczesnie z maty masg urodzeniowa. Zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi Czestos¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania. Zaburzenia zotqdka i jelit Czestos¢ nieznana:
biegunka, wymioty i nudnosci. Badania diagnostyczne (zestos¢ nieznana: zmniejszenie masy ciata. Zab ia uktadu
nerwowego Bardzo czesto: bol glowy, Rzadko: rzekomy guz mézgu (szczegélnie u dzieci), Czestos¢ nieznana: drzenie.
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania (zestos¢ nieznana: ja wysokiej temp Y, goraczka.
Aktualizacja 06.2022 Ceny detaliczne: LETROX® 50 (50) — 6,52 PLN; LETROX® 75 (50) — 6,84 PLN; LETROX® 100 (50) —
7,92 PLN; LETROX® 125 (50) — 9,3 PLN; LETROX® 150 (50) — 11,21 PLN; MAKSYMALNA KWOTA DOPLATY PONOSZONE)
PRZEZ PACJENTA: LETROX® 50 (50) — 6 PLN; LETROX® 75 (50) — 4,46 PLN; LETROX® 100 (50) — 4,04 PLN; LETROX® 125
(50) — 4,44 PLN; LETROX® 150 (50) — 5,38 PLN. Ceny z dn. 01.01.2023. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: BERLIN-CHEMIE AG Glienicker Weg 125; 12489 Berlin; Niemcy.
NUMERY POZWOLEN WYDANE PRZEZ PREZESA URPLWMIPB : Letrox 25 mikrograméw 27121; LETROX® 50 R/3740;
LETROX® 75 21735; LETROX® 100 R/1689; LETROX® 125 21736; LETROX® 150 8206. LEKI WYDAWANE Z PRZEPISU
LEKARZA (Rp). Petna informacja o leku dostepna na zadanie. Informacja naukowa o leku: Berlin-Chemie/ Menarini
Polska Sp. z 0.0.; ul. Stomiriskiego 4, 00-204 Warszawa, tel. : (022) 566 21 00, fax: (022) 566 21 01.

1. ChPL Letrox 25 mikrogramdw (06.2022).
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Levothyroxinum natricum  25/50/75/100/125/150

CHOROBY TARCZYCY™

- KONTROLA W TWOICH REKACH?>*

/
/l bez laktozy?3 & bez sodu?? % mozna przechowywacé w temp do 30°C?3

* zmiana skfadu leku dotyczy substancji pomocniczych i zapewnia jeszcze lepsza trwatos¢ substancji czynnej przez caty okres waznosci produktu vs lek o poprzednim
skfadzie.'

* *Wskazania do stosowania: terapia zastepcza i uzupetniajaca w niedoczynnosci tarczycy o roznej etiologii; zapobieganie wznowie wola tarczycy po leczeniu
operacyjnym u pacjentow z prawidtow czynnoscig tarczycy (eutyreoza); leczenie wola o charakterze tagodnym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy
(eutyreoza); terapia zastepcza i supresyjna nowotwordw ztosliwych tarczycy, szczegdlnie po operacji wyciecia tarczycy; pomocniczo w leczeniu nadczynnosci tarczycy
w skojarzeniu z tyreostatykami po uzyskaniu eutyreozy?3; test supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy.*

1. Komunikat 0 zmianie formulacji:

https://urpl.gov.pl/pl/letrox-lewotyroks na-nowy-sk%C5%82ad-tabletek-monitorowanie-pacjent%(3%B3w-zwi%(4%85zane-ze-zmian%6(4%85-sk%C5%82adu-0
(12.2022);

2. ChPL Letrox 25 mikrogramow (06.2022); 3. ChPL Letrox 50; Letrox 75 mikrogramow; Letrox 100; Letrox 125 mikrograméw; Letrox 150 (06.2022).
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