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Ablacja termiczna vs. chirurgia tarczycy —
jak wybra¢ madrze i kiedy powiedzie¢ NIE?

Prof. dr hab. med. Marcin Barczyriski

Kierownik Kliniki Chirurgii Endokrynologicznej
1l Katedra Chirurgii Ogéinei Ul CM w Krakowie

ap

SZPITAL 3R
[ESg UNIWERSYTECKI <
4 h UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
W KRAKOWIE COLLEGIUM MEDICUM

Guzki nienowotworowe tarczycy Rak tarczycy
. , % KRAMYWY REJESTR
* Spory odsetek pacjentéw odczuwa NOWDTWOROW
objawy ucisku,
* Narzeka na problemy kosmetyczne, .

* Ma subkliniczng lub jawna klinicznie _ a7
nadczynnos¢ tarczycy spowodowang

guzem autonomicznym (AFTN),

* W wielu krajach europejskich,
prowadzi to do wielu tysiecy zabiegdw
operacyjnych tarczycy, pomimo braku
podejrzen ztosliwosci guza, a
wiekszosci z tych pacjentdow nie
zaproponowano zadnego
niechirurgicznego zabiegu ’ i A Lo
ablacyjnego jako alternatywy leczenia. _w»

50% pT1aNO - PTMC

Rekomendacije

Guidelines

E Thyrald A and C;
and Interventional Radiological Society of Europe
2021 Cllnlnl Drinke ﬁuldell»! fo! lll! Use of

2020 European Thyroid Association Clinical
Practice Guideline for the Use of Image-Guided
Ablation in Benign Thyrold Nodules

Thyroid Lesions

v Merovpiien” A Frascket” L Megebe

Gimees
- * Deeskalacja postepowania leczniczego w raku

- tarczycy niskiego ryzyka, czyli dopuszczenia
aktywnego nadzoru w mikroraku
brodawkowatym, do wyboru z zastosowaniem
technik matoinwazyjnych po uzgodnieniu
takiego postepowania z chorym,

Zastosowanie wyciecia ptata tarczycy z ciesnig
gruczotu (hemityreoidektomii) w raku
niskiego ryzyka o $rednicy do 2 cm,

Diagnostyka i leczenie raka tarczyey u chorych dorostych
— Relmmend.lqe Polskich Icmafxrslw Naukowych oraz
Marod sm:..-;..r‘ ! ja na rok 2022

04

Jak wybraé?

* W zetknigciu z problemem system
intuicyjny bardzo czesto wyprzedza
system racjonalny, co nie zawsze
oznacza podjecie btednej decyzji
(szachisci nie muszg dtugo analizowac
ruchu, zeby wiedzie¢, ktére posuniecie
w danym uktadzie jest najlepsze).

Jednak, aby podejmowac trafne
decyzje intuicyjnie, potrzebujemy
bogatego doswiadczenia w
podejmowaniu decyzji analogicznych
oraz do$wiadczen z analizy
popetnionych intuicyjnie btedéw.

Cel leczenia
ABLACJA TERMICZNA

Guzki nienowotworowe tarczycy

* Doprowadzenie do ustgpienia objawow
uciskowych ze strony tchawicy / przetyku

poprzez cytoredukcje i zmniejszenie objetosci

guza/kéw o > 50%

* Zmniejszenie ryzyka progresji guza/kéw w
przysztosci

LECZENIE OPERACYINE

Guzki nienowotworowe tarczycy

* Doprowadzenie do ustapienia objawdéw
uciskowych ze strony tchawicy / przetyku
poprzez wycigcie chorobowo zmienionych
tkanek tarczycy

Motzliwa niedoczynnosci pooperacyjna
tarczycy

s w

Erap 1. Zdefiniowanie problemu

Etap 2. Okredbenie celu

Etap 3. Zbadanie wariantdw wyboru

Etap 4. Preewidywanie konsekwencji

Etap 5. Wybdr optymalnego wariantu

Etap 6. Analiza wrailiwosc

PTMC

* Usuniecie komérek nowotworowych z
organizmu pacjenta

* Leczenie miejscowe:

* Zniszczenie ogniska pierwotnego z
marginesem otaczajacych tkanek

PTMC
* Usuniecie komérek nowotworowych z
organizmu pacjenta z marginesem:
* Istmolobektomia,
+ Catkowite wycigcie tarczycy

* Leczenie miejscowe / lokoregionalne

Tabela 21. Kryteria kwalifikacfi do aktyionego nadzorn w raku brodawkowatym niskiego ryzyka cT1aNOMO [69, 350]

Kryteria kwalifikacji do aktywnego nadzoru

Kryteria kwalifikacji do leczenia operacyjnego

1. Guzek tarczycy o sredmicy < lem

2. Pojedyncze ognisko

3. Wyraine granice

4 Guzek otoczony = 2 mm marginesem zdrowe] thanki tarczycows]
5. Brak cech inwazji pozatarczycowe)

6. Besk przerzutdw do wezdw chionnych | przerzutdw odleglych

7. Wiek > 18 lat

1. Wieloogniskowosc

2 Lokalzacis przy torebce tarczycy

3. Podejrzenie nacieku pozatarczycowego

4. Podejrzenie nacieku tchawicy lub nerwu kitaniowego wstecmego
5 Przerauty do weddw chlonnych lub prerzuty odiegle

6. Podejrzenie agresywnego podtypu histologicanego

7. Wiek < 18 It

Endokrynol. Pol. 2022;73(2):173-300.
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Kryteria kwalifikacji do MIT (TA) w przypadku PTC cT1aNO
(wzgledem kryteriéw kwalifikacji do leczenia operacyjnego)

Kryteria kwalifikacji do MIT Kryteria kwalifikacji do operacji

miody wiek

brak istotnych choréb obcigzajacych

posta¢ rodzinna nierdzeniastego raka tarczycy

Ablacja termiczna w PTMC

Przeciw Za

* Brak oceny histopatologicznej « Aspekty psychologiczne —

* Zniszczenie ogniska pierwotnego pacjent jest leczony, a nie
moze by¢ 'mepeinf jedynie obserwowany

* Wieloogniskowos¢

* Blizna po TA i jej dalszy FU pod
kontrolg USG/BACC moze byé
utrudniony

* Brak danych z 10 letnim FU

* Ograniczone doswiadczenie
osrodkéw w EU i PL

ujemny wywiad rodzinny

brak zgody na operacje

cytologiczne

wariant klasyczny raka brodawkowatego agresywne warianty raka brodawkowatego
niekorzystne cechy molekularne
ultrasonograficzne

umiejscowienie podtorebkowe
umiejscowienie tylne
umiejscowienie przytchawicze / NKW
zmiana lita wole wieloguzkowe

brak cech nacieku pozatarczycowego naciek pozatarczycowy

specjalisci doswiadczeni w zabiegach MIT doswiadczeni chirurdzy

* Zniszczenie ogniska pierwotnego
* Tryb ambulatoryjny,

* Zabieg bez blizny w znieczuleniu
miejscowym

Doswiadczenia wtasne
09/2020 -11/2023

Doswiadczenia wtasne
09/2020-11/2023

I o 340 pacjentéw I oy 340 pacjentéw
. i Guzy gabczaste Guzy lito-ptynowe Guzy lite
* 340 pacjentow N = 96 (28,3%) N = 93 (27,3%)

N = 151 (44,4%)

* Nienowotworowe guzy tarczycy

* $r. wiek = 47,9 lat

*K:M=281:59

* $r. obj. przed: 16,8 ml (2,7 — 158ml)
« 1 wiazka u 255 (75%)

* 2 wigzki u 85 (25%) pacjentéw

VRR po 6 tygodniach (FU = 260 /263):

» Srednie energia na zabieg: 6500 J 55% 47% 31%
o< . . . VRR po 6 miesigcach (FU = 210 / 263):
Srednia energia / ml: 650 J/ml 839 67% 519 <0001

Kiedy (mozna / trzeba) powiedzie¢ NIE!

Leczenie operacyjne*

Doswiadczenia wtasne
09/2020—11/2023

Aktywny nadzér Ablacja termiczna

' Contrum Leczenia

Tarczyey 340 pacjentow
GUZKI NIENOWOTWOROWE TARCZYCY
. . + Objawy uciskowe obecne « Brak objawdw uciskowych + Brak wskazan bezwzglednych do operacji
Powiktania « Bethesdainna niz Il (min. 2x) « Bethesdainna niz Il (min. 2x) pray istniejacych innych skutecznych
+ Brak doswi i + Wole wi bez opcjach terapeutycznych
; o zmiany, zamostkowe, olbrzymie + Brak doswiadczonego chirurga
* Wezesny niedowtad NKW 2/340 (0,58%) . ik Iakarsa « dobwiadeseater wMIT, ¢ ¢
« Utrwalony niedowtad NKW 1/340 (0,29%) PTMC
« Krwiak (leczony zachowawczo) 5/340 (1,47%) + Wik ponitej 40rz. * Wicloogniskowosé - Strsywiek
+ Brak schorzeft towarzyszacych + BACC- agresywne warianty histologiczne Choroby wspdfistniejace
. oA H H 0, *  Wieloogniskowos¢ * Brak > 2mm zdrowego migzszu tarczycy * Ujemny wywiad rodzinny
Ropien (leczony punkcjg + antybiotyk) 3/340 (0,88%) - BACC- agresywne warianty histologiczne  wokol ogniska pierwotnego - Niedowlad przeciwlegtego fatdu
* Brak > 2mm zdrowego migzszu tarczycy « AITD z tendencjg do tworzenie glosowego
wokst ogniska pierwotnego dyskretnych zmian + Brak zgody na operacje
+ AITDz tendencia do tworzenie + Przerzuty odlegle + Wariant klasyczny raka brodawkowatego
. 0
RAZEM: 11/330 (3,23%) dyskretnych zmian hipoechogenicznych  +  Brak lekarza z doéwiadczeniem w MIT ~ + Umiejscowienie centralne, zmiana dobrze
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« Meta do weziéw chionnych szyi
« Przerzuty odlegte
« Brak doswiadczonego ultrasonografisty

odgraniczona bez cech nacieku
pozatarczycowego

+ Brak doéwiadczonego chirurga

* Leczenie operacyjne jest opcjg leczenia radykalnego, do decyzji chorego zgodnie z jego preferencjami
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Prewencja i leczenie orbitopatii tarczycowej na
podstawie najnowszych zalecen

prof. dr hab. med. Tomasz Bednarczuk

The 2021 European Group on Graves’
orbitopathy (EUGOGO) clinical practice
guidelines for the medical management of
Graves' orbitopathy

/ZNEUGOGO

L Bartalena'*, G | Kahaly®*, L Baldeschi®, C M Dayan*, A Eckstein®, C Marcocci®, M Mariné®, B Vaidya™ and
W M Wiersinga® on behalf of EUGOGO'

Q==
ETA

Task Force Members: Henry B. Burch, ** Petrog Perros,” Tomasz Bednarczuk® David S. Coopcr,"'
Peter J. Dolman,” Angela M. Leung® llse Mombaerts” Mario Salvi,'® and Marius N. Stan"’

Management of Thyroid Eye Disease:
A Consensus Statement by the American Thyroid
Association and the European Thyroid Association

Ieucoco
Elbvepean Groug On Graves Drisaopaiby
o . Umiarkowana do
Stopien zaawansowania tagodna PP
cigzkiej
Zajecie tkanek migkkich tagodne umlarlfov.ufne [ dowolne
cigzkie
Retrakcja powiek <2mm 22 mm dowolne
Podwajne widzenie meobeﬁnfz (5 niestate lub state dowolne
przemijajace
Wytrzeszcz gatek ocznych <23mm 223 mm dowolne
Neuropatia nerwu . .
nieobecna nieobecna obe
wzrokowego
Uszkodzenie rogéwki nieobecne tagodne
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UCK WUM

Klinika Choréb Wewnetrznych i Endokrynologii

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Ul. Banacha 1A Warszawa
Tel 599 2975; Email: endosek@wum.edu.pl

Ogolne porownanie zalecen EUGOGO i

/7\EUGOGO

stanowiska ATA/ETA
® =

Prewencja zmian ocznych

Diagnostyka i ocena GO

Leczenie tagodnej GO

Leczenie umiarkowanej-
ciezkiej GO

Leczenie zagrazajacej
utratg wzroku GO

Istotne réznice

Zblizone Niewielkie réznice

Ocena aktywnosci GO

Kliniczny wskainik aktywnosci
orbitopatii (Clinical Activity Score
—CAS)

Kategoria Objaw kliniczny
bl bél dokalizowany zagatkows
bél przy ruchach gatki oczne| ku gorze lub
ku dodowi
zacperwienienie  zaczerwienienie powiek
razlane zaczerwienienie spojiwek
obrzgk abrzgk powiek
obrrek spojowek gatkowych {chemosis)
obrzekizapalenie migska zowego

tuczycki A, Miskiewicz P, Bednarczuk T, Kecik D, Krzeski A. Med. Prakt 9/2011



Prewencja i leczenie orbitopatii tarczycowej na podstawie najnowszych zalecen
Prof. dr hab. n. med. Tomasz Bednarczuk

r—-.G MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO |
=’ EUGOGO FIRST - LINE TREATMENT |
1 Diagnose GD accurately
Genernl
Recemrancatices 0755 ntravaross Mathypradrisckons

ek | ek

2 with %ﬁ;p?‘ée;‘:l each visit .
Five-step approach
to reduce morbidity
associated with 3 Alsrt all patients with GO to
TED and improve the risk of TED
patients’ quality of

Amsponse
Partisl Reaponss

life *
4 Pravent TED development or \
progression ¥
Siop trerapy
INACTIVE GO
i 8
o Fihabiitathen surgery i nesded of mgquimd by $a patiesl
N G; EUGOGO MODERATE-TO-SEVERE AND ACTIVE GO

SECOND - LINE TREATMENTS

Apcommandations

Indywidualizacja procesu leczenia w GO

ET—" Tockaumat

N O‘III.\R.(JIH
[ Thyroid Eye Disease I e :

ETA

Etop smoking

' '

i Assessment of TED severity Assessment of TED activity [ Assessment of QoL

.: 9 ! ! ]

Retabibintive suspery (il Secompresmion, scuint | Y surgery) as i
TREATMENT PLAN
Based on disease activity, severity, duration, trend across time, impact on daily living, treatment goals
patient age and comorbidities®, patient preference, and availability of therapies and cost

INACTIVE GO

MODERATE ~-TO-SEVERE TED
Treatment Active phase / progressive disease Inactive phase /
goals stable disease
Medical and radiation thera; Surgical Surgical . . , . . . .
[Preferred therapy| Acceptable Maybe | inter and | inter and v’ U wszystkich pacjentéw z ChGB nalezy ocenié zmiany oczne i
he: labl the considered other other . . . . . . .
e e — ryzyko rozwoju jawnej orbitopatii (niestabilny przebieg
ivation / 'GC/OGC |- TCZ" ;. . . , . . .
B iton or s 5 'T\'Fp Ak .,af.afch,.,, nadczynnosci tarczycy, palenie papieroséw, duze stezenie TRAb
ivdhvonseet i o Biepharoplasty v’ chorych z jawna orbitopatig nalezy skierowa¢ do o$rodkéw
Disease - TEP « RT# . . . .
inactivation and IVGCIOGC zajmujacych sie leczenie GO
diplopia . . . .
T T v GO jest bardzo heterogenng chorobg. Wskazane jest indywidualne
p decOmpresson s . . . _» .
e T Secive oclar [ Suabiemos podejscie do leczenia, uwzgledniajgc obraz kliniczny,
oot e s - Adtushim pries: |+ ' Pesmasant oreis wspotistniejace choroby, dostepnos¢ réznych form leczenia i cene
L v’ Dalsze badania podstawowe i kliniczne sg konieczne w celu dalszej
Reduction of id *~ Botulinum toxin |+ Eyeld cofrection optymalizacji leczenia dla poszczegdlnych rych
aperture . Sl
levator GC
Tarsorthaphy
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Z pogranicza tyreologii i psychiatr

Dr hab. n. med. Dariusz Kajdaniuk

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii

jawne zaburzenia funkcji tarczycy mogg znaczaco wptywac na stan psychiczny, emocje,

0 funkcje poznawcze i nastrgj.
Dariusz Kajdaniuk c‘
$M J

Objawy niedoczynnosci tarczycy sg niespecyficzne i czesto nasladuja objawy depresji,

podczas gdy
Katedra Patofizjologii i Endokrynologii, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach objawy nadczynnodci tarczycy, takie jak gk, dysforia, chwiejnos¢ emocjonalnai -
0ddziat Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 3 w Rybniku dysfunkcja intelektualna, mozna zaobserwowac zaréwno w manii jak i w depresji,

przy czym ta ostatnia jest szczeg6lnie charakterystyczna dla oséb starszych z tzw. apatyczng tyreotoksykoza.

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii Z pogranicza tyreologii i psychiatrii
Subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy a depresja Subkliniczna nadczynnos¢ tarczycy a depresja
W badaniach obserwacyjnych wykazywano zwigk czestosé ia depresji u 0s6b z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy, jednak w wigkszych i nowszych badaniach nie wykazano réznic w objawach depresyjnych
miedzy osobami w eutyreozie i subklinicznej niedoczynnosci tarczycy. Objawy depresji koreluja dodatnio z wartoéciami T4 i ujemnie z TSH.
= Badanie prospektywne, 220 545 os6b wolnych od chordb tarczycy i objawdw psychicznych w obserwacji
4.letniej. Incydentalne objawy depresyjne wystapity u 8% uczestnikow. Nie stwierdzono jednak zwigzku migdzy Osoby z TSH w dolnym tercylu zakresu referencyjnego byty znacznie bardziej narazone na rozwdj
nimi a biochemiczng subkliniczng niedoczynnoscia tarczycy, definiowana jako FT4 w normie i TSH > 5 mU/I. zespotu depresyjnego w poréwnaniu z osobami w gérnym tercylu.

W populacji > 70 lat wyniki w Geriatric Depression Scale 15 nie réznity sig u uczestnikdw u ktérych wyjsciowo
stwierdzono subkliniczng niedoczynnosc¢ tarczycy lub eutyreoze, podczas gdy u oséb z subkliniczng
nadczynnoscia tarczycy wystapit wzrost punktacji zgodny z rozwojem depresji.

» Depresja wydaje sie by¢ $cislej powiazana z subkliniczng nadczynnoscia tarczycy niz z jej
subkliniczng niedoczynnoscia.

Blum MR et al. Subciinical

» Zatem jesli u pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi wykrywamy fagodne podwyzszenie TSH, zgodne
z rozpoznaniem subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, jest bardziej prawdopodobne, ze bedzie to
odkrycie przypadkowe niz odkrycie przyczyny zaburzer psychicznych.

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii Z pogranicza tyreologii i psychiatrii
Patofizjologia gruczotu tarczowego w zaburzeniach psychicznych Patofizjologia gruczotu tarczowego w zaburzeniach psychicznych
W depresji

v u wigkszosci pacjentéw stezenia TSH, T4, fT3 we krwi mieszcza sig w granicach normy . N N . 5 .
< padi € AsieWel v W ostrych objawach psychiatrycznych, w tym schizofrenii i powaznych zaburzeniach afektywnych, ale

v’ najczgstsza zmiana jest wzrost stezenia fT4 lub T4 we krwi cho¢ zwykle w zakresie referencyjnym rzadko w demencji lub alkoholizmie

v 20% pacjentéw moze wykazywac tagodne podwyzszenie stezenia T4 we krwi, rzadziej T3

v stezenie TSH jest zwykle prawidtowe

v odpowiedz TSH na TRH (wobec prawidtowych wyj$ciowych wynikéw badar czynnosci tarczycy) ¥ u90% pacjentow staba jest odpowiedz TSH na TRH
- u 25% chorych jest staba (wzrost TSH < 5 mU/I), czesciej w chorobie jednobiegunowej niz dwubi j Niniejsze zjawiska nie $wiadcza o tyreotoksykozie, moga wynikat z centralnej aktywacji osi HPT i ustepuja samoistnie w ciagu 2 tyg.
Wigksza w depresii jest sekrecja GCS oraz dziatanie lekéw (LT4, fenytoina)
- u 15% chorych jest nadmierna. Wiekszos¢ tych pacjentow miata przeciwciata przeciwtarczycowe.

v u 30% pacjentéw warto$ci TSH moga by¢ obnizone

_ . Jofe AT
v okotodobowy rytm wydzielania TSH czesto jest zaburzony. U zdrowych stezenie TSH we krwi zaczyna rosnaé wieczorem Hein MD, Jackson IM.
osiagajac szczyt miedzy 23:00 a 4:00. W depresji czesto nie wystepuje nocny wzrost TSH co skutkuje zmniejszonym wydzielaniem hormonéw
tarczycy - u niektrych os6b moze wystapié czynnosciowa osrodkowa niedoczynnosé tarczycy.

v Powyisze zjawiska na ogét ustepuja po skutecznym leczeniu depresji.

Sackson IM. The thyroid xis and depression. Thyroid 1998
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Z pogranicza tyreologii i psychiatr

Dr hab. n. med. Dariusz Kajdaniuk
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Z pogranicza tyreologii i psychiatrii

Lit a tarczyca

Weglan litu w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej

Terapeutyczne stezenia litu we krwi zmniejszaja uwalnianie T3 i T4 z tarczycy, a przy wyiszych (prawdopodobnie

toksycznych) stezeniach moze réwniez zosta¢ zahamowany wychwyt i organifikacja jodu.

Po 3-tyg.leczeniu mozna zauwazy¢ zmniejszenie stezeri T4 i T3 we krwi, podwyzszenie stezeri TSH i przesadng
iedz TSH na TRH. Nieprawi osci te zwykle ustepuja w ciggu 3-12 miesigcy, nawet jesli leczenie jest

kontynuowane.

Wole jest najczestsza choroba tarczycy wystepujaca u pacjentéw leczonych litem.

Sporadycznie moze rowniez rozwing¢ si¢ niedoczynno$¢ tarczycy, szczegélnie u pacjentéw z uszkodzona tarczyca
(AITD, 131).

Niedoczynnos¢ tarczycy wystepuje rzadko, jesli czynnos¢ tarczycy przed leczeniem litem byta prawidtowa, a u
pacjentéw nie wystepowaty przeciwciata przeciwtarczycowe.

Jesli uzna sie to za klinicznie konieczne, mozna kontynuowac terapie litem i wprowadzi¢ LT4.

Gorber Retal.

Thyroid 2012

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii
Leki przeciwdepresyjne

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI; selective serotonin
reuptake inhibitors) np. fluoksetyna, sertralina, paroksetyna

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TCA,; tricyclic antidepressants)

na ogot nie powoduja nieprawidtowosci w stezeniu TSH, fT4, fT3 we krwi

cho¢ stezenia fT4 i T4, ale nie T3, umiarkowanie obnizaja si¢ w obrebie zakresu referencyjnego podczas
leczenia réznymi lekami przeciwdepresyjnymi

Istnieja doniesienia o przypadkach niedoczynnosci tarczycy zwigzanej ze sertraliny, i jednak nowsze

badania oceniajace fluoksetyne i sertraling nie wykazaly klinicznie istotnych zmian w wynikach testow czynnosci tarczycy.

moga wptywac na metabolizm hormonéw tarczycy w OUN

promuja tu aktywnos¢ D2 co powoduje zwigkszenie konwersji T4 do T3 w mézgu.

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii

Stosowanie LT4 nie poprawi funkcji poznawczych ani dobrostanu psychicznego u 0séb ze zdrowa z
tarczyca.

tril. BMJ 2001

U pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy zmiana dawki LT4 w celu uzyskania wysokiego, $redniego
i niskiego prawidtowego poziomu TSH nie wptywa na jakos¢ zycia, nastroj ani funkcje poznawcze.

Pomimo braku obiektywnych korzysci, badani woleli dawki, ktore uwazali za wyzsze.

. Mood, a

well-being,
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Z pogranicza tyreologii i psychiatrii
Woptyw na tarczyce

fenytoiny, karbamazepiny, fenobarbitalu, kwasu walproinowego

« Fenytoina czasami, a karbamazepina coraz czesciej sa stosowane w chorobie afektywnej dwubiegunowej.

Zmniejszone stezenia T4 we krwi i czasem fT4 wobec prawidtowych T3, fT3 i TSH obserwuje sie u > 50%
pacjentow leczonych karbamazepina, dos¢ rzadko u leczonych fenytoing i u 75% w takiej terapii dwulekowej.

Nizsze stezenia T4 sa spowodowane wyparciem T4 z TBG, podczas gdy obnizone stezenia fT4 wynikaja ze
zwigkszonego klirensu (wzmozonego metabolizmu) watrobowego T4 (indukcji aktywnosci mikrosomalnego
enzymu oksydacyjnego)

odpowiedz TSH na TRH jest zmniejszona (= hamujacy wptyw na przysadke?)

heroiny, metadonu i perfenazyny

* czesto zwigkszajg stezenie TBG w surowicy i dlatego moga zwigksza¢ catkowite stezenie T4 we krwi,
chociaz wartoéci TSH i fT4 pozostaja prawidtowe

amfetaminy

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii
Podsumowanie (1):

o

o

« wywotuje hipertyroksynemie poprzez zwigkszone wydzielanie TSH, co wydaje sig¢ mie¢ charakter o$rodkowy

Z pogranicza tyreologii i psychiatrii

Leczenie neuropsychiatrycznych objawéw niedoczynnosci tarczycy
- dodanie LT3 do LT4

Obecnie stosowanie skojarzonego leczenia LT4 z LT3 nie wydaje si¢ uzasadnione u pacjentow z
niedoczynnoscig tarczycy, ktorzy skarzg si¢ na niespecyficzne objawy depresyjne po przywréceniu
biochemicznej eutyreozy za pomoca terapii LT4.

dodanie LT3 do terapii LT4 nie daje obiektywnej poprawy nastroju, dobrostanu, punktacji w skali depresji

* w leczeniu skojarzonym LT4 z LT3 ho0sci tarczycy nie wy réznic w fi j ,
jakosci zycia i subiektywnym zadowoleniu z leczenia natomiast pogorszeniu ulegty, u niektérych pacjentow,
wyniki w zakresie odczuwania lgku.

W kilku badaniach, w ktérych pacjenci woleli skojarzone leczenie LT4 z LT3 od samego LT4, odczucia poprawy
nie dato sie wyttumaczyc z uzyciem obiektywnych testow psychologicznych i psychometrycznych.

Joffe RTetal.

U pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi nalezy rozwazy¢ zaburzenia czynnosci tarczycy, w szczegélnosci u kazdego
pacjenta z depresja nalezy rozwazyc¢ subkliniczng lub jawna niedoczynno$¢ tarczycy.

tagodne podwyzszenie stezenia TSH we krwi, zgodne z rozpoznaniem subklinicznej niedoczynnosci tarczycy, wykryte u
pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi jest raczej przypadkowym odkryciem niz ich przyczyna.

Nowsze badania nie wykazaty réznic w objawach depresji pomigdzy osobami z eutyreoza a osobami z subkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy w obserwacji rozciggnigtej w czasie, a niektére badania wykazaty nawet, ze depresja wydaje
sie by¢ bardziej powigzana z subkliniczng nadczynnoscig tarczycy.

Nie wszystkie objawy
tarczycy.

kognitywne i neurop: ryczne nalezy przypisywac subklinicznej niedoczynnosci

Leczenie hormonami tarczycy, u jentow z subkliniczng hoscig tarczycy moze nie dac korzysci w zakresie
objawdw psychicznych, a moze prowadzi¢ do jatrogennej tyreotoksykozy.

Stosowanie zakreséw TSH ch do wieku pr e nadrozpozr Sci subklinicznej
niedoczynnosci tarczycy i moze utorowac droge do lepszej selekcji pacjentéw do terapii substytucyjnej hormonami
tarczycy.

Normalizacja poziomu TSH we krwi za pomoca terapii LT4 moze catkowicie odwréci¢ neuropsychiatryczne cechy jawnej
niedoczynnosci tarczycy, ale jest znacznie mniej skuteczna, jesli objawy nie s3 spowodowane niedoczynnoscia tarczycy.



Pacjent 65+ z niedoczynnoscia tarczycy
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Pacjent 65+
z niedoczynnoscia tarczycy

Malgorzata Karbownik-Lewinska

Katedra/Klinika Endokrynologii i Chorob Metabolicznych
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £.odz

TSH distribution by age
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TSH, mU/L
Taylor et al., Age-related variation in thyroid function - a narrative
review highlighting important implications for research and clinical
ractice. Thyroid Res. 2023,16:7

TSH a dlugowiecznos$¢

* Rodzinna dlugowiecznos$¢ zwiazana jest
z wyzszymi stezeniami TSH.

Wyzsze stezenia TSH u os6b dlugozyjacych sq
prawdopodobnie uwarunkowane genetycznie.

Wyzsze stezenia TSH u os6b w starszym wieku
powinny by¢ rozwazane jako fizjologiczne.

Jansen i wsp., Familial Longevity Is Associated With Higher TSH
Secretion and Strong TSH-fT3 Relationship.
J Clin Endocrinol Metab 2015,100:3806-13

W przypadku wiekszosci populacji z prawidlowa podaza jodu
1 bez choroby tarczycy
5-20% dorostych w wieku > 65 lat
ma 1TSH i prawidlowe hormony tarczycy

subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy

W badaniach randomizowanych nie wykazano
jednoznacznych korzysci (nie we wszystkich
przypadkach) z leczenia L-tyroksyng
starszych pacjentow z SCH.

Heemst D. The ageing thyroid: implications for longevity and patient
care. Nat Rev Endocrinol 2023 Nov 3. doi: 10.1038/s41574-023-00911-7

Wysokie prawdopodobienstwo normalizacji TSH
u 0s6b 65+ z SCH

2335 0s6b 65+ z SCH z Holandii, Szwajcarii, Irlandii, W. Brytanii

W grupie z TSH >4.60 mIU/L (fT4 norma)
— przynajmniej 1x
TSH znormalizowalo si¢ u 60.8% osob w ciagu 1 roku

W grupie z TSH >4.60 mIU/L (fT4 norma)
— przynajmniej 2x w odstepie 3 m-ce
TSH znormalizowalo si¢ u 39.9% oso6b w ciagu 1 roku

van der Spoel et al., Incidence and determinants of spontaneous
normalization of subclinical hypothyroidism in older adults.
J Clin Endocrinol Metab 2023 Oct 20:dgad623. doi: 10.1210/clinem/dgad623

Zwiazek TSH z czynnoscia nerek

246 pacjentow (>65 rz) z czynnikami ryzyka ch. sercowo-naczyniowej

Niewydolnos$¢ nerek czestsza wsrod pacjentow z

SCH (TSH>6mU/) VS. eutyreoza
80% 46%

TSH — niezalezny czynnik ryzyka | GFR
(analizowane czynniki: wiek, pte¢, BMI, palenie papierosow,
wskaznik albumina/kreatynina, cukrzyca, TNF-a, fci$nienie t¢tnicze)

Brenta et al., Low glomerular filtration rate values are associated
_ with higher TSH in an elderly population at high car g
disease risk. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Aug 16,14:116.
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Pacjent 65+ z niedoczynnoscia tarczycy
Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Karbownik-Lewiriska

Zwiazek czynnoSci tarczycy z przewlekla chorobg nerek —
modyfikowany przez wiek

The Berlin Aging Study II, the Study of Health in Pomerania
cross-sectional data — 7933 oséb, 20-93 r.z.

Pozytywna zaleznos¢
pomiedzy fT3 a eGFR — najsilniejsza
u starszych osob.

Odwrotna zaleznos¢ pomiedzy TSH a eGFR — najsilniejsza
u najmtodszych oséb.

Ittermann et al., High Thyroid-Stimulating Hormone and Low Free
Triiodothyronine Levels Are Associated with Chronic Kidney Disease
in Three Population-Based Studies from Germa%y.

J Clin Med 2023 Sep 4;12:5763

Ch. autoimmunizacyjna tarczycy po 65 r.z.

a cross-sectional study, Chiny, obszar o prawidtowej podazy jodu,
2443 0s0b >65 rz., przedzialy wiekowe 65-69, 70-79, >80 r.z.

aTPO (+) lub aTg (+) 11.87%

subklin. niedoczynnos¢ tarczycy (SCH)  9.13%

Czestos¢ niedoczynnoSci tarczycy wzrastala z wiekiem.

TAI — czynnik ryzyka SCH (OR, 1.94)
— czynnik ryzyka overt hypo (OR, 7.64).
Zhang et al., Age-specific association between thyroid autoimmunity

and hypothyroidism in Chinese adults aged over 65 years: a cross-
sectional study. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Jul 26;14:1216308.

Nastepstwa nieleczenia SCH w starszym wieku

Wykazano, ze niewystarczajaco leczona
niedoczynnos¢ tarczycy pelnoobjawowa
lub subkliniczna
jest zwigzana z podwyzszonym ryzykiem
wczesnego zgonu
w starszych grupach wiekowych.

Feldt-Rasmussen et al., Consequences of undertreatment of hypothyroidism.
Endocrine. 2023 Aug 9. doi: 10.1007/s12020-023-03460-1.

Akirov et al., Elevated TSH in adults treated for hypothyroidism is associated
with increased mortality. Eur J Endocrinol. 2017;176:57-66.

Przyczyny podwyzszonego TSH
w starszym wieku
- czgstsze ch. autoimmunizacyjne tarczycy

- przesuniecie TSH set point
zwigzane z wiekiem

- obnizenie bioaktywnosci TSH
- obnizona wrazliwos¢ tarczycy na TSH.

Feldt-Rasmussen et al., Consequences of undertreatment of
hypothyroidism. Endocrine 2023 Aug 9. doi:10.1007/s12020-023-03460-1

Niedoczynnos$¢ tarczycy — leczenie

Typowe dawki L-tyroksyny w jawnej
niedoczynnosci tarczycy u os6b dorostych

1,6 ng/kg/dobe
Nizsze pOCZE}ﬂ(OWC dawki moga (powinny) by¢ stosowane:

w starszym wieku
w subklinicznej niedoczynnosci tarczycy
nieleczonej ch. ukladu sercowo-naczyniowego.

Chaker et al., Hypothyroidism. Nat Rev Dis Primers. 2022;8:30

pacjent = 65 r.z.
z subklinicznga niedoczynnoscia tarczycy

7\

Z genetetycznie
uwarunkowanym
wysokim TSH

|

NIE wymaga LT4




Nowe wyzwania zwigzane z terapig celowang molekularnie chorych
z rakiem anaplastycznym tarczycy

Prof. dr hab. n. med. Aldona Kowalska

2% rakow tarczycy
Zachorowania: 1-1,5 przypadkdéw na 1 milion/rok
— i, Swigtokrzyskie * Jest przyczyna 40 % zgondw z powodu raka
Centrum tarczycy
Onkologh Mediana catkowitego przezycia 4 miesigce od

Epidemiologia diagnozy
Uﬂ | LU @I'Slrl tet ra ka * 6 miesiecy przezywa zaledwie 35 % chorych

Jona Kothanousskiege w Hielcodh ana p|astyc2neg0 Sredni wiek 68-73 lata

Jedynie 2% jest w wieku ponizej 40 lat
K:M-1,4-2,4

Nowe wyzwania zwigzane . : _Al_dona Kowalska - + Czynniki ryzyka: obecnosé wola, zréznicowanych
z terapia celoyvanq molekularnie * ) Klinika Endokrynologii rakéw tarczycy, grupa krwi B, otyto$¢,

chorych z rakiem « Swi ie Centrum Of zamieszkiwanie na terenach wulkanicznych
anaplastycznym tarczycy « Uni Jana Koct kiego w Kielcach

Szybko powiekszajacy sie bolesny guz na szyi ( dni, tygodnie)

objawy ogdle-zmeczenie, brak taknienia, utrata masy ciata, goraczka

Trendy w
zachorowaniach na
raka tarczycy w

O bJ a Wy Kaszel takze z krwiopluciem-25% Iatach 1998_2012

Ktopoty z potykaniem-30% 25 kraj éW-Z m | n
kl | n | CZ n e Obecnos¢ przerzutéw odlegtych przy rozpoznaniu-15-50% przypad ko’w

Ptuca-90%

Dusznos¢-35%

Chrypka-25%

Kosci-5-15%
Moézg-5%
Inne-5%

Miranda-Filho A, et al.. Thyroid cancer incidence trends by histology in 25 countries: a population-based study. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2021;9:225-34.

yroid Cancer Patients by Treatment Modalty

Zmiana OS T Zmiany OS u152 Nk ]
chorych z rakiem % \ i chorych zrakiem Y

Dver,

anaplastycznym e —— anaplastycznym ¢ - !
w czasie - 479 ; tarczycy zaleznie g | _
chorych L T T A od metody o ©om
Unrseta Toe s m o leczenia i RN . oo

100 (3] 42
152 9% 43 bl

4

o * Gupta M, et al.. A Multicentre Retrospective Study of Anaplastic
Thyroid Cancer in the Era of Targeted Therapy in a Public Health Care

Maniakas A, et al. Evaluation of Overall Survival in Patients With System: Canada's Experience. Thyroid. 2023 Sep 19.

Anaplastic Thyroid Carcinoma, 2000-2019. JAMA Oncol. 2020;
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Nowe wyzwania zwigzane z terapig celowang molekularnie chorych

z rakiem anaplastycznym tarczycy
Prof. dr hab. n. med. Aldona Kowalska

Sciezki onkogenezy

High grade Anaplastic
Differentiated -
thyoid thyroid
-[lhvold unmrJ-[ cancer ] [ cancer }

I Early driver changes Late molecular events >
* BRAF V600E- like AKT/PTE!
BRAF VB00E mutations :::1/ / N s

Others (gene fusions in ALK, BRAF, RET, sy
NTRK1/3, and MET) Celi-cycle gene mutations/deletions (COKN2A, CDKN2B, CONE1)
SWI/SNF chromatin remodeling complex mutations
RAS-like NF1, NF2 mismatch repair gene mutations
RASJRAF (N,H,K ) mutations
Others (BRAF K601E, DICERY, EZH1,
EIFIAX, and PTEN mutations; gene fusions in

PPARG and THADA)
+ Non- BRAF/-Non-RAS-like

Califano |, et al. Advances in the management of anaplastic thyroid carcinoma: transforming a life-threatening condition
into a potentially treatable disease. Rev Endocr Metab Disord. 2023

Cele immunologiczne terapii molekularnej

Ekspresja PDL 1
zwigkszona w 22-81%
przypadkow

2 @ Tumor antigens @

Lenvatinib
BRAFi

Killing of
cancer cells

PD-L1

Atezolizumab
\\ Durvalumab
Avelumab

g <, \
Nivolumab
/ Sl Pembrolizumab

/\\
Activated T cell

APC Thyroid cancer

Varricchi, G. et al.. The Immune Landscape of Thyroid Cancer in the Context of Inmune Checkpoint
Inhibition. Int. J. Mol. Sci. 2019

Konsylium Nowotwordw Endokrynnych :

. Czy choroba jest
operacyjna RO/R1?

. Czy sg obecne punkty
uchwytu dla terapii
molekularnej

. Czy chory moze otrzymac
immunoterapie

4. Jakie sg preferencje
chorego?
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Yuan, J.; Guo, Y. Targeted Therapy for Anaplastic Thyroid Carcinoma: Advances and Management. Cancers 2023,

® Usg wraz z BACC-cell block lub BAG — konieczne
IHC (TTF-1, PAX8, Pan-cytokeratyn, Ki67, CD45)

rozpoznanie

CT szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej

MR mdzgowia

(18F) FDG-PET-CT jesli szybko dostepny
Endoskopowa ocena krtani, tchawicy, przetyku

Fast track

¢ Testy molekularne jako cele do terapii:
BRAFV600E, Fuzje NTRK, RET, ALK

Whnioski

»Terapia celowana molekularnie jest atrakcyjna opcja terapeutyczng
dla chorych z rakiem anaplastycznym tarczycy

»Wybor lekéw i wtasciwa ich sekwencja jest przedmiotem toczacych
sie badan klinicznych, na ktérych wyniki nalezy poczekaé

»Umiejetnosc¢ zarzadzania dziataniami niepozadanymi tych lekdw jest
nowym wyzwaniem dla lekarzy prowadzacych leczenie



Kazdy chory na otytos¢ to nowe wyzwanie terapeutyczne - oméwienie przypadkow

Prof. dr hab. n. med. Alina Kurytowicz

Kazdy chory na otytosc to nowe

wyzwanie terapeutyczne —
omodwienie przypadkow

Alina Kurytowicz

Klinika Choréb Wewnetrznych i Gerontokardiologii CMKP

Torun 8 grudnia 2023 r.

Otytosc jest nadal niedostatecznie diagnozowana i leczona

: YT rYYYYYYY Y _i
. Osoby otrzymujace Osoby, kté
Osoby zyjace Os?by, u ktdrych leczenie oparte na 0Dy, Ktorym
o zdiagnozowano przepisano
z otyfoscia tviodc dowodach leki w otvlosci
(100%) otytoé¢ naukowych” eki przeciw otyfosci
(<40%) (<20%) (1.3%)
fhenenenenenenene
Y
Y
TP v v e ey
I
LARARARARRRARENENS
1500 <600 <300

Obesity (Silver Spring) 2009;17:1077-85; IMS Xponent Dec-15; Caterson et al. Diabetes Obes Metab 2019; 21:1914-24.

[

J

)

BMI > 30 kg/m?
lub BMI > 27 kg/m? i powiktania zwigzane z otytoscig
choroby wspotistniejace
lub charakterystyczne cechy pacjenta
cukrzyca, stan przedcukrzycowy, odiadanie. depresia. palenie
nadcisnienie, OBPS poc » cepresja, p

1 wybor: naltrekson + bupropion
2 wybor: agonista GLP-1R
3 wybor: orlistat

2 wybor: naltrekson + bupropion

1 wybdr: agonista GLP-1R
3 wybor: orlistat

J

https://obesitycanada.ca/guidelines/

14

59 % dorostych Polakéw choruje
na nadwage/otytos¢

Praktyka Lekarza Rodzinnego w Polsce

i i i i i 2500 pacjentéw
’ i ’ i ’ 1500 pacjentow

Torun 8 grudnia 2023 r.

Otytos¢ to
heterogenna
choroba

Torun 8 grudnia 2023 r.

* Z otytoscia ,walczy” od 15 lat

* Wzrost 162 cm, mc 93 kg BMI 35,9 kg/m?

« Stan przedcukrzycowy, sttuszczenie watroby, hiperlipidemia, NT
* Prébowata absolutnie wszystkiego

* Posty, dieta wysokobiatkowa, ketogeniczna, obecnie 1000kcal

* Po kazdej redukcji mc ponowny nawrét choroby otytosciowej

Pani Helena 55 |
historia

* W ciggu minionych 12 m-cy probowata leczenia liraglutydem,

dulaglutydem i semaglutydem (sc i doustnym)

« te leki na mnie nie dziatajg”
Torun 8 grudnia 2023 r.



Kazdy chory na otytos¢ to nowe wyzwanie terapeutyczne - oméwienie przypadkow

Prof. dr hab. n. med. Alina Kurytowicz

* Odzywianie oparte o lowlG, 1600 kcal pod opieka dietetyka
* Otytos¢ od 12 rz (PM)
* 8000 krokéw — ,,nordic walking”
* Wzrost 168 cm, mc 115 kg BMI 35,9 kg/m?

* 2x w tygodniu ¢wiczenia oporowe
* Byta kwalifikowana do operacji bariatrycznej

* Liraglutyd we wzrastajacych dawkach do maksymalnej dawki
* Depresja ze zmniejszonym napedem
tolerowanej
) * Binge-eating disorder (BED)
Pani Helena 55 | * Bupropion z naltreksonem 2x1 tabl Pani Zuzanna 25 |

historia * Bupropion 300 mg

zalecenia * Kontrola mc po 16 tygodniach leczenia

Torun 8 grudnia 2023 r. Torun 8 grudnia 2023 r.

* Odzywianie oparte o lowlG, 2000 kcal (aplikacja)

* Wzrost 183cm, mc 83 kg BMI 24,9 kg/m?
* 10000 krokéw zros cm, mc g g/m

. * Skierowany przez lekarza medycyny pracy z powodu swiezo
* 2x w tygodniu pilates

wykrytej cukrzycy i hiperlipidemii
* Terapia behawioralna
* Dotychczas zdrowy
* Terapia grupowa Anonimowi Jedzenioholicy
* Anty GAD ujemne, C — peptyd prawidtowy
Pani Zuzanna 25 | * Bupropion z naltreksonem 2x2 tabl (360 mg+32 mg) Pan Bartek 39 |

. . A 0,
zalecenia Obwdd pasa 100 cm, FAT 30%

« Kontrola mc po 16 tygodniach leczenia historia

Torun 8 grudnia 2023 r. Torun 8 grudnia 2023 r.

* Zbilansowane odzywianie oparte o lowlG z wysoka zawartoscig

petnowartosciowego biatka, 2000 kcal (aplikacja)
10000 krokéw
* 2x w tygodniu treningi sitowe

* MetforminaSR 2x1000 mg

* Kontrola mc po 16 tygodniach leczenia DZ| e kUJe Za Uwage

Pan Bartek 39 |
zalecenia

Torun 8 grudnia 2023 r. Torun 8 grudnia 2023 r.
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Niedobér witaminy D - czy bardzo szkodzi chorym na otytos¢?

Prof. dr hab. n. med. Alina Kurytowicz

Niedobdr witaminy D
czy bardzo szkodzi chorym na otytosc?

Alina Kurytowicz

Klinika Choréb Wewnetrznych i Gerontokardiologii CMKP

Torun 9 grudnia 2023 r.

]

Type 2 Distetes Polycystic avarian syndrame

Insulin

amnb | Resistance

Otesity Matabolic Syndrome

Metaboliczne
skutki niedoboru
witaminy D

Nutrients 2021, 13(10), 3491 Torun 9 grudnia 2023 r.

»Pod kontrolg stezenia 25(0H)D,, tak,
aby osiggnaé poziom docelowy >30-50 ng/ml”

Jak uzupetniaé
niedoboér
witaminy D3
u chorych

na otytosc?

Np.:
6000 U codziennie
lub 20 000 U 2 x/tydz. przez 7 tyg.

Torun 9 grudnia 2023 r.
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Table 2. ivari in - t Buseline, by BMI*

(SEM) [N = 16.516] P alut for
Characteristic Mo. <18.5 18.5-149 25.0-29.9 0.0-32.9 =350 continsous BUI
Total 25-0HD, ng/mL 16375 326{0.7) 32.4(0.1) 306(0.1) 1o 28.0{0.2) <001
25-0HD3, ng/ml 16360 ILBT) 39010 30.100.1) ®5(03) 720 <001
Free vitamin 0, pa/ml 5175 6.48{0.27) 6.39(0.04) 5.93(0.04) 565 (0.06) 5.45(0.09) «001
Boaallble 0, geometric mean [SSKC1), 5168 23(21-25)  24(23-24) 22(22:22)  11{2021)  18{18-200 <00
g
VAP, mg /i 5175 AGT (442-404)  ATR{A6T-ATE) 462 (459-466) 45D (446-458)  A55(447-464) <001
Adbumin, g/dL 16470 4.43{0.02) .37 {0.00) .35 (0.00) 431 (0.00) 4.22(0.01) =001
PTH, geometric mean (95% C1), pamL 16419 1D5(IL0-B58) IAN(AZO-INT) BET(35A-061) ITE(ITI-34) 403 (19.4-411) <001
Calclum, geemetric mean (95% C1), maidL 15536 9.40(9.34-9.47) 9.40(2.39-941) 9.38(9.37-5.39) 9.35(534.9.37) 9.30(3.28-9.37) <001

JAMA Network Open. 2023,;6(1):e2250681.

Stezenie witaminy D
jest odwrotnie proporcjonalne do BMI

0-10 lat 11-18 lat 19-65 lat 65-75 lat >75 lat

Cata populacja 600-1000* 800-2000* 800-2000 800-2000 2000-4000

Otytosc¢ 1200-2000 1600-4000 1600-4000 1600-4000 4000-8000

Zalecenia dotyczace suplementacji D3 u chorych na otytos¢
bez stwierdzonego niedoboru

ity Medicine, Volume 29,2022 q i
Obesity Medicine, Volume 29,20. Torun 9 grudnia 2023 r.

Suplementacja codzienna vs 1x w tygodniu

Dsteopores Int (2008) 19:663-671

—s— pacebo —e— daily viamn O woekly viamn D —e— monity weamn O
> 600 IU 4200 1U 18000 IU
3 @0
i
a 100
% B0
T
s 60
Jak uzupenia¢ £
niedobor £ oo
o €
witaminy D3 E ol
o 2 4
u chorych p—

Fig. 2 Mean (+ 1.96=3D) serum 25(OH)D concentrations ot

bascline, 2 and 4 months during treatment with vitamin D daily,
weekly. or monthly, or placebo

na otytosc?

Toruri 9 grudnia 2023 r.



Niedobér witaminy D - czy bardzo szkodzi chorym na otytos¢?

Prof. dr hab. n. med. Alina Kurytowicz

Chorym z otytoscig trudniej wyréwnac niedobdr witaminy D

Figerel
‘sl Bavelens Bucly M inces (M)

o 8] 15-0m01 [E] free iaman

i Dlaczego otytosc
sprzyja
niedoborom

‘ ; ' witaminy D3?

JAMA Netw Open. 2023;6(1):e2250681. 16515 VITAL Participants Medicina (Kaunas). 2019;55(9):541

- ot
. Otytos¢
: ' i stluszczenie
Zaburzenie . watroby zaburzaja
hydroksylacy . P 25-hydroksylacje
watrobowej L . witaminy D,

Ann Agric Environ Med. 2023;30(1):31-44 Toruri 9 grud nia 2023 r.

+ Otytos¢ predysponuje do wystgpienia niedoboru witaminy D3

* Niedobdr witaminy D3 nasila zaburzenia metaboliczne u
chorych z otytoscig

+ Uzupetnianie niedoboru witaminy D3 musi by¢ dostosowane
do BMI

* U chorych z otytoscig trudno wyréwnac niedobér D3

. * Dobrze w tej kwestii sprawdzajg sie duze dawki witaminy D3
Podsumowanie stosowane raz w tygodniu.

Toruri 9 grudnia 2023 r.
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{ PODAZ UWIEZIENIEW PULAPCE
(NAWYKI ZYWIENIOWE) ADIPOCYTOW

& EKSPOZYCIA
NA SLONCE

J HYDROKSYLACIA
W WATROBIE
(MAFLD)

Torun 9 grudnia 2023 r.

e
SIS Pl Ll
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Chiw_Maie HFD_Maie
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o e
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i { Obesity Riprasses CYPIR1, the Vitamin O
i-r-l 'I- 25 Hydrioxylase, in e Liver and Extrabepatic Tissuss
o,
P

Torun 9 grudnia 2023 r.

Dziekuje za uwage

Torun 9 grudnia 2023 r.



Wptyw prolaktyny na meski uktad rozrodczy

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

y na meski uktad rozrodczy

gorzowe dop

uktady neuronowe

giczne

bl

+ TIDA - tuberoinfundibular
+ THDA - tuberohypophysial
+ PHDA - periventricular

Freeman i wsp., Physiol Rev. 2000; Ben-Jonathan i wsp., Endocr Rev 2008

Prolaktyna (PRL
T ——

*

Jest to hormon peptydowy; u cztowieka zbudowany ze
199 ami 6w, 0 masie czg; owej 23,4 kDa.
U ludzi istniejg trzy mniejsze (4, 16 i 23 kDa) oraz kilka wigkszych
wariantow (tzw. big 45-60 kDA i big-big >150 kDA).

Jest kodowana przez gen na chromosomie 6.

Ma zblizong budowe chemiczng do somatotropiny, a takze laktogent
tozyskowego.

Wytwarzana jest gtéwnie w przednim ptacie przysadki

mobzgowej przez laktotrofy.

Podwzgérze hamuje wydzielanie prolaktyny wydzielajac
prolaktostatyne (dopamine), ktérej receptory typu D2 sg na
laktotrofach.

Ok. 20% PRL jest wytwarzane poza przysadkg m.in. w macicy,
tozysku, komoérkach odpornosciowych (limfocyty T), mézgu, gruczole
piersiowym, komérkach jader (Leydiga, Sertolego, spermatogenezy),
pecherzykow nasiennych i prostaty, fibroblastach skory, tkance
tluszczowej.

*

*

%

*

%

Ao b o ke 3 pain
- e

*

Ben-Jonathan i wsp., Enocr Rev 1996; Bole-Feysot i wsp., Enocr Rev 1998

Receptor prolaktynow

e e

M1 W Bw m asm Te PR
' . . h .
- - - -

*

Receptor prolaktyny (PRLR) to receptor cytokinowy typu I.
Jest kodowany u ludzi przez gen PRLR na chromosomie 5p13-14. e &

PRLR oprécz prolaktyny moze takze wigza¢ si¢ i by¢ aktywowany
przez somatotroping i ludzki laktogen tozyskowy.

PRLR ulega ekspresji w gruczotach sutkowych, przysadce
moézgowej, tkance tluszczowej, trzustce i innych tkankach.
Wystepuje w kilku izoformach.

*

*

%

. o con

e

*

ilustracja osmiu
izoform ludzkiego PRLR

Brooks, Endocrine Reviews 2012

04
0900 1200 1500 1800 2100 2400 0300 0600 0900

|30 e | e )

40 T2
T 1

4o us
B Beltran i wsp., Clinical Chemistry 2011
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*

pobudza gruczoty sutkowe do wytwarzania mleka

odgrywa wazng role w zachowaniach matczynych

ma stabe dziatanie luteotropowe w stezeniach fizjologicznych

lia ciatka zottego

stymuluje proliferacje komoérek prekursorowych oligodendrocytéw w OUN

bierze udziat w syntezie surfaktantu w ptucach ptodu pod koniec cigzy oraz w tolerancji
immunologicznej ptodu przez organizm matki w czasie cigzy

wspomaga neurogeneze w mozgu matki i ptodu

jest regulatorem uktadu odpornosciowego

petni wazne funkcje zwigzane z cyklem komérkowym jako czynnik wzrostu, réznicowania i
antyapoptozy

jako czynnik wzrostu, wigzac sig z receptorami cytokinowymi, wptywa na hematopoezg i angiogeneze
oraz bierze udziat w regulaciji krzepnigcia krwi

bierze udziat w kontroli masy ciata, homeostazy glukozy i lipidow

reguluje wydzielanie adipokin

*

*

* iczy w mech h owulacji i pc

*

*

%

*

*

%

*

*



Wptyw prolaktyny na meski uktad rozrodczy

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

Prolaktyna

+ pobudza steroidogeneze w jadrach poprzez modulacje ekspresji receptorow LH w komérkach Leydiga
jader oraz przez regulacjg aktywnosci enzyméw steroidogenezy (5a-reduktaza, 38-HSD i 17B-HSD) i
tym samym pobudza wydzielanie testosteronu
uczestniczy w regulacji spermatogenezy poprzez stymulacje ekspresji receptora FSH i stymulacje
przeksztatcen morfologicznych spermatocytéw do spermatyd

< petni role pomocniczg w utrzymaniu spermatogenezy poprzez stabe dziatanie gonadotropowe

+ jest obecna w plazmie nasienia, gdzie ma wptyw na r izm i ruchliwos$¢
umozliwia przezycie plemnikéw poprzez udziat w mechanizmach antyapoptotycznych

+ hamuje pegkniecia nici DNA w plemnikach

« hamuje wejécie plemnikow w stan kapacytacji
ma pozytywny wplyw na inicjowanie i utrzymywanie zwigzkéw seksualnych

+ odpowiada za napiecie i zachowania seksualne

+ stymuluje zachowania reprodukcyjne i ojcowskie

Pujianto i wsp., Endocrinol 2010; Gettler i wsp., Am J Phys Anthropol. 2012; Maggi i wsp. J Sex Med. 2013

Guz prolaktynowy przysadki

2-14/100 000 os6b dorostych

Ok. 30% guzow przysadki aktywnych
hormonalnie

kobiety : mezczyzni
prolactinoma
Mikrogruczolaki (<10 mm $rednicy)

20:1

Makrogruczolaki (210 mm $rednicy)
1:1

kobiety wiek 35-45 lat
mezczyzni wiek 50-60 lat

Hipoprolaktynemia

T

8ZC.

PRL <113 mU/I/ 5 ng/ml

zaburzenia erekcji Hipoteza
przedwczesny wytrysk

« mniejsza objetos¢ ejakulatu

+ mniejsza satysfakcja seksualna

+ objawy lekowe
objawy depres;ji

+ zespot metaboliczny

+ zaburzony profil lipidowy

+ zaburzony profil glikemiczny

* wigksze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

Niskie stezenie PRL moze si¢ tgczy¢ z
uposledzeniem czynnosci uktadu
serotoninergicznego, ktéry ma wptyw m.in. na
nastroj, kurczliwo$¢ migénidwki naczyn
krwiono$nych, apetyt, aktywno$¢ fizyczng, odruch
ejakulacyjny.

Corona i wsp., J Sex Med 2009; Corona i wsp., Int J Androl 2010; Corona i wsp., J Sex Med 2014; Rastrelli i wsp., Endocrinology 2015; Pirchio i wsp., Front Endocrinol 2022
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Hiperprolaktynemi

PDTZY

Farmakologiczne

Fizjologiczne Patologiczne
znieczulajace
przeciwdrgawkowe

przeciwhistaminowe

* w fazie REM snu *
po positkach
po stosunku seksualnym

w guzie prolaktynowym
przysadki
po uszkodzenie lejka przysadki

* po wysitku * w z. pustego siodta przeciwnadci$nieniowe
po stymulacji brodawek * po napadach padaczkowych *  cholinergiki
sutkowych *  w niewydolnosci nerek blokery receptora

dopaminergicznego

W czasie cigzy w niewydolnosci watroby

* podczas stresu * w przewlektej niedoczynnosci inhibitory syntezy dopaminy
tarczycy *  przeciwpsychotyczne
+ po zabiegach chirurgicznych tréjcykliczne antydepresanty
po urazach klatki piersiowej SSRI
opioidy

g Hicereroakneniag

5ZCi
Ciezka (PRL >735 mU/I / 35 ng/ml)
Czestos¢ wystepowania <1%

+ rzadsza czestos¢ pulsow wydzielania GnRH i
gonadotropin oraz ich nieregularna amplituda

* obnizona wrazliwo$¢ receptoréw LH i FSH

obnizone stezenie testosteronu

* objawy hipogonadyzmu m.in. obnizony poped piciowy,
zaburzenia erekcji, zmniejszenie masy migsniowej

+ zmniejszenie wydajnosci spermatogenezy
(oligozoospermia) - nieptodno$cé

+ ginekomastia

« mlekotok

« zwiekszone ryzyko cukrzycy i choréb uktadu krazenia

tagodna (PRL 420-735 mU/I / 20-35 ng/ml
Czestos¢ wystepowania <1%

*

Zwykle nie powoduje zaburzen u mezczyzn.

Robertson i wsp., Endocrinology 2003; Buchelot i wsp., Reproduction 2007; Corona i wsp, Expert Rev Endocrinol Metab 2022; Pirchio i wsp., Front Endocrinol 2022;
Corona i wsp., Int J Impot Res 2023

—

Badania na mezczyznach nie sg liczne, a rola PRL u megzczyzn wcigz nie jest doktadnie znana.

2. Dotychczas wykazano, ze PRL jest czynnikiem troficznym dla meskiego uktadu rozrodczego,
odgrywa role w utrzymaniu ptodnosci, poprawie zachowan seksualnych, metabolizmu lipidow i
glukozy, a takze ma dziatanie przeciwlgkowe.

3. Przypuszcza sig, ze poziom PRL moze by¢ odzwierciedleniem aktywno$ci uktadu
serotoninergicznego w mézgu.

4. Zaréwno wysokie, jak i niskie stezenia PRL mogg mie¢ niekorzystny wplyw na ptodno$¢, zachowania
seksualne, metabolizm i zdrowie psychiczne u mezczyzn.

5. W zwigzku z powyzszym stezenie PRL podczas leczenia lekami dopaminergicznymi powinno by¢
utrzymywane w prawidtowym zakresie.



Przedwczesne dojrzewanie ptciowe - problem nie tylko pediatryczny
Prof. dr hab. n. med. Jerzy Starzyk

Fizjologia dojrzewania ptciowego

X ‘ jace uktady przed okresem dojrzewania ‘

Okres przed pokwitaniem >< Okres pokwitania

Przedwczesne dojrzewanie o
— problem nie tylko pediatryczny e ——

neurondw Kiss1 oraz neurokininy B

‘ pobudzenie

‘ podwzgérze
Jerzy Starzyk J anen
‘ przysadka ‘
Katedra Pediatrii, I:Lllnyltl:la! E:gioal::l{nglullt;gmm M.eidn?::‘::r,:.ifl‘flﬁwersytet Jagiellonski ‘ LH, FSH
Krakéw ‘ T ‘
‘ Testosteron/estradiol
‘ rozwdj wtérnych cech piciowych ‘
Definicja przgdwczesnggo dojrzewania Diagnostyka réznicowa przedwczesnego dojrzewania - postgpowania w $cisle
coees e ‘7 okreslonej kolejnosci
gresy = rozwoj 22 wté cech piciowych < 8 lat u dzi oraz <9latu

« 1:5000, 50 przypadkéw rocznie, dziewczeta/chtopcy — 9:1
* 15% wszystkich postaci przedwczesnego dojrzewania

1. Ocena szybkosci wzrastania
(na siatce wzrostowej)

przyspieszone > 6 cm/rok

2. Ocena wieku kostnego * przyspieszony > 1 rok w/n
3. Ocena hormonalna * nieprawidtowe stezenia LH, E2, T, 17-OHP, B-hCG
tagodne = rozwdj 1 wtérnej cechy ptciowej < 8 lat u dziewczat oraz <9 lat u chtopcéw 4.0l ie OUN/s d/i y * wykrywanie zmian strukturalnych

* 85% wszystkich postaci przedwczesnego dojrzewania

o Thelarche praecox
* Adrenarche praecox * Adrenarche praecox

Przyspieszenie wzrastania i wieku kostnego w progresywnym przedwczesnym dojrzewaniu

Gn-RH zalene: preerwanie drég hamowania

L ¢
e | Duiewezeta chlopey ~9: 1
« mutacia gen

gy
< raty

« wodoglowie

< naciekizapaine

< napromienianie

« enceflopatia iedotienenowo - niedokrwiena

Gn-RH ) 3 3
. &
Gonadalne / fom

« 205pol McCune-Albrighta
testostokeykora

By wycielce O
Nadnercza |

Nadnerczowe
DHEAS + wroctony praerost nadercry
T ~ By hormonaine cynne -
z Idiopatyczne u glejak skrzyzowania torbiel nadsiodiowa wrodzony przerost zesp6t McCune-Albrighta u
driewczynki nerwdw warokowych w pajeczynéwkiu chiopca nadnerczy z niedoboru diiewczynki
Rozwéj wtérnych cech piciowych NF-1u dziewczynki 11Bhydroksylazy u chiopca
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Przedwczesne dojrzewanie ptciowe - problem

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Starzyk

Hormonalna diagnostyka réznicowa progresy
carel c&

Badania spoczynkowe

Po stymulacji GnRH
* LHRH iv 100ug

O LW, FSH
90 H
120 H

ptorelina 0,1 mg/m?, max 0,1 mg s.c.

wnego przedwczesnego dojrzewania

* LH i FSH zahamowane
* E2lub TST duze
* podwyzszone stezenia:

« 17-OHP, DHEAS, metabolity w profilu
- nadnercza

*LH20,31U/I
«E2 N/>7 pg/ml, TST2 0,3
ng/ml

* LH >+2 SD piku przed
pokwitaniem
“RIA>1SE, 525
“1cMASS -8
< IRMA 15
SIFMA >42-7 9,533 10

«LH/FSH > 0,66

Konsekwencje GnRH-zaleznego przedwczesnego dojrzewania w okresie dorostosci -

Ramos C et al.: Euroenc 06:203-210; S
Idiopatyczne
* Otylose,
Hamartoma dyslipidemia -
podwzgérza 80% kobiet
it 0% meiczyzn
« PCOS
Nadsiodtowe
torbiele
pajeczynéwki
otylosc
podwzgdrzowa /
NF-12 w/n
glejakiem w/n
/zaburzona

skrzyzowania

profilaktyka i leczenie

w/n =

+ padaczka z napadami * otylosci u kobiet
fatm + stereotaktyczna

. - termokoagulacja pod
drgawki ogniskowe, w/n pleieeens
uogélnione

« nadciénienie + kontrola odplywu
e + okresowa diagnostyka

+ 2wiekszony obwod « wielohormonalna w/n . :‘j‘b';;'t'l"‘:;‘“"‘"‘”
glowy niedoczynnosé A

«  stereotypie przysadki

* niedowlad spastyczny  * hiperprolaktynemia

+ padaczka + widkniakonerwiaki  * okresowa kontrola

«  zaburzenia « widkniakomigsak MRI

+ chemio-radioterapia,
leczenie Selumetinib
(Koselugo)
substytucja
hormonalna

psychoneurologiczne + pheochromocytoma

Konsekwencje GnRH-niezaleznego przedwczesnego dojrzewania w okresie dorostosci

Zespét McCune-  hiperestrogene

Albrighta T

Testotoksykoza

(FMLPP) * zahamowane

LHiFSH
hiperandrogen  * Zaburzenia

emia owulaci

ecdzony) + bezplodnosé

praerost

nadnerczy

Raki kory

nadnerczy win

- profilaktyka i leczenie

. raki: piersi . i ia gdy.
, endometriumi jajnikéw nadczynnosé: GH, mutacja GNAS1 w jednym jajniku

« rozrost/gruczolak praysadki,  nadnerczy, « Okresowa kontrola hormonalna i
nadnerczy, tarczycy, tarczycy, onkologiczna
w/n praytarczyc praytarczyc * Leczenie operacyine / zachowawcze
« Leydigoma « Krioprezerwacja nasienia
« nasieniak (GCT) w/n + regulara palpacja i USG jader
+ jatrogenny nadmiar + rozrost nadnerczy - 100% zespélutratysoli  + Kontrola leczenia hydrokortyzonem
kortyzolu chorych - 1:60 aldosteronem
* ryzykosercowo-  + gruczolakinadnerczy * DXM-0,25 nanoc u obu pli
naczyniowe « TART - 90% chorych
- PCOS * OART-rzadko

* kolejne nowotwory wtdre  niewydolnosc kory + Kontrola leczenie onkologiczne

do choroby i leczenia nadnerczy * Substytucja hydrokortyzonu/innych
hormonéw
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nie tylko pediatryczny

Analog GnRH w leczeniu GnRH-zaleznego przedwczesnego dojrzewania

Poprawa wzrostu koricowego leczonych

analogiem GnRH (3,75 mg/4 tygi.m.) wiek wprowadzenia leczenia

(Leuprorelina, Triptorelina) + <6t 9-12cm
+ 68lat: 45-72cm
+ 89t 0-25cm

wiek kostny wprowadzenia leczenia
<125 - poprawa

brak poprawy.
- pogorszenie
czas leczenia

« 23lata-59cm

+ <3lata-04cm

Leczenie i cele |

znego przedwczesnego dojrzewania

ia GnRH-ni

= i i 94 140-
Poprawa prognozy wzrostu koricowego po Nieleczeni @' 140-145 cm

leczeniu w zaleznoéci od przyczyny ° produkcji/dziat ptciowych
+ chemioterapia
« radioterapia
+ operacyjne usunigcie guza
+ analog GnRH w. sie wtérnym GnRH-zalezny

przedwezesnym dojrzewania

w okresie dorostosci  * y
hormonalnym
metabolicznym
neurologicznym

Konsekwencje tagodnych postaci przedwczesnego dojrzewania w dorostosci -
profilaktyka i leczenie

Thelarche
praecox w/n -
+ SGA-> hiperinsulinizm -> + obnizone slowna i « zmiana stylu zycia (dieta,
. i i pamieé wysitek fizyczny)
praecox cykle jainikowy-> PCOS + gorszewynikizadari  + farmakoterapia
zaburzenia + zespét metaboliczny-> ryzyko wzrokowo-
owulaci cukrzycy typu 2 i powiklar sercowo- przestrzennych
« obnitona naczyniowych
plodnosé



Przewlekte autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy - etiopatogeneza,

obraz kliniczny i leczenie
Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz

Przewlekte autoimmunizacyjne
zapalenie tarczycy —
etiopatogeneza, obraz kliniczny i
leczenie

el Med, o~
; *@S. - r‘;% N

Torun 07-09. 12. 2023r.

PODATNOSC GENETYCZNA

Badania

epidemiologiczne
predyspozycja
rodzinna

badania na
blizniakach

—~50 - 60%

Badania
genetyczne
HLA
CTLA-4
PTPN 22
VDR
cytokiny

Zaletel K, Gaberscek S: Current Genomics 2011

Binghui J et al. Front. Biosci 2022 R aicEy 110l 2015

Villanaueva R et al. Thyroid 2003

ENDOGENNE CZYNNIKI STYMULUJACE
CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE TARCZYCY

Ple¢ = dodatnie TAbs trzykrotnie czestsze u
kobiet
zwigzek z chromosomem X
genetyczne defekty chromosomu X
=wzrost immunoreaktywnosci
- T autoimmunizacji tarczycy w zespole
Turnera
zaburzona inaktywacja chromosomu X
(xci)
unikanie prezentacji autoantygenow P
zwigzanych z chromosomem X w grasicy

utrata tolerancji limfocytow T vl %
Hanser PS et al. Eur J Endo 006

CHOROBA HASHIMOTO ...
etiopatogeneza (nie do korica wyjasniona)

Podatnosc¢ genetyczna
—

.4

Choroba
Hashimoto

Endogenne czynniki
stymulujgce

Srodowiskowe
czynniki stymulujgce

Zaletel K, Gaberscek S: Current Genomics 2011
Massimo Ralli et al. Autoimmunity Reviews 2020

SRODOWISKOWE CZYNNIKI STYMULUJACE
PROCES AUTOIMMUNIZACYJNY W TARCZYCY

Nadmierne spozycie jodu
Leki:

interferon a

IL-2

lit

amiodaron
Infekcje, gtownie wirusowe

Zwiazki chemiczne
(zanieczyszczenie
srodowiska)

ENDOGENNE CZYNNIKI STYMULUJACE CHOROBY
AUTOIMMUNIZACYJNE TARCZYCY

Cigza
w cigzy T T reg.
¥ odpowiedzi komérkowej i humoralnej
zahamowanie procesow
autoimmunizacyjnych
7 tolerancji ptodu (YTPOA

najnizszymi wartosciami w ||

gAb z
'mestrze)

Ragusa F et al. Best Practice Research Clin-Endocrinol and Metab 2019
Weetman AP Nat Rev Endocriol 2010




Przewlekte autoimmunizacyjne zapalenie tarczycy - etiopatogeneza,

obraz kliniczny i leczenie
Prof. dr hab. n. med. Anhelli Syrenicz

ENDOGENNE CZYNNIKI STYMULUJACE
CHOROBY AUTOIMMUNIZACYJNE TARCZYCY

Okres poporodowy
4 Treg.

powrot odpowiedzi

immunologicznej

7 choréb
autoimmunizacyjnych ‘

tarczycy \
Ragusa F et al. Best Practice Research €Clin Endocrinol and Metab 2019
Weetman AP Nat Rev Endocriol 2010

MECHANIZMY POWSTAWANIA CHOROBY HASHIMOTO

Czynniki genetyczne i
niegenetyczne Destrukcja tarczycy
i rozwoj tkanki
tacznej
Nasilenie prezentacji
antygenu tarczycowego,
nieprawidtowa prezentacja
antygenow HLA klasy Il na
powierzchni tyreocytow,
zmniejszenie tolerancji
immunologicznej

Apoptoza, CD8*
cytotoksycznosc¢, utrata
potaczen komorkowych,
aktywacja komplementu

2Th1, 1Th1/Th2, TTh17 Oty (il i L)

Antonelli A et al. Autoimmunity Reviews 2015

Diagnostyka przewlektego
autoimmunizacyjnego zapalenia tarczycy

Rozpoznanie choroby Hashimoto opiera sie na
przestankach klinicznych, gtéwnie
niepetnoobjawowej lub jawnej niedoczynnosci
tarczycy, u osoby z twardym wolem lub bez
powiekszenia tarczycy, popartych wysokimi
stezeniami przeciwciat przeciwtarczycowych w
surowicy i charakterystycznym obrazem
cytologicznym

U osob podatnych genetycznie pod
wptywem czynnikow stymulujacych,
zarowno endogennych jak i
srodowiskowych, dochodzi do rozwoju
procesu autoimmunizacyjnego w
gruczole tarczowym

7 czestosci wystepowania HT

Choroba Hashimoto w praktyce
lekarskiej
Hashitoxicosis

destrukcja migzszu i uwalnianie HT
tyreotoksykoza
wspétistnienie choroby Graves-Basedowa
obecne przeciwciata TSI
cechy charakterystyczne:
spoista konsystencja wola
wysokie stezenia TPO i ATG

duza skionnos¢ do samoistnej remisji tyreotoksykozy

Leczenie choroby Hashimoto

Selen w dawce 100 — 200ug / dobe

Tyroksyna w dawkach substytucyjnych
czas wiaczenia = temat do dyskusji

Witamina D3

Zelazo

Cynk

Glikokortykosteroidy

B-blokery

Binghui J et al. Front Biosci 2022 Pirola | et al. Endocrinol Diabetes Nutr 2020
Syrenicz A Zarys Endokrynologii Klinicznej 2017
K Aan atina 4 o h aid 010




Wptyw wysitku fizycznego na gospodarke weglowodanowa.

Dr hab. n. med. Aleksandra Uruska

* Dieta

- Palenie papierosow

* Otytos¢/nadwaga

* Insulinowrazliwos¢

* Hormony kontrregulujgce

0 inmsm
OWARZYSTWO
IABETOLOGICENE

* Emocje/stres

* Choroby dodatkowe
« Leki
e s > . Aktywnoéc’ fi‘zycznaI (czas trwania,
m‘u"“ DIABETOLOGH intensywnosc, regularnosc)

Po positku Na czczo

Insulina i
* ul # Wychwytgukazy ” insulina ‘
FF\. @ &

ohukazy

‘ glukagon / Giukagon f
& Hepatic gucose ' # Hepatic pucose
production production
Chroni przed hiperglikemia Chroni przed hipoglikemiag

At 5. 24 Do S 208411734 105190

Kontrola homeostazy energetycznej

N N S————

Pawlaczyk K., Czekalski S., Zozulinska-Ziétkiewicz D., Nowoczesne leczenie cukrzycy. Leki inne niz insulina. Medical
Education, Warszawa 2020.
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Wptyw wysitku fizycznego na gospodarke weglowodanowa.

Dr hab. n. med. Aleksandra Uruska

The Physical Activity and Nutrition in Children (PANIC) study

Lakka, T.A., et al., A 2 year physical activity and dietary intervention attenuates the increase in insulin resistance in a
general population of children: the PANIC study. Diabetologia, 2020.

7. Zasady podejmowania wysiltku fizycznego
i uprawiania sportu przez osoby z cukrzyca

+ Osoby 7 cukrzycy typu | bez stwierdzonych stotmych klinicznie preewlekbych powiktan cukrzycy moga podejmowad
kazdy rodzaj wysithu wiymo i [E]

» Wysitkl tlenowe wy do tu wystapienia zadyszki s3 bezpieczne | mogg byt zalecane wszystkim osobom
2 cukrzycq bez prreciwwskazar 1B]

+ Csabom  cukrzycy typu 2 zaleca sig doty da dwiczeh oy wytitku go. 1Bl

- Cigika hip jest przec do podeji wysithu fizycznega przez 24 godziny [E]

- Péidne TOE3 wys! ¢ do 24 godzin po zakodiczeniu wysitku fizycznego. (€]

» Reti i i jest preec i@ do | wysithu fizyeznego, a2 do uzyskania stabilizacji
obrazu dna oka, [E!

+ Hiperglikernia > 250 mg/di bez dzone| i iflub i nie jest i
wysitkus fizycznego, pod warunkiem, te pacjent dobrze sig czuje i zna proycryng hiperglikemil [E1

+ Zasady podejmowania wysithu w sporcie wyczynowym | podczas zawoddw rdznig sie znacznie od sportu amatorskiego
| wymagaj3 indywidualnie wypracowanych rozwigzad [E|

IMPORTANCE OF 24-HOUR PHYSICAL BEHAVIOURS FOR TYPE 2 DIABETES

e e i e bt
e v

5 =0
(5]

e e o s
Ot o
e e
e e 1 . ke 0 e
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Zalecenia kliniczne dotyczgce postgpowania
u 0s6b z cukrzycg 2023
Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego

Spis tresci

Rycina 7.1. Rodzaje wysitku fizycznego | ich wpbyw na zmiang glikesmsi

o 6 Current Tapics in Diabetes 2023 | Curr Top Diabetes, 2023, 3 [11:1-140

-l:. + + + + +
+ | + | + *
v n + ¢« |+ | 3 *
+ i + 4 T+ +
o *, i .25
+ + + + +
L] L] L]
IMPACT OF PHYSICAL BEHAVIOURS ON CARDIOMETABOLIC HEALTH IN PEDPLE WITH TYPE 2 DIABETES
+ iy ol ek bisad pressare, M lipds. [ mlasi
t . T it ar
Fig. 2 Impoetance of 24-hour physical behaviours for type 2 disbeies



Otytos¢ a zaburzenia ptodnosci?
Dr hab. n. med. Monika Zbucka-Kretowska

OTYLOSC A ZABURZENIA PLODNOSCI

Dr hab.n.med. Monika Zbucka- Kretowska

Zaklad Endokrynologii Ginekologicznej i Ginekologii Wieku Rozwojowego

UNIWERSYTET MEDYCZNY W BIALYMSTOKU

dtugotermi zagrozenia zwig z otytoscig
Czynniki sprzyjajace:

potoznicze

= \iepiodnose @ IFEiIErE a8 ..o
-2 A4

@
liléoT»ZD ! (@f& Nowotwory Powikfania
Fnetabo\iczny ~ ztodliwe psychologiczne

D, choroba IGT, uposledzona toler: lukozy; T20, to; PCOS, zesp Palomba et al
Int) Womens Health 2015; 7: 745-763.

Otytosc a czas do zajscia w cigze

Otytos¢ wigze sie z wydtuzeniem czasu potrzebnego do zajscia w cigze.

Obnizenie ptodnosci szacuje sie na okoto 8% dla pacjentek z nadwagg i 18%
dla pacjentek otytych niezaleznie od statusu owulacyjnego.

Obnizenie ptodnosci jest szczegdlnie zwigzane z wysokim obwodem talii
i zwiekszonym wskaznikiem WHR.

Kristian et al obesity and male infertility: Mechanisms and management Andrologia, 2021;53:e13617. Katib A. Mechanisms linking obesity to male
infertiity. Cent Eurapean | Urol. 2015; 68: 79-85. Ahmad O. Hammoud,et alObesity and Male Infertilty:
A Practical Approach Semin Reprod Med 2012;30:486-495.
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GYN
PROBLEMS

OBESITY

Otylosé a planowanie ciazy

Zdrowa cigza zaczyna sig na diugo
przed poczeciem.

Planowanie i odpowiednie
przygotowanie do cigzy moze
zmniejszy¢ ryzyko zdrowotne zaréwno
dla matki, jak i noworodka. Dotyczy to
zwtaszcza miodych os6b prowadzacych
niezdrowy tryb zycia.!

1. Ak A et o, Intematonl Joumsl of Scinc and Research 2014 3(11): 16071613,
ol own.

0

Starania o cigze

U kobiety z BMI > 29kg/m? szansa na zaj$cie w cigze
maleje o 1% wraz z przyrostem BMI o kazdy 1kg/m?

Skutecznos$¢ programu pozaustrojowego zaptodnienia
maleje o 1% wraz ze wzrostem BMI o 5kg/m?



Otytos¢ a zaburzenia ptodnosci?
Dr hab. n. med. Monika Zbucka-Kretowska

Utrata masy ciata poprawia ptodnosc u kobiet z otytoscia z/bez PCOS

Czestotliwosé miesiaczek: o q o,
~Redukcja masy ciata (%) jest skorelowana z przywréceniem prawidtowego rytmu krwawier miesiecznych. Kazda jed nostka BMI powyzej
Owulacja: 0z
+ Redukcja masy ciata (~7%) wiaze sie z przywréceniem owulacji (OR = 9) w poréwnaniu z brakiem redukji masy 29 ZMNI EJ SZA sza nse¢ na zajscie

ciata.

+ Silniejsze powiazanie w przypadku leczenia metformina (OR = 16) w poréwnaniu z brakiem redukcji masy ciata?. w ciqie w ciqgu 12 miesiecy

s W Redukja masy ciata k '
g 4 M Brak redukcji masy ciala o o o o 4%'
23 3 Przy BMI 40 prawdopodobieristwo zajscia w ciaze jest
22 0 43% nizsze w poréwnaniu z normalng masa ciata,
50 poniewaz jakos¢ komérek jajowych jest obnizona.
)
Z metformina Bez metforminy
Metformina nie jest wskazana w leczeniu PCOS
Dane pochodza z randomizowanych badafi kontrolowanych placebo z udziatem 143 otylych kobiet oraz 38 kobiet z nadwaga i otyloscia -
) 705 zespol poliystycanych akéws OR, loraz szans (odds rati) ) b Jan Willem et al Human Reproduction Vol.23, No.2 pp. 324-328, 2008,
1. Tang | wsp. Hum Reprod 2006;21:80-9; 2. Hoeger | wsp. Fertil Steril 2004;82:421-. .

Otytos¢ a ptodnos¢ u mezczyzn

Podwzgorze-
Zapalenie T 1 Zaburzenia erekeji
- 1 Temperatura moszny
Migsnie- iokiny a N
Zapalenie Fizyczne 4 pezdech senny (zakioca
nocny wzrost
. o . Zapalenie migénia
U kobiet z BMI powyzej 35 obserwowano mniej se,pmwegoi"aczyﬁ Aterogeneza i testosteronu)
y A Coweg Zaburzenia erekcji
zaptodnionych oocytéw. krwionosnych °

Dysregulacja watroby i

Zaptodnienie oocytu i rozwéj zarodka

o » . - Wq"fl’a.‘ zaburzenia gospodark
Wskazniki cigz klinicznych i zywych urodzen zmniejszyty Zapalenie weglowodanowej Oligozoospermia
sie o potowe u 0s6b z BMI powyzej 40. - Az i
€ 0P A powyzej Trzustka Stluszczenie trzustki Nasienie oospermia
Zapalenie 1 Fragmentacja DNA
Dane te sugeruja wiec, ze otytos¢ wiaze sie z: i Zapalenie tkanki I | Objetosé nasienia

v Obnizong jakoscig oocytéw i zarodkéw. ;*:zz‘;?%?&:g?::) na insuling
v Obnizonym wskaznikiem cigz.

v Obnizonym wskaznikiem zywych urodzen. ’Z’;‘;S;lz‘:i; BPH a ryzyko raka e
strogen

Jadr | Testosteron
Zapalenie 1Insulina

< Nasienie- Cytokiny zapalne TLeptyna
= \ Plyn nasienny L

spermatogenezy i Hormonalne

ft b Damian et al Obesity and fertility Horm Mol Biol Clin Invest 2015; 24(1): 5-10.

Ryzyko zwigzane z otyloscig w czasie ciazy

Porod

. Wzrost liczby porodéw przez

= cesarskie cigcie . Strukturalne wady wrodzone

1. Cukrzyca ciazowa . Nieudana proba porodu . Makrosomia f 3 iej

2. Nadciénienie cigZowe | stan . Pekniecie macicy " Wezedniactwo Liczba oocytéw: zmniejszona
rzedrzucawkow, Y

prz¢ Y . Zachorowalno$é matek Hipoglik

3. Zylna choroba zakrzepowo- . Urazy noworodkéw - Hipoglikemia . )

zatorowa " Porad praedwczesny . Porod martwego plodu Anulowanie stymulowanego cyklu: zwiekszone

4. Béle miednicy w poznym okresie . Przyjecie noworodka na intensywna terapie

cigzy po porodzie

5. Obturacyiny bezdech senny . Astma, autyzm, zaburzenia koncentraci Zapotrzebowanie na gonadotropiny: zwiekszone

Techniki wspomaganego rozrodu

Noworodek

6. Zakazenie rany po cesarskim uwagi/nadpobudliwosé
cigciu . Wezesny rozwéj choréb metabolicznych Sl miade s
7. Powiklania poporodowe Wskaznik cigz: zmniejszony

. o 3 Dzieci urodzone przez matki z otyloscia

(mfdokrWIS'OS& dEW?SI)a i czesciej staja sie miodzieza / dorostymi z

zatrzymanie masy ciata) otyloscia i maja wiecej probleméw 5 i
8. Ryzyko wystapienia choréb zdrowotnych niz dzieci urodzone przez Znaczny wzrost kosztow leczenia
ukladu krazenia matki o prawidlowe] masie ciata.2

Ryina 1. Ryzyko 6 mali poomsiva zwiazane 2 ot w czase Gaty.
1 zamorno iwep Loday. M otal o7
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Leczenie umiarkowanej do ciezkiej orbitopatii tarczycowej w wybranych osrodkach

w Polsce: Osrodek Warszawski

Dr n. med. Helena Jastrzebska

29.Kurs Ksztatcenia Ustawicznego z Endokrynologii, Diabetologii i
Choréb Metabolicznych
Torun 7-9.12.2023

Leczenie umiarkowanej do ciezkiej
orbitopatii tarczycowej w wybranych
osrodkach w Polsce: osrodek warszawski
Helena Jastrzebska

Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa
Kierownik: prof. dr hab. med. W.Zgliczyriski

Czynniki ryzyka OG

* palenie tytoniu,

* zaburzenia czynnosci tarczycy,

* wysoki poziom w surowicy przeciwciat przeciwko
receptorom dla TSH —TRAb >5krotne
przekroczenie normy)

* leczenie jodem radioaktywnym (RAI),

hipercholesterolemia- czynnik uwzgledniony przez grupe ekspertow w
2021r.

The 2021 European Group on Graves orbltapathy (EUGOGO) clinical practice guidelines for the
of Graves’ orbii

Bartalena L., Kahaly G.J., Baldeschini L., Dayan C.M., Eckstein A., Marcocci C,. Marino M., Vaidya B,.

Wiersinga W.M., and EUGOGO, European Juornal od Endocrinology 2021; 185; G43-G67

Statins Decrease the Risk of Orbitopathy in Newly Di
Tsoumani K., And Planck T. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2021; 106,5; 1325-1332

Ocena aktywnosci OG

1. cAs (clinical activity score)

bél w oczodole spoczynkowy
bél przy ruchach gatek ocznych
przekrwienie powiek
przekrwienie spojowek
obrzek powiek

obrzek spojowek gatkowych

No vk wbnNRe

obrzek mieska fzowego

oraz

2. MRI oczodotow

d Patients with Graves Disease, Nilsson A,.

28

Orbitopatia Gravesa (OG)

* Jest to przewlekte, autoimmunizacyjne zapalenie
tkanek miekkich oczodotu w tym tkanki tgcznej i
ttuszczowej pozagatkowej i gruczotu tzowego,

miesni ocznych oraz spojowek i powiek.
* Stanowi element pozatarczycowej

-(
manifestacji AITD

* Najczesciej, w 90% przypadkéw zwigzany Jest z
chorobg Gravesa, rzadziej, w 5% przypadkow z
chorobg Hashimoto a w 5% przypadkdéw
wystepuje u osdb bez klinicznych i
immunologicznych cech choroby tarczycy.

Strategia postepowania

1. ocena aktywnosci choroby w oparciu o badanie kliniczne -
wskaznik CAS

aktywny proces: CAS > 3/7 w pierwszej ocenie

aktywny proces: CAS > 4/10 w kontrolnej ocenie, poza parametramijak przy wsteanJ
ocenie takze pogorszenia ostrosci wzroku , zwigkszenia proptozy o 2mm lub wiecej,
pogorszenie diplopii o 8 stopni lub wiecej

Inne stany

D,
A

3. ocena jakosci zycia wg, kwestionariusza GO-QolL

2. ocena ciezkosci choroby

tagodna
umiarkowana/ciezka
zagrozenie utrata wzroku

Ciezko$¢ OG - tagodna, umiarkowana/ciezka, zagrozenie utrata wzroku

przemijajace | state

parametr tagodi Umiark zagrozenie utratg wzroku
[cigzka
retrakcja powiek (mm) <2 >2 pomiar retrakcji
wytrzeszcz powyzej normy | <3 >3 pomiar wytrzeszczu
(mm) I
zajecie tkanek miekkich tagodne umiarkowane m”
/ cigzkie -
dwojenie nieobecne niestate H

uszkodzenie punktowa owrzodzenie
rogowki keratopatia

poprawa po

nawilzaniu

neuropatia nerwu
wzrokowego

spadek ostrosci widzenia, obrzek tarczy
n.ll, uposledzenie widzenia barw i pola
widzenia, zwezenie stozka oczodotu w CT

subluksacja gatki ocznej owrzodzenie

Co najmniej 1 objaw Co najmniej 2 objawy



Leczenie umiarkowanej do ciezkiej orbitopatii tarczycowej w wybranych osrodkach
w Polsce: Osrodek Warszawski

Dr n. med. Helena Jastrzebska

Umiarkowana/ciezka OG aktywna Umiarkowana/ciezka OG aktywna
leczenie pierwszego wyboru w osrodku referencyjnym leczenie d rugiego wybo ru
0,5g metyloprednizolon iv/tyg/6 tyg Proptoza>25mm, stafa diplopia, ’ Postepowanie w o$rodkach europejskich ‘
+mykofenolan sodu 0,72g/d ciezki stan zapalny
lub mykofenolan mofetilu 1g/d 0,75g metyloprednizolon iv/tyg/6 tyg
[ i ] |
! l - . 2
— Odpowiedz/ Brak Radioterapia oczodotéw z Rituximab
Odpowiedz/ Brak o . Sy L )
czesciowa odpowiedz odpowiedzi CZQSCIOWF gdipowied? cdpowieds| Metyloprednizolon :(Ol:tzk(.)tleraplq doustna
. ub dozylng
‘v - 0,5g metyloprednizolon iv 0,75g/tyg
0,25g metyloprednizolon iv/tye/6 tyg facznie max 8g
iv/tyg/6 tyg +mykofenolany

a v
do 18 tyg Leczgnle Leczenie - N
drugiego drugiego Prednizon doustnie z
wyboru e azathiopryna
lub cyclosporyng
Stop terapia A 4
Faza nieaktywna ’ Faza nieaktywnal ‘

i B
Operacja rehabilitacyjna-dekompresja oczodotéw, operacja miesni, operacja powiek ’ Dekompresja OCZOdO}fC’)W, operacja mies’ni, operacja powiek

Teprotumumab rejestracja FDA
21.01.2020 OG a cholesterol

Wysoki poziom cholesterolu to nowe i potencjalne ryzyko rozwoju OG

* Teprotumumab- inhibitor IGF-1R jest zalecany u 1. Zwiazek wysokiego stezenie cholesterolu catkowitego i LDL z obecnoscia OG

dorostych z aktywng GO oraz z istotnymi cechami i Cz’d\’l‘\;’tO_‘“’ki”OW‘?adgg'“ 'e”‘:"‘?kt_ywnm cortviaidow briy mmie! Kormvst
. . . . . Wyniki leczenie po podaniu i.v. glukokortykoidéw byty mniej korzystne u

Objawaml GO: takze bez Wynll.ku CAS 24 (np pacjentéw z wysokim poziomem cholesterolu LDL
postepujgca proptoza, pOdWOJne widzenie i wczesne 3. Stosowanie statyn wigzato sie z zmniejszonym ryzykiem wystapienia OG w badaniu
uciskowe zmiany W nerwie wzrokowym). retrospektywnym opartym na rejestrze chorych

. Teprotumumab nie jeSt zalecany w 0G zagraiajacej Zapewne dziatanie plejotropowe- immunomodulacje, dziatanie przeciwzapalne
widzeniu (neuropatia nerwu wzrokowego , statyn, oraz zmniejszenie adipogenezy (adipogeneza stanowi jeden z gtéwnych

. . . . - ¢ t t hw GO) k t 0G

owrzodzenie rogdwki), poniewaz efekty terapeutyczne proces6w patogenetycznych w GO) - korzystne w
tepI‘OtumumabU Wymagajq Czasu, co narazafOby Brakuje RCT, ale kontrola hipercholesterolemii poprzez podaz statyny zalecana w
chorego na ryzyko trwatej utraty wzroku. przypadku OG.

. Kortykostero[dy moga by¢ stosowane przed lub w Statins Decrease the Risk of Orbitopathy in Newly Diagnosed Patients with Graves
trakcie leczenia teprotumumabem. Disease , Nilsson A,. Tsoumani K., And Planck T.

YTMW The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2021; 106;5; 1325-1332
.
&
Statins Decrease the Risk of Orbitopathy in . . ..
Newly Diagnosed Patients with Graves Disease Postepowanie w orbitopatii
Anton ileson Kleash Teoumanl, " and Tersmn Plesel: “ tarczycowej umiarkowanej /ciezkiej

'EPI@LUND, Division of Occupational and Environmental Medicine, Lund University, Lund, Sweden;
’Department of Endocrinology, Skine University Hospital, Malmé, Sweden; and *Department of Clinical
Sciences Malmd, Lund University, Lund, Sweden

1. Zastosuj metyloprednizolon iv 0,5g/d + mycofenolany p.os
(odpowiedz na dozylng kortykoterapie u 70-80% leczonych)

U nowo zdiagnozowanych pacjentéow z GD 2. Oznacz cholesterol gdyz hipercholesterolemia nowym

profilaktyczne stosowanie statyn moze chroni¢ czynnikiem ryzyka OG, rozwaz leczenie statynami
4. Zastosuj jako leczenie drugiego wyboru ponownie

przed rOZWOjem 0gG, ale nie dysponujemy metyloprednizolon iv 0,75g/d lub prednizon p.os, azatiopryne,

wynikami badania innicznego randomizowanego. cyclosporyne , mozliwe dotgczenie radioterapii oczodotéow
lub tocilizumabu iv, rituximabu iv

lub dekompresje chirurgiczng oczodotéw (u 20-30% konieczne
leczenie chirurgiczne wobec czesciowej lub niedostatecznej
poprawy po leczeniu zachowawczym )

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2021, Vol. 106, No. 5, 1325-1332
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Ocena wynikéw badan antydopingowych pod katem endokrynologicznym

Dr n. farm. Andrzej Pokrywka

OCENA WYNIROW BADAN
ANTYDDPINGOWYCH POD KATEM
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S

Jak odriznic przypadek, w ktorym duza
zmiana w parametrach morfologicznych nig
wynika z fizjologicznej adaptacji erganizmu
do zmiennych warunkdw srodowiska?

L

flodel adaptacyjny (Adaptive moedel} - model
statystyczny pozwalajacy stwierdzid

z okreslonym prawdopodobienstwem,

ze zriany pojedynczych wynikow w serii
danych odzwierciedlajg fizjologiczna,

luk: nig, zmiennosé parametru,

Sottas i wsp, 2008
REGUEY WADA wwada
4 Athlete Biological "
= Passport Operating
Guidelines

o leden typ analizatora
hematclogicznego dla wszystkich
przeprovwadzajacych analizy.

". o Testy miedzylaboratoryjne
\dl‘} raz w miesiacu.
- o $cisle okreslone warunki transportu,
\____—-’ B
przechowywania

Sysmex XN-1000 - - .
ianalizy probek.
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DEFINICJA DOPINGU (S WIATOWY RODEKS ANTYDOPINGOWY)

DOPING definiuje sie jako wystgpienie jednego lub wiecej naruszen

B regulaminu antydopingowego okreslonych w Artykutach 2.1 do 2.11
Kodeksu.
2.1  Obecno$c¢ substancji zabronionej lub jej metabolitéw, lub

markeréw.

2.2 Uzycie lub préba uzycia substancji zabronionej, lub metody
zabronionej.

2.3 Odmowa oddania probki.

2.4  Niepodanie lub niewtasciwe podanie informacji nt. miejsca
pobytu.

2.5 Manipulacja lub préba manipulacji.

2.6  Posiadanie substancji lub metody zabronionej.

2.7 Handel lub préba handlu substancjami lub metodami
zabronionymi.

2.8 Podanie lub préba podania substancji lub metody zabronione;j.

2.9 Namawianie do stosowania substancji lub metod zabronionych.

2.10 Zakazana wspotpraca.

2.11 Dziatania przeciwko sygnaliscie.

SUBSTANCJE (PRODUKTY) ZABRONIONE 202Y

S0. SUBSTANCIE NIEZATWIERDZONE 4
AntDopmg | S1. SRODKI ANABOLICZNE 79
AGENCY S2. HORMONY PEPTYDOWE, CZYNNIKI WZROSTU
play true SUBSTANCIE POKREWNE I MIMETYKI 68
S3. BETA-2 AGONISCI ] 15
S4. MODULATORY. HORMONOW I METABOLIZMU 39
S5. DIURETYKI I $RODKI MASKUJACE 27
S6. STYMULANTY 86
tylko S7. NARKOTYKI 14
(ol S8. KANABINOIDY 6
zawodow S9. GLIKOKORTYKOIDY 16
M1. MANIPULACIE KRWIA I SKLADNIKAMI KRWI 9
M2. MANIPULACIE CHEMICZNE I FIZYCZNE 3
M3. DOPING GENETYCZNY 4
tylko w
wybranych P1. BETA-BLOKERY 20
sportach
> 390
> 373 w roku 2023
PASZPORT BIOLOGICZNY SPORTOWCA
Factors ing the athlete biological passport: a sy i narrative review
Bastier, Krumm, @ Raphae! Fainn Mow published in Sparts Mediane - Open doic 10.1186/540798-021-00356-0

o hetps:/ideiorg| 0.1 1012021002671 154386

2\ [~

Confounding Factors

oy, §
-

PASZPORT BIOLOGICZNY SPORTOWCA

Blood Variable Unit{s) Helerogeneous!
| :“m?ﬂlf’i{"" :g_ar gl confounding facters
ematocr Y . .
Immature Reticulocyte Fraction IRF % for HGE and OFFScare:
Mean Corpuscular Haemoglobin MCH Pa 1] gender (fixed laclor)
| Mean Corpuscular Haemaglobin Concentration MCHC gdL 2) ethnic origin ixed
Mean Corpuscular Volume MCY fL It
OFF-Score : = aclor]
Platelets PLT | 10%L 3] aqe {lixed facLor}
| Red Blood Cell Distribution Width . ROW-SD | L 4] altitude flimevarying
REC
“absoiute umber RET facion)
Reticulocytes Percantage RET% &) lypeolsporl {fixed
White Blood Cells WBC 10%uL (acLear)
Wyliczane:

= wshainik slymulaci erylropoeey [(DFF scora), eyl alosunsk Hb da ralikulocyldv, arie

= Lewowspdtceyrmik niapravidionaoso profila krwei fang. abnormal blood peolile scora - ABPE, L. kombinaca
HCT, HGE, REC, Ret®, #CW, MCH | BACHC Wartose ABPS, uwegledniajaca qrenia £ pararmalrdw hematolog.,
jest bardeia) wrailiva [dla lego samago podomu swoisledc] na saslosowania dupingu nic korykolwsk 2 Lpch
paramelrée krvi weigly osobnag.
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PASZPORT BIOLOGICZNY SPORTOWCA

HGB

Atypical !

18
17-
16°
15
14
13- 12.4

®Limits

@Athlete’s
values

12-
! 2 3 4

. Warlodci referencyjne 33 dostosowane do sparlowca po

5

[lErnsLy T pOmiaree.

. Mowe gdrme i dolne limily g obliccane dla drugiego punkLu.

. Im wiece] punklow, lym doktadniejsey jest model imin. 41,

1
2
3. Proces len Lrwa nadal w kalejmych punklach.
4
5

- Jedli warlodd preekrocey granice — sygnat alarmowny!

MODUE STERDIDOWY

1.1 The "Steroid Profile”™

pop e . i
Androsterone (A) Etiocholanolone (Etio)
MW 260,22 MW 29022

PASZPORT BIOLOGICZNY SPORTOWCA

Actual panorama of the ABP

Epitestosterone (E)

7 |
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T et
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innn 40 oR
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OFF At
Testosterone (T)
MW 288.20
o /\‘h
S g 1 [
1 ! !
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 *Sa-Adiol

S(-Adiol

MW 282 24

ATHLETE
BIOLOGICAL
PASSPORT

Hematological Steroidal Endocrine
Matrix: EDTA Blood Matrix: Urine Matrix: blood serum biptrix: Shoesl o2 im
+ Since 2009 + Since 2014 + MNewin2023 :;:;" iy
+ Blood doping * Steroidal doping = Complement urine . l\tl&m?:::sg
+ Endurance athletes + Al athletes * Specific analysis o hadRc anaha
= TDSSA * Supplementary = Supplementary 2 Slilpe:l'::"aenr::ys
* Supplementary analysis (IRMS, analysis [IRMS, nFlI]:l is (1 ‘.w
analysis (AAE, ABT) DNA) esters) :e:d"“s RIS,
Saagy J & Beira K, 2023
A,
&|PZWL
COMS AT
R Medycyna BADANA
= sportowa z PZWL —
w7 NOWOSCI | BESTSELLERY )
POLADA

:_' szukaj na pzwl.pl

ey o il

SENETYXA
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Haemoglobin concentration (g) OFF Score
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Biological passport: EPO/ ESA abuse
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PODSUMOWANIE

Duid coras lrudnie] oscukiwad w sporcie, min. £ uwagi na:

e olwarly charakler lisly subslancji i melod cabronionych, majacy na celu zniechecenie
do pascukiwania nowych form wapomagania farmakelogicenggo, oraz corncemna
aklualizacje lisly,

o miadiwndd reanalicy prabiek  dyskwalifikac)i do 10 latwalecs,
o slale doskonalone melady analilycas,
o ewiskseenie licehy kontrali dopingu w okresie, poea cawadami’y

o nadaorewary prees WADA program whergpliouts, deieki klaremu najlepsi sporlowecy
Swiala nie mogd unikad badan chowajac sie” preed kontrolerami.

Dadalkowa wiele pansLu wprowadeca surowe requlacie prawne swigeane ge slosowaniem

dopingu, klorych narussenie moze skutkowad Lakze sankejami karnymi.

Weiaz jednak duzy adselek pocylywnych wynikiw badan anlydopingowych slanmwia Lew.
preypadki dopingo nistwiadomeno. Wiskseodc £ nich, saccegdlnie pray dabirze daatajacym
syslemie edukacyjnym, jak T wlasciwym wiprarciu sespotdw medycenych, mozna capobiec.



Sztuczna inteligencja w diagnostyce choréb tarczycy

Dr n. med. Tomasz Tomkalski

SZTUCZNA INTELIGENCJA W DIAGNOSTYCE CHOROB Dlaczego potrzebujemy Al (sztucznej inteligenciji) w
TARCZYCY diagnostyce chordéb tarczycy ?

M Powszechnos$¢ zmian ogniskowych tarczycy w populacji ogéinej (od 19 do 68%) wymaga
Tomasz Tomkalski gnisiowyeh farezyey i ogoinel ) vmag

racjonalnego podejscia do eskalowania diagnostyki w kierunku bacc i ewentualnego leczenia
operacyjnego

Politechnika Wroctawska Rokowanie w raku tarczycy szczegélnie brodawkowatym jest doskonate — dlatego w badaniach

Wydziat Medyczny usg potrzebujemy szczegdlnie wysokiej swoistosci a mniej czutosci.

Oddziat Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Wewnetrznych Istnieje olbrzymia zmiennos$¢ w zakresie interpretacji i klasyfikacji zmian pomigdzy
J

Dolnoslaski Szpital Specjalistyczny im. T. Marciniaka lekarzami wykonujacymi badania usg
Doktadna interpretacja i opisywanie zmian ogniskowych w usg zwtaszcza w wolu

Centrum Medycyny Ratunkowej we Wroctawiu
wieloguzkowym jest niezwykle czasochtonna podobnie jak czasochtonna jest ocena

cytologiczna materiatu z biopsji cienkoigtowej tarczycy

Model sztucznej inteligencji wspomagajacy diagnostyke usg zmian
CZLOWIEK Al ogniskowych tarczycy: wieloo$rodkowe badanie diagnostyczne

Doswiadczenie
+ Mozliwos¢ analizy danych obrazu

6 lekarzy

. zliwos$¢ poré ia z danymi ytnych dla oka

takze werbalnie w trakcie badania z wywiadu z

TESTOWANO 17 ROZNYCH ALGORYTMOW

- Wie P S¢ i szy
Antificial intafigence Model Assisting Thyroid Nodule
chorym np. stan leczeniu jodem 131 wynikéw badan bez wzgledu na pore dnia »deep learning” ::'-"‘ Messghinent: A Sissster Dlgmosti
. K s deisciu do int tacii o ) o _ o 9 g et e e 8 o ¥ Yo
reatywnos¢ w podejsciu do interpretacii - A ycj (¢ z « 4820 pacjentéw - 7178 zmian ogniskowych =

usg i innych technik obrazowania nieskonczenie wielu osrodkéw, baz danych

9155 zmian fagodnych

Mozliwosé zobrazowania i interpretacji obrazu
usg a NIE POJEDYNCZEGO SKANU w

réznych czasem nietypowych projekcjach

2030 zmian zto$liwych

np. ,wyodrebniono tacznie 1 693 cechy raki brodawkowate — 1573

dla kazdego pacjenta”, w tym statystyki pierwszego raki pecherzykowe - 110

rzedu (19 funkcji), oparte na ksztatcie...
Three-dimensional ultrasound-based radiomics nomogram for the prediction of extrathyroidal extension

features in papillary thyroid cancer.”
Lu WJ, Mao L, LiJ, OuYang LY et al. Front Oncol. 2023 Aug 23;13:1046951. doi: 10.3389/fonc.2023.1046951.

raki rdzeniaste - 21

inne raki - 2
JArtificial Intelligence Model Assisting Thyroid Nodule Diagnosis and i Die ic Study”
Ha EJ, Lee JH, Lee DH, Moon J, Lee H, Kim YN, Kim M, Na DG, Kim JH. J Clin Endocnno/ Metab. 2023 Aug 25

AURGE Coutoss (w) | SPcyficone BBV PV Ookiednoss
) ) %) % . . . .
gass csas seg S o lan [ Al a klasyfikacja zmian usg na ... urzadzeniu
cez22 as7 as'n 83a am1 mam bil
=1 mze b Baz wim  mas
S s i e e mobiinym
18 O W as 1 aa v ax e e
ooie  azs Be.0 BaD  B38  B43 - b
ceze  ma7 B4z 37 mm1 mam : =
ceze baa ses aa Bas Bes e Compuler-Assisted
w11 Taw aro 882 m1a  maq Diagnosis for Thyroid Nodules Comparison of
X L] LT A Diagnostic Performance Using Original and
ow23 812 ar.s s80 &371 844 Mobile Ultrasonography Images
cp3a  oaa are Ba7 ma7 ez
ocs3as aoz ara a7o0 ‘mee aro S € |u-!|- e v’ iy S Lov, g s Yo
E-E R a8 6 CER-] FE Y a8 a a7 " ‘-—w\-- parv _ — _—‘ l-_ “'"! e
. . .z - s . SERA PACS 'SERA MOBILE RADIOLOG SERAPACS vs SERA ‘SERA MOBILE
Asysta Al poprawita jakos¢ badan oraz zgodnos¢ diagnostyczng ACR-TIRADS MOBILE PACS vs vs Radiolog
szczegélnie w grupie mniej doswiadczonych lekarzy Radiolog
« ALE modut Al pracujacy samodzielnie btednie zaklasyfikowat 49 z 449 zmian (39 Czulosé % 75(61.58-88.42) | 85(73.93-96.07) | 77.5(64.56-90.44 p=0.091 p=0.739 p=0361
tagodnych i 10 ztosliwych). Sposrod nich okoto 25 guzkow (52,4%, 154/294) zostato Smecyiemote | sass@ois | 75 rsesase | 9ieT s eeE peryT pery <o
. . 89.67)
prawidtowo sklasyfikowanych przez lekarzy.
B . . 2 . . - . . AuC 0.8 (0.728-0.872) | 0.82 (0.758-0.882) 0.856 (0.788-0.923) =0.526 P-0.163 =0.414
« Nadal istnieja przypadki, ktérych sztuczna inteligencja nie rozpoznaje. ¢ ! ( ) ! ) ° P
JArtificial Intelligence Model Assisting Thyroid Nodule Diagnosis and i Di ic Study” - 16111
Ha EJ, Lee JH, Lee DH, Moon J, Lee H, Kim YN, Kim M, Na DG, Kim JH. J Clin Endocnnol Metab, 2023 Aug 25 Int J Thyroidol 2023;16:111-119.
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Sztuczna inteligencja w diagnostyce choréb tarczycy

Dr n. med. Tomasz Tomkalski

Al w BACC TARCZYCY

+ MLA (machine learning algorithm) w oparciu o0 2
splotowe sieci neuronowe CNN

MLA - 1 do identyfikacji grup komorek
pecherzykowych - badanie przesiewowe MLA

* 10 tj. 9% btednych rozpoznan MLA
« 2 falszywie ujemne — ale opisane jako AUS lub
FN

MLA 2 jednoczesnego przewidywania kategorii

TBSRTC i ostatecznej patologii - klasyfikator MLA | * 8 falszywie dodatnich

fatszywie dodatnie to np. ,przewlekle zapalenie

Zestaw treningowy 799 obrazéw
tarczycy”

Zestaw testowy 109 przypadkow

MLA przewidywat nowotwor ztosliwy z czutoscia i

swoistoscig odpowiednio 92,0% i 90,5%.

Application of a machine learning alg to predict y in thyroid cy
Elliott Range, D.D., Dov, D., Kovalsky, S.Z., et al. Cancer Cytopathology, 2020

Badanie TK tarczycy i TK oczodotéw z asystg Al

O PaTeR
¥
A comparison between deep learning convolutional neural scientific reports

tworks and ists in the diff of benign
and malignant thyroid nodules on CT images

oFeN Neural network application

for assessing thyroid-associated
Dt bl sy, Tl 3 orbitopathy activity using orbital
computed tomography

g L, B Lo, o L', ' gy L4

ong-bes Thas, Chang ', fing 1, Di-lom Chong’, Cling K7, Mo SAY. L 1, TRl Hia,
i iy Sh7

Al NA DRODZE NOWYCH MARKEROW
ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

]
Machine learning-based prediction of diagnostic markers for Graves'
orbitopathy

Yurying Coa" - Wy Sus'« Yongting 5 - Winghua W

Arcsived | Mwirnbes 032 { Adeepie 0 Fobraiey 2001 / Pubvhed v 15 Aped 101
The Aumerti 2001

33

Algorytm do identyfikacji grup komérek pecherzykowych w
BACC tarczycy - badanie przesiewowe MLA

« Prawie idealna zgodno$¢ miedzy diagnozami wykorzystujgcym

i cale obrazy (WSI whole slide images) a tymi wykorzystujgcymi wybrane

maszynowo obszary obrazéw (ROI regions of interest) generowane przez

algorytm
+ SREDNI CZAS POSTAWIENIA DIAGNOZY
PRZY POMOCY ROI - 1.36minut 1

« Potencjat oprogramowania przesiewowego jako skutecznego narzedzia

przesiewowego, ktére moze zmniejszy¢ obciazenie praca cytopatologow.

,,Use of Machine Learning-Based Software for the Screening of Thyroid Cytopathology Whole Slide Images.”
Dov D, Kovalsky SZ, Feng Q, Assaad S, Cohen J, Arch Pathol Lab Med. 2022.

MR OCZODOLOW WSPOMAGANE SIECIA NEURONOWA
W DIAGNOSTYCE ORBITOPATII TARCZYCOWEJ

Use of extreme gradient boosting, light gradient
boosting machine, and deep n | networks to evaluate
the activity stage of extraocular muscles in thyroid-
associated ophthalmopathy

Key mesages

What bs Amowm:

® Evabiation of the infl y acuivity of
o chinical ympoms and sipm  adequite

(TAD) hasedt

dat muscies in thyrosd.

® Coatrass-cahamoed MRI provides accurate assessement an extroocular misscles. However. high cost and pooe
accessibility bt it clavcal appic atice.

Wikt s mew:

o We developed theee independent machine leaming madels 1o evalute the actnity stage of extraecular sssches in
TAQ based o readily acoessible clinical data. using contrast-¢nhanced MR1 as an objective evabaation criterion

o The LightGIM model by classifying the
muscles in TAO putients

activity of extraocular

PODSUMOWANIE

v Sztuczna inteligencja (Al) bedzie stanowi¢ narzedzie pomocnicze w diagnostyce
choréb tarczycy 6Inie dla mniej iad ych lekarzy

v' Al moze skréci¢ czas badania, poprawi¢ jako$¢ rozpoznania a w wybranych
przypadkach zoptymalizowa¢ liczbg badan

v Al moze zwigkszy¢ dostepnos¢ diagnostyki dla pacjentéw tyreologicznych a z
drugiej strony ograniczy¢ ilos¢ niepotrzebnych badan - zwtaszcza w osrodkach
dysponujacych skromniejszymi zasobami ludzkimi

v'Al z biegiem lat stanie si¢ narzedziem ktoére szczegoélnie mtodzi lekarze beda
traktowac jako standard w procesie diagnostyki tyreologicznej.
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Zastosowanie jodu
w diagnostyce i leczeniu
choréb nowotworowych i nienowotworowych
Arkadiusz Zygmunt

Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych
Uniwersytet Medyczny w todzi
Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w todzi

Nastepstwa nadmiaru jodu - czynniki modulujgce odpowiedz

* ostra (krétkotrwata)
ptyn Lugola
$rodki kontrastowe
dieta bogata w jod (np. shushi, kelp)
dezynfekcja skory
preparaty wykrztusne
« przewlekte
dieta? (Japonia)
ptyn Lugola, przewlekte spozy ie preparatow ierajacych jod
dezynfekcja skéry (przewlekte odkazanie skory przed zabiegami)

preparaty wykrztuéne, stosowane w chorobach

2wiazki organiczne/nieorganiczne
biodostepnosé

obszary endemii wola
prawidtowa podaz jodu
poda jodu powyzej zalecanej

predyspozycja do choréb
utajone choroby tarczycy

Ostra ekspozycja na jod

g
podaz jodu
I ___]
1100 pg mg g
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Nastepstwa nadmiaru jodu - zalezne od dawki

[l.lg/mg] choroba autoimmunizacyjna tarczycy
powiekszenie tarczycy (wole)
niedoczynnos¢ tarczycy
nadczynno$¢ tarczycy (Jod-Basedow)
reakcje uczuleniowe
rak brodawkowaty tarczycy (czestsze wystepowanie wsrdd wszystkich nowotworéw
ztosliwych tarczycy)

(mg/e] e _ N
podraznienie btony $luzowej ust, gardta, zotagdka (objaw palenia)
bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, bezmocz
goraczka, ostabienie tgtna, zwigkszona pobudliwos¢ serca,
sinica, $piaczka, zgon

[g] dawka Smiertelna - 1184-9472 mg p.o. $mier¢ w ciggu 48h;

znane sg przypadki przezycia po spozyciu 10-15 g jodu

Przewlekta ekspozycja na jod

podaz jodu
s a4
150 g 500-600 pg dorodl

220-250-290 pig 500 pg

kobiety w cigzy

Cel podawania duzych dawek jodu

1. zahamowanie syntezy i uwalniania hormondw tarczycy

2. zahamowanie jodochwytnosci
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ptyn (roztwor) Lugola

wodny roztwér jodu w 10% wodnym roztworze jodku potasu

100 mg |
jod [mg]

86,5 4,325 23 kropli
96,5 4,825 21 kropli
126,5 6,325 16 kropli
196,5 9,825

1 ml roztworu wodnego = 20 kropli

Profilaktyczne blokowanie jodochwytnosci tarczycy (BJT)

odlegtosc

awaria/wybuch skazenie

optymalne podanie[@all 2
dystrybucja - - .

Profilaktyczne blokowanie jodochwytnosci tarczycy (BJT)

Wskazania do jednorazowego podania stabilnego jodu:

- dzieci, mtodziez, mtode osoby do 40 rz,

- kobiety w cigzy i karmiace piersia,

- w mniejszym stopniu korzystaja z niej osoby po 40 rz,

- osoby zagrozone narazeniem na duze dawki jodu promieniotwdrczego (np. pracownicy stuzb
uczestniczacych w akcjach ratunkowych i niosgcych pomoc ofiarom skazenia, a takze pracownicy stuzb
usuwajacych skutki skazenia radioaktywneog) niezaleznie od wieku

awaria/wybuch skazenie

+2h

nie zaleca si¢ podawania

optymalne podanie|

dystrybucja
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Leczenie przetomu tarczycowego - jod nieorganiczny

dawka (krople) dawka (mg)
5
8

191 6

306 8 917
5-10 191-382 6-8 573-1528

25-50 6-8 76-200

32-63 6-8 95-253

Profilaktyczne blokowanie jodochwytnosci tarczycy (BJT)

noworodki (1 mz)

niemowleta i dzieci (1 mz - 3 rz)

nastolatki i dorosli (> 12 rz)

100 | 130 170

skazenie

awaria/wybuch

optymalne podanie[@Zl} “2h
nie zaleca sig podawania

Blokowanie jodochwytnosci tarczycy przed scyntygrafig
z uzyciem 1311-MIBG
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Letrox

Levothyroxinum natricum /50/75/100/125/150

Letrox 50 ;g !;Setrox‘ | l-etrox 10
e i =i mlimgramow

- . % . - :

* dotyczy dawki 259 lewotyroksyny sodowej w gamie lekow Letrox
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Letrox 25 mikrogramow, 25 mikrogramdw, tabletki; Letrox 50; 50 mikrogramow,
tabletki; Letrox 75 mikrogramow; 75 mikrogramow, tabletki; Letrox 100; 100 mikrogramow , tabletki; Letrox
125 mikrograméw; 125 mikrograméw, tabletki; Letrox 150; 150 mikrogramow, tabletki. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 25 mik 6w zawiera 25 mik lewotyroksyny
sodowej. Pozostate: (Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 50 zawiera 53,2 — 56,8 mikrograméw lewotyroksyny
sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,0 (co odpowiada 50 pg lewotyroksyny sodowej). Kazda tabletka produktu
leczniczego Letrox 75 mikrograméw zawiera 79,8 — 85,2 mikrogramow lewotyroksyny sodowej (Le

takze wykluczy¢ lub leczy¢ przed wykonaniem testu supresyjnego tarczycy, z wyjatkiem autonomicznej czynnosci
tarczycy, ktéra moze by przyczyna 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 pacjentow z choroba wiericowa, niewydolnoscia serca, zaburzeniami
rytmu serca z tachykardia, zapaleniem mig$nia sercowego bez ostrego przebiegu, dfugotrwata niedoczynnosci tarczycy
lub u pacjentéw z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie nalezy $cisle unikac nawet tagodnej nadczynnosci tarczycy

natricum) x H,0 (co odpowiada 75 ug lewotyroksyny sodowej). Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 100 zawiera
106,4 — 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
mikrogramdw lewotyroksyny sodowej (Levothyroxinum natricum) x H,0 (co odpowiada 125 pg lewotyroksyny sodowey).
Kazda tabletka produktu leczniczego Letrox 150 zawiera 159,6 — 170,4 mikrograméw lewotyroksyny sodowej
(Levothyroxinum natricum) x H,0 (co odpowiada 150 ug lewotyroksyny sodowej)). POSTAC FARMACEUTYCZNA Letrox
25 mikrograméw Tabletka. Biate do bezowych, okragte, lekko wypukte 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 uzupefniajaca w niedoczynnosci tarczycy o roznej etiologii.
Zapobieganie wznowie wola tarczycy po leczeniu operacyjnym u pacjentdw z prawidtowa 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. (Pozostate. Test supresyjny
w diagnostyce nadczynnosci tarczycy). Produkt leczniczy Letrox jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach
wiekowych. Dawl ie i sposob pod. ia. Leczenie h i tarczycy/terapia zastepcza Dawkowanie
Nalezy stosowac sie do zalecert 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 ostroznoscig u pacjentéw w podesztym wieku, pacjentow z choroba wiericows serca
i pacjentow z ciezka lub dtugotrwata niedoczynnoscia tarczycy. U tych pacjentéw, leczenie nalezy zacza¢ od matej dawki
poczqtkowej, ktra nastepnle powinna by¢ zwiekszana powoli w duzych odstepach czasu z jednoczesnym
iem stezenia h 6w tarczycy. Doswiadczenia wykazaly, iz mate dawki s rowniez wystarczajace

u pacjentéw o niewielkiej masie ciata oraz u pacjentéw z duzym wolem. U niektdrych pacjentow stezenie hormonow T4
lub fT4 moze by¢ zwiekszone, dlatego w celu monitorowania przyjetego schematu leczenia, lepsze jest oznaczanie
stezenia TSH w surowicy krwi. Wskazanie - Dawka* (liczha mikrograméw lewotyroksyny sodowej /dobe)
Niedoczynnos¢ tarczycy Dawkowanie u dorostych: Dawka poczatkowa- 25 do 50 (dawke nalezy zwiekszac 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 nadczynnosci tarczycy -
50 do 100. Po operacji usuniecia tarczycy z powodu nowotwordw ztosliwych tarczycy - 150 do 300. (Pozostate Test
supresyjny w diagnostyce nadczynnosci tarczycy 200 mikrograméw (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). Pagjenci w podesztym wieku U pacjentow w podesztym
wieku, w indywidualnych przypadkach, np. w przypadku chordb serca, podczas zwigkszania dawki lewotyroksyny
sodowej nalezy regularnie monitorowac stezenie TSH. Dzieci i mtodziez Dawka podtrzymujaca w wrodznne; lub nabytej
niedoczynnosci tarczycy wynosn 2wykle 100 do 150 mikrograméw lewotyroksyny sodowej na m? powierzchni ciafa na
dobe. U dkow i at z 3 niedoczynnoscia tarczycy, wymagajacych szybkiej substytugji, zalecana
dawka poczatkowa wynosi 10 do 15 mlkrogramow lewotyroksyny sodowej na kg masy ciata na dobe przez pierwsze
3 miesiace. Nastepnie dawke nalezy dostosowac indywidualnie, na podstawie obrazu klinicznego i stezenia hormondw
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 hormonéw tarczycy oraz wartosci TSH, az do uzyskania petnej dawki
substytucyjnej. Sposob podawania Catkowita dawke dobowa nalezy przyjmowac rano, na czczo, co najmniej pét godziny
przed $niadaniem, popijajac odpowiednia iloscig wody. Dzieci powinny otrzymywac catkowita dawke dobowa, co
najmniej na pét godziny przed pierwszym positkiem. Tabletki mozna rowniez podawa¢ w postaci zawiesiny. Tabletki
nalezy rozpusci¢ w odpowiedniej ilosci wody (10-15 ml), a powstata w ten sposéb zawiesing, ktdrg za kazdym razem
nalezy przygotowywac na swiezo, podac z dodatkowa iloscig ptynu (5-10 ml). Czas trwania leczenia W przypadku
niedoczynnosci tarczycy oraz po operadji usunigcia tarczycy z powodu nowotworu zfosliwego 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 miesiecy 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
nadczynnos¢ tarczycy. Nieleczona niedoczynnos¢ nadnerczy. Nieleczona niedoczynnos¢ przysadki (w niewydolnosci kory
nadnerczy wymagajacej leczenia). Ostry zawat migsnia sercowego. Ostre zapalenie migsnia sercowego. Ostre zapalenie
serca. Jednoczesne przyjmowanie lewotyroksyny i leku tyreostatycznego jest przeciwwskazane u kobiet w ciazy. W celu
uzyskania dalszych informacji dotyczacych dawkowania podczas ciazy i karmienia piersia. Specjalne ostrzezenia
i érodki znosci doty:zqce Przed rozpoczeciem terapii hormonem tarczycy nalezy wykluczyc lub
i¢ odpowiednia terapie pujacych choréb lub stanow: choroba wiencowa; dusznica bolesna;
nad(lsnlenle tetnicze; nledotzynnosc przysadki lub kory nadnerczy; guzek autonomiczny. Stany te lub choroby nalezy

induk j lekami. W leczeniu hormonami tarczycy u tych pacjentéw moze by¢ konieczna czestsza kontrola stezenia
hormondw tarczycy. W przypadku wtérnej niedoczynnosci tarczycy, nalezy ustali¢, 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 lewotyroksyng
u niemowlat urodzonych przedwczesnie z bardzo maty 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 zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania lewotyroksyny u pacjentow
zpadaczka w wywiadzie, poniewaz u tych paqentow istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia drgawek Podczas leczenia
lewotyroksyng u kobiet w okresie p p ze zwiek ryzykiem wystapienia osteoporozy, nalezy
dobrac najmniejsza skuteczng dawk(; lewotyroksyny sodowej oraz nalezy czesciej kontrolowac czynnosc tarczycy, w celu
unikniecia wiekszych niz fizjologiczne stezei lewotyroksyny w surowicy krwi. Hormondw tarczycy nie wolno stosowac
w celu redukgji masy ciata. U pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy, zwykle stosowane dawki nie powoduja
zmniejszenia masy ciata. Wigksze dawki moga powodowac powazne, a nawet zagrazajace zyciu dziatania niepozadane,
zwhaszcza w skojarzeniu z niektérymi srodkami zmniejszajacymi masg ciata, a zwfaszcza z aminami sympatykomime-
tycznymi. Po zastosowaniu produktu leczniczego Letrox odnotowano, czasami ciezkie, reakce 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 zaburzen réwnowagi czynnosci tarczycy.
U niektdrych pacjentéw moze byc konieczne dostosowanie dawki. Nalezy kontrolowac czynnosc tarczycy u pacjentéw
przyjmujacych jednoczesnie lewotyroksyne i inne produkty lecznicze, ktére mogg 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
przyjmujacych jednoczeénie sewelamer i lewotyroksyne. Sciste monitorowanie stezenia TSH jest polecane pacjentom
poddawanym leczeniu obydwoma produktami leczniczymi. Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na
tabletke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za,wolny od sodu” Dziatania niepozadane W pojedynczych
przypadkach, jesli zalecana dawka nie jest tolerowana lub wystapito przedawkowanie produktu leczniczego, szczegdlnie
w przypadku zbyt szybkiego zwiekszania dawki na poczatku leczenia, moga wystapic typowe objawy nadczynnosc
tarczycy. W przypadku wystapienia powyzszych objawdw, nalezy zmniejszy¢ dobowa dawke produktu leczniczego lub
przerwac jego podawanie na kilka dni. Po ustapieniu objawéw leczenie mozna wznowic ostroznie ustalajac
dawkowanie. W przypadku nadwrazliwosci na lewotyroksyne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza produktu
leczniczego Letrox, moga wystapic reakcje alergiczne na skorze (np. obrzek naczynioruchowy, wysypka skoma,
pokrzywka) oraz reakcje alergiczne zwigzane z uktadem oddechowym. W pojedynczych przypadkach obserwowano
wystapienie wstrzasu anafilaktycznego. W takim przypadku nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego. Ocena
dziatan 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 p fostepnych danych). Zab ia ukfadu
immunologicznego (zestos¢ nieznana: nadwrazliwos¢ Zalzurzenm endokrynologiczne (zesto: nadczynnosc tarczycy;
Zaburzenia serca Bardzo czesto: kofatanie , Czesto: tachykardia, Czestos¢ nieznana: zaburzenia rytmu serca (arytmie),
dusznica bolesna. Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, wysypka,
pokrzywka, nadmierna potliwos¢. Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto: bezsennos¢, Czesto: nerwowos¢, Czestos¢
nieznana: niepokdj. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej Czestos¢ nieznana: ostabienie miesni, kurcze
migsni, osteoporoza w czasie stosowania dawek supresyjnych lewotyroksyny, szczeglnie u kobiet w okresie
pomenopauzalnym, gtownie podczas leczenia przez diuzszy okres czasu. Zaburzenia naczyniowe (zestos¢ nieznana:
uderzenia goraca, zapas¢ naczyniowa u niemowlat urodzonych przedwczesnie z mata masg urodzeniowq. Zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi Czgstos¢ nieznana: zaburzenia miesigczkowania. Zaburzemazoiqdka i jelit Czestos¢ nieznana:
biegunka, wymioty i nudnosci. Badania diagnostyczne Czgstos¢ nieznana: zmni ie masy ciata. Zab ia uktadu
nerwowego Bardzo czesto: bdi glowy, Rzadko: rzekomy guz mozgu (szczegdlnie u dzieci), Czestos¢ nieznana: drzenie.
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Czestos¢ nieznana: nietolerancja wysokiej temperatury, 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 PONOSZONEJ
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). Pefna 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 mikrograméw (06.2022).

Przygotowano: grudzien 2022, PL-LET-2022-(3-5-V1-PRINT



Levothyroxinum natricum  25/50/75/100/125/150

CHOROBY TARCZYCY™

- KONTROLA W TWOICH REKACH?3

/
/l bez laktozy?® & bez sodu?? % mozna przechowywaé w temp do 30°C23

*zmiana sktadu leku dotyczy substancji pomocniczych i zapewnia jeszcze lepsz 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 prawidtowa czynnoscia tarczycy (eutyreoza); leczenie wola o charakterze tagodnym u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia tarczycy
(eutyreoza); terapia zastepcza i supresyjna nowotworéw ztosliwych tarczycy, szczegélnie 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 o zmianie formulagji:

https://urpl.gov.pl/pl/letrox-lewotyroks na-nowy-sk%C5%82ad-tabletek-monitorowanie-pacjent%(3%B3w-zwi%C4%85zane-ze-zmian%C4%85-sk%C5%82adu-0
(12.2022);

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

Przygotowano: grudzien 2022, PL-LET-2022-(3-5-V1-PRINT
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