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5 października 2018 - piątek

  9.00   Otwarcie Zjazdu

  9.15 - 10.00 Wykład wprowadzający – Prof. S. Zgliczyński

 	 Starzenie się i związana z tym menopauza i zależny od 
wieku hipogonadyzm

10.15 - 12.15  Sesja I – Leczenie menopauzy

10.15 - 10.40  Standardy stosowania hormonalnego leczenia menopauzy 
– Prof. T. Paszkowski

10.40 - 11.05  Badanie USG po menopauzie – Prof. R. Dębski

11.05 - 11.30  Hiperandrogenemia u kobiet po menopauzie – przyczyny, 
leczenie – Prof. W. Zgliczyński

11.30 - 11.55  Progesteron i allopregnanolon w nowym świetle  
– Dr M. Bińkowska

11.55 - 12.15  Dyskusja

12.15 - 12.45  Przerwa na kawę

12.45 - 14.40 Sesja II – Aktywność seksualna po 50-tce 

12.45 - 13.10  Seks po 50-tce a zdrowie – Prof. Z. Lew-Starowicz

13.10 - 13.35  Praktyczne zasady stosowania testosteronu u mężczyzn 
po 50-tce – Doc. M. Rabijewski

13.35 - 14.00  Czy androgeny poprawiają jakość życia u kobiet po 
menopauzie? – Dr E. Drozd-Styk

14.00 - 14.25  Antykoncepcja w okresie premenopauzy  
– Prof. T. Paszkowski

14.25 - 14.40  Dyskusja

14.40 - 15.30  Lunch

P R O G R A M



15.30 - 17.25 Sesja III – Terapie lokalne w okresie 
okołomenopauzalnym

15.30 - 15.55  Terapia lokalna w okresie okołomenopauzalnym  
– Dr M. Bińkowska

15.55 - 16.20  Nieoperacyjne metody leczenia nietrzymania moczu  
– Prof. A. Jakimiuk

16.20 - 16.45  Laser w ginekologii estetycznej i rekonstrukcyjnej – State 
of Art. 2018 – Prof. T. Paszkowski

16.45 - 17.10  Krwawienia okresu okołomenopauzalnego  
i pomenopauzalnego – Prof. R. Dębski

17.10 - 17.25  Dyskusja

17.25 - 18.00  Przerwa na kawę

18.00 - 19.30 Sesja IV – Czy istnieją hormony młodości?

18.00 - 18.25  DHEAS –hormonem młodości? – Doc. L. Papierska

18.25 - 18.50  Hormon wzrostu – czy można bezpiecznie stosować  
w medycynie przeciwstarzeniowej? – Dr J. Kozakowski

18.50 - 19.15  Witamina D3 jako wszechstronny hormon o działaniu 
przeciwstarzeniowym i przeciwnowotworowym  
– Doc. L. Papierska

19.15 - 19.30  Dyskusja

20.00   Kolacja z wykładowcami  
dla osób zainteresowanych, informacja przy zgłoszeniu 

6 października 2018 – sobota

  9.00 - 11.20 Sesja V – Otyłość i insulinooporność po menopauzie

  9.00 -   9.25  Metformina a przeciwdziałanie nowotworom  
– Dr J. Kozakowski

  9.25 -   9.50  Wpływ estrogenów na metabolizm – Dr M. Sendrakowska

  9.50 - 10.15  Nietolerancje pokarmowe w otyłości – Dr M. Drobczyńska



10.15 - 10.40  Otyłość po 50-tce – Dr J. Kozakowski

10.40 - 11.05  Powikłania zatorowo-zakrzepowe leczenia hormonalnego 
menopauzy – Prof. D. Rachoń

11.05 - 11.20  Dyskusja

11.20 - 12.00  Przerwa na kawę

12.00 - 14.40 Sesja VI – Medycyna przeciwstarzeniowa

12.00 - 12.25  Depresja okołomenopauzalna – Dr M. Bińkowska

12.25 - 12.50  Suplementy przeciwstarzeniowe w świetle potencjalnych 
interakcji z lekami – Dr P. Paśko

12.50 - 13.35  Nietolerancje pokarmowe w nawracających infekcjach, 
alergiach, chorobach autoimmunologicznych  
– Mgr D. Jankowska

13.35 - 14.00  Zaburzenia snu w okresie okołomenopauzalnym  
– Dr M. Bińkowska

14.00 - 14. 25  Czy rzeczywiście możemy spowolnić proces starzenia?  
– Dr M. Sendrakowska

14.25 - 14.40  Dyskusja

14.40   Zakończenie Zjazdu

Biuro Organizacyjne

MagAn - Podróże, Kongresy i Konferencje

31-141 Kraków ul. Krowoderska 59/6
tel./fax 12 632 43 88, tel. 692 277 506

e-mail: konferencje@magan.pl, www.magan.pl

Berlin-Chemie / Menarini Polska sp. z o.o.

Przedsiębiorstwo Farmaceutyczne  LEK-AM sp. z o.o.

Mylan Healthcare sp. z o.o.

Sponsorzy
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Jarosław Kozakowski
Klinika Endokrynologii CMKP

Kierownik kliniki: Prof. dr hab. W. Zgliczyński

Metformina a przeciwdziałanie 

nowotworom

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina

Gallega officinalis biguanidy

guanidyna
syntalina A, B

metformina
(dimetylobiguanid)
fenformina
buformina

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

• zmniejszenie wątrobowej produkcji glukozy (   glukoneogeneza, glikogenoliza) 

• wpływ na tkankę mięśniową (   wrażliwości IR,    pobierania glukozy i jej zużycia)

• opóźnienie jelitowego wchłaniania glukozy 

Metformina – lek przeciwcukrzycowy

Działanie plejotropowe

• poprawa profilu lipidów osocza
• zmniejszenie stresu oksydacyjnego
• zwiększenie aktywn fibrynolitycznej

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Tsilidis KK, et al. Type 2 diabetes and cancer: umbrella review of meta-analysis of… BMJ 2014; 350: 
g 7607

Sagh D. Pancreatic Cancer and Crossing Roads of Metabolism. 2015
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Libby G et al, Diabetes Care 2009; 6 (3): 108-1506.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

American Diabetes Association, American Cancer Society Consensus:

metformina zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwory złośliwe

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Romero R et al. 
Am J Obst Gyn 2017; 217 (3): 282-302

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Badania in vivo i in vitro na zwierzętach: metformina hamuje wzrost komórek raka sutka, 

endometrium płuc, wątroby, żołądka, raka rdzeniastego tarczycy, a także komórek z układu 

homeopoetycznego, np. ostrej białaczki szpikowej lub promielocytowej. 

Mechanizmy:
- zmniejszenie stężenia insuliny (hamowanie hiperinsulinemii)
- wpływ na metabolizm glukozy, białek i lipidów komórek nowotworowych  
- zahamowanie cyklu komórkowego
- efekt cytotoksyczny
- indukowanie apoptozy

Liczne badania wskazują na wzrost skuteczności chemioterapii (cisplatyna, karboplatyna, 

doksorubicyna, paclitaxel) po podaniu metforminy w odniesieniu do linii komórek 

nowotworów sutka, endometrium, jajnika.

Metformina zapobiega także efektom ubocznym chemioterapii, np. ototoksyczności 

indukowanej cisplatyną czy kardiotoksyczności w trakcie leczenia doksorubicyną. 

Metformina a leczenie raka

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

• badanie prospektywne

• 1353 pacjentów, Holandia

• spadek umieralności z powodu raka o 57%
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

• badanie retrospektywne

• 10 309 chorych, nowo przyjmujących 
metforminę lub SU

• spadek umieralności z powodu raka o 20 % u 
stosujących metforminę w porównaniu do SU

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina a rak sutka

Currie CJ, et al. Diabetes Care 2012; 35: 299-304

- 112 408 badanych                                        - umieralność większa wśród chorych z cukrzycą
- 8 392 (7,5%) - cukrzyca t. 2                         - metformina – poprawa wsk. umieralności 06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Metformina a rak wątroby 

• badanie kohortowe

• 1 460 chorych na cukrzycę, z rakiem wątroby

• włączenie metforminy w chwili rozpoznania – zmniejszenie śmiertelności o 53%

Currie CJ, et al. Diabetes Care 2012; 35: 299-304

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina a rak jajnika 

• 341 chorych z rakiem jajnika

• 5-letnie przeżycie
DM+Met – 63%
DM           – 23%
ND            – 37% 

• dodanie metforminy 
zmniejszenie częstości nawrotów o 68%
nieznamienna redukcja umieralności z powodu raka

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina a rak sutka 

• badanie prospektywne
• 1013 badanych – rak sutka, cukrzyca t. 2

leczenie metforminą
bez metforminy 

• 4621 – rak sutka, bez cukrzycy

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina
a rak endometrium 

• 985 chorych

• poprawa przeżycia po metforminie, ale

u chorych z podtypem „nonendometroid”

• możliwe, że skuteczność zależy od typu

histologicznego 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina a rak jelita grubego 

• poprawa przeżycia po metforminie ogółem - 40%06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina a rak trzustki

• poprawa przeżycia po metforminie ogółem - 32%06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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• meta-analiza

• 28 671 pacjentów

• redukcja umieralności z powodu
raka u przyjmujących metforminę

-badania obserwacyjne – 35%
-RCT – brak znamienności

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Breast Cancer Res Treat. 2011 Aug;128(3):783-94. doi: 10.1007/s10549-011-1612-1. Epub 2011 Jun 8.

Evidence for biological effects of metformin in operable
breast cancer: a pre-operative, window-of-opportunity,
randomized trial.
Hadad S1, Iwamoto T, Jordan L, Purdie C, Bray S, Baker L, Jellema G, Deharo S, Hardie DG, Pusztai L, Moulder-Thompson S,
Dewar JA, Thompson AM.

Abstract

Metformin may reduce the incidence of breast cancer and enhance response to neoadjuvant chemotherapy in diabetic women.
This trial examined the effects of metformin on Ki67 and gene expression in primary breast cancer. Non-diabetic women with
operable invasive breast cancer received pre-operative metformin. A pilot cohort of eight patients had core biopsy of the cancer at
presentation, a week later (without treatment; internal control), then following metformin 500-mg o.d. for 1 week increased to 1-g
b.d. for a further week continued to surgery. A further 47 patients had core biopsy at diagnosis were randomized to metformin
(the same dose regimen) or no drug, and 2 weeks later had core biopsy at surgery. Ki67 immunohistochemistry, transcriptome
analysis on formalin-fixed paraffin-embedded cores and serum insulin determination were performed blinded to treatment. Seven
patients (7/32, 21.9%) receiving metformin withdrew because of gastrointestinal upset. The mean percentage of cells staining for
Ki67 fell significantly following metformin treatment in both the pilot cohort (P = 0.041, paired t-test) and in the metformin arm
(P = 0.027, Wilcoxon rank test) but was unchanged in the internal control or metformin control arms. Messenger RNA expression
was significantly downregulated by metformin for PDE3B (phosphodiesterase 3B, cGMP-inhibited; a critical regulator of cAMP
levels that affect activation of AMP-activated protein kinase, AMPK), confirmed by immunohistochemistry, SSR3, TP53 and
CCDC14. By ingenuity pathway analysis, the tumour necrosis factor receptor 1 (TNFR1) signaling pathway was most affected by
metformin: TGFB and MEKK were upregulated and cdc42 downregulated; mTOR and AMPK pathways were also affected. Gene
set analysis additionally revealed that p53, BRCA1 and cell cycle pathways also had reduced expression following metformin.
Mean serum insulin remained stable in patients receiving metformin but rose in control patients. This trial presents biomarker
evidence for anti-proliferative effects of metformin in women with breast cancer and provides support for therapeutic trials of
metformin.

PMID: 21655990
DOI: 10.1007/s10549-011-1612-1

55 kobiet z rakiem sutka rozpoznanym na podstawie biopsji
metformina do czasu operacji
spadek Ki67; zmiana przesyłania sygnału TNFa, zmniejszenie ekspresji p53, BRCA1

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Breast Cancer Res Treat. 2012 Oct;135(3):821-30. doi: 10.1007/s10549-012-2223-1. Epub 2012 Aug 30.

Metformin in early breast cancer: a prospective window of
opportunity neoadjuvant study.
Niraula S1, Dowling RJ, Ennis M, Chang MC, Done SJ, Hood N, Escallon J, Leong WL, McCready DR, Reedijk M, Stambolic V,
Goodwin PJ.
Abstract

Metformin may exert anti-cancer effects through indirect (insulin-mediated) or direct (insulin-independent) mechanisms. We report
results of a neoadjuvant "window of opportunity" study of metformin in women with operable breast cancer. Newly diagnosed,
untreated, non-diabetic breast cancer patients received metformin 500 mg tid after diagnostic core biopsy until definitive surgery.
Clinical (weight, symptoms, and quality of life) and blood [fasting serum insulin, glucose, homeostasis model assessment (HOMA), C-
reactive protein (CRP), and leptin] attributes were compared pre- and post-metformin as were terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP nick end labeling (TUNEL) and Ki67 scores (our primary endpoint) in tumor tissue. Thirty-nine patients completed the
study. Mean age was 51 years, and metformin was administered for a median of 18 days (range 13-40) up to the evening prior to
surgery. 51 % had T1 cancers, 38 % had positive nodes, 85 % had ER and/or PgR positive tumors, and 13 % had HER2 overexpressing
or amplified tumors. Mild, self-limiting nausea, diarrhea, anorexia, and abdominal bloating were present in 50, 50, 41, and 32 % of
patients, respectively, but no significant decreases were seen on the EORTC30-QLQ function scales. Body mass index (BMI) (-0.5
kg/m(2), p < 0.0001), weight (-1.2 kg, p < 0.0001), and HOMA (-0.21, p = 0.047) decreased significantly while non-significant
decreases were seen in insulin (-4.7 pmol/L, p = 0.07), leptin (-1.3 ng/mL, p = 0.15) and CRP (-0.2 mg/L, p = 0.35). Ki67 staining in
invasive tumor tissue decreased (from 36.5 to 33.5 %, p = 0.016) and TUNEL staining increased (from 0.56 to 1.05, p = 0.004). Short-
term preoperative metformin was well tolerated and resulted in clinical and cellular changes consistent with beneficial anti-cancer
effects; evaluation of the clinical relevance of these findings in adequately powered clinical trials using clinical endpoints such as
survival is needed.

PMID: 22933030
DOI: 10.1007/s10549-012-2223-1 [Indexed for MEDLINE]

39 kobiet z operacyjnym rakiem sutka

metformina 3 x 500 mg od biopsji do operacji

spadek Ki67, wzrost liczby komórek podlegających apoptozie
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

J Clin Oncol. 2012 Jul 20;30(21):2593-600. doi: 10.1200/JCO.2011.39.3769. Epub 2012 May 7.

Dual effect of metformin on breast cancer proliferation in a
randomized presurgical trial.
Bonanni B1, Puntoni M, Cazzaniga M, Pruneri G, Serrano D, Guerrieri-Gonzaga A, Gennari A, Trabacca MS, Galimberti V, Veronesi P,
Johansson H, Aristarco V, Bassi F, Luini A, Lazzeroni M, Varricchio C, Viale G, Bruzzi P, Decensi A.
Abstract

PURPOSE:Metformin is associated with reduced breast cancer risk in observational studies in patients with diabetes, but clinical evidence
for antitumor activity is unclear. The change in Ki-67 between pretreatment biopsy and post-treatment surgical specimen has prognostic
value and may predict antitumor activity in breast cancer.

PATIENTS AND METHODS: After tumor biopsy, we randomly allocated 200 nondiabetic women with operable breast cancer to either
metformin 850 mg/twice per day (n = 100) or placebo (n = 100). The primary outcome measure was the difference between arms in Ki-67
after 4 weeks adjusted for baseline values.

RESULTS: Overall, the metformin effect on Ki-67 change relative to placebo was not statistically significant, with a mean proportional
increase of 4.0% (95% CI, -5.6% to 14.4%) 4 weeks apart. However, there was a different drug effect depending on insulin resistance
(homeostasis model assessment [HOMA] index > 2.8, fasting glucose [mmol/L] × insulin [mU/L]/22.5; P(interaction) = .045), with a
nonsignificant mean proportional decrease in Ki-67 of 10.5% (95% CI, -26.1% to 8.4%) in women with HOMA more than 2.8 and a
nonsignificant increase of 11.1% (95% CI, -0.6% to 24.2%) with HOMA less than or equal to 2.8. A different effect of metformin according
to HOMA index was noted also in luminal B tumors (P(interaction) = .05). Similar trends to drug effect modifications were observed
according to body mass index (P = .143), waist/hip girth-ratio (P = .058), moderate alcohol consumption (P = .005), and C-reactive protein
(P = .080).

CONCLUSION:Metformin before surgery did not significantly affect Ki-67 overall, but showed significantly different effects according to
insulin resistance, particularly in luminal B tumors. Our findings warrant further studies of metformin in breast cancer with careful
consideration to the metabolic characteristics of the study population.

PMID: 22564993
DOI: 10.1200/JCO.2011.39.3769 [Indexed for MEDLINE]

200 kobiet bez cukrzycy z operacyjnym rakiem sutka

spadek Ki67, ale tylko u pacjentek z opornością insulinową (HOMA > 2,8)06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metformina – działanie przeciwnowotworowe 

hamowanie RCC-1

ATP/AMP

aktywacja AMPK

wpływ na ekspresje genów
glukoneognezy
lipogenezy
syntezy białek
angiogenezy 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Metformina – działanie przeciwnowotworowe 

Główne działanie: hamowanie aktywności czynników wzrostowych i procesów 
metabolicznych w komórkach nowotworowych

Działanie insulinozależne
• insulina i IGF – ważne czynniki wzrostowe, mające receptory na wszystkich komórkach 

nowotworowych

Działanie insulinoniezależne
• aktywacja AMPK – hamowanie glikolizy aerobowej
• hamowanie syntezy ATP – zmniejszanie zasobów energetycznych komórek
• hamowanie aktywności syntetazy kwasów tłuszczowych (FAS), kluczowego enzymu w 

syntezie tłuszczów, wykazującego b często nadekspresję w komórkach nowotworowych
• hamowanie stanu zapalnego - często ważnego inicjatora i promotora karcynogenezy

(aktywacja AMPK - zahamowanie produkcji zapalnych cytokin)
• ograniczenie wzrostu guza i powstawania przerzutów – hamowanie migracji komórek 

nabłonkowych, wpływ na aktywność VEGF i PAI-1 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Podsumowanie

Metformina jest znanym od dawna skutecznym lekiem w terapii cukrzycy t. 2.

Liczne badania epidemiologiczne wskazują na potencjalną skuteczność tego leku 

w prewencji i leczeniu nowotworów, co powoduje zainteresowanie nim jako 

środkiem do wykorzystania w onkologii. 

Pomocne są tu badania podstawowe, które pozwalają wyjaśnić mechanizmy 

działania metforminy na poziomach komórkowym i molekularnym. 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Dziękuję za uwagę

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

meta-analiza

18 badań obserwacyjnych

561 836 chorych

27% spadek ryzyka rozwoju 
jakiegokolwiek nowotworu

choć, brak wpływu na ryzyko
rozwoju raka sutka, prostaty,
płuc, jajnika

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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• .

Magdalena
Krzyczkowska-
Sendrakowska

Szpital Uniwersytecki
w Krakowie

HORMONALNE LECZENIE  MENOPAUZY

Wykład przygotowany na zlecenie Mylan Healthcare Sp.z o.o.
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -

Gdynia

MENOPAUZA

Objawy naczynioruchowe
Zaburzenia snu
Zmiany nastroju

Atrofia urogenitalna
Dyspareunia
Zmiany zanikowe skóry

Osteoporoza
Miażdżyca
Choroba wieńcowa
Choroby naczyniowe mózgu

40 lat 50 lat 60 lat

Bungay G et al. Br Med J 1980;281:181–3; 
Van Keep PA et al. Maturitas 1990;12:163–70.

Zaburzenia cylu

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

ROLA ESTROGENÓW  
W ORGANIŹMIE KOBIETY

• CENTRALNY SYSTEM NERWOWY
• UKŁAD KRĄŻENIA
• UKŁAD KOSTNY
• UKŁAD MOCZOWO – PŁCIOWY
• SKÓRA
• METABOLIZM GLUKOZY
• GOSPODARKA ENERGETYCZNA

Stefan Zgliczyński, Wojciech Zgliczyński. Standardy Endokrynologii 2002. 
Narodowa Fundacja Endokrynologii Wydawnictwo Kraków 2002, wyd.1

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

• Objawy okołomenopauzalne
• Układ krążenia 
• Układ kostno – stawowy
• Atrofia urogenitalna

• Zaburzenia metabolizmu węglowodanów
• Zaburzenia gospodarki energetycznej ustroju
• Zaburzenia metabolizmu mózgu

NIEDOBÓR ESTROGENÓW A ZDROWIE

Stefan Zgliczyński, Wojciech Zgliczyński. Standardy Endokrynologii 2002. 
Narodowa Fundacja Endokrynologii Wydawnictwo Kraków 2002, wyd.1

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

pamiętaj

Objawy wypadowe to nie tylko 
uderzenia gorąca i poty !!!!!

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

SKALA GREENE’A
Ocena objawów okresu przekwitania

• kołatanie serca
• nerwowość
• trudności w zasypianiu
• nadmierna pobudliwość
• napady lęku
• trudności w koncentracji
• uczucie zmęczenia lub braku energii
• utrata zainteresowań
• uczucie przygnębienia
• ataki płaczu
• drażliwość

Evaluation of the quality of life of women in the climacteric period Skrzypulec V, 
Drosdzol A, Ferensowicz J.Ginekol Pol. 2004 May;75(5):373-81.
kol Pol. 2004 May;75(5):373-81.
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SKALA GREENE’A c.d.

• zawroty głowy i omdlenia
• uczucie napięcia
• drętwienia, mrowienia
• bóle głowy
• bóle mięśni i stawów
• utrata czucia w rękach lub stopach
• trudności w oddychaniu
• uderzenia gorąca
• nocne poty
• utrata zainteresowania życiem płciowym

Evaluation of the quality of life of women in the climacteric period Skrzypulec V, 
Drosdzol A, Ferensowicz J.Ginekol Pol. 2004 May;75(5):373-81.
kol Pol. 2004 May;75(5):373-81.
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HTM a KARDIOPROTEKCJA

 Estrogeny zapobiegają narastaniu złogów w 
naczyniach krwionośnych we wczesnym 
etapie miażdżycy

 Estrogeny wywierają działanie 
destabilizacyjne, gdy w blaszkach 
miażdżycowych obecne  już są  zmiany 
degeneracyjne

Clarkson T. 10 Światowy Kongres Menopauzy, Berlin 2002
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Korzystny wpływ estrogenów na  ryzyko 
chorób układu krążenia

• Poprawa profilu lipidowego
• Poprawa wrażliwości na insulinę
• Efekt antyoksydacyjny
• Bezpośredni wpływ na śródbłonek

Stefan Zgliczyński, Wojciech Zgliczyński. Standardy Endokrynologii 2002. 
Narodowa Fundacja Endokrynologii Wydawnictwo Kraków 2002, wyd.1
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Początek 
zmian 
miażdżyco
wych 

miażdżyca

Postęp 
miażdżycy

Wczesna HTM
Rozszerzenie naczyń

Aktywacja stanu 
zapalnego
Mniejsza progresja 
uszkodzeń naczynia

Późna HTM
ER-ekspresja i 
funkcja
Rozszerzenie naczyń
Aktywacja procesów 
zapalnych
Destabilizacja płytek

Jądro martwicze
fibrynogen

Komórki piankowateMigracja leukocytów 

aromataza Koregulatory recept. 
sterydowych

Inne recept, jadrowe
LXR, PPARs

Stefan Zgliczyński, Wojciech Zgliczyński. Standardy Endokrynologii 2002. 
Narodowa Fundacja Endokrynologii Wydawnictwo Kraków 2002, wyd.1
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HTM A CZĘSTOŚĆ ZŁAMAŃ

HTM redukuje częstość złamań 
pozakręgowych 

u kobiet u których 
rozpoczęto leczenie 
przed 60 r.ż.RR 0.67
(po 60 r.ż.  RR 0.88)

Na podstawie: Torgerson D., Bell-Syer S..JAMA. 285, 22, 200106.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Skóra, chrząstka i tkanka łączna

• Estrogeny mają wpływ na stan tkanki łącznej.
• Wzrost zapaleń kostno-stawowych u kobiet po 

menopauzie wskazują, że estrogeny odgrywają 
ważną rolę w homeostazie chrząstki. 

• Degradacja chrząstki i konieczność chirurgicznej 
wymiany stawu zdarza się rzadziej u kobiet 
stosujących HTM. 

2016 IMS Recommendations.  Climacteric 2016;19:109-50.06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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HTM A SKÓRA

Niedobór estrogenów wpływa na metabolizm komórek skóry  
prowadząc do zmian w:

• zawartości kolagenu zmniejsza się elastyczność skóry

• spadek aktywności syntetazy kwasu hialuronowego i 
stężenia hydrofilnych glikozaminoglikanów

zmniejszenie zawartości wody 

spadek napięcia skóry

suchość skóry

powstawanie zmarszczek

L. Dunn, Damesyn.Arch.Dermatology.133,3,199706.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Estrogeny a metabolizm

ENDOCRINE REVIEWS
June 2013, number 03
F. Mauvais- Jarvis, D. J Clegg, A. Hevener
„Rola estrogenów w kontroli równowagi energetycznej i 
metabolizmu glukozy”

ENDOCRINE REVIEWS
June 2017, number 03
F. Mauvais- Jarvis, J.Manson, J. Stevenson
„Hormonalne leczenie menopauzy w cukrzycy typu 2:
dowody, mechanizmy i  zastosowanie kliniczne”

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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pamiętaj

Estrogeny zwiększaja 
insulinowrażliwość !!

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO PODANIU 
PRZEZSKÓRNYM ESTRADIOLU
U KOBIET PO MENOPAUZIE

 Estradiol reguluje ekspresję ERα i ERβ w 
śródbłonku naczyń, adipocytach, 
myometrium.

 Estradiol zwiększa wychwyt glukozy 
poprzez  wpływ na fosforylację seryny i 
transporter glukozy - GluT4 poprzez ERα

 Po menopauzie zmienia się stosunek ERα i 
ERβ na korzyść receptora typu beta

ENDOCRINE REVIEWS
June 2013, number 03 :F. Mauvais- Jarvis, D. J Clegg, A. Hevener „Rola estrogenów w kontroli równowagi energetycznej i metabolizmu glukozy”
June 2017, number 03 ;F. Mauvais- Jarvis, J.Manson, J. Stevenson „Hormonalne leczenie menopauzy w cukrzycy typu 2: dowody, mechanizmy i  
zastosowanie kliniczne”
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WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO 
PODANIU PRZEZSKÓRNYM ESTRADIOLU
U KOBIET PO MENOPAUZIE 

• Fakty: 
 Estradiol odgrywa ważną rolę w homeostazie 

glukozy wpływając na sekrecję i klirens 
insuliny

 Estradiol zwiększa wychwyt glukozy 
poprzez  wpływ na fosforylację seryny i 
transporter glukozy - GluT4 poprzez ERα

 Po menopauzie sekrecja i klirens insuliny  
obniżają się

Pytanie: 
Czy podanie estradiolu zwiększa sekrecję i 
klirens insuliny u kobiet po menopauzie? 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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 22 zdrowe kobiety po chirurgicznie wywołanej menopauzie
 randomizowana, podwójnie ślepa próba z placebo 
 estradiol 50μg+ 1mg NETA / placebo  
 czas obserwacji - 6 tygodni
 insulinowrażliwość mierzono metoda klampu

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

WYDZIELANIE I KLIRENS INSULINY PO PODANIU PRZEZSKÓRNYM 
ESTRADIOLU U KOBIET PO MENOPAUZIE

WNIOSEK:   HTZ zwiększa wrażliwość na insulinę06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

• WNIOSKI:
 Zużycie tkankowe glukozy zwiększa się po 

podaniu estradiolu
 Im dłuższy czas, który upłynął od 

menopauzy, tym słabszy efekt estradiolu na 
zwiększenie tkankowego zużycia glukozy

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jak ocenić insulinooporność?

• Wskaźnik HOMA: norma 1 (max do 2)
• Krzywa cukrowa/insulinowa:

wartość insuliny na czczo powinna być 
jednocyfrowa a w profilu po 1 godzinie 
lub 2 godzinach nie powinna 
przekraczać 100

• Powiększony obwód talii świadczy o 
insulinooporności (u kobiet >80 cm)

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

ESTROGENY 

A 

GOSPODARKA ENERGETYCZNA

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

pamiętaj

Estrogeny maja wpływ na 
rozkład tkanki tłuszczowej i 
przeciwdziałają przyrostowi 
masy ciała !!!

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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MENOPAUZA A SKŁAD CIAŁA

 Estrogeny promują gromadzenie 
tkanki tłuszczowej typu gynoidalnego

 Niedobór estrogenów sprzyja 
gromadzeniu tkanki tłuszczowej 
brzusznej

 Po menopauzie niezależnie od masy 
ciała ulega zmianie rozkład tkanki 
tłuszczowej: zmiana wskaźnika WHR i 
zwiększenie tkanki tłuszczowej 
trzewnej
The emergence of The Metabolic Syndrome with Menopause. 
Molly C. Carr, JCEM, 2003,88, 2404

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

• Estrogeny zmniejszają akumulację białej 
tkanki  tłuszczowej przez  zahamowanie 
procesu lipogenezy, obniżając ekspresję 
genów czynników działających w procesie 
lipogenezy (CoA, LPL, PPAR)

Estrogeny a tkanka tłuszczowa

The emergence of The Metabolic Syndrome with Menopause. Molly C. Carr, JCEM, 
2003,88, 2404

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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Wzrost masy ciała

• Zmiany hormonalne towarzyszące menopauzie 
związane są ze wzrostem brzusznej i całkowitej 
tkanki tłuszczowej,  też u kobiet szczupłych.

• Zdrowa dieta, unikanie nadmiaru kalorii oraz 
aktywność fizyczna to ważne składowe 
sprzyjające utrzymaniu masy ciała.

• Terapia estrogenowa ma korzystny wpływ na 
gromadzenie się brzusznej tkanki tłuszczowej, 
gdyż redukuje ogólny przybór tkanki tłuszczowej, 
poprawia wrażliwość na insulinę i zmniejsza 
ryzyko rozwoju cukrzycy t.2. 

2016 IMS Recommendations.  Climacteric 2016;19:109-50.
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -

Gdynia

pamiętaj

Estrogeny hamują ośrodek 
łaknienia (neuropeptyd Y w 
podwzgórzu) i pobudzają ośrodek 
wydatkowania energii (układ 
proopiomelanokortyny)
i zapobiegają w tym mechaniźmie 
przybieraniu na wadze

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Regulacja łaknienia

NPY

leptyna

insulina

grelina

Jądro łukowate – 2 układy integracyjne 

POMC

HAMOWANIE
POBUDZANIE

leptyna

insulina

CCK

CCK

POBUDZANIE 
ŁAKNIENIA

HAMOWANIE 
ŁAKNIENIA

ESTROGENY

--
+

ESTROGENY

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

• ER α : jądro brzuszno-przyśrodkowe, łukowate, 
pole przedwzrokowe

• Estrogeny działają na neurony POMC  - wyrzut 
proopiomelanokortyny i przez  rec. melanokortyny 
3 i 4 (rec. MC3 i MC4) wywołują efekt kataboliczny

• Zwierzęta po ovariektomii: zwiększenie 
przyjmowania pokarmu z równoczesnym 
zmniejszeniem wydatku energii (aktywności 
fizycznej)

• Podanie estrogenów zmniejsza przyjmowanie 
pokarmów i zwiększa wydatek energii

Wpływ estrogenów na gospodarkę 
energetyczną poprzez podwzgórze

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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• Estrogeny obniżają NPY
ER α / ER β wyższy – NPY niższe
ER α / ER β niższy  - NPY wyższe

• Estrogeny zwiększają aktywność  
leptyny w mózgu i wrażliwość na 
leptynę (egzogenne też!)

Wpływ estrogenów na gospodarkę 
energetyczna poprzez podwzgórze

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

HORMONALNA TERAPIA MENOPAUZY 
(HTM) 

A CUKRZYCA

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

NISKODAWKOWA HTM
insulinooporność i  insulinowrażliwość

 1mg E2 + 0.5 mg NETA
 ocena po 3, 6 i 12 miesiącach
 wskaźnik  insulinooporności HOMA:

stężenie glukozy na czczo (mmol/l)  x 
stężenie insuliny na czczo (μU/ml)

 wskaźnik insulinowrażliwości Quicki:
1/log stężenie glukozy na czczo (mg%) +  
log stężenie insuliny na czczo (μU/ml)

Gapys D., Stopińska - Głuszak U., Zgliczyński S. 
Endokrynologia Polska 2003: 1, 54,41-47

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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NISKODAWKOWA HTM a insulinooporność

 Wskaźnik HOMA

Gapys D., Stopińska - Głuszak U., Zgliczyński S. Endokrynologia Polska 
2003: 1, 54,41-47

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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NISKODAWKOWA HTM a insulinemia

Gapys D., Stopińska - Głuszak U., Zgliczyński S. Endokrynologia Polska 2003: 
1, 54,41-47

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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WPŁYW 17 ß ESTRADIOLU NA METABOLIZM GLUKOZY 
I LIPIDY U KOBIET Z CUKRZYCĄ

średnia wartość 2 mg 17 ß E2- 6 tyg 2 mg 17ß E2 – 3 
mies

Glukoza (mmol/l) bz spadek o 2,6

HbA1c (%) spadek o 0,6 spadek o 1,2

Insulina (pmol/l) bz spadek o 12

Cholesterol (mmol/l) spadek o 0,28 spadek o 0,5

LDL-chol (mmol/l) spadek o 0,48 spadek o 1,14

HDL-chol (mmol/l) wzrost o 0,27 wzrost o 0,23

Trójglicerydy (mmol/l) wzrost o 0,05 wzrost o 0,24

VLDL-chol (mmol/l) spadek o 0,07 bz

Palin SL., Diabetes Research and Clinical Practice 54, 2001, 67

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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HTM A CUKRZYCA

Palin SL., Diabetes Research and Clinical Practice 54, 2001, 67

 2 mg 17ß estradiolu  poprawia 
metabolizm glukozy  u kobiet  z 
cukrzycą typu 2

 1 mg 17ß estradiolu nie ma wpływu na 
metabolizm glukozy u kobiet z cukrzycą 
typu 2

 dodatek NETA nie pogarsza metabolizmu 
glukozy

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

 830 kobiet po menopauzie z cukrzycą

 3 grupy: I - HT aktualnie, II - HT w przeszłości, III – nigdy

 W grupie I obserwowano najniższe średnie poziomy: 
glikemii i insulinemii na czczo, cholesterolu oraz najwyższe 
poziomy HDL-C i apoA

 Kobiety z cukrzycą stosujące HT mają lepszy profil lipidowy 
i kontrolę glikemii niż kobiety które nigdy nie stosowały HT

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

HTM U KOBIET Z CUKRZYCĄ

Crespo C., Diabetes Care, 2002, vol.25, no 10, 167506.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

WPŁYW HTM NA METABOLIZM GLUKOZY

 2029 kobiet z choroba wieńcową
 obserwacja - 4,1 lat 
 CEE + 2.5 MPA lub placebo

wyniki:
u kobiet z chorobą wieńcową HT 
redukuje częstość występowania 
cukrzycy o 35 %

Kanaya A., Annals of Internal Medicine, 2003
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -

Gdynia

ESTROGENY A MÓZG

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Estrogeny a czynności poznawcze

• zwiększenie aktywności ruchowej 
• zwiększenie zdolności uczenia się, 

kojarzenia i koncentracji uwagi 
• poprawa pamięci krótkotrwałej 
• zwiększenie percepcji w zakresie: 

słuchu, węchu, dotyku, wzroku

Gennazzani A. et al. Contraception as prevention and therapy: sex steroids and the brain
Eur J Contracept Reprod Health Care. 1998 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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Estrogeny a demencja

Okres czasu w którym możliwe jest 
odwrócenie upośledzenia pamięci 
spowodowane niedoborem estrogenów 
jest ograniczony

U kobiet po 65 roku życia, u których 
okres niedoboru estrogenów był dłuższy 
niż 10 lat stosowanie HTZ nie daje 
korzyści z punktu widzenia czynności 
poznawczych   

Shumaker S.A. JAMA 2003; 289: 2651-6206.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Dowóz pokarmu
Wydatek 
energetyczny

Wydzielanie 
insuliny

w
ą

tr
o

b
a

Estrogeny
Homeostaza glukozy

Wychwyt 
glukozy

glukoneogeneza

Wychwyt 
glukozy

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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Czas wdrożenia  terapii hormonalnej a 
ryzyko choroby Alzheimera.

•ISTNIEJE  krytyczny okres ROZPOCZĘCIA TERAPII 
HORMONALNEJ, który zapewnia obniżenie ryzyka choroby 
Alzheimera (AD).

•Rozpoczęcie terapii do 5 lat po menopauzie obniża 
ryzyko AD o 30 %  (HR- 0.7)

• Ryzyko to pozostaje obniżone jeśli leczenie hormonalne 
jest stosowane 10 lub więcej lat (HR – 0.63)

Pauline Anderson et al. Finding dementia in primary care: the results of a clinical 
demonstration project. J Am Geriatr Soc. 2012

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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Starzenie mózgu jest związane z przesunięciem  procesów 
bioenergetycznych  i ekspresją genów związanych z 
powstawaniem beta- amyloidu 

Metabolizm kw. 
tłuszcz

Funkcja mitochondrium

Metabolizm glukozy

Tworzenie beta-amyloidu

Procesy  
mitochondrialne  
zależne od 
mitochondrium

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

ESTROGENY A MÓZG

Estrogeny regulują system bioenergetyczny mózgu:

• Regulują metabolizm glukozy

• Mają wpływ na substraty transporterów

• Wpływają na proces fosforylacji oksydacyjnej

Niedobór estrogenów prowadzi  do stanu 
hipometabolicznego mózgu i wykorzystywania lipidów 
jako źródła energii

Doświadczenia na zwierzętach: brak estrogenów u myszy: 
obniżenie metabolizmu glukozy, pogorszenie funkcji 
mitochondriów, zwiększenie ilości amyloidu 

Berga S. et al. Endocrine News (October 201106.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Uwaga !

WAŻNY JEST CZAS ROZPOCZĘCIA 
HORMONALNEJ TERAPII MENOPAUZY: 

do 10 lat po OM lub do 60 r.ż.

5 lat

2016 IMS Recommendations.  Climacteric 2016;19:109-50.
06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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CZAS TRWANIA HTM

• HTZ  stosowane u młodych pomenopauzalnych 
kobiet przez 15-30 lat skutkuje  znamienną  
poprawą jakości życia i znacznie zmniejsza 
koszty związane z leczeniem chorób wieku 
starszego.

• Osiągalne dowody  wskazują, że 
długoterminowa  terapia hormonalna daje 
wiele korzyści jeśli rozpoczęta  jest u młodszych  
pomenopauzalnych kobiet.

Bayesian meta-analysis of hormone therapy and mortality in younger 
postmenopausal women. Salpeter SR et al. Am J Med. (2009)

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

• Chorób krążenia
• Cukrzycy typu 2
• Zespołu metabolicznego
• Choroby Alzheimera, Parkinsona

Przedwczesnej śmierci

Bayesian meta-analysis of hormone therapy and mortality in younger postmenopausal 
women. Salpeter SR et al. Am J Med. (2009)

ESTROGENY ZMNIEJSZAJĄ RYZYKO :

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jakie są bezwzględne przeciwwskazania do 
zastosowania systemowej HTM?

W świetle najnowszych rekomendacji bezwzględne 
przeciwwskazania do stosowania HTM stanowią:

1) ciąża,

2) nieprawidłowe, niezdiagnozowane krwawienia z macicy,

3) wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-zatorowej,

4) źle kontrolowane nadciśnienie tętnicze,

5) przebyty zawał serca, niestabilna choroba wieńcowa,

6) przebyty udar mózgu,

7) aktywna choroba wątroby, niewydolność wątroby,

8) estrogenozależna choroba nowotworowa, czynna lub przebyta.

Przeciwwskazaniem do podawania progestagenów jest oponiak mózgu.

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

CZYNNIKI RYZYKA RAKA SUTKA 

 brak ciąży w wywiadzie 1.9
 pierwsza ciąża po 30 roku życia 1.9
 rak sutka w wywiadzie rodzinnym 1.7
 otyłość (BMI > 29.7) 1.5
 nadużywanie alkoholu (>5g/dobę) 1.2
 stosowanie hormonalnej terapii 

> 5 lat 1.1

Fritz MA, Speroff L. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility (8th edn) Wolters 
Kluwer 2011;667–668.

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Uaktualnienie 2018

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Hormonalna terapia 
menopauzalna w pytaniach i 
odpowiedziach – poradnik dla 
lekarzy różnych specjalności.

Małgorzata Bińkowska, Romuald Dębski Tomasz 
Paszkowski, Magdalena Sendrakowska, Violetta 
Skrzypulec-Plinta, Wojciech Zgliczyński

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
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Jakie są wskazania do zastosowania HTM

1. Objawy menopauzalne a szczególnie umiarkowane i nasilone 
objawy wazomotoryczne.

2. Objawy tzw. urogenitalnego zespołu menopauzalnego –
najczęściej suchość pochwy, dyspareunia, częstomocz, 
nykturia, parcia nagłe, nawracające stany zapalne pochwy i 
pęcherza moczowego. 

3. Pierwotna niedoczynność jajników: przedwczesna i wczesna 
menopauza – leczenie powinno być kontynuowane co 
najmniej do ukończenia 51. roku życia.

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jakie są wskazania do zastosowania HTM c.d.

4. Osteoporoza – zapobieganie i leczenie, 
szczególnie do 60. roku życia. Postępowanie 
skuteczne zarówno w prewencji utraty masy 
kostnej (również przy zastosowaniu dawek 
ultraniskich), jak i zmniejszeniu częstości 
złamań, w tym kręgosłupa i szyjki kości udowej 
(dawka standardowa), wyłącznie w okresie 
podawania estrogenów. Po przerwaniu leczenia 
obserwuje się przyśpieszenie utraty masy 
kostnej typowe dla okresu menopauzy.

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jakie są wskazania do zastosowania 
HTM

5. Protekcja zaburzeń ogólnoustrojowych 
związanych z niedoborem estrogenów, 
nasilających się w okresie pomenopauzalnym. 
Zmniejszenie ryzyka chorób układu 
sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zespołu 
metabolicznego, choroby Alzheimera, 
choroby Parkinsona, pod warunkiem 
rozpoczęcia terapii w okresie 
okołomenopauzalnym lub w okresie kilku 
pierwszych lat po ostatniej miesiączce.

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jak HTM wpływa na mózg?

Wszystkie struktury i funkcje mózgu są estrogenowrażliwe. 
Estrogeny działają ochronnie na neurony. To ostatnie działanie 
estrogenów polega na zmniejszaniu stresu oksydacyjnego, 
wspieraniu formowania nowych neuronów i synaps oraz wpływie 
na zdolności przebudowy i naprawy struktur mózgu lub jego 
uszkodzeń. Estrogeny regulują system bioenergetyczny mózgu 
– estradiol zwiększa wychwytywanie glukozy i podtrzymuje w 
mózgu proces wykorzystania energii z glukozy. Przy niedoborze 
estrogenów wytwarza się tzw. stan hipometaboliczny mózgu, co 
oznacza jego niedostateczne zaopatrzenie w glukozę i 
konieczność czerpania energii z przemian lipidów, sprzyjające 
rozwojowi choroby Alzheimera. 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jak wpływa HTM na metabolizm?

Estradiol zwiększa tzw. wychwyt glukozy przez różne tkanki – po 
podaniu tego hormonu

zwiększa się wrażliwość na insulinę. U kobiet z cukrzycą 
stosujących leczenie hormonalne w okresie menopauzy stężenia 
glukozy, insuliny i lipidów są bardziej prawidłowe niż u kobiet 
nie stosujących hormonów.

Estrogeny odgrywają znaczącą rolę w gospodarce energetycznej 
organizmu także poprzez

wpływ na neurony w podwzgórzu: pobudzają ośrodek hamowania 
łaknienia i hamują ośrodek łaknienia. Mają wpływ na rozkład 
tkanki tłuszczowej. Kobiety z niedoborem estrogenów 
przybierają na wadze i dochodzi u nich do przebudowy tkanki 
tłuszczowej na korzyść tkanki brzusznej. niedobór estrogenów 
powoduje wzrost masy ciała po menopauzie. 

06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia

Jaka HTM ?
INDYWIDUALIZOWANA

• Zależna od wieku kobiety i wieku menopauzy.

• Zależna od rodzaju menopauzy.

• Odpowiednia do nasilenia objawów naczynioruchowych lub/i 
innych objawów menopauzalnych.

• Poprawiająca jakość życia kobiety, z uwzględnieniem 
preferencji pozamedycznych.

• Modyfikowana w zależności od czasu ich ustępowania.

• Uwzględniająca obecność i rodzaj czynników ryzyka 
naczyniowego – modyfikowany skład, dawka i droga 
podania.

2016 IMS Recommendations.  Climacteric 2016;19:109-50.06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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Otyłość po 50-ce

Jarosław Kozakowski
Klinika Endokrynologii CMKP

Kierownik kliniki: Prof. dr hab. W. Zgliczyński

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość

Otyłość jest przewlekłą chorobą charakteryzującą się nadmiernym gromadzeniem 

tkanki tłuszczowej, zwiększającą ryzyko rozwoju wielu chorób cywilizacyjnych,

w tym: układu sercowo-naczyniowego, metabolicznych i nowotworów.

Kozakowski J. Algorytmy postępowania diagnostycznego i terapeutycznego PTE, 2014

BMI = 18,5-24,9 kg/m2 - norma

BMI  =  5,0-29,9 kg/m2 – nadwaga

BMI = 30,0-34,9 kg/m2 - otyłość Io

BMI = 35,0-39,9 kg/m2 - otyłość IIo

BMI ≥ 40,0 kg/m2 - otyłość IIIo (olbrzymia)

Otyłość może być: - centralna, typu androidalnego (brzuszna, trzewna)

- obwodowa, typu gynoidalnego

- mieszana

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość jako choroba

Otyłość jest obecnie najczęściej wstępującą chorobą metaboliczną, osiągającą według World 

Health Organization (WHO) rozmiary epidemii i będącą w krajach rozwiniętych oraz 

rozwijających się największym problemem zdrowotnym.”

ESSO, PTBO: Tsigos C et al., Management of obesity in adults: European clinical practice guidelines. Obes Facts 2008; 1 (2): 106-16

Obesity as a Disease

Today, the AMA adopted policy that recognizes obesity as a disease requiring a range 

of medical interventions to advance obesity treatment and prevention.

“Recognizing obesity as a disease will help change the way the medical community 

tackles this complex issue that affects approximately one in three Americans,” said AMA 

board member Patrice Harris, M.D. 

June 18, 2013 AMA Adopts New Policies on Second Day of Voting at Annual Meeting

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

od r 1980 liczba osób otyłych 
w świecie uległa podwojeniu

65% ludzi żyje w krajach,
w których nadwaga/otyłość 
stanowią większy problem 
zdrowotny niż niedożywienie

koszty zdrowotne otyłości 
wynoszą ok 2 mld £ rocznie

Otyłość w świecie

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Source of data:1991-2001 Prevalence of Obesity Among U. S. Adults, by Characteristic; Behavioral Risk Factor Surveillance System; Self-reported data. 

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość w Polsce

Eurostat
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Tkanka tłuszczowa a wiek

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość - patofizjologia

Zasadniczą przyczyną nadwagi i otyłości jest nadmiar energii przyswajanej w stosunku 

do wydatkowanej. Jest to spowodowane:

- nadmiernym spożyciem pokarmów o dużej gęstości energetycznej, bogatych

w tłuszcze

- niedostateczną aktywnością fizyczną w następstwie siedzącego trybu życia (zmiana 

warunków pracy), zmiany form transportu i postępującej urbanizacji.

Zmiany w zakresie sposobów odżywiania i trybu życia są często efektem wpływu zmian 
zachodzących w otoczeniu i zmian społecznych towarzyszących rozwojowi oraz braku polityki 
wspomagania w takich dziedzinach jak zdrowie, rolnictwo, transport, planowanie urbanistyczne, 
technologia żywienia, otoczenie, dystrybucja, marketing i edukacja. 

WHO, Obesity and overweight, fact sheet, updated June 2016

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość - patofizjologia

Przyczyną otyłości jest długo utrzymujące się zaburzenie regulacji bilansu 

energetycznego, skutkujące nadmiernym przyswajaniem energii w stosunku do 

zapotrzebowania organizmu i do jej wydatkowania. Jest ono wynikiem 

współdziałania czynników genetycznych i epigenetycznych a także 

środowiskowych, głównie nieprawidłowego sposobu odżywiania i niedostatecznej 

aktywności fizycznej.

Kozakowski J. Algorytmy postępowania diagnostycznego i terapeutycznego PTE 2014

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Przyczyny otyłości 

leki

odżywianie

mała
aktywność
fizyczna

Inne przyczyny

czynniki
genetyczne

choroby
OTYŁOŚĆ

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość: rola hormonów

Niedoczynność tarczycy

o hormony tarczycy – regulacja metabolizmu
• stymulacja termogenezy
• nasilanie metabolizmu aminokwasów, lipidów, węglowodanów
• pobudzanie wytwarzania energii w nerkach, mięśniach i wątrobie
• pobudzanie termogenezy i produkcji ATP w mitochondriach 

o niedobór: 
o zmniejszenie łaknienia
o spowolnienie przemiany materii (o 35-45%)

umiarkowane zwiększenie masy ciała (mimo zmniejszonego łaknienia)

częstość występowania a wiek: 
u kobiet ogółem/po 75 rż: 7,6%/17%; u mężczyzn ogółem/po 65 rż: 1,3%/6,2%
niedoczynność subkliniczna: 21% kobiet, 16% mężczyzn

(badanie populacyjne Colorado)  
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość: rola hormonów

Niedobór hormonu wzrostu

o hormon wzrostu – działanie lipolityczne

Niedobór - otyłość brzuszna
- zaburzenia lipidowe
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Kozakowski J i wsp, Korzystny wpływ uzupełniania niedoboru hormonu wzrostu u starszych…Pol Mer Lek 1999; 33(6): 131-4
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Traish 2014, Steroids

Niedobór testosteronu - hipogonadyzm

Testosteron
o aktywność anaboliczna
o hamowanie akumulacji triglicerydów

w tkance tłuszczowej

Niedobór
o otyłość brzuszna i gynoidalna
o zaburzenia lipidowe
o zaburzenia gospodarki węglowodanowej

Otyłość: rola hormonów
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Rabijewski M et al,  Skuteczność i bezpieczeństwo HTZ testosteronem u starszych... Endokrynol Pol  2003; 3 (54): 293-300 
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość: rola hormonów

Niedobór estrogenów - menopauza

o często wzrost masy ciała - otyłość brzuszna
o etiologia nie w pełni poznana

• niedobór estrogenów
• zaburzenia aktywności peptydów regulacyjnych, lub 
• indywidualna zmiana stylu życia

o zaburzenia metaboliczne 
o niedobór witaminy D

Hormonalne leczenie zastępcze

o zmniejszenie odkładnia się tłuszczu trzewnego
o redukcja insulinooporności
o spadek ryzyka cukrzycy t. 2

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość - skutki zdrowotne

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

BMI a umieralność

Flegal K.M, et al. Prevalence and trends in obesity among US adults 1999-2000. JAMA 2002; 288 (14): 1723-7

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Otyłość zdrowa metabolicznie ?

Bluher S, Schwarz P. Metabollicaly healthy obesity from childhood to adulthood… Metabolism 2014; 63: 1084-92
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Metabolicznie zdrowa otyłość: również 
wzrost ryzyka rozwoju CVD

i umieralności z powodu tych chorób 

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Spadek masy ciała – poprawa profilu lipidów 
Meta-analiza 70 badań klinicznych

Dattilo et al. Am J Clin Nutr 1992;56:320.
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Wpływ umiarkowanej (≈5%) redukcji masy ciała 
na zdrowie
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FPG, glukoza na czczo ; PPG, glukoza po posiłku ; HDL-C cholesterol HDL; TG, triglicerydy; SBP, skurczowe ciśnienie krwi

1. Tuomilehto J et al. N Engl J Med 2001;344:1343–50; 2. Ilanne-Parikka P et al. Diabetes Care 2008;31:805–7  
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Zespół metaboliczny

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Redukcja masy ciała – wzrost 
insulinowrażliwości u chorych z cukrzycą typu 2 

*P<0.01 vs przed.
Wing et al. Arch Intern Med 1987;147:1749.
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Zmiana masy ciała a ciśnienie tętnicze: 
badanie Hypertension Prevention II

Stevens et al. Ann Intern Med 2001; 134:1.
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Rozkurczowe
Skurczowe
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Zmiana masy ciała a suma czynników 
ryzyka choroby niedokrwiennej serca:

Framingham Offspring Study

*P<0.002 vs baseline.
Wilson et al. Arch Intern Med 1999;159:1104.

Zmiana mc w okresie 16 mies obserwacji

Mężczyźni Kobiety
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Algorytm - procedury terapeutyczne (1)

1/ modyfikacja stylu życia
a/ Żywienie: indywidualizowane, zapewniające wszystkie niezbędne składniki. 

- reguła ogólna dotycząca kaloryczności: dobowe zapotrzebowanie – 600 kcal/d
Schematy odżywiania:
- z umiarkowanym ograniczeniem kalorii: >1200 kcal/d dla kobiet i >1400 kcal/d dla mężczyzn, ale
poniżej indywidualnego zapotrzebowania energetycznego organizmu

- niskokaloryczne (LDL): 1000-1200 kcal/d dla kobiet, 1200-1400 kcal/d dla mężczyzn  
- bardzo nisko kaloryczne (VLDL): 450-800 kcal/dobę, dla kobiet i mężczyzn, w szczególnych
przypadkach, do 3 tyg, pod nadzorem lekarza

b/ Aktywność fizyczna: początkowo przez 30 min w większość dni tygodnia, stopniowo wydłużana

c/ Terapia behawioralna - w razie potrzeby

2/ leczenie farmakologiczne – do rozważenia jako leczenie wspomagające 
modyfikację stylu życia gdy BMI ≥30 kg/m2 lub gdy BMI ≥27 kg/m2

i współistnieją co najmniej dwa powikłania otyłości
- orlistat 3 x 120 mg
- metformina 1-3 x dz 500 m, gdy otyłość i insulinooporność/zaburzenia tolerancji glukozy 
- bupropion + neltrexon
- liraglutyd 3mg/d sc

Kozakowski J. Algorytmy postępowania diagnostycznego i terapeutycznego PTE, 2014
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

naltrexon + bupropion

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Mysimba, ostatnia aktualizacja 06.2017 
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/003687/WC500185580.pdf, (dostęp 12.10.2017),
Mysimba – streszczenie EPAR dla ogółu społeczeństwa
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Summary_for_the_public/human/003687/WC500185583.pdf (dostęp 12.10.2017). 

• Każda tabletka zawiera:

- 8 mg chlorowodorku naltreksonu, (co odpowiada 7,2 mg naltreksonu) oraz

- 90 mg chlorowodorku bupropionu, (co odpowiada 78 mg bupropionu)

Mechanizm działania

Aktywację szlaku, który powodował zwiększony wydatek 
energetyczny wykazano w badaniach na zwierzętach.

opioidy→”lubienie” –
przyjemność np. z jedzenia

dopamina→”chcenie” –
dążenie/napęd do 
uzyskania przyjemności
Billes SK et al. Pharmacol Res. 2014; 84: 1-11. 

Greenway FL et al. Obesity (Silver Spring). 2009; 17(1): 30-9. 

przyjemnośćhomeostaza

Algorytm - procedury terapeutyczne (2)

3/ leczenie operacyjne (bariatryczne) - do rozważenia gdy BMI ≥40 kg/m2 lub gdy
BMI ≥35 kg/m2 i współistnieją co najmniej dwa powikłania otyłości a inne 
sposoby leczenia zawiodły

- operacje restrykcyjne (np. pionowa gastroplastyka)
- operacje omijające
- operacje mieszane, restrykcyjno-omijające (np. RYGB) 

4/ leczenie powikłań i chorób związanych z otyłością 

Kozakowski J. Algorytmy postępowania diagnostycznego i terapeutycznego PTE, 2014
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Leczenie otyłości u starszych - kontrowersje

Korzyści Zagrożenia

poprawa funkcji ruchowych spadek masy mięśni
(FM 75%, FFM 25%)

poprawa jakości życia obniżenie BMD

zmniejszenie ryzyka chorób 
towarzyszących
(cukrzyca, nadciśnienie tętnicze,
ch. n. s, zawały)

Zasadniczy sposób postępowania: modyfikacja stylu życia

Żywienie: umiarkowana restrykcja kaloryczności, wysokowartościowe białko 

(1g/kg cc), suplementacja wapnia i wit. D

Regularna aktywność fizyczna
05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia
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Przekonania - poglądy, które utrzymują się mimo braku danych naukowych na
określony temat

Mity - rozpowszechnione twierdzenia, które uznawane są za prawdziwe mimo
wyników badań wskazujących na to, że prawdziwe nie są.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Fakt 1. „Podłoże genetyczne nie jest naszym przeznaczeniem”

Badania wykazują, że umiarkowane zmiany środowiskowe mogą sprzyjać utracie masy ciała 
tak samo jak najbardziej skuteczne środki farmaceutyczne. Wyzwaniem pozostaje określenie 
tych kluczowych czynników środowiskowych.

Fakt 2. W walce z otyłością skuteczne są różne rodzaje diet, ale najważniejsza jest 
redukcja ilości dostarczanej energii

Spożywanie większej ilości warzyw lub pamiętanie o jedzeniu codziennie śniadania pomoże w 
odchudzaniu tylko wtedy, jeśli towarzyszy im zmniejszenie ogólnej ilości dostarczanych kalorii 
(energii).

Fakt 3. i 4. Regularny wysiłek fizyczny jest dobry dla zdrowia, nawet jeśli nie 
doprowadza do zmiany masy ciała. Wysiłek tylko w odpowiedniej „dawce” pomaga w 
długofalowym utrzymaniu pożądanej wagi

Taki wysiłek pozwala zminimalizować szkodliwe dla zdrowia efekty otyłości, nawet jeśli nie 
uzyskuje się zmiany masy ciała. Nie liczy się tylko uczestnictwo w takich programach lub 
indywidualnie prowadzonych ćwiczeniach – chodzi także o to, aby ten wysiłek osiągnął 
odpowiedni poziom, czyli o jego „dawkę”.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Fakt 5. Tylko kontynuacja działań prowadzących do zmniejszenia masy ciała sprzyja 
utrzymaniu niższej wagi

Otyłość – wg najnowszej wiedzy – jest przewlekłym schorzeniem, które wymaga ciągłego 
leczenia, aby utrzymać zmniejszenie masy ciała. Cel ten osiągniemy tylko dzięki konsekwencji 
i kontynuowaniu leczenia praktycznie do końca życia.

Fakt 6. W walce z otyłością u dzieci bardzo ważne jest zaangażowanie rodziców

Jest to wniosek z badań, w których porównywano programy walki z otyłością prowadzone w 
szkołach z tymi, w które zaangażowani byli rodzice i które odbywały się w domu dziecka. Te 
drugie przynosiły lepsze rezultaty, co oczywiście nie oznacza, że należy zrezygnować z 
programów „szkolnych”.

Fakt 7. Dzięki produktom zastępującym posiłek zmniejszenie masy ciała jest większe niż 
w przypadku holistycznego podejścia do diety

To wniosek z badań porównujących programy wykorzystujące pozornie holistyczne podejście 
do diety (których podstawą jest m.in. zachowanie równowagi, różnorodności i umiarkowania) z 
programami wykorzystującymi produkty zastępujące posiłek. Dzięki stosowaniu tych drugich 
osiągano większe zmniejszenie masy ciała.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Fakt 8. Niektóre środki farmaceutyczne mogą pomóc w zmniejszeniu masy ciała i w jego 
utrzymaniu

W oczekiwaniu na dokładniejsze i pełniejsze wyniki dotyczące wpływu zmian środowiskowych 
oraz indywidualnych zachowań na zapobieganie i leczenie otyłości możemy skorzystać ze 
środków farmaceutycznych. Leki te – jak twierdzą autorzy na podstawie danych z 
piśmiennictwa – są umiarkowanie skuteczne w leczeniu otyłości.

Fakt 9. U niektórych pacjentów zabieg bariatryczny prowadzi do długotrwałej utraty 
masy ciała, zmniejszenia częstości występowania cukrzycy i zgonów

Według wielu badań operacje bariatryczne u osób ze znaczną otyłością są nie tylko sposobem 
walki z otyłością, ale także zabiegiem zmieniającym i – w niektórych przypadkach – ratującym 
życie chorych.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54

05.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy - Gdynia

Przekonanie 1. Regularne spożywanie śniadania chroni przed otyłością

W dwóch randomizowanych kontrolowanych próbach klinicznych nie wykazano wpływu 
rezygnacji ze śniadania na masę ciała.

Przekonanie 2. Wczesne dzieciństwo jest okresem nabierania nawyków, które wpływają 
na naszą masę ciała przez całe życie

BMI pozostaje zwykle w podobnym zakresie na siatce centylowej od niemowlęctwa aż po 
starość, ale na podstawie badań sugeruje się, że ma to raczej związek z określonym 
genotypem niż z nawykami nabytymi we wczesnym dzieciństwie.

Przekonanie 3. Spożywanie większej ilości owoców i warzyw doprowadzi do 
zmniejszenia wagi lub mniejszego przyrostu masy ciała niezależnie od innych zmian

Jeśli zwiększeniu spożycia owoców i warzyw nie towarzyszą inne zmiany stylu życia, zmiana 
masy ciała nie nastąpi (może się nawet zwiększyć).

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Przekonanie 4. Cykliczne zmiany masy ciała (efekt jo-jo) wiążą się ze zwiększoną 
umieralnością

Wyniki badań obserwacyjnych wskazujące na to, że efekt jo-jo wiąże się ze zwiększoną 
umieralnością, były prawdopodobnie zakłócane przez wpływ ogólnego stanu zdrowia 
uczestników.

Przekonanie 5. Podjadanie w ciągu dnia przyczynia się do otyłości

Nawet w badaniach obserwacyjnych uzyskiwano sprzeczne wyniki na temat związku między 
podjadaniem a zwiększeniem BMI. W randomizowanych próbach klinicznych w ogóle nie 
stwierdzono takiego powiązania.

Przekonanie 6. Strefa zabudowana (dostępność parków i chodników) wpływa na 
częstość występowania otyłości

Wszystkie badania wskazujące na związek otoczenia (dostępność parków i chodników) z 
otyłością były badaniami obserwacyjnymi. Poza tym ich wyniki nie były spójne.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Mit 1. Małe, ale długotrwałe zmiany liczby spożywanych kalorii lub wydatkowania 
energii doprowadzą do większych i długofalowych zmian masy ciała

Opiera się na zasadzie, że kumulacyjny deficyt lub przyrost ilości wydatkowanej/przyjmowanej 
energii o 3500 kcal oznacza zmianę masy ciała o 0,45 kg. Najnowsze badania wskazują 
jednak, że ten spadek/wzrost masy ciała jest dużo mniejszy.

Mit 2. Duże znaczenie przy odchudzaniu ma wyznaczenie realistycznych celów

Skuteczność wyznaczania realistycznych celów w programie odchudzania nie jest 
potwierdzona przez dane empiryczne, w których nie obserwuje się stałej, ujemnej korelacji 
pomiędzy „ambitnymi” celami a ukończeniem programu lub zmniejszeniem masy ciała.

Mit 3. Duże i szybkie zmniejszenie masy ciała wiąże się z gorszymi długofalowymi 
wynikami dotyczącymi odchudzania

W metaanalizie randomizowanych prób klinicznych porównujących szybkie i wolniejsze 
zmniejszenie masy ciała nie wykazano znaczących różnic (względem zmniejszenia masy 
ciała) pomiędzy tymi podejściami ocenianymi w dłuższym czasie (≥ 1 roku).

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Mit 4. Przed rozpoczęciem odchudzania ważne jest określenie stopnia gotowości do 
zmiany zachowań

W próbach klinicznych wykazuje się, że stopień gotowości do przeprowadzenia zmian stylu 
życia nie pozwala przewidzieć, jaka będzie wielkości utraty masy ciała czy stopień stosowania 
się pacjentów do zaleceń.

Mit 5. Zajęcia wychowania fizycznego – w obecnej formie – odgrywają istotną rolę w 
ograniczaniu lub zapobieganiu otyłości u dzieci

W badaniach dotyczących wpływu zajęć wychowania fizycznego na BMI uzyskiwano 
sprzeczne rezultaty w różnych grupach wiekowych i przy podziale na płeć. W dwóch 
metaanalizach wykazano brak wpływu na BMI zintensyfikowanych, szkolnych programów 
promujących aktywność fizyczną.

Mit 6. Karmienie piersią chroni przed późniejszą otyłością

Wbrew wcześniejszym twierdzeniom WHO, w badaniach z dobrą kontrolą czynników 
zakłócających oraz w dużych próbach klinicznych z długim okresem obserwacji nie 
przedstawiono przekonujących danych na temat wpływu karmienia piersią na otyłość.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Mit 7. Podczas stosunku seksualnego spalamy od 100 do 300 kcal

Obliczono, że podczas stosunku seksualnego mężczyzna o wadze 70 kg w wieku 30-35 lat 
traci około 21 kcal.

Otyłość – fakty, przekonania i mity

Casazza K et al. Myths, presumptions, and facts about obesity. N Engl J Med 2013; 368(5): 446-54
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Dziękuję za uwagę
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Fujioka K et al. Int J Obes (Lond). 2016; 40(9): 1369-75

3032

N=1496
3011

N=1742

56 tygodni, kontrola placebo, 4-tygodniowy okres zwiększania dawki56 tygodni, kontrola placebo, 4-tygodniowy okres zwiększania dawkiBadanie

302 BMOD3

N=793
304 T2DM4

N=505

Dieta i
ćw. fizyczne

Dieta i ćwiczenia fizyczneDieta i ćwiczenia fizyczne Intensywna
BMOD**

Intensywna
BMOD**

Dieta i ćw. 
fizyczne

Dieta i ćw. 
fizyczne

Populacja BMI 3045 kg/m2 

BMI 2745 kg/m2 (z chorobami współistniejącymi)
BMI 3045 kg/m2 

BMI 2745 kg/m2 (z chorobami współistniejącymi)
T2DM*, BMI 
2745 kg/m2
T2DM*, BMI 
2745 kg/m2

Dawka i
randomizacja

NB16 & NB32
1:1:1

NB16 & NB32
1:1:1

NB32
3:1

NB32
3:1

NB32
2:1

NB32
2:1

NB32***
2:1 

NB32***
2:1 

*T2DM: Type 2 Diabetes Mellitus - cukrzyca typu 2

**MBOD: Behavior Modification – zmiana stylu życia (spotkania z dietetykiem, psychologiem i trenerem  wys. fiz.)  

– 90 min sesje w grupach 10-20 osobowych 1 x/ tydz. (do 16 tyg. badania), następnie 1 x/2 tygodnie – w sumie 28 spotkań

Dieta 1200-2000 kcal/d (w zależności od masy ciała) + dzienniczek żywieniowy + 180 min /tydzień aktywność fizyczna (pierwszych 6 mies.), następnie 360 min/tydzień (miesiące 7-12)

***włączając analizę dla dawki NB48 dose in non-responders after Week 28; Primary endpoint was assessed at Week 28

Dieta i ćw. Fizyczne - dietą z deficytem 500 kcal/d i zwiększoną aktywnością fizyczną

1.Greenway FL et al. Lancet. 376:595-605, 2010.  2. Apovian CM et al. Obesity. 21:935-943, 2013.  
3. Wadden TA et al. Obesity. 19:110-120, 2011. 4. Hollander et al. Diabetes Care. 35:4022-4029, 2013.

NB 16 - naltrexon 16mg SR /bupropion 360md dziennie 
NB 32 - naltrexon 32mg /bupropion 360 mg dziennie

Przegląd włączonych badań

Analiza post-hoc 4 badań COR
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Ryzyko żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej (ŻChZZ) 

w trakcie stosowania hormonalnej 
terapii zastępczej (HTZ)

Dr hab. n. med. Dominik Rachoń, prof. nadzw. 

Kierownik Zakładu Endokrynologii Klinicznej 
i Doświadczalnej Wydziału Nauk o Zdrowiu 

Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego 06.10.2018 Nadmorska Szkoła Menopauzy -
Gdynia
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Badanie WHI (ramię E+P): Bezwzględne ryzyko, wystąpienia
różnych schorzeń w grupie kontrolnej i stosującej CEE wraz
z MPA w przeliczeniu na 10 000 kobiet rocznie

CEE+MPA Grupa kontrolna Ryzyko względne

ChNS 37* 30 Wzrost o 29%

Udar 29* 21 Wzrost o 41%

Zakrzepica żył głębokich 26* 13 Wzrost o 107%

Zator płucny 16* 8 Wzrost o 113%

Inwazyjny rak sutka 38* 30 Wzrost o 26%

Rak jelita grubego 10 16* Spadek o 37%

Złamania sz.k.u. 10 15* Spadek o 34%

*p<0.05
Rossouw JE et al. Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women:
principal results From the Women's Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002 Jul 17;288(3):321-33.
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1930 Bernhard Zondek
1934 Guy Marrian i Desmond Beale
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Preparaty HTZ stosowane w Polsce w 2002 roku

Rachoń D et al. „Knowledge and use of hormone replacement therapy among Polish women: estimates
from a nationally representative study – HORTPOL 2002”  Maturitas 2004; 47(1): 31-7.
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JAMA. 2004;292:1573-1580

Średni okres obserwacji
wynosił 5.6 lat
Wiek kobiet: 50-79 lat

CEE+MPA
(n=8 506)

Placebo
(n=8 102)

HR
(95% CI)

Żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa

167
(3.5 na

1000/rok)

76
(1.7 na

1000/rok)
2.06 (1.57-2.70 )

Zakrzepica żył głębokich
123

(2.6 na
1000/rok)

59
(1.3 na

1000/rok)
1.95 (1.43-2.67)

Zatorowość płucna
86

(1.8 na
1000/rok)

38
(0.8 na

1000/rok)
2.13 (1.45-3.11)
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Średni okres obserwacji
wynosił 7.1 lat
Wiek kobiet: 50-79 lat

CEE
(n=5 310)

Placebo
(n=5 429)

HR
(95% CI)

Żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa

111
(3.0 na 

1000/rok)

86
(2.2 na 

1000/rok)
1.32 (0.99-1.75)

Zakrzepica żył głębokich
85

(2.3 na 
1000/rok)

59
(1.5 na 

1000/rok)
1.47 (1.06-2.06)

Zatorowość płucna
52

(1.4 na 
1000/rok)

39
(1.0 na 

1000/rok)
1.37 (0.90-2.07)
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Rachoń D, Teede H. “Postmenopausal hormone therapy and the risk of venous thromboembolism”
Climacteric. 2008; 11(4):273-9. Review.

Badanie WHI: wiek a ryzyko ŻChZZ
liczba zdarzeń na 10 000 kobiet/lat
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Badanie WHI: BMI a ryzyko ŻChZZ
liczba zdarzeń na 10 000 kobiet/lat

Rachoń D, Teede H. “Postmenopausal hormone therapy and the risk of venous thromboembolism”
Climacteric. 2008; 11(4):273-9. Review.
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HTZ a ryzyko ŻChZZ
United Kingdom’s General Practice Research Database

Badanie retrospektywne: kobiety w wieku 50-79 lat
W sumie 955 582 kobiet wśród których 23 505 przypadków ŻChZZ
Okres od 1.01.1987 do 1.03.2008 (United Kingdom’s General Practice Research Database)

Renoux C, DellÕAniello S, Suissa S. Hormone replacement therapy and the risk of venous 
thromboembolism: a population-based study. J Thromb Haemost 2010; 8: 979–86. 
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Renoux C, DellÕAniello S, Suissa S. Hormone replacement therapy and the risk of venous 
thromboembolism: a population-based study. J Thromb Haemost 2010; 8: 979–86. 
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Wpływ tibolonu na zdrowie kobiet w wieku 
60-85 lat z rozpoznaną osteoporozą

Cummings SR et al. „The effects of tibolone in older postmenopausal women” N Engl J Med. 2008 Aug 
14;359(7):697-708.
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Sweetland S et al. “Venous thromboembolism risk in relation to use of different types of postmenopausal 
hormone therapy in a large prospective study” J Thromb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86

Ryzyko ŻChZZ w zależności od rodzaju HTZ
(Million Women Study)

1 058 259 kobiet po menopauzie wśród których 36% aktualnie stosowała HTZ
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Ryzyko ŻChZZ w zależności od rodzaju HTZ
(Million Women Study)

1 058 259 kobiet po menopauzie wśród których 36% aktualnie stosowała HTZ

Sweetland S et al. “Venous thromboembolism risk in relation to use of different types of postmenopausal 
hormone therapy in a large prospective study” J Thromb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86
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Fig. 3. Relativerisk (RR) of venousthromboembolism in current usersof
oral hormone therapy at the time of last contact compared with never
users, by time since first use of hormone therapy.

Sweetland S et al. “Venous thromboembolism risk in relation to use of different types of postmenopausal 
hormone therapy in a large prospective study” J Thromb Haemost. 2012 Nov;10(11):2277-86
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Jak duże jest rzeczywiste ryzyko rozwoju 
ŻChZZ u kobiet po menopauzie stosujących 

różne formy HTZ przez okres 5 lat 
???(Million Women Study)

• 1 kobieta na 475 stosujących doustny E2
• 1 kobieta na 390 stosujących doustny E2 z NETA
• 1 kobieta na 250 stosujących doustny E2 z MPA
• 1 kobieta na 660 kobiet nie stosujących HTZ 
• Ryzyko ŻChZZ u kobiet stosujących E2 drogą 

przezskórną jest takie same jak wśród kobiet 
nie stosujących HTZ
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Rodzaj zaburzenia Ogólna populacja

Niedobór AT III 0,02%
Niedobór białka C 0,2%
Niedobór białka S 1%
Czynnik V Leidena 1-15%*
Mutacja genu protrombiny 20210 G        A 2,3%

Częstość występowania 
wrodzonej trombofilii

Lopaciuk i wsp. 1993 i 1997

Herman i wsp. 1996

Bykowska i wsp. 2000
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JAMA. 
2004;292:1573-1580

Żeby zapobiec 
jednemu
zdarzeniu ŻChZZ 
wśród kobiet 
stosujących doustną 
E+P HTZ należałoby 
przebadać aż 795 
kobiet w kierunku 
mutacji cz. V Leiden
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Gdynia Res Pract Thromb Haemost. 2018;2:310–319.
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Największy związek wykazano pomiędzy 
podwyższonym stężeniem d-dimerów 
(>75 percentyla=Q4 czyli >540ug/L)
-> OR 6.0 (95% CI 3.6-9.8) 

-> 6 krotny wzrost ryzyka ŻChZZ 

Autorzy badania wskazują na potencjalną 
możliwość zastosowania oznaczeń stężenia 
d-dimerów przed włączeniem doustnej 
HTZ celem zmniejszenia ryzyka ŻChZZ

Czyli nie włączając doustnej HTZ kobietom 
ze stężeniem d-dimerów >540ug/dl 
zmniejszymy ryzyko wystąpienia u nich 
ŻChZZ z 6% do 3%.

Aby więc zapobiec jednemu zdarzeniu 
ŻChZZ wywołanej doustną HTZ to musimy 
przebadać co najmniej 33 kobiet 
(=1/0.03)

Res Pract Thromb 
Haemost. 2018;2:310–319.
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Wnioski: HTZ a ryzyko ŻChZZ

• Ryzyko ŻChZZ u kobiet stosujących doustną HTZ jest 2-4 
krotnie większe w porównaniu do kobiet jej nie stosujących 
(2-4 przypadki na 660 kobiet na przestrzeni 5 lat)

• Ryzyko ŻChZZ u kobiet stosujących doustną HTZ zdaje się 
nie zależeć od dawki E2 ale od rodzaju zastosowanego 
gestagenu (octan medroksyprogesteronu > noretisteron)

• E2 podawany drogą przezskórną nie zwiększa ryzyka ŻChZZ
• Tibolon także zdaje się NIE zwiększać ryzyka ŻChZZ 
• Ryzyko ŻChZZ u kobiet stosujących doustną HTZ można 

zniwelować poprzez indywidualizację terapii
• Nie zaleca się natomiast wykonywania badań w kierunku 

wrodzonych trombofilii przed rozpoczęciem doustnej HTZ
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Sprawozdanie 

 

Uprzejmie informujemy, że w  konferencji   

Nadmorska Szkoła Menopauzy i Anti-Aging 

która odbyła się w dniach 5 – 6 października 2018 r w Gdyni w Hotelu 
Nadmorski  uczestniczyło około 219 osób ( w tym 194 słuchaczy – 101 
ginekologów, 45 internistów i 46 lekarzy różnych specjalizacji; 16 wykładowców  i 9 
przedstawicieli firm farmaceutycznych). Wśród uczestników - nauczyciele 
akademiccy ze stopniami i tytułami naukowymi. 

• wygłoszono 25   25 minutowych wykładów  podczas 6 sesji naukowych. Każda 
sesja kończyła się dyskusją. 

• slajdy z wykładów – po ich opracowaniu będą dostępne dla uczestników. 
• tradycyjne "teczki konferencyjne " zawierały pakiety reklamowe dostarczone 

przez firmy oraz zeszyt i długopis. 
• uczestnicy otrzymali certyfikat z 14 –ma  punktami edukacyjnymi. 

Sponsorami konferencji były  3 Firmy Farmaceutycznych 

o Berlin-Chemie / Menarini Polska sp. z o.o. 

• Przedsiębiorstwo Frmaceutyczne LEK-AM sp. z o.o. 

  

• Mylan Healthcare sp. z o.o. 

  

Konferencja posiadała Certyfikat  Infarmy nr 718. 

Jednocześnie pragniemy zaznaczyć, że ze względu na bezpieczeństwo uczestników oraz wystawców wstęp na 
teren konferencji posiadali jedynie jej uczestnicy a organizatorzy zobowiązani byli do egzekwowania okazywania 
identyfikatorów 

 


