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Analogi GLP-1 potencjalne zastosowanie w nieptodnosci meskiej

Dr hab. n. med. Agnieszka Baranowska-Bik, prof. CMKP

Analogi GLP-1
potencjalne zastosowanie
w nieptodnosci meskiej

Agnieszka Baranowska-Bik B
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Przyczyny nieptodnosci
u otytych mezczyzn

* Zaburzenie osi podwzgodrze- przysadka-jadra

* Zaburzenie réwnowagi pomiedzy androgenami a
estrogenami

* Hiperinsulinemia i insulinoopornos¢

* Wptyw stresu oksydacyjnego i przewlektego stanu
zapalnego

* Wptyw zaburzen naczyniopochodnych
* Zaburzenia potencji
* Przegrzanie jader

Analogi GLP 1

Cannarella R et al.,Is there a role for glucagon-like peptide-1 receptor agonists in the treatment of male
- infertility? Andrology. 2021+ + + =+t o+ e e e e e a e ... ...

Otytos¢ w liczbach

* W 2022 r. 1 na 8 0s6b na $wiecie cierpiata na
otytos¢.

* W 2022 r. 2,5 miliarda (43,5% populacji) dorostych
(w wieku 18 lat i starszych) miato nadwage. Sposréd
nich 890 milionéw (16% populacji) miato chorobe
otytosciowa

* Od 1990 r. na catym Swiecie otytos¢ dorostych
wzrosta ponad dwukrotnie, a otytos¢ wsrod
nastolatkow wzrosta czterokrotnie.

https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/obesity-and-overweight

GLP1

* Wykazano ekspresje mRNA GLP-1 w korze
mozgowej, hipokampie, wzgdrzu i podwzgdrzu.

* GLP-1 moze regulowad uwalnianie hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) z neuronéw
podwzgdrza, prawdopodobnie przez wptyw na
neurony uwalniajace kisspeptyne

* wykazano, ze GLP-1 moduluje szlaki sygnatowe
tlenku azotu i endokannabinoidowe, ktére reguluja
aktywnos¢ GABA-ergiczng w postsynaptycznych
neuronach GnRH

‘Abdalla MA, Deshmukh H, Atkin S, Sathyapalan T. The potential role of incretin-based therapies for polycystic ovary syndrome: a narrative review of the current evidence. Ther Adv Endocrinol Metab. 2021 Jan 27

Analogi GLP 1 -zastosowanie w
nieptodnosci meskiej (model zwierzecy)

* Samce myszy knock-out GLP-1R (GLP-1R-/-) maja
zmniejszone'gonady jednak nie'wykryto zadnej - - -
réznicy w produkcji testosteronu w poréwnaniu z
grupg kontrolng (MacLusky i in., 2000).

* Samce myszy knock-out GLP-1 (GLP-1-/-) 83" = =~
bezptodne i cechuja sie nieprawidtowym rozwojem
gonad (CannarellaRiin., 2021)



Analogi GLP-1 potencjalne zastosowanie w nieptodnosci meskiej
Dr hab. n. med. Agnieszka Baranowska-Bik, prof. CMKP

Analogi GLP 1

Analogi GLP 1 -zastosowanie w : : - ..
zastosowanie w nieptodnosci meskie;j

nieptodnosci meskiej (model zwierzecy)

* Zastosowanie liraglutydu u mezczyzn z czynnosciowym

« w modelu mysim z otytoscig wywotana dietg (HFD) hipogonadyzmem hipogonadotropowym spowodowato
eksenatyd zmniejszat mase ciata, nie zwiekszajac znaczny wzrost testosteronu, wyzszy ni.z oczekiwano w
poziomu testosteronu w surowicy, ale zmniejszajac edniesleniu doswielkoSol utraty:masy elata
ekspresje czynnikéw prozapalnych. Jakos$¢ nasienia * Wptyw analogéw GLP-1 na jakos¢ nasienia jest
m.in. ruchliwo$é plemnikéw ulegta poprawie, co byto kontrowersyjny — dotychczasowe badania wskazuja
wigzane z normalizacja potencjatu btony zaréwno na poprawe parametré\/\{ nasienia, jak i brak
mitochondrialnej i redukcjg stanu zapalnego w tkance wptywu. W jednym przypadku opisano pogorszenie w

jader po leczeniu eksenatydem. Leczenie zakresie ilosci jak i jakosci plemnikéw

eksenatydem zmniejszyto uszkodzenia DNA . N o .
e . .. annarella R et al.,Is there a role for glucagon-like peptide-1 receptor agonists in the treatment of male infertility?
plemnikéw u otytych zwierzat (Zhang i in., 2015) Andrology. 2021

Podsumowanie

* Nieptodnos¢ meska jest powigzana z otytoscig

* Analogi GLP-1 ze wzgledu na szerokie spektrum
potencjalnej aktywnosci w obrebie osi podwzgdrze-
przysadka-gonady oraz obecnosé receptoréw dla
GLP-1 w plemnikach moga znaleZ¢ zastosowanie w
przywracaniu ptodnosci o mezczyzn z chorobga
otytosciowa
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Postepy w chirurgii tarczycy i przytarczyc

Prof. dr hab. n. med. Marcin Barczynski
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Postepy w chirurgii tarczycy i przytarczyc

Prof. dr hab. med. Marcin Barczyriski

Kierownik Kliniki Chirurgii Endokrynologicznej
UJ CM w Krakowie

m SZPITAL
%‘ UNIWERSYTECKI B
ch W KRAKOWIE UNIWERSYTET JAGIELLONSKI

. COLLEGIUM MEDICUM

E) eurocrine

Main Indication (Primary Operation), %

Other indication 2.7% —
Malignancy 15.7% —

Excluding malignancy

~ 370
Thyreotoxicosis |
18.6%
Compression symptom _ /
2
it
Neuromonitoring w Polsce

Liczba osrodkéw posiadajacych sprzet
Odsetek zabiegéw z neuromonitoringiem

2011r 2023r
N=8 N=195
<1% ok. 50%
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Postepy w chirurgii tarczycy

Nowoczesne technologie
* Neuromonitoring, zwtaszcza

Aspekty kliniczne
* ,Mniej oznacza wiecej”:

lobektomia vs catkowite wycigcie ciagty (cIONM)
tarczycy * Narzedzia do hemostazy (np.
* Jakos¢ jako zmienna doswiadczenia Ligasure)

chirurga (,,volume-outcome”) . .
* Operacje bezbliznowe (TOETVA)

« |dentyfikacja przytarczyc w
podczerwieni (NIRAF)

* Rejestry jakosciowe (np.
EUROCRINE)
 Akredytacja o$rodkow chirurgii

endokrynologicznej * Ablacja termiczna

E) eurocrine

Resection Type Primary Operations

60%
o 37.7%
20%
33% 1.7% 0.9% 0.8% 03%
0%
Thyroidec... Unilateral  Unilateral Bilateral Isthmus  Lobectomy Other

(BAAGD)  lobectomy resection of resection of resectionof ~ and  operation
ofthyroid ~ thyroid  thyroid  thyroid  resection of on thyroid
gland (BA... gland (BA... gland (BA... gland (BA... contralate... gland (BA..

MIVAT




Postepy w chirurgii tarczycy i przytarczyc

Prof. dr hab. n. med. Marcin Barczynski

Obrazowanie przytarczyc w podczerwieni

Uzupetnienie oka chirurga

Endoskopowe operacje bezbliznowe tarczycy
przez przedsionek jamy ustnej (TOETVA)

PTeye™
* Do operacji tej kwalifikuja sie b e
wyselekcjonowani chorzy:
* z guzem tagodnym tarczycy i nie
przekraczajgcym 4 cm srednicy,
* rakiem brodawkowatym w stopniu
zaawansowania cT1NO,
* chorzy z chorobg Graves-
Basedowa bez wola.

* Przeciwskazania obejmuja:
* przebyte operacje w regionie szyi,

* wole zamostkowe, FLUonE
* jawne klinicznie przerzuty do IMAGING

weztéw chtonnych,

adisruptive technology

* badz przerzuty odlegte,

* podejrzenie naciekania narzadow
sasiednich.

System detekcji optycznej oparty na obrazie w podczerwieni  System detekcji oparty na sondzie laserowej w podczerwieni

MIT w leczeniu guzdéw tarczycy

Kamienie milowe rozwoju matoinwazyjnej
chirurgii przytarczyc (MIP)
(CO] ji? A..F@

Srédoperacyjny
monitoring
iPTH
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* Rozwdj nowoczesnych technologii, a co za

tym idzie — zabiegdw z zakresu
minimalnie inwazyjnych technik
ablacyjnych (MIT) z wykorzystaniem:
Swiatfa lasera (ablacja laserowa [LA]), fali
elektromagnetycznej (RFA, MWA) czy fali
ultradzwiekowej o wysokiej czestotliwosci
(HIFU), umozliwia zastosowanie ich do
ablacji nieztosliwych i ztosliwych zmian
ogniskowych (guzow tarczycy) u starannie
kwalifikowanych chorych.

Endokrynol. Pol. 2022;73(2):173-300.

Zalety MIP

* W wybranych przypadkach pierwotnych
RT (r\zgk brgdavekawmy chaFl)\IOMO), Y
nawrotéw strukturalnych miejscowych
lub/i w weztach chtonnych oraz
pojedynczych przerzutow odlegtych
mozna rozwazy¢ zastosowanie LA czy RFA.

* W przypadku nowotworéw ztosliwych

tarczycy MIT mozna bra¢ pod uwage:

* uchorych obcigionym niekorzystnym
wywiadem medycznym,

* z grupy zwigkszonego ryzyka operacyjnego,

* w starszym wieku,

* po wielokrotnych zabiegach chirurgicznych,

* lub jezeli chory odméwi leczenia
operacyjnego czy aktywnej obserwacji.

Decyzja o zastosowaniu MIT powinna

zostac podjeta przez zespot

wielospecjalistyczny, wspdlnie z chorym,
po doktadnym przedstawieniu zalet oraz
ograniczen metody.

* Sukces MIP zostat ustalony na podstawie kilku badan wykazujacych

wskazniki wyleczen i powikfan, ktére sg co najmniej rbwnowazne tym
osigganym przy konwencjonalnej obustronnej eksploracji szyi (4-

gruczotowej.

sie:

* Wykazano, ze w przeciwienstwie do eksploracji obustronnej MIP wigze

ze znacznie mniejszym odsetkiem powiktar (1,2% w poréwnaniu z 3,1%),
zwigkszonym odsetkiem wyleczen (99,4% w poréwnaniu z 97,1%),

okoto 50% skréceniem czasu operacji (1,3 w poréwnaniu z 2,4 godziny),
siedmiokrotnym skréceniem pobytu w szpitalu (0,24 w poréwnaniu do 1,64 dnia),
srednimi oszczednosciami ok. 2700 USD na zabieg (USA).



Hipogonadyzm w akromegalii

Lek. Aleksandra Derwich

Hipogonadyzm
hipogonadotropowy (HH)
wystepuje u prawie 30%-50%
pacjentéw z akromegalig

CEL: zbadanie czestosci wystgpowania
hipogonadyzmu u mezczyzn z
akromegalia oraz ocena wplywu
leczenia neurochirurgicznego

N A

PRAWDOPODOBNE PRZYCZYNY

[ I 1

i T i P e Y

Podwyzszony poziom GH i IGF-1 dziata na
Rsttorbipen sl poziomie podwzgérze-przysadka, zaburzajac

bezposrednia kompresjg komorek

Promotor: Prof. UMdr hab. n.
Kierownik Kliniki: Prof. dr|

radiacyjnego

przysadki, a w konsekwencji hiperprolaktynemie ekl el

L S S W

CHARAKTERYSTYKA KLINICZNA PACJENTOW
MATERIALY | METODY == e

PARAMETR G prskioona Grpa podtna Grupa praskolona G podtutna
Neez nesa Neto Nesa
Wiek 20100 ey Py Py
Badanie miato charakter retrospektywny ol T 17 IR R
Analizowano dokumentacie medyczna >s0tat 300039%) 2852051 117 2a145.28%)
wszystkich pacjentéw zdiagnozowanych z P H¥posonedyem Sl bt koo Sipesn
akromegalia, hospitalizowanych w Klinice Hiperprolaktynemia 18 30.65%) 16(30.10%) 13(21.67%) 112075%)
Endokrynologii, Metabolizmu i Choréb Pacjenm’vy podzielono Makrogruczolak 33(53.2208) 27 (50.94%) 25 (41.67%) 19(35.85%)
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego na dwie grupy: Guzinwazyiny 2205409 TosasH) 19 0167%) 7 2200%)
w Poznaniu w Polsce w okresie od stycznia Ueisk skrzyzowania wzrokowego. 19(20.65%) 18.(33.96%) 17(28.3%) 16(30.10%)
2015 do grudnia 2022 roku Bl 299(:582) 203(6.29) 30,81 65,85) 302(:8.15)
Diagnoza akromegalii byta stawiana Przerost gruczotu krokowego 15 (24.19%) 1a28.41%) 19(31.67%) 14@8.41%)
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi reKyol podtuzna (n=53) <s0lat 2013.33%) 2(14.29%) 2013.33%) 2014.20%)
Diagnozs Hi ovia " e pacienci zdiagnozowanych de HoT 1505 e 830 w57
g 0 IO novo i do 6 mc po leczeniu
gdy TT wynosit <12 nmolL wraz z Ppooperacyjna n=60) neurochirurgicznym Choroby wspdistnieiace
towarzyszacymi objawami. U pacjentéw z S B Nadciénienie tetnicze a5 (72.58%) 9 72.56%) 44 (73.33%) 3073.58%)
TT w zakresie 8-12 nmol/L wykonywano Cukrzyca 19(30.65%) 1630.19%) 18(30.00%) 1630.19%)
test stymulacyjny (LHRH). Obturacyiny bezdech senny 1061 1(1.89%) 1067 101.80%)
Wole guzkowe 2616 20(56.50% as830%) a0 sec0m)
Bt stawow T0018.13%) s015.10% 10018.67% s015.10%
Osmoporcza 029 s 61000 s

SZCZEGOLOWA CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW PRZED OPERACJA | PO

SZCZEGOLOWA CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW PRZED OPERACIA | PO
OPERACIJIW GRUPIE PRZEKROJOWEJ

OPERACJI W GRUPIE PODLUZNE)

kiogruczok Makroguczolk
st [r— Nomoprotakynemia Razem [r— Normoprotakynemia Razem Mikiogruczolak Makrogruczolak
Hipogonsdyzm 20 somw) L) o) 19 00m) Status Razem Razem
Eugonadyzm = 20 sam oo 2000 200w Hipogonadyzm 2(3%) 4(67%) s67%) 9% 1(55%) 20(100%)
Razom aum) sow nooow o) e 21(100m) Eugonadyzm 1(83%) 2(67%) 3@ 0(0%) 0(0%) 0(0%)
WIEK >50 (PRZED OPERACIA) n-30 Razem 3(e3%) 6(67%) 9(100%) 9% 11 (55%) 20(100%)
Mbrogruczolak Makroguczoak ‘WIEK >50 (PRZED OPERACIA) n=24
Gondatstatus Hierpraakynema Nomoprotakynemia Razom Hpeprotakynemia Normoprotaktynemia Razom [ SrE———
Hipogonaayzm oww 9q100%) stomy 7w st 12028 e s —- n
Euonagym 0w s 00%) oo oo%) T(100m) i
Hipogonadyzm 0(0%) 7(100%) 76 3N 5(62%) 8(89%)
Razom oww 700w 0o 754 s 3100w
Eugonadyzm 0(0%) 8(100%) B53%)  0(0%) 1(100%) 1(11%)
Razem 0% 15(100%) 15(100%)  3(33%) s67%) 9(100%)
Wiek <
Sorea [rr— Makucaniax WiEK <50
Bakguza Miogrucaolak Makogruczolak
Status Aacem Aasem Razerm ey = Ao e
Hipogonadyzm  1(53%) 267 smow 1) aosw ao sow) sow) Togsem)
Hipogonadyzm 1 (33%) 267 o) 105 308%) aEmo s 5(66%) o(s3%)
Eugonadyzm 010w sto0w) seom 1w 165051 2% s 200 e Eugonagyzm  0(0%) 3(100%) 30 150%) 1 50%) 203  205% s75%) aar)
Razem 1m0 s sooow 2w s ooy tosam) T 1700w, Razem 107%) 5(e%) sloo)  2(33%) a7 s(toow) 635w 11(es%) 17 (100%)
WIEK>50 (PO OPERACIH) =31 WIEK >50 (PO OPERACI) n=24
Bakgun Mirogrciolak [rm— Brakguza Mirogruczotak Makogruczolak
Status farem fazem pazem oy Py ey preemy
Mipogonadyzm  1113%) 7070 s oow a0 s 1w o) st
Mipogonadyzm 0 (0%) 5(100%) 5% 0(o%) s(100w) sew)  1(8%) 30 )
Eugonadyam  0(0%) s s 1w 30w awom oo 3000w 3 Eugonadyzm  0(0%) 5(100%) S0 163 2067%) 3% 0% 201005 209%)
] T TR S ) L S ) T S Razem o(o%) 10(100%) 1001008 1(13%) 767%) sioow) 107%) S(63%) 6(100%)
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Hipogonadyzm w akromegalii

Lek. Aleksandra Derwich

TESTOSTERON JEST ISTOTNIE NIZSZY U PACJENTOW Z
MAKROGRUCZOLAKAMI

m Mikrogruczotak]1 Makrogruczolal 2

=29

b gl Testosteron [nmou/1) 11.05
LH (/g an
[estimumy PR

— 202

SBG [nmol

PSA catkowite [ng/ml]
PSA free [ng/mi]
Glukoza [mg/dl)
GH [ng/mi]

g/mi]

EIEEEE SERE 12
EERER ERERSHH
=g e 516

REERE EEEE
EREGE FERIS
I =5 B

|||

=33 Wartos¢ p post hoc
72 0.038807*
E) s

57 s

304 0.036817%
26 s

33.01 s

131 s

159 s

148 nis

a2 s

0.68 nis

022 s

109 nis

573 0.023144%
702 0012359+
201 nis

125 s

50 s

129 0.098*
408 0.007+

POZIOM TESTOSTERONU W SUROWICY ISTOTNIE KORELOWAL Z
POZIOMEM GONADOTROPIN, PROLAKTYNY, SHBG | FTIU
PACJENTOW Z HIPOGONADYZMEM PRZED OPERACJA

[ Puamerr | oupa | tAtmuimi | FoHimumy | PRLGwm) | SHBG[mouL1 | Wskainik i)

R Wartosép  Rs  Wartosép  Rs  Wartosép  Rs  Wartoép  Rs  Wartoscp
Wazyscyprzed 0423 0.001* 0229 0.086 0339 0009 0555 <0001* 0353  0.0319*
Wezyscypo 0529 <0001 0397 0002  -0.024 0860 0450 0002 0559  0.0001%
Testosteron RN 0407 0006+ 0370 0013*  -0317 0033* 0374 0041 0459 00139
[nmel/l] - IETFY 0309 0075 0227 0189 0014 0939 0321 0102 0647 <0001
BrakHHprzed  0.457 0116 0331 0270 0052 0865 0728 0026t 0176 0651
BrakHHpo 0328 0136 0014 0952 0144 0.501 0316 0216 0091 0729
”
LECZENIE OPERACYINE i
PROWADZI DO BRI
NORMALIZACJI FUNKCJI 0S| T I
GONADOTROPOWEJ U CO Nie ek
TRZECIEGO PACJENTA Z Brak HH przed 10(83.33%) 2(16.67) 12
HIPOGONADYZMEM HH przed 12(29.27%) 29(70.73%) a
Razem 2 3 53
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POROWNANIE WYNIKOW PRZED- | POOPERACYJNYCH

Mediana
Stezenie testosteronu znacznie wzrosto szczegolnie u
pacjentow z hipogonadyzmem przedoperacyjnym
. b > o LH[mW/mi)
2zwtaszcza u pacjentow z hipogonadyzmem FSH[mIU/mI
przedoperacyjnym PRL[ulU/m
i1GF-1 sie 586 [nmoluL]
Pacjenci z hipogonadyzmem przsdupara?(jnym Wskaznik FTI [%]
vykazywali wyzs23 mediang wartosci wyjSciowych GH TR DAL
114 1(pmouL)
+ Wartosci cholesterolu catkowitego i LDL ulegty
statystycznie istotnemu zmniejszeniu po operacji HBG [g/dl)
Zaobserwowalismy wyzsze wartosci wyjsciowe LDL i HCT)
jli v U pacjentéw z hij
przedoperacyjnym. s
1GF1 [ng/ml]
TC [mg/dl}
LDL [mg/dl]
HDL [mg/dl]
TG [mg/dl]
Fosfor [mg/d(]
shoim
BMI [kg/m2]

KORELACJE
PARAMETROW
METABOLICZNYCH Z
TESTOSTERONEM

Rs  Wartos¢
P

catagrupa Prasdoperacyiny HH BrakHH
Ped Po Waros¢p Pried Po Wartosép Praed Po  Wartoscp
91 121 <00t 72 102 <0001 146 1595 0374
34 39 o007 27 32 0003 54 a7 0875
49 61 00w 43 605 00w 545 61 084
24 18 0051 258 231 0066 190 165 0480
6 201 0007 226 24 002 47 M7 068
301 3434 0353 3001 3286 0263 62 3543 0686
13 092 oot 131 07 005 082 098 0784
1597 171 003 159 1754 0018 1614 154 0814
143 145 0048 146 145 01 1525 148 0069
22 a4 0706 42 422 ose2 4345 435 0575
103 104 0114 103 104 0401 103 103

262 152 00 33 18 0001 136 1118 0499
4B 200 <0001 ST 39 <0001 5 215 0012
1995 1825 <0001 1935 183 <0001 2005 180.5 0018
1224 106 <0001 123 105 0005t 112 114 0028
2 4 om3 s 49 o2 59 475 0917
125 104 0165 1245 100 0434 109 108 0297
s asm <001t 395 37 0005 351 312 0028
7 & <o o 8 <0 55 5 ooz
89 284 0313 296 204 0265 275 271 >09%9

* Niz

Zy poziom testosteronu wigze sig¢ z wyzszym poziomem

tréjglicerydéw nie tylko u pacjentéw z HH, ale w catej grupie

* Zaobserwowalismy

silng

ujemng

korelacje  miedzy

poziomem testosteronu w surowicy a poziomem LDL,
tréjglicerydéw i glukozy u pacjentéw bez hipogonadyzmu,
zaréwno przed, jak i po operacji

Rs Wartosé

P
0261 0124 -0122 0519
fostossonct] 0.166  0.259 -0.201 0.181
[nmol/1]
0331 0085 -0.007  0.976
0020 0882 0108  0.584
0587 0126 -0.886  0.019%
0244 0299 -0.569  0.014%

WNIOSKI

testosteronu catkowitego

@

mlU/mL (AUC =

Wartosci predykcyjne LH i FSH dla remi;
838) i FSH>4,4 mIU/ml (AUC=

| _Parametr | _Grupa | ___TC[mg/dl LDL [mg/dU HDL [mg/dy TG [me/dU Glukoza [mg/dU
s Rs

Rs Wartosé Wartos¢ Rs Wartos¢
P P P
0.249 0.144  -0.424 0.010 -0.061 0.644
0.356  0.013* -0.544  0.000* -0.158 0.228
0.069 0.726 -0.316 0.101  0.069 0.650
0.286 0.140 -0.568  0.002* 0.253 0.137
0707  0.050* -0.910  0.002* -0.687  0.009*
0.458 0.042*  -0.614 0.005* -0.485 0.016*

Leczenie neurochirurgiczne prowadzi do normalizacji GH i IGF-1, ale takze LH, FSH i

ji hipogonadyzmu wynosity odpowiednio LH>3,3
792)

Powr6t prawidtowej funkcji osi gonadotropowej jest mozliwy po resekcji guza, z wigksza

szansa na wyzdrowienie w przebiegu biochemicznie kontrolowanej akromegalii




Ektopowy Zespét Cushinga - przebieg kliniczny i rokowanie w zaleznosci od lokalizacji
oghniska pierwotnego

Lek. Aleksandra Gamrat

Ektopowy zespot Cushinga (ECS) jest choroba rzadka — szacowana czestos¢ to 9-18% przypadkow
endogennego  zespotu  Cushinga  (0,03-0 przypadkéw/mlIn/rok).  Wigkszo: danych
epidemiologicznych pochodzi z osrodkéow 3 topnia referencyjnosci, przez co moga byé one

Ektopowy Zespol Cushinga-
przebieg kliniczny i rokowanie w
zaleznosci od lokalizacji ogniska

niedoszacowane.!

UNIWERSYTET JAGIELLONSKI
COLLEGIUM MEDICUM

Najwigkszy opublikowany zbior serii obejmujacy 383 pacjentéw z EAS sugeruje, ze najczestszymi
nowotworami powodujacymi EAS sa NET pluc (>25%), nastepnie SCLC (~20%), nowtowory grasicy

WERAKOWIE ierWOtne ) (11%), NET trzustki (8%), rak rdzeniasty tarczycy (6%) i guzy chromochionne (5%).2 Najbardziej
p g niedoszacowana wydaje sig czestos¢ SCLC.! W ok. 20% zrodlo ektopii pozostaje ukryte.?
Prezentacja kliniczna ECS jest heterogenna cho¢ za typowe uwaza si¢ objawy kataboliczne
Yoty (gteboka hipokaliemia, sktonnos¢ do siniaczenia, ciezkie nadci$nienie, obrzeki, osteoporoza) z
3 A ndra Gamratle NMari Minas 2EMaria?Aleksandra Kom: mniej widocznym zaokragleniem twarzy, brakiem przyrostu masy ciata lub nawet utrata masy
%‘5 Ewelina chpkah, Joanna Palen-Tytko!, Marta Opalinskal? ciata.!
Hubalewska-Dydejczyk!?, Aleksandra Gilis-Januszewska'?

) . . "Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum, Katedra i Klinika Endokrynologii 1. YoungJ, Haissaguerre M, Viera-Pinto O, Chabre O, Baudin E, Tabarin A. MANAGEMENT OF ENDOCRINE DISEASE: Cushing's syndrome
SZPITAL UNIWERSYTECKI [ 5 P due to ectopic ACTH secretion: an expert operational opinion. Eur ] Endocrinol. 2020 Apr;182(4):R29-R58.
20ddzial Endokrynologii, Endokrynologii Onkologicznej, Medycyny NuKlearnej i Chordb Wewetrznych, Je SR Ch - SApETLOperatons. op. T S P -
W KRAKOWIE < Szpital Uniwersyteck! w Krakowie 2. Isidori AM, Lenzi A. Ectopic ACTH syndrome. Arq Bras Endocrinol Metabol. 2007 Nov;51(8):1217-25.
3. Hayes AR, Grossman AB. Distinguishing Cushing’s disease from the ectopic ACTH syndrome: Needles in a haystack or hiding in plain sight?
J Neuroendocrinol. 2022 Aug;34(8):13137.

wnw cm-ujkrakow.pl/en

P dziliémy p na analize historii choréb Pacjentéw Oddzialu Endokrynologii, Endokrynologii
Onkologicznej, Medycyny Nuklearnej i Chorb ¢ h Szpitala Uni kiego w Krakowie od roku 2000

\'
E— ]

identyfikujac 37 Pacjentéw z rozp y p p rozp ia ECS.
Kryteria wlaczenia - spelnienie Kryteria wylaczenia \
standardowych kryteriow \
diagnostycznych EAS
Rozpoznanie EAS opieralo si¢ na: Rozpoznanie innego rodzaju zespotu
Cushinga w trakcie procesu
diagnostycznego
~obrazie klinicznym Diagnoza raka drobnokomérkowego phuc
(SCLC) - 5 Pacjentéw
-badaniach biochemicznych, w tym testach
2 CRH/desmopresyna, tescie hamowania 8 GEPNEN 9/15
mg DXA oraz BIPSS.
& NEN trzustii 5
-badaniach obrazowych: CT/MRI, e
[%Ga]Ga-DOTATATE and [18F]FDG NEN jelita cienkiego 1
FEUCE NEN zotadka

Do badania wlaczono 32 Pacjentéw z ektopowym zespotem Cushinga

i cm-ujkrakow.pl/en

wwwe.cm-ujkrakow.pl/en

Prezentacja kliniczna w grupie 32 Pacjentow z EAS Rakowiaki klatki piersiowej na tle innych przypadkow ECS
Zmienna Nowotwérklatki | Inne przypadki | Istotnosé
. e piersiowej ECS N=22
Zmienna Wartosé ¥ 5
- rakowiak grasicy) | przypadki o
BNCIRRaR 283[+8.72] N=6 nicustalonej
spadek 11(40.7%) przyczynie Typowy obraz zespotu
n ) BMI [kg/m?] 38,9(+/-13) 25(+/4,8) <0012 Cushinga (wspdtistnienie
diagnoza bez zmian 3(11%) spadek 1/5(20%) 10/18 (55,6%) 0,29 przyrostu masy ciala,
Zmiana o - m
przyrost 13 (48%) Pt — rozstepow, redystrybugji
cala  |EEOSRE b)) 018 1332%) tk. thuszczowej) wystapit
Rozstepy 8(25%) przed ¥
: u =
Redystrybucja tk. thuszczowej 18(56.3%) dna;;nuz
Plethora 18(56.3%) Rozstepy 5/6(83,3%) 1122 (4,5%) <0,0018
Redystrybudja tk. 5/6 (83,3% 10/22 (45,5% 006
Ostabienie sily migsniowej 25(78.1%) i s el
Sklonnoéé do siniaczenia 20(62.5%) Plethora 5/6 (83,3%) 11/22 (50%) 011%
Oslabienie sity 36 (50%) 19/22(86,4%) 005
Obrzeki 20(62.5%) ki
*normalnosé rozkladu sprawdzano przy uzyciu testu Shapiro-Wilka
3fest t-Studenta dla jednorodnych wariandji
Stest Chi?
www.cm-ujkrakow.pl/en www.cm-ujkrakow.pl/en
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Ektopowy Zespét Cushinga - przebieg kliniczny i rokowanie w zaleznosci od lokalizacji
oghniska pierwotnego
Lek. Aleksandra Gamrat

Wyniki badan laboratoryjnych w podgrupach Wyniki badan laboratoryjnych w podgrupach

Cecha Inne nowotowo: GEPNEN Istotnos$¢
ACTH 345[217-526,5] 138,2[51,8-308] 0,1112
ACTH 340[134-408] 173[131-390] 0,28'2
Kortyzol 6:00 71 [55,5-91,5] 30,7[26,2-77,3] 0,1412
Kortyzol 6:00 63[31-74] 45[28,5-70] 0,2312
— 24:00 64[45-76] 23,9[18,6-56,6] 0,072
) Sl 2R3 L2 Na+ [mmol/l] 145[142,5-149] 142[140-146,5] 0,1412
= 5 12
Na+ [mmol/l] 144[142-148,6] 144[141-147,5] 0,78 K+ [mmol/l] 2,6[2,2-2,8] 3,1[2,1-4,6] 0,29'2
K+ [mmol/l] 2,7[2,4-31] 3,34[2,21-3,92) 0,592
Hipokaliemia 9/9 (100%) 4/5 (80%) 0,163
Hipokaliemia 14/15 (93%) 11/13 (84,6%) 0,457 e e e eI tes gt

*fest u-Manna-Whitney’a
test Chiz

! alnos¢ rozkladu sprawd: y uzyciu testu Sk -Wilka . s ps S - . : PO .
o ‘;::L :‘7’\7“":“"“_;53‘“ RopTRyenist Supiee W grupie chorych z rakowiakiem pluca istniata silna korelacja migdzy stezeniem kortyzolu porannego i
nasileniem hipoakliemi (w. Spearmana [-0,901, p=0,03]) , ktéra nie byta obecna w przypadku GEPNEN.

www cm-ujkrakow.pl/en ®

emeujkrakow.pl/en

Choroby towarzyszace

Whnioski

Choroba towarzyszaca Czestosé Choroba towarzyszaca Rakowiaki pluca Inne EAS
et 26/32 (81,25%) Zabiiizania goepodatid /5 (100%) 1622 (727%) z kliniczny rakowiakow pluca jest odmienr ebiegu innych EAS (w
; 5 weglowodanowe ; i : i
weglowodanowej Hegiowodaions] ym innych nowotworéw neuroendokrynnych) i podobny do obrazu
Zaburzenia lipidowe 17/25(68%) Zaburzenia lipidowe 2/4(30%) 12/17(70,6%) it . ynny )
i e klinicznego Choroby Cushinga.
Nadciénienie tetnicze 27/32 (84,4%) N gt s HETN 7 Pac . s o1l .
W Pacjentéw z rakowiakiem pluca:
Osteoporoza 9/11 (81,8%) Osteoporoza 3/3(100%) 4/6 (66,6%)

-czesciej moga wystepowac klasyczne cechy zespotu Cushinga w badaniu
fizykalnym — przyrost masy ciala, redystrybucja tkanki ttuszczowej, rozstepy
-hipokaliemia moze by¢ mniej nasilona w poréwnaniu do innych przypadkow
EAS (w tym w poréwnaniu do innych nowotworéw neuroendokrynnych)
-stezenia ACTH i kortyzolu moga by¢ nizsze w poréwnaniu do innych
przypadkéw EAS (w tym w poréwnaniu do innych nowotwordéw
neuroendokrynnych)

W poréwnaniu do choroby Cushinga(CD) w EAS czestsze jest wystepowanie nadcisnienia,
cukrzycy, osteopenii. Mozna to w'\'tlumacz_\'é wyzszym poziomem ACTH i kortyzolu w ECS w
poréwnaniu z CD.!

W CD nadcis i

nie 55-85%; cukrzyca 21-47%, dyslipidemia 38-72%, osteoporoza 15-50%.2

1Araujo Castro M, Marazuela Azpiroz M. Two types of ectopic Cushing syndrome or a continuum? Review. Pituitary.
2018 Oct;21(5):535-544. doi: 10.1007/511102-018-0894-2. PMID: 29766359.

2Sharma ST, Nieman LK, Feelders RA. Comorbidities in Cushing’s disease. Pituitary. 2015 Apr;18(2):188-94. doi:
10.1007/511102-015-0645-6. PMID: 25724314; PMCID: PMC4374115.

www.cm-uikrakow.pl/en
www.cm-ujkrakow.pl/en

Test z CRH/desmoresyna w grupie 32 Pacjentow z EAS Trudnosci diagnostyki ré6znicowej

Test z CRH/desmopresyna wykonano u 18/32 Pacjentow (16 z CRH, 2 z desmopresyna)

Dwoch pacjentow z EAS uzyskalo jednoczesnie dodatnie wyniki w obu testach,
wskazujace na chorobe Cushinga (AACTH% w tescie CRH i -Akortyzol% w

AACTH%(>35%) and Acortisol%(>20%) byt obecny u 50% Pacjentow HDDST).

>Wszyscy pacjenci wykazali reakcj¢ na CRH/desmopresyne, nawet w obecnosci
umiarkowanego wzrostu ACTH (zakres: 12-197%)

5 e W podgrupie pacjentéw z rakowiakiem ptuc, u ktérych wykonano test
->Sredni procentowy wzrostu kortyzolu wyniost 25,48%, a ACTH 63% X

CRH/desmopresyna (N=4), u wszystkich stwierdzono AACTH% i Akortyzol%, co

wskazywato na chorobg Cushinga. Ponadto u 2 z nich w badaniach obrazowych

wykryto takze mikrogruczolaka przysadki, co dodatkowo skomplikowato proces
diagnostyczny.

HDDST wykonano u 25/32 Pacjentéw

AACTH%(>35%) and Acortisol%(>20%) byt obecny u 50% Pacjentow

-> W HDDST -Akortyzol%(>50%) stwierdzono u 3 Pacjentéw (z rakiem
jasnokomorkowym macicy, z rakowiakiem ptuc i o podfozu utajonym

-> Az u polowy Pacjentéw uzyskano >30% spadek poziomu kortyzolu.

warwe.cm-ujkrakow.pl/en

cm-ujkrakow.pl/en
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Jak dziatajg hormony tarczycy? Przeglad historyczny i nie tylko...
Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab

olskiego To
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Co nam méwi Dr Google o Endokrynologia kliniczna
hormonach tarczycy? pod redakcja Walentego Hartwiga

Thyroid Hormones * Wyd.1-1972, wyd.3 - 1984 (przygotowane w grudniu 1980)

Wyklady endokrynologii w Polsce zapoczatkowal w latach 1922-24 prof. Witold Orlowski w Krakowie

. . e Pierwszym powojennym podrecznikiem endokrynologii byia ,Endokrynologia” Artura Bera, wydana w 1947 roku
Thyroid hormone (T3 and T4) affects every cell and all the organs in your /: '(‘Si"\'f\ .Leczenie choréb tarczycy” opublikowano w 1963 roku po red. Walentego Hartwiga
body by: 755 B ) Thyroid ,Choroby tarczycy” Tadeusza Gérowskiego- w 1968 roku
land
* Regulating the rate at which your body uses calories (energy). .. ¢
* Slowing down or speeding up your heart rate. Feedbac“ Rozdzial’ Tarczyca” — Janusz Nauman, Tadeusz Gérowski, Witold Rudowski, Maciej Gembicki
 Raising or lowering your body temperature. loop

+ Influencing the speed at which food moves through your digestive tract. f Anatomia i fizjologia tarczycy — Janusz Nauman
§
... Od dawna wiadomo, ze hormony tarczycy sa dia procesu 62 Komorek,

e ettoctsof ., Wwywieraja wplyw na zuzycie tlenu i procesy ustroju, reguluia ciata, bialek, tuszczéw,

Wit oy the. i ettecta of thijrokd homiones! Cos . i kwaséw nukleinowych, witamin i niektorych anionow i kationow. W od sterydow tyroksyna
alcitonin
I the lterature reviews, t has been stated that thyroid hormones have some effects such nie 3 uwazane za hormony niezbedne dia 2ycia ustroju. Stwierdzenie to nalezy uwazac za bardzo wzgledne, bowiem w warunkach absolutnego
TRH TSH gy TA_ braku tarczycy funkgji ustroju ulega dziatania

as heart rate, myocyte contraction, blood pressure, plasma lipid level, and 4 tarczyey nie jest jeszcze cakowicis poznany”

thrombogenesis.

Pituitary

@ gland
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Jak dziatajg hormony tarczycy? Przeglad historyczny i nie tylko...

Prof. dr hab. n. med. Barbara Jarzab

Aktualne polskie podreczniki:

Receptory hormonéw tarczycy (TR) wiaza gibwnie T3, natomiast wykazuja znacznie stabsze powinowactwo do T4.
znajduja sie praktycznie we wszystkich komérkach ustroju. Sa to receptory jadrowe, kontrolujace aktywnosé
genéw jako czynniki transkrypcyine, pobudzajace lub hamujace ekspresje swoich genéw docelowych. Wiazanie
hormonu zmienia konformacje receptora i jego powinowactwo do DNA i/lub koaktywatoréw i korepresoréw
biatkowych. TR dziataja podobnie jak receptory hormonéw steroidowych, retinoidéw i witaminy D; istotna
réznice stanowi fakt,
hormon, ale takze jako receptory wolne

* 2. Wplyw na embriogeneze i rozwdj

HT sa potrzebne do prawidiowego réznicowania i rozwoju wielu tkanek (tab. IV.B.1-3), przede wszystkim
do rozwoju o$rodkowego ukiadu nerwowego, szczegolnie neuronéw kory mézgowej, tworzenia wypustek nerwowych,
ich mielinizacji oraz prawidiowego unaczynienia OUN. Sa tez m.in. niezbedne do prawidtowego wzrostu ko$ci
na diugos¢, reguluja czynno$¢ chrzastek nasadowych. Warunkuja prawidiowy przebieg dojrzewania piciowego.

3. Wplyw na metabolizm i termogeneze

Pod wplywem hormondw tarczycy zwieksza sie synteza i katabolizm bialek, z przewaga tego ostatniego procesu,
co prowadzi do zmniejszenia ich ilo$ci w tkankach. Aktywowana jest lipogeneza w watrobie i lipoliza

w watrobie i tkance tiuszczowej,
metabolicznych i w procesie termogenezy. Zwiekszeniu ulega zaréwno synteza, jak i klirens cholesterolu oraz
jego konwersja do kwaséw zéiciowych, prowadzac do zmniejszenia stezenia cholesterolu catkowitego

i cholesterolu LDL oraz fosfolipidéw i innych frakcji osoczowych lipidéw.
weglowodandw, a zwiekszone zapotrzebowanie na glukoze jest réwnowazone przez wzrost glukoneogenezy

i glikogenolizy. Stymulacja termogenezy pod wplywem T3 dotyczy wszystkich tkanek poza mézgiem i wiaze sie
z nasileniem metabolizmu oksydatywnego w mitochondriach. Znacznie mniejsza role przypisuje sie obecnie
mechanizmom rozprzegania fosforylacii oksydatywnej.

e receptory T3 wiaza sie z DNA i kontroluja transkrypcje nie tylko jako kompleksy TR-

co dostarcza kwaséw tluszczowych do produkcji ATP, potrzebnego w przemianach

Wzrasta obwodowe i trzewne zuzycie

Historia odkry¢ dla hormondw

tarczycy

1820 Jod jest potrzebny dla Coindet JF
normalnej funkcji tarczycy

1879 Pierwszy opis stanu klinicznego J. i A.Reverdin
pacjenta po wycieciu tarczycy

1891 Ekstrakt z owczej tarczycy Murray GJ
leczy objawy myxoedema
Kocher opisuje ,cachexia
strumipriva” po wykonaniu 200
tyreoidektomii

1914 Aktywny hormon wyizolowany z Kendall EC
tarczycy

1920-1926 Aktywny hormon zostal Harrington CR
zsyntetyzowany i nazwany
tyroksyna

1948 Dowéd, ze T4 jest hormonem Taurog A i Chaikoff IL

Metabolizm hormondw tarczycy

50
)
5D
R . [ . O

krazacym z krwia

Feces

Hydrolysis in GI tract

T4 uptake from Gi tract

Ts

13

Wplyw na funkcjonowanie w organizmie
dojrzatym

Narzad/tkanka Wpiyw na rozwé3 i réinicowanie

pobudzanie czynnosci OUN

mozg tworzenie aksonéw i rozgalezief
dendrytéw w korze, hipokampie
i mézdzku, wpiyw pojawia sie
od 10. tz. ptodowego, maksimum
dziatania w pierwszych miesiacach
2ycia, trwa do kofica 2, rz,
prysadka stabo poznane; wiadomo,
te niedoczynnosé tarczycy nie hamije
rozwoju
hamowanie wydzielania GH
serce stabo poznane; wiadomo, efekt
e czynnost tarczycy nie hamuje
rozwoiu
watroba stabo poznane; wiadomo,
2e niedoczynnosé tarczycy nie hamuje
rozwoju
tkanka aczna stabo poznane; wiadomo,
2e niedoczynnos¢ tarczycy nie hamuje
rozwoju
Xose: wzrost kosci na diugosé przez
regulacie czynnosci chrzastek
nasadowych

hanowanie wydzielania TRH i TSH
w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego (tet na poziomie podwzgérza)

no- i chronotropowy dodatni

wzrost syntezy i rozkladu lipidéw

w niedoczynnosc:
hanowania syntezy glukozoaminoglikanéw
powoduje ich gromadzenie w tkankach

tarczycy brak

pobudzenie obrotu kostnego - zaréwno
resorpesi, 3ak i kosciotworzenia -
odbywa sie poprzez stymulacie
osteoklastéw 1 osteoblastow

stymulacja metabolizmu, w tym produkcji rozkladu
ATP, 2utycia tlenu i produkji ciepta
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Kamienie milowe w terapii radioizotopowej. NEN w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kaminski

2z ENDOKRYNOLOGII, DIABETOLOGI!
i CHOROB METABOLICZNYCH

Kamienie milowe w terapii radioizotopowej
NEN w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz KAMINSKI
Klinika Endokrynologii i Terapii lzotopowej
Wojskowy Instytut Medyczny -
Paristwowy Instytut Badawczy

18.04.2024. Katowice

Poczatki terapii z h 90y/1771y

Projekt celowany a nastgpnie wdrozeniowy

wa Zdrowia i Mini Nauki

,Opracowanie i wdrozenie procedur diagnostyczno—terapeutycznych w

rozsianych procesach nowotworowych guzéw pochodzenia

okrynnego, z radiofarmaceutykow znakowanych
Y oraz 177Lu”

(6 P05 2004 C/6453 i 4/85195/1210/529)

Pierwsze podanie 177Lu-DOTA-TATE w leczeniu radioizotopowego w
NET w Polsce

04.2005 .

Klinika Endokrynologii i Terapii Izotopowej
Wojskowy Instytut Medyczny - Paristwowy Instytut Badawczy

51-letnia pacjentka z NET trzustki z przerzutami do watroby

Podanie
200mCi [77Lu]-DOTA-TATE
(ostona za pomoca wlewu z
aminokwasow oraz lekow
przeciwwymiotnych)

ﬂf) KURS KSZTALCENIA USTAWICZNEGO® *

Celowana Terapia Radioligandowa znakowanymi analogami somatostatyny

04.2004 04.2005 02.2006 122021 06.2022 03.2023
pierwsze leczenie pierwsze leczenie || leczenie tandemowe pierwsze podanie | | pierwsze podanie RLT || pierwsze podanie RLT
RUT NET %y RUT NET 7Ly 17714/%9Y DOTA-TATE JLutathera” w programie DuoNen || - w programie B.139
‘ ‘ 01.03.2023
Program NFZ B.139
T
29.09.2017

Rejestracja ,Lutathera” w EU

Kamienie milowe
W terapii radioizotopowe;j
NEN w Polsce

Pierwsze podanie leczenia radioizotopowego w NET w Polsce

Py v

26.04.2004

Uniwersytetu Medycznego

Zaktad Medycyny Nuklearnej Warszawskiego '
-

34-letnia pacjentka z NET trzustki z przerzutami do weztow
chtonnych,
4 cykle leczenia [*°Y]-DOTA-TATE
co 4-6 tygodni
taczna dawka 7.4 GBg/m?

Czesciowa remisja - zmniejszenie masy zmian nowotworowych,
poprawa kliniczna i biochemiczna

Poczatki terapii z

S 90y/177
apo, Ve /77l
-

2012r
Umieszczenie terapii za pomoca znakowanych %°Y/177Lu analogédw somatostatyny w

Katalogu Terapii Radioizotopowego NFZ




Kamienie milowe w terapii radioizotopowej NEN

29.09.2017
Dopuszczenie przez Komisje Europejska do

obrotu preparatu "Lutathera”

Leczenie w oparciu o indywidualng dozymetria kazdego
pacjenta

Badanie: ,,DuoNen - Zastosowanie terapii tandemowej

Pierwsze podanie w Polsce 03.2021

AGENCJA
BADAN
MEDYCZNYCH

Projekt finansowany przez ABM, Polska,
numer projektu 2019/ABM/01/00077.

| 2022-2026

LutaPol/ItraPol (177Lu/90Y-DOTATATE) jako sk
w leczeniu 6

ynnych

Kierownik projektu: Prof. dr hab. inz. Renata Mikofajczak
Lider Projektu: Narodowe Centrum Badar Jadrowych, Otwock

Osrodki biorace udziat w projekcie:

v

Wojskowy Instytut  Medyczny -
Badawczy, Warszawa

Narodowe Centrum Badari Jadrowych, Otwock
Szpital Uniwersytecki Krakéw

Swietokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Paristwowy  Instytut

Y Vv

Ow receptora
obrazowaniu NET

Antagoniscie SSTR do 30x wigksze powinowactwo do receptora niz agonisci

Projekt TECANT
Badanie kliniczne NCBR: ,,Nowi antagonisci receptoréw
ych h Tc-99m w algorytmie
ycznym 6 ynnych -

studium wykrywalnosci”
Kierownik projektu: Prof. dr hab. Alicja Hubalewska-Dydejczyk

Osrodki biorace udziat w projekcie:

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
Narodowe Centrum Badar Jadrowych
Uniwersytet Medyczny w Innsbrucku
Uniwersytet w Ljubljanie

y
modyfikowana w kolejnych cyklach leczenia w
zaleznosci od dawek pochtonietych przez narzady
krytyczne: nerki i szpik czerwony

10wego W

Dozymetria:

- SPECT/CT (po 4h, 24h, 48h oraz 192h po podaniu)

- Pobrania krwi (od 5 min. do 24 h po podaniu)

- Aktywnosci w goracych organach (watroba, nerki, éledziona)
i wreszcie ciata szacowanych na podstawie obrazow SPECT.

06.2022 — pierwsze podanie RLT w ramach programu
DuoNen

Zestaw 3-fiolkowy TECANT-1 do
znakowania technetem-99m

[%mTC]Te-TECANT1

[3Ga]Ga-DOTA-TATE
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Kamienie milowe w terapii radioizotopowej. NEN w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kaminski

Program Lekowy B.139

01.03.2023

Opublikowanie przez NFZ Programu Lekowego:
»Leczenia Pacjentéw z Nowotworami
Neuroendokrynnymi Przewodu Pokarmowego z

i i 6w” (B.139)

Wskazania objete programem:

VVVYV

NETG1iG2

Lokalizacja NET: Trzustka i MITGUT

Guz nieresekcyjny lub z przerzutami

Stwierdzona progresja radiologiczna i/lub Kliniczna i/lub
biochemiczna

Wysoka ekspresja receptoréw ST we wszystkich zmianach

DuoNen — Zastosowanie terapii tandemowej LutaPol/ItraPol
(17Lu/?°Y-DOTATATE) jako skutecznego narzedzia w leczeniu
nowotworéw neuroendokrynnych

>

¥

=

Perspektywy leczenia guzow neuroendokrynnych

08.03.2023
Pierwsze podanie w ramach Programu B.139 -
Klinika Endokrynologii | Terapii Izotopowej
WIM-PIB

Indywidualna dozymetria -> modyfikacji dawek w
kolejnych cyklach w ponad 90% przypadkéw

Wstepne wyniki

W grupie pacjentow, ktérym podano tylko Lu w standardowe]
aktywnoici 7,4 GBq $rednia dawka pochionieta przez nerki wynosita
4,7y, (SD 1,5Gy). Przy 4 cyklach i dawce krytycznej 23Gy oznacza to, ze u
Wwigkszoici pacjentéw podana aktywnos¢ moze byé zwigkszona érednio o
22% bez przekroczenia dawki krytycznej.

W grupie pacjentéw, ktérym w pierwszym cyklu podano mieszanke
3,7GBq Lu i 1,85GBq Y srednia dawka pochlonieta przez nerki
wynosita 8,5Gy (SD = 4,45Gy), czyli u wigkszosci pacjentéw konieczna byla
redukcja podanej aktywnosci w kolejnych cyklach.

dutq i zmiennos¢ dawek,
zaréwno migdzy réznymi pacjentami, jak i dla tego samego pacjenta w
réinych cyklach.

Dawki na szpik czerwony w zadnym przypadku nie przekroczyly wartosci
krytycznej 2 Gy/4 cykle, a przewainie byly znacznie nitsze.

» Alfa-emitery w terapii
225Ac¢ - 225A¢-DOTA (Ballal et.al. EINMMI 2020)

-> 225Ac-DOTAT-ATE (Erasmus MC, start Phase 1)
213gj - 213Bj-DOTAT-ATE (Chan et.al. EINMMI 2016)
212pp - 212pb-DOTA-MATE (trial AlphaMedix)

v

Nowe wskazania do RLT (inne niz NET GEP G1/G2)
- NETG3?
Nowe sposoby podania RLT
- Terapia dotetnicza ?
> Nowe schematy podawania RLT
- Re-RLT, re-re-RLT
Indywidualna dozymetria
- RITjako terapia neoadiuvantowa?
Nowe radiofarmaceutyki w obrazowaniu NET
[#Cu]-DOTA-TATE
[*%F]-octreotyd

Al

v

e ?

Post 2 cycles of 2%Ac-DOTATATE therapy, Interim
Ga-DOTANOC PET/CT MIP and sagittal image



Pacjentka z niedoczynnoscia tarczycy jeden rok przed ciaza

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Karbownik-Lewirska

30. Kurs Ksztalcenia Ustawicznego

z Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Metabolicznych
Katowice, 18-20 kwietnia 2024 r.

Pacjentka z niedoczynnoscia
tarczycy
jeden rok przed cigza

Malgorzata Karbownik-Lewinska

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

Czesto$¢ zaburzen czynnosci tarczycy
w wieku prokreacyjnym

26 166 kobiet, 18—49 lat, Chiny, mediana jodurii 178.7 pg/L

jawna nadczynnos$¢ tarczycy 1.08%
subkliniczna nadczynno$¢ tarczycy 0.58%
choroba Gravesa 0.76%
jawna niedoczynno$¢ tarczycy 1.28%

subkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy 14.28%

aTPO (+) 13.53%
aTg (+)  14.55%

Li et al., Thyroid Disorders, lodine Status and Diabetes Epidemiological Survey Group. The lodine Status and
Prevalence of Thyroid Disorders Among Women of Childbearing Age in China: National Cross-sectional
Study. Endocr Pract 2021;27:1028-1033

Czynniki ryzyka |czynnosSci tarczycy
u kobiet w wieku prokreacyjnym

1. nieeliminowalne/niemodyfikowalne
choroba autoimmunizacyjna (gtownie tarczycy)
stan po leczeniu radiojodem (1311)

- stan po tyreoidektomii

- stan po radioterapii (np. z powodu raka piersi)

- zapalenia tarczycy

Sprawowanie opieki nad pacjentka
z niedoczynnoscig tarczycy planujaca ciaze
(jeden rok przed cigzg) powinno uwzgledniac:

- wystepujace w ciazy fizjologiczne
zjawiska adaptacyjne dotyczace
gruczolu tarczowego

- istotng rol¢ hormonow tarczycy
dla rozwoju plodu.

Zalezna od wieku dystrybucja TSH

Uczestnicy: 14,860 (Siemens), 8,132 (Abbott), 515 (Tosoh kit)

Kobiety 30-39 lat

mediana TSH

1.5 mIU/L

(2.5th-97.5th perc., 0.5-4.6)

Yamada et al., The Impact of Age- and Sex-. ecdi’z‘c Reference Ranges for Serum
yrotropin and Free Thyroxine on the Diagnosis of Subclinical Thyroid
Dysfunction: A Multicenter Study from Japan. Thyroid 2023;33:428-439

Wiekszos¢ kobiet w wieku prokreacyjnym ma TSH
w dolnym przedziale wartosci referencyjnych.

Czynniki ryzyka |czynnosci tarczycy
u kobiet w wieku prokreacyjnym

2. eliminowalne/modyfikowalne
niedobor jodu

- niedobor zelaza !

- otylos¢!

- insulinoopornos¢
niedobdr wit. D

- ekspozycja na dysruptory endokrynne

............................... = . niewlasciwe monitorowanie leczenia dysfunkcji

tarczycy
- ekspozycja na duze dawki jodu (zwiazki kontrastowe)
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Pacjentka z niedoczynnoscia tarczycy jeden rok przed ciaza

Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Karbownik-Lewirska

Pacjentki z niedoczynnoscig tarczycy

jeden rok przed cigza:

1. pacjentki ze Swiezo wykryta
niedoczynnoscig tarczycy lub
z czynnikami ryzyka niedoczynnosci tarczycy.

2. pacjentki ze zdiagnozowana w okresie
przedkoncepcyjnym niedoczynnos$cia tarczycy
i leczone L-tyroksyna.

Niedoczynnos$¢ tarczycy a plodnos¢

NIEPLODNOSC
3

pierwsze badanie hormonalne

TSH) !

pro na

2. Pacjentki ze zdiagnozowana w okresie
przedkoncepcyjnym niedoczynnoscia
tarczycy i leczone L-tyroksyna.

Plany prokreacyjne — pomiar TSH

Modyfikacja dawki

1. Pacjentki ze Swiezo wykrytg
niedoczynnoscig tarczycy lub z czynnikami
ryzyka niedoczynnosSci tarczycy.

Zwykle od razu szacowana dawka docelowa L-tyroksyny,
gdyz najczeSciej niedoczynnosé tarczycy subkliniczna.

Jesli niedoczynno$¢ tarczycy jawna — mozna stopniowo
zwiekszaé dawke L-tyroksyny.

|
TSH < 2,5 mIU/L

przez co najmniej 1-3 miesigce

Progresja TSH do wartosci podwyzszonych
u kobiet w wieku prokreacyjnym w stanie eutyreozy

w okresie przedkoncepcyjnym
optymalne stezenie TSH 1,43-1,93 mIU/L

Stezenia TSH i 1,43 mIU/L

1 ryzyko progresji do obnizonego TSH

Stezenia TSH > 1,93 mIU/L
1
1 ryzyko progresji do podwyzszonego TSH

Gao et al., Evaluating the progression to abnormal thyrotropin in euthyroid
preconception women: a population-based study. Thyroid Res. 2024,17(1):5.

Wtérna niedoczynnosé tarczycy
jako element wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki

Rozpoczecie staran o cigze powinno by¢ poprzedzone
zoptymalizowaniem hormonalnych terapii zastepczych
w zaKresie nieczynnoSci tropowych.

W momencie rozpoczecia staran o ciaze
wszystkie terapie zastepcze musza by¢ zoptymalizowane
przez okres > 3 m-ce.

. L-tyroksyny . . . ... ... Monitorowanie leczenia wtornej niedoczynnosci

tarczycy — pomiar FT4
Ocena stezenia TSH nie jest przydatna.

Fleseriu'et al., Hormonal replacenient in hypopituitarism in adults: An Endocriné Socie
Clinical Practice Guia{ﬁne, J Clin Endocrinol Metab 2016;101:3888

Vila & Fleseriu. Fertility and Cpre%mncy in women with lf(?ngpituitarism:

a systematic literature review. J Clin Endocrinol Metab 2020;105(3):dgz112
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Kwalifikacja pacjenta z dtugg
historig leczenia
Dqéwicdczenio wtasne osrodka

KLINIKA ENDOKRYNOL : ANY MATERIL CH
UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOV

Przypadek kliniczny — pacjent z dtugqg
historig leczenia

» Pacjent, lat 43, zgtosit sie do endokrynologa z powodu

» TSH <dgn, podwyzszone FT3, FT4.

» Rozpoznanie
tyrozolem.

, rozpoczecie leczenia

» Poprawa stanu ogdlnego, zaczerwienienie twarzy utrzymuije sie.

Przypadek kliniczny — pacjent z
dtugq historig leczenia

4 podania 7Y
aktywnosci 400mCi.
Dobra tolerancja leczenia - brak dziatan
niepozgdanych.

Dobra odpowiedz na leczenie: w kontrolnym
TK po leczeniu zmniejszenie wymiaréw zmian
przerzutowych w watrobie va
remisja.

ATE o tgcznej

18

Kwalifikacja pacjenta z dtuga historig leczenia. Doswiadczenia wiasne osrodka

Lek. Pawet Komarnicki

owany algorytm
0 W nowotwor

Przypadek kliniczny — pacjent z
dtugq historig leczenia

» Nadczynnos¢ tarczycy wyréwnana,
objawy skérne utrzymuijg sie, ponadto
pacjent zgtasza nawracajqce biegunki
bez uchwytnej przyczyny

Skierowanie na oddziat endokrynologii.
WITK -

Bad. laboratoryjne: podwyzszone
stezenie kwasu 5-
hydroksyindolooctowego w DZM.

Przypadek kliniczny — pacjent z
dtugq historig leczenia

» [06.2021] - resekcja zmian meta do otrzewnej.

» W 7. dobie pooperacyjnej - konieczna
reoperacja.

» Resekcja esicy, wytonienie kolostomii.




Kwalifikacja pacjenta z dtuga historig leczenia. Doswiadczenia wiasne osrodka

Lek. Pawet Komarnicki

Przypadek kliniczny — pacjent z Przypadek kliniczny — pacjent z dtugg
dtuggq historig leczenia historiq leczenia

[03.2023] - pacjent zgtosit sie do IP z powodu bélu w nadbrzuszu
; g . prawym.
» Iwiekszenie czestosci podan SSA 28->14dni. ¥ 4 .
a USG jamy brzusznej — cechy zapalenia wyrostka robaczkowego.
all er zespotu rakowiaka po

modyfikacji leczenia. Appendektomia w trybie ostrodyzurowym — zabieg skuteczny, bez

powiktan.
W his-pat — przerzut NET do wyrostka robaczkowego oraz krezki jelita
cienkiego.

Przypadek kliniczny — pacjent z dtugg Podsumowanie — stan na 02.2023
historig leczenia

> NET Gl jelita cienkiego » [03.2023] Stan po appendektomii -

powodujqcy zespot rakowiaka 5 " .
E : gorzelinowy wyrostek robaczkowy z
rozpoznany w 2012 roku. meta

> [04.2023] ¥Tc-HYNIC-TOC SPECT/CT ;%‘gzgg'iﬁ Bl 12 20 [04.2023] konfrolne TK - PD wg RECIST
[04.2023] °Tc-HYNIC-TOC SPECT-CT -

- przerzuty do ww. chtonnych po

ogu stron\gch y 1 F[; [2013] Stan po PRRT z < 4 e ok =
przepony, watroby, zastosowaniam %Y-DOTATATE zmiany meta o dodatniej ekspresji

krezki jelita, otrzewnej o dodatniej 4100mCi SSTR

ekspresji SSTR — Krenning 3-4 2o Badania laboratoryjne w normie —
[O?'zpﬂ ] EZ?SC'OV‘.’S{ funkcja tarczycy, nerek, wgtroby
Cytore QUK e R prawidfowa, morfologia krwi bez
martwicq esicy i wytonieniem odchyleh
stomii i

Przypadek kliniczny — pacjent z Re-treatmeti
dtugq historig leczenia

» Pacjent zakwalifikowany do leczenia '77Lu-DOTATATE
w ramach programu lekowego B.139

[06.2023-01.2024] - 4x200mCi '7/Lu-DOTATATE .

! . 4 Meta-analiza, Strosberg et al. - PFS w
[Blelelfe] tolgrqnqo leczenia, nie stwierdzono re-treatment ok. 13 miesiecy,
toksycznosci narzqdowe] podobny profil bezpieczefstwa do

Oczekuje na kontrolne TK po leczeniu, w scyntygrafii wyjsciowego PRRT.
poterapeutycznej nie stwierdzono nowych ognisk Badania kliniczne w trakcie - ReLUTH,
wychwytu. re-treatment phase w NETTER-2.

Dodatkowe podania PRRT w grupie
pacjentéw po zakonczonym
podstawowym schemacie leczenia.

Ryc. 2. Protokét bodon’\o

Spadek stezenia chromograniny A o ok. 30%.
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Jak sie zmienito leczenie cukrzycy typu 2 - co wiemy o podwéjnych, potréjnych
agonistach receptoréw inkretynowych?

Prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska

NCZN,
YNy

2 M) FRrmicam e
& ’; P &, | CHOROB METABOLICZNYCH .
e Agenda

7, 5

) &

1950
= Jak zmienilo si¢ leczenie cukrzycy typu 2?
Ewolucja celéw terapeutycznych
Jak sig zmienito leczenie cukrzycy typu 2 - co wiemy o podwéjnych, Zmiana paradygmatu leczenia cukrzycy typu 2
t . h - I L ‘J g L?
Diabetologia XXI wieku - jak si¢ zmieniala diabetologia przez ostatnie 75 lat? « Nowoczesne terapie w cukrzycy typu 2 — podwajni, potréjni agonisci receptorow

inkretynowych

Irina Kowalska
« Podsumowanie

Klinika Choréb Wewnetrznych i Choréb Metabolicznych

L Y w

Jak sig zmienito leczenie cukrzycy typu 2? Cele kontroli metabolicznej cukrzycy - 2024

Cale kontoli metabolzne] cukizycy - 2005
T T R )

HbALc (%) <6,1% Cele szczegbtowe

a/HbAlc (%) <6,5 (s 48mmol/mol)

- wodniesieniu do cukrzycy typu 1, gdy dazenie do celu nie jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii i pogorszeniem jakosci zycia [glikemia na czczo i przed positkami,
takze w samokontroli: 70-110mg/dI (4,4-6,1mmol/l), a 2h po positku w samokontroli

Glikemia na czczo — samokontrola (mg/dl; mmol/l)  70-90; 3,9-5,0 <140mg/dI (7,8mmol/1)]

w przypadku krétkotrwatej cukrzycy typu 2 (czas trwania < 5 lat)
- udzieci i mtodziezy, niezaleznie od typu choroby

b/HbAlc (%) 8,0-8,5 (< 64mmol/mol)
-w chorychw wieku z wi ig cukrzyca i

Glikemia na czczo w osoczu zylnym (mg/dl; mmol/l) <110;<6,1

Glikemia po positku - samokontrola(mg/dl; mmol/l) 70-135; 3,9-7,5

* w cukrzycy typu 1 moina sig liczy¢ ze zwigkszonym ryzykiem ¢/HbAlc (%) < 6,5 (< 44mmol/mol) u kobiet z cukrzycg przedcigzowa planujacych
hipoglikemii przy zbyt szybkiej normalizacji glikemii ﬁl'aze;li(s’o _(f42mmollmol) w Il 1l trymestrze cigzy, jesli nie wiaze sig ze
ipoglikemii
HbA1lc (%) <7,0 (s 53mmol/mol) u 0s6b >65 r.z. jezeli u chorego na cukrzyce

przewiduje sig przezycie dtuzsze niz 10 lat

Zalecenia PTD 2005
Zalecenia PTD 2024

Cele kontroli metabolicznej cukrzycy Jak sig zmienito leczenie cukrzycy typu 2?

Jak byto....

2009 rok — wyodrebnienie celéow
ogdlnyen(73) iszczegdlowych; 1. Intensyfikacja terapii zalezna od celu glikemicznego

indywidualizacja leczenia
2011 rok — liberalizacja
HbA1c <8% u 0s6b >70r.z. + 2. Przy braku dobrej kontroli metabolicznej - nastepny etap leczenia
choroby wspdtistniejgce

ETAP 1 (monoterapia doustna) — ETAP2 (terapia ,skojarzona”) — ETAP 3

AVAD el = G SR AT Y — Insulinoterapia prosta — ETAP IV - Insulinoterapia zlozona

glikemii docelowej

Zalecenia PTD 2018
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Jak sie zmienito leczenie cukrzycy typu 2 - co wiemy o podwéjnych, potréjnych

agonistach receptoréw inkretynowych?

Prof. dr hab. n. med. Irina Kowalska

Jak sig zmienito leczenie cukrzycy typu 2?

Jak jest....

1. Uwzglednienie
choréb
wspdtistniejacych
przy wyborze leku
przeciwhiperglike-
micznego

2. Wczesna terapia
skojarzona przy
wspotwystepowaniu
niektérych choréb
niezaleznie od celu
terapeutycznego

Jak sig zmienito leczenie cukrzycy typu 2?

Jak jest....

1. Stosowanie nowoczesnych terapii od momentu rozpoznania cukrzycy
typu 2 - agonistow receptora GLP-1, inhibitoréw SGLT2

u pacjentéw z chorobg miazdzycowg uktadu sercowo-naczyniowego,
niewydolnodcig serca,

przewlekta chorobg nerek,

z licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

2. Dazenie do uproszczenia terapii cukrzycy typu 2

3. Unikanie inercji terapeutycznej

‘Standards of Medical Care i Diabetes - 2021
Zalecenia PTD 2024

Jak zmienito sig leczenie cukrzycy typu 2

Metformina Thiazolidinediondiony

DPP-4 inhibitory

| 1980s | 19%0s | 2000

GLP-1 RAs

SGLT2
inhibitory

‘Standards of Medical Care in Diabetes - 2024

Zalecenia PTD 2024
GIP, GLP1
g’{f: # 4 tnsuin secretion $Giucose 4 Insulin secretion ¥ Glucose

¥ Glucagon secretion

) ¥Gastricemptyingrate ¥ Postpandrial glucose

GLP-1
4 satiety
< ¥ Body weight

Riskfor CVD

Tshop M et al. Diabetologia 2023
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GIP

4 Lipogeness, lipid uptake
4 4 Lipolysis

4 Food intake, body weight

4 Gastric acid secretion



Co robi pacjent wysokiego ryzyka kardiometabolicznego w gabinecie endokrynologa?
Dr hab. n. med. Alina Kurytowicz, prof. CMKP

#YFY s iszacou ez
) e
IR Foiorssmerasoucn .

y =

* W 58 rz rozpoznano niedoczynnos¢ tarczycy w przebiegu AZT

« Aktualnie leczona 75 ug lewotyroksyny, TSH — 2,98 ulU/ml
* Choroby towarzyszace:

- choroba zwyrodnieniowa stawéw

Co robi pacjent wysokiego

- stan po cholecystektomii

ryzyka kardiometabolicznego
w gabinecie endokrynologa?

 mc 76 kg, wzrost 160 cm, BMI 29,96 kg/m?, wc 102 cm
73-letnia * BP 140/80 mmHg ($rednia z domowych pomiaréw)
pacjentka z + TC 230 mg%, HDL 50 mg%, nie-HDL 180 mg%,
niedoczynnoscia

LDL 158 mg%, TG 130mg%
tarczycy

Poradnia Lt

* Nie pali

Jakie jest ryzyko sercowo-naczyniowe?

Katowice 18 kwietnia 2024 r. Katowice 18 kwietnia 2024 r.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
wedtug wytycznych Europejskiego

Jak leczgc chorobe otytosciowa obnizy¢ ryzyko SN?
Towarzystwa Kardiologicznego 2021 2 2 O 3 Y vy

Semaglutyd - badanie SELECT

» Kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE2 i SCORE2-OP dla
populacji Polski

e " p A Primary Cardiovascular Composite End Point
Cardiovascular health benefits resulting from weight 100

R 107 Hazard ratio, 080 (85% C, 0.72-0.90)
loss 904 | P<0001 for superioriy )
-« | SCORE2.0P .

£ w
: PR— EEE £ o st
73-letnia R
) - ~ : o >
pacjentka z o 1,
@ i S— F
3 20 cinienio telniczo e " S
niedoczynnoscia 1 Sarzove S s »
0-5% 5-10%. |
i - = 0 & 12 15 @ % 3 2 4
Ll RN e e s
No. at Risk
Phcebo 3801 8652 BT 8326 8164 7101 660 4015 1672
Semaglotide 3303 3695 561 8427 8254 7129 $777 4126 1734
Katowice 18 kwietnia 2024 r. https://www.rethinkobesity.global/global/en/cvd/weight-loss- Katowice 18 kwietnia 2024 r.
and-benefits-for-cardiovascular-disease-cvd.html
LECZENIE * W 20 rz rozpoznano PCOS

* Aktualnie leczona DTA i metforming SR 1500 mg na noc
* Zespot metaboliczny:

* Choroby towarzyszace:
- niski indeks glikemiczny - IBS

- 10000 krokéw - stan po 2 procedurach in vitro i 2 cieciach cesarskich

utvd * mc 85 kg, wzrost 173 cm, BMI 28,4 wc 98 cm
- semagluty

73-letnia + BP 130/80 mmHg

pacjentka z - rosuwastatyna 40mg + TC 180 mg%, HDL 45 mg%, nie-HDL 135 mg%,
niedoczynnoscia - ACEI/ARB + DT/AW elH N E A ee s © LDL 130 mg%, TG 170 mg%

tarczycy

* Niedoczynnos¢ tarczycy: * HbAlc6,0% FPG 117mg%

| i * Nie pali, wypija 1-2 kieliszki wina w tygodniu
=lewotyroloyna 75ug Katowice 18 kwietnia 2024 r. Katowice 18 kwietnia 2024 .
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Co robi pacjent wysokiego ryzyka kardiometabolicznego w gabinecie endokrynologa?
Dr hab. n. med. Alina Kurytowicz, prof. CMKP

Podtypy PCOS a ryzyko kardiometaboliczne

FENOTYP A = KLASYCZNY = nieregularne owulacje + HA + PCO

POZOSTALE FENOTYPY — RYZYKO PROPORCJONALNE

 do stezenia androgendéw

* do BMI

* najwyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe
* 3x czesciej zespot metaboliczny niz inne podtypy
* wyzsze BMI, wysoka insulinoopornos$¢, dyslipidemia

Metabolism. 2003 Jul;52(7):908-15

45-latek z
cukrzycy i
niedoborem

testosteronu

+ W 38 rz rozpoznano cukrzyce typu 2 (metformina 3x850mg)

wzrost 178 cm, waga 122 kg, BMI 38,5 kg/m?
obwdd talii 120 cm

BP w gabinecie: RR 160/95mmHg

HbA1lc 7,8%

kreatynina — 0,95 mg/dl, GFR — 90 ml/min
UACR - 23 mg/g [< 30]

kwas moczowy — 5,5 mg/dl [3-7]

+ ALT =60 1U/I [5-40] AST - 50 1U/I [5-40]

TC - 250 mg/dI, HDL-C — 47 mg/dl, nieHDL — 203 mg/dlI
LDL-C - 144 mg/dl, TG — 230 mg/d|

Katowice 18 kwietnia 2024 r.

Hipogonadyzm u mezczyzny chorego na otytos¢

* ginekomastia, skape owtosienie

(1 estrogeny, { LH, testosteronu)

* uposledzenie spermatogenezy i ptodnosci przy BMI >40 kg/m?

(niedobor FSH + M temperatury w mosznie)

* zaburzenia wzwodu

(jw. + OBPS - hipowentylacja—> 02, wybudzanie-> LH, testosteronu)

Katowice 18 kwietnia 2024 r.
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36-latka z PCOS

45-latek z
cukrzyca

i niedoborem
testosteronu

45-|atek z
cukrzycy i
niedoborem

testosteronu

LECZENIE
* Zespot metaboliczny:

- niski indeks glikemiczny

- 10000 krokéw + 2-3 treningi

- semaglutyd, metformina

- fitosterole, monakolina/statyna
+ PCOS

- metformina/DTA Katowice 18 kwietnia 2024 1.

score2diabetes bad

» Kalkulator ryzyka sercowo-naczyniowego SCORE2-Diabetes dla populacji
Polski

s [EVIEH

auainy wiek 45

SCORE2-Diabetes

yzyko sercowo naczyniowe: duze

cénene tincze 160 g
cholestercl cakowty 250 |mgar &
chostero HOL a7 -
Hoate 62 |mmomol
earR % i 7 =
Katowice 18 kwietnia 2024 r.
LECZENIE

* Zespot metaboliczny:

- niski indeks glikemiczny s

- 10000 krokéw + 3x w tygodniu ¢wiczenia wzmacniajace
- semaglutyd + metformina

- rosuwastatyna 40mg +/- fenofibrat

- ACEi/ARB + DT/AW

Katowice 18 kwietnia 2024 r.

...operacja bariatryczna



Precyzyjna diagnostyka czynnosciowa choréb tarczycy - putapki i ograniczenia

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

KURS KSZTALCENIA USTAWICZNEGO® *° *°* *°" °°
z ENDOKRYNOLOGII, DIABETOLOGII
iCHOROB METABOLICZNYCH

Precyzyjna diagnostyka czynnosSciowa

chordb tarczycy
— putapki i ograniczenia

Andrzej Lewinski

Klinika Endokrynologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyczny w todzi
Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych ICZMP w todzi

Oznaczenia hormonalne i inne testy funkcji tarczycy sa uwazane za
trudne w interpretacji w kazdej sytuacji, kiedy nieobecna jest odwrotnie
proporcjonalna zaleznos¢ miedzy stezeniami TSH i FT, Zatem, jedynymi
chorobami tarczycy, w ktérych stezenie TSH moze cokolwiek znaczy¢ w
diagnostyce, sg pierwotne zaburzenia funkcji tego gruczotu.

Stezenie FT, (wytwarzanej w 80% poza tarczyca) nadaje sie w mniejszym
stopniu do oceny funkcji samego gruczotu tarczowego, cho¢ moze by¢
przydatne w ocenie stanu tyreometabolicznego ustroju. Nalezy jednak
pamietad, ze wytwarzanie T; w tkankach obwodowych jest bezposrednio
pobudzane przez TSH, a regulacja ma charakter sprzezenia zwrotnego
ujemnego.

Konstelacje hormonalne trudne do interpretacji, czesto niezgodne
ze stanem klinicznym, wystepujg z powodu (2):

>

>

zaburzen wchfaniania tyroksyny;
substancji interferujgcych z metodg oznaczania TSH, FT;, FT,, a nawet przeciwciat
przeciwtarczycowych (np. anty-TSHR);

wptywu lekéw stosowanych w leczeniu nadczynnosci tarczycy (ATD) badz
niedoczynnosci tarczycy (L-T,) na aktualne stezenia hormondéw tarczycy i TSH;
zjawiska histerezy i/lub allostazy typu 1 badz 2;

réznych innych substancji (hormondéw i lekéw: agonisci  dopaminy,
glukokortykosteroidy, analogi somatostatyny, reksynoidy, metformina, amiodaron,
inhibitory kinaz tyrozynowych, leki immunomodulujgce, jodki, lit) dziatajacych
bezposrednio na poziomie przysadki na stezenie TSH i/lub na poziomie tarczycy na
stezenie jej hormondw;

wptywu aktualnego stanu czynno$ciowego autonomicznego uktadu nerwowego,
zwtaszcza jego czesci wspotczulnej, a takze niektorych neuropeptydéw na funkcje
gruczotu tarczowego.

Regulacja stezen osi tyreotropowej (TRH, TSH, FT, i FT;), obejmuje
procesy niezwykle skomplikowane i wymaga modelowania
matematycznego.

Klinicy$ci nadal przyktadajg zbyt duzg wage do wynikéw stezenia
TSH, nie biorgc pod uwage skomplikowanych zaleznosci, ktére
trzeba uwzgledni¢ w mechanizmie regulacji catej osi podwzgorze-
przysadka-tarczyca.
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Objawy choréb tarczycy w zadnym razie nie s3 objawami
swoistymi i bywajg obecne u pacjentéw bez stwierdzonej
choroby tarczycy, a - z kolei - chorzy z autentycznie istniejaca
chorobg tarczycy moga nie prezentowac typowych objawodw,
zwtaszcza gdy sa w starszym wieku.

W wiekszosci przypadkéw wyniki badan czynnosci tarczycy
dostarczajg jasnej i spdjnej informacji o kryjacych sie za nimi
rozpoznaniach lub o odpowiedzi na leczenie. Jednakze, czasami
rezultaty sg rozbiezne badz niezgodne ze stanem klinicznym,
stajg sie niespdjne z uptywem czasu lub s3 trudne do
interpretacji.

Konstelacje hormonalne trudne do interpretacji, czesto niezgodne
ze stanem klinicznym, wystepuja z powodu (1):

’

>

subklinicznych (skapoobjawowych) zaburzen czynnosci tarczycy,

réznic stezenia hormonéw wynikajacych z wieku, pfci i stanéw fizjologicznych w
zyciu cztowieka;

zespofow opornosci na hormony tarczycy (HT) (zaburzenia genetyczne budowy
receptorow T,) oraz opornosci receptorowej na TSH (nieprawidtowa budowa
receptora TSHi

innych zaburzeri genetycznych, doprowadzajagcych do nieprawidiowej budowy
czasteczki TSH i w_nastepstwie do mniejszej bioreaktywnosci, zaburzen struktury
biatek wigzacych HT oraz transporteréw HT, np. MCT8;

zaburzern obwodowego metabolizmu HT, wynikajagcych ze zmian aktywnosci
enzymoéw z grupy dejodynaz (dejodaz) i nledostatecznego wytwarzania T; badz
uposledzonej eliminacji HT i ich jodowych metabolitéow;

nieoczekiwanych zmian w przebiegu choroby autoimmunizacyjnej, np. pojawienia sig
nowej klasy przeciwciat;

Chociaz czuty w pierwotnej niedoczynnosci tarczycy, pomiar
stezenia TSH ma niskg swoisto$¢ i nie jest w stanie wykryé
dysfunkcji pochodzenia osrodkowego.

Pojedyncze pomiary stezenia TSH moga wprowadza¢ w btad w
wielu stanach fizjologicznych i allostatycznych, w tym - w
chorobach niezwigzanych z tarczycg (NTIS — non-thyroidal illness
syndrome).

Sa to nastepujgce zaleznosci i procesy:

1) logarytmiczno-liniowa zaleznos¢ miedzy TSH i
sprzezenia zwrotnego ujemnego,

regulacja wyprzedzajagca wydzielania TSH (feedforward control) z
udziatem TRH oraz T, syntetyzowanej w tanacytach podwzgérza,
bezposrednie pobudzajace dziatanie TSH na proces monodejodynacji
T, do T; w tkankach obwodowych,

udziat produktéow dalszego odjodowania hormondéw
zawierajgcych dwa lub jeden atom jodu w czasteczce,
udziat tzw. nieklasycznych hormondw tarczycy, bedacych produktami
deaminacji (jodotyreooctany) badz dekarboksylacji (tyronaminy) w
regulacji wydzielania hormondw osi.

T, o charakterze

2

3

4

tarczycy,

&



HISTEREZA

Histereza (pojecie fizyczne) jest to zjawisko polegajgce na tym, ze
zmiany parametrow charakteryzujgcych stan uktadu lub jego
wtasciwosci zaleza od standw poprzedzajacych dany stan, co
oznacza w praktyce opdznienie reakcji na bodziec, ktéry powinien
wywotac okreslone zmiany.

Zjawisko histerezy wydaje sie zapobiega¢ nawrotowi nadczynnosci
tarczycy w przypadku nagtego niefortunnego odstawienia lekow
przeciwtarczycowych lub zapobiega¢ nawrotowi niedoczynnosci
wskutek nagtego, pochopnego odstawienia L-T, w trakcie leczenia
niedoczynnosci tarczycy.

* Teoria allostazy uzupetnia ustalong koncepcje homeostazy.

* W sytuacjach obcigzenia i stresu, allostaza zapewnia "stabilnos¢
poprzez zmiane”, co zachodzi przez modyfikacje wartosci zadanych
(set points, punktéw ustawienia) i parametrow sterowania
(wtaczajac sprzezenia zwrotne).

* Pomimo ze allostaza jest zasadniczo reakcjg korzystng, moze
réwniez narazi¢ organizm na nowy rodzaj obcigzenia okreslanego
mianem obcigzenia allostatycznego, ktérego skutkiem mogg by¢
nawet choroby zagrazajgce zyciu.

7 ThyoidAlosasis

\

Low or normal TSH High or normal TSH

Low or normal FT4

High or normal FT4

Low FT3, High T3

High FT3, Low rT3

Low TT4 and TT3 High TT4 and TT3

Precyzyjna diagnostyka czynnosciowa choréb tarczycy - putapki i ograniczenia

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Lewinski

HOMEOSTAZA

Homeostaza oznacza réwnowage zachodzacych w organizmie procesow,
ktéra ma utrzymywac - za posrednictwem mechanizméw regulacyjnych -
poziom wskaznikéw w odpowiednich granicach fizjologicznych.
Homeostaza ma zapewni¢ rownowage metaboliczna.

ALLOSTAZA

Allostaza (z gr. stabilno$¢ poprzez zmiany) jest to zdolnos¢ utrzymywania
stanu réwnowagi poprzez dokonywanie zmian wielouktadowych.

Allostaza aktywnie utrzymuje stato$¢ srodowiska wewnetrznego. Mozna
powiedzie¢, ze jest to stan, ktéry umozliwia przezycie organizmu, jednakze
czasami powoduje w organizmie niepomysine skutki; umozliwia
wyttumaczenie zwigzku stresu z chorobami z jakimi cztowiek mierzy sie
wspotczesnie.

Allostaza tarczycy dostarcza ujednoliconej teorii dla mndstwa proceséw

a
(0]

daptacyjnych obejmujacych zycie ptodowe, cigze, gtdd, ¢wiczenia fizyczne,
tytos¢, starzenie sie i ogélne cigzkie choroby po zaburzenia psychiczne.

W przypadku obcigzenia i stresu, allostaza typu 1 i typu 2 wptywa na czynnos¢
tarczycy na rézne sposoby, tworzac wyraznie rozpoznawalne wzorce.

Odréznienie typdw allostazy opiera sie o trzy zasadnicze elementy:

1
2

3

) poziom i uwalnianie TSH: w typie 1 — obnizone, w typie 2 — podwyzszone;

) poziom dejodynacji - aktywnos$¢ dejodynazy typu 1 i 2: w typie 1 —
hipodejodynacja, w typie 2 — hiperdejodynacja; aktywnos¢ dejodynazy
typu 3 zachowuje sie odwrotnie, w typie 1 — wzrasta, w typie 2 — maleje;

stopienn wigzania hormonéw tarczycy przez biatka: w typie 1 — obnizony,
w typie 2 — podwyzszony.

Adaptacyjne zmiany stezenia hormondw tarczycy i TSH w ciezko
przebiegajacej chorobie pozatarczycowej okreslane sg jako zespot
niskiej T,, zespét choroby niezwigzanej z tarczyca (NTIS), zespét
choroby w stanie eutyreozy (ESS — euthyroid sick syndrome) lub
allostaza tarczycy w stanach krytycznych, nowotworach, mocznicy
i stanach gtodzenia (Thyroid Allostasis in Critical lliness, Tumors,
Uremia, and Starvation - TACITUS).

W ciezszych przypadkach, adaptacja tyreotropowa doprowadza
nawet do niskich stezer T,.

Chatzitomaris i wsp.,

" Pre-Analylicalssues, Assay Interference ~~ Front. Endocrinol. 2017;8:163.
N doi: 10.3389/fendo.2017.00163

" Methodological Interferences
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PCOS

Aktualny konsensus ESHRE o diagnostyce i terapii

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Milewicz

30. Kurs Ksztatcenia Ustawiczne96 z Endokrynologii, Diabetologii i Choréb Metabolicznych

Katowice 18-20.04.2024

NIEREGULARNE CYKLE MIESIACZKOWE

W przypadku nieregularnych cykli ych i hiperandr i rozpoznanie
jest uproszczone i nie jest wymagane badanie USG ani AMH.

Nieregularne cykle to :
1do <3 lat po pierwszej miesiaczce: < 21 lub > 45 dni.

3 lata po pierwszej miesiaczce do okresu okotomenopauzalnego: « 21 lub » 35 dni lub < 8

cykli rocznie.
1rok po pierwszej miesigczce > 90 dni w kazdym 1 cyklu.

Pierwotny brak miesiaczki do 15. roku zycia lub » 3 lat po thelarche

Tesde HJatall The Joumal of ClnicalEndocrinology & Metabolism, Volue 108, ssue 10, October 2023 Pages 2447-2459
HJ at all . European Journal of Endocrinology, Violume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64

HIPERANDROGENIZM KLINICZNY

Komp\eksowy wywiad i badanie f\zykalne pod katem
klinicznych hiperandr tj. $ <
trqdzlku tysienia . et

Tradzik i tysienie bez hirsutyzmu s3 stabymi czynnikami b{}ﬁ_{\ y}%{\ k %
\
H

predykcyjnymi hiperandrogenizmu

e 45
o
.40
@,
Do

w5

Do oceny hirsutyzmu nalezy zastosowa¢ zmodyfikowana f “A ﬂ, “\ k%\ ffq\

skale Ferrimana-Gallweya (mFG) wartoé¢ odciecia to v x’;‘l v 1l
powyiej 8 pkt.w ocenie owtosienia 9 okolic ciata oy A V> \ N ; p )
) ‘T ity j W 6e e
( ' 2 s .

(1) (1) (%) (%)
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Teede HJ atall. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,
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Do rozpoznania PCOS wymagana jest obecno$¢
dwoch z ponizszych cech:

Zaburzenia krwawien miesigczkowych i owulacji

Hiperandrogenizm kliniczny i/lub biochemiczny

Policystyczne jajniki w badaniu ultrasonograficznym

Zamiast USG mozna stosowa¢ oznaczenie poziomu hormonu

Antymullerowskiego (AMH) jedynie u dorostych

Teede HJ atall . The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,

HIPERANDROGENIZM BIOCHEMICZNY

Do oceny nalezy stosowa¢ poziom testosteronu catkowitego ( 0,55 ng/ml u kobiet
przed menopauza i 0,35 ng/ml u kobiet po menopauzie ) i wolnego ; wolny
testosteron mozna oszacowacé na podstawie obliczonego wskaznika wolnych
androgenow, wartosé odciecia powyzej 5,0 ( FAI - Free Androgens Index )

W przypadku ich podwyz ych pozi , powil sig rozwazy¢
andr di i DHEAS, jac uwage na ich gorsza swoisto$é i zwigzany z
wiekiem spadek poziomu DHEAS.

Do oceny poziomu androgenéw powinno sie stosowac¢ metode spektrofotometrii
masowej zamiast testow radiometrycznych i enzymatycznych

Jezeli pacjentka stosuje antykoncepcyje leki , nalezy odstawic¢ pigutke na minimum 3
miesigce

Jezeli stezenie androgenéw znacznie przekracza laboratoryjne zakresy referencyjne,
nalezy wykluczyé inne niz PCOS przyczyny hiperandrogenemii

Tesde HJatall The Joumal of ClnicalEndocrinology & Metabolism, Volue 108, ssue 10, October 2023 Pages 2447-2459
HJ at all . European Journal of Endocrinology, Violume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64

USG JAINIKOW

Liczba pecherzykéw w jajniku (FNPO), liczba pecherzykéw w przekroju poprzeczny
(FNPS) i objetos¢ jajnika (OV) sa uwazane za doktadne ultrasonograficzne markery
PCOS u dorostych.

Liczba pecherzykow na jajnik (FNPO) > 20 w co najmniej 1jajniku nalezy uzna¢ za
prog PCOM u dorostych.

Objetos¢ jajnikéw (OV) > 10 ml lub liczba pecherzykow na sekcje (FNPS) > 10 w co
najmniej 1jajniku u dorostych powinna by¢ uznawana za prég PCOS,

Nie ma ych kryteriéw p lajacych okresli¢ morfologie policystycznych
jajnikéw w badaniu ultrasonograficznym u nastolatkéw;dlatego to badanie nie jest
zalecane u mtodziezy

Jesli wskazane jest wykonanie badania USG to przezpochwowo u pacjentek z
nieregularnymi cyklami miesigczkowymi i hip badanie usg nie jest

konieczne

Teede HJ atall. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,



HORMON ANTYMULLEROWSKI ( AMH)

W celu okreslenia PCOS u dorostych mozna zastosowaé w diagnostyce
oznaczenie AMH w surowicy , nie zaleca sie jako wytacznego testu
diagnostycznego PCOS oraz u mtodziezy

Nalezy pamieta¢, ze AMH zalezne jest od BMI, wieku , dnia cyklu i

stosowania OC
20-241at 1,52 -9,95 ng/ml.
25-29lat 1,20 — 9,05 ng/ml.
30-341at0,711 - 7,59 ng/ml.
35 -39 lat 0,405 - 6,96 ng/ml.
40 - 44 lat 0,059 — 4,44 ng/ml.
45-50 lat 0,01 - 1,79 ng/ml.

Teede HJ atall . The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumnal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,

ANTYANDROGENY

Antyandrogeny koniecznie w potgczeniu ze skuteczng antykoncepcja (
wptyw na ptéd ) w leczeniu hirsutyzmu i hiperandrogenizmu u kobiet z
PCOS, jesli odpowiedz na leczenie OC i terapie kosmetyczng byta
suboptymalna po co najmniej 6 miesigcach .

Spironolakton w dawce 25-100 mg/dzien wigze sig z mniejszym
ryzykiem wystapienia dziatar niepozadanych niz pozostate
antyandrogeny

Octan cyproteronu w dawkach > 10 mg ze wzgledu na zwigkszone

ryzyko oponiaka, Finasteryd i Flutamid wigze sie ze zwigkszonym
ryzykiem toksycznego dziatania na watrobe.

Teede HJ atall . The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumnal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,

GONADOTROPINY

Gonadotropiny stanowia terapie farmakologiczna drugiego rzutu
u kobiet z PCOS, ktére nie maja owulacji, sa nieptodne i u
ktorych nie powiodta sie doustna indukcja owulacji

pierwszego rzutu.

Od 2 dnia cyklu 25,0-37,5 1U/24h codziennie -wymagane
intensywne monitorowanie ultrasonograficzne.

Aby zoptymalizowaé ryzyko rozwoju jednego pecherzyka, nalez
zastosowac protokot zwiekszania matych dawek gonadotropin.

Konsekwencje potencjalnej cigzy mnogiej.

Podczas stosowaniu gonadotropin wazne jest unikanie ciaz
mnogich , gdy w sumie jest wiecej niz 2 pecherzyki o $rednicy
wiekszej niz 14 mm zaleca sie przerwanie cyklu.

Teede HJ atall. The Joural of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ atall . European Joural of Endocrinology, Volume 189, lssue 2, August 2023, Pages G43-G64,
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Aktualny konsensus ESHRE o diagnostyce i terapii PCOS

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Milewicz

LEKI ANTYKONCEPCYJNE

Nadrzednym celem terapii PCOS jest leczenie nieregularnych cykli
menstruacyjnych oraz/i hiperandrogenizmu , dlatego zaleca sig leki
atykoncepcyjne jako terapie pierwszego rzutu

Nie wykazano lepszych efektow terapii przy stosowaniu wyiszej
dawki ethynylestradiolu tj.powyzej 30 mikrograméw (ug) w tabletce
OC w poréwnaniu do 20,0 ug., mozna tez rozwazy¢ leki OC
zawierajace tylko progestagen dla ochrony endometrium

Preparaty zawierajace 35 ug etynyloestradiolu i octan cyproteronu
nalezy rozwazy¢ jako terapie drugiego rzutu w poréwnaniu z innymi
OC, réwnowazac korzysci i dziatania niepozadane, w tym ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej.
Teede HJ atall . The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Journal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,

INDUKCJA OWULACIJI

Letrozol powinien by¢ leczeniem farmakologicznym pierwszego rzut
w celu indukgji owulacji u kobiet z PCOS , w wielu krajach jego
stosowanie jest niedozwolone .Dawka to 2,5 do 5,0mg/24h od 3 dnia
cyklu przez 5 dni.Wykazuje lepsze wskazniki poprawy owulacji ,cigz
klinicznych i wspétczynnika zywych urodzen

Cytrynian klomifenu - ryzyko ciazy mnogiej zwigksza sie w przypadku
stosowania cytrynianu klomifenu (samego lub w skojarzeniu z
metforming), dlatego wskazane monitorowanie ultrasonograficzne.
Dawka 100mg tj.2 tab.od 3 dnia cyklu przez 5 dni

Aktualne dowody nie wskazujg na réznice w czestosci wystepowania
nieprawidtowosci u ptodéw pomiedzy Letrozolem a Klomifenem

Teede HJ atall . The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, Volume 108, Issue 10, October 2023, Pages 2447-2469
Teede HJ at all . European Joumnal of Endocrinology, Volume 189, Issue 2, August 2023, Pages G43-G64,
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Rzekoma niedoczynnosé przytarczyc - trudnosci diagnostyczne.
Doswiadczenie jednoosrodkowe

Lek. Monika Pacocha

Rzekoma niedoczynnos¢ przytarczyc
- trudnosci diagnostyczne. PLAN PREZENTACJI

‘ Doswiadczenie jednoosrodkowe.

DEFINICJA
EPIDEMIOLOGIA
ETIOPATOGENEZA
PATOFIZJOLOGIA
KRYTERIA ROZPOZNANIA

lek. Agnieszka Domariska-Czajka
lek. Monika Pacocha

v CHARAKTERYSTYKA OGOLNA

RZEKOMA PREZENTACJA GRUPY v MANIFESTACJE KLINICZNE

NIEDOCZYNNOSC BADANEJ ORAZ BIOCHEMICZNE

PRZYTARCZYC (Al CHE

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

Kierownik Kliniki: Dr hab. n. med. Arkadiusz Zygmunt
PULAPKI

DIAGNOSTYCZNE

30. Kurs Ksztalcenia Ustawicznego z Endokrynologii,
Diabetologii i Choréb Metabolicznych
Katowice, 18.04 - 20.04.2024

WSTEP

ETIOPATOGENEZA

Genetycznie uwarunkowana choroba
charakteryzujgca sie  opornoscig
tkanek docelowych na PTH

DEFINICJA

RZEKOMA _ Chorobowosc¢:
NIEDOCZYNNOSC (@ EPIDEMIOLOGIA ) ° Japonia: 1,2/100.000

« Dania: 1,1/100.000
PRZYTARCZYC . gia: 0,82/100.000 mi "

Mutacja genu GNAST lub innych
genéw kodujacych  biatek  szlaku
P Y ia sygnatu z P
typu 1 PTH/PTHrP (PTHR1)

ETIOPATOGENEZA

[ Acrodnonions | Brachycactyly mental  Trcho-hino- phatangesl

retardaton ydrome  syndrome.

o P
iGclio: Maniowani G, Baskepe M, Mok D. & Sanchi  Thieke . Usrdl A Ahmed S. ufo . Chopiin T, O Fippo G, Devers G, Eqgermann . EFM,
Feson K. Gorcia Rarnitez & Germain Lee EL Grousin L Homely N, Hanna P, Hor! O 10ppne H. Kamenicky - Kight N, Kofer ML Le Norcy £
Locumben 5 Lovine MA, Mkl O, Martin . Marlos Moreno G Minagawa M, Mol P, ereda A Pianclo . Ropmark L Rodado 8. Rofhonbubier A
Sorcft ¥, Shoemaker A, Shore EM. Sive C. Turan 5 Woocl , 2k gl A. O

o0

EFEKT METABOLICINY OPORNOSCI TKANEK NA PTH KRYTERIA ROZPOZNANIA RZEKOMEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Opornos$¢ na PTH
pokarmowy

Fenotyp wrodzonej osteodystrofii Albrighta

> zahamowanie > zmniejszone » stopien, w jakim sygnalizacja PTH w
2zwrotnego wchianianie kosciach jest uposledzona nie jest do
wehtaniania wapnia wapnia i fosforu korica poznany .
i ograniczenie & z diety > najczesciej dochodzi do zwiekszonej Wezesny poczatek otylosci
fosfaturii resorpcji kosci

» u pacjentow moze wystapi¢
zmniejszona gesto$¢ mineralna kosci
(BMD) tj. osteitis fibrosa cystica lub
zwiekszone BMD tj. osteoskleroza

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby

Podskoérne kostnienia

HIPOKALCEMIA ORAZ HIPERFOSFATEMIA

Mantovani G i wsp. Nat Rev Endociinol. 2018 Aug:14(8):476-500.
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Rzekoma niedoczynnosé przytarczyc - trudnosci diagnostyczne.

Doswiadczenie jednoosrodkowe

Lek. Monika Pacocha

KRYTERIA ROZPOZNANIA RZEKOMEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

Fenotyp wrodzonej osteodystrofii Albrighta

Brachydaktylla typu E

kosci rédre ie IV i V) i $rédstopi
GLOWNE KRYTERIA:
Niskorostos¢
Krepa budowa ciata
DODATKOWE
KRYTERIA: Okragta twarz oraz otylo$¢

albo orne ogniska

Mantovani G i wsp. Nat Rev Endocrinol. 2018 Aug;14(8):476-500.

Wiek wystgpienia pierwszych objawdw oraz wiek rozpoznania

Wartos¢
Liczba
pacjentow $rednia + SD (min - max) mediana
(n)

Wiek rozpoznania [lata] 19 204 +178 15
(0,1-58)

Okres od poczatku objawéw do 15 37,8 +54,7 9
ustalenia diagnozy [miesigce] (1-168)

Leczenie rzekomej niedoczynnosci
przytarczyc

29

PODZIAt RZEKOMEJ NIEDOCZYNNOSCI PRZYTARCZYC

PATOGENEZA Mutacja genu
GNASI
oddziedziczo-
nego od matki
-> czesciowo
obnizona
aktywnos¢
biatka Gsa

FENOTYP AHO TAK

Oporno$¢ Petny obraz
tkanek choroby
obwodowych

Inne TAK
endokrynopatie

AHO - Albright Hereditary Osteodystrophy

Nieprawidtowa  Mutacja genu

ekspresja allela  GNASI Mufcc;o

matczynnego oddziedziczo- dotyczqca

GNASI nie nego od matki  dalszych

wynikajgca z etapow szlaku

mutaciji przekazywania
sygnatu z
receptora

NIE TAK TAK

Gtownie Petny obraz 2

ograniczony do  choroby

nerek

NIE TAK NIE

Opracowarie wiasne na podstawie: Wielka infema~ Endokrynologia, Prof. Wojciech Zgiiczyfski,

Medical Tribune Polska, 2020, Warszawa:
Lingart A i wsp. Endocrinol Metab Clin North Am. 2018 Dec:47(4):865-888.

MANIFESTACJA KLINICZNA

GRUP

PARESTEZJE
SKURCZE MIESNI KONCZYN
UTRATA PRZYTOMNOSCI
OPOZNIENIE PSYCHORUCHOWE
ZABURZENIA PSYCHICZNE

OTYLOSC/NADWAGA
NISKOROSLOSC

SKROCENIE KOSCI SRODRECZA
OKRAGLA TWARZ

= Ta sama mutacj;

Y BADANEJ (N=19)

—52,6%
I 47,4%
— 15,8%
—10,5%
I 10,5%
- cechy osteodystrofii Albrighta
I 57,9%
N 36,8%
N 31,6%
I 21,0%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Wnioski

= Przy podejrzeniu niedoczynnosci przytarczyc konieczne jest oznaczenie
petnego panelu parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej w
surowicy (PTH, fosforany nieorganiczne, wapn catkowity, albumina)

= Réznorodnos¢ objawdw klinicznych

ja - rézne manifestacja kliniczne



Obnizony poziom TSH, prosze o zalecenia

Lek. Adrian RadziwanowskKi

KONSULTACJA ENDOKRYNOLOGICZNA

,,Obnizony poziom TSH, prosze o zalecenia”

TSH - 0.1901 ulU/ml (n. 0,3500-4,9400)

TK GLOWY BEZ WZMOCNIENIA KONTRASTOWEGO
PRZY PRZYJECIU DO SZPITALA

»Nad siodtem tureckim w sasiedztwie BA, ciat suteczkowatych widoczna jest
zmiana densyjnosci zblizonej do naczyn mézgowych 37jH wik. 17x18mm, CC
I lmm (niewidoczna w Tk z 18.03.2022) ognisko pokrwotoczne/tetniak? - do
dalszej diag. MR i angio. Poza tym innych cech sugerujacych obecnosci krwawienia
wewnatrzczaszkowego nie wykazano. Zaniki korowo-podkorowe mézgowia. Uktad
komorowy asymetryczny P>L, nieprzemieszczony, poszerzony, liczba Huckmanna 83 mm,
komora lll szer. |5 mm. Niewielkie blizny korowo-podkorowe ptynowo-glejowe w ptacie
ciemieniowym prawym. Obustronnie okotokomorowo, podkorowo i w strukturach
glebokich widoczne s3 obszary i ogniska hipodensyjne (w tym drobne ptynowe) sugerujace
réznoczasowe zmiany naczyniopochodne. Poza tym obraz mézgowia i przestrzeni
ptynowych wewnatrzczaszkowych bez zmian. Zwapnienia w Scianach
wewnatrzczaszkowych odcinkéw ICA iVA.W obrebie kosci sklepienia i podstawy czaszki
zmian nie wykazano”

RM GLOWY BEZ | ZEWZMOCNIENIEM KONTRASTOWYM:

»Zaniki korowo-podkorowe moézgu oraz niewielkie korowe moézdzku po stronie prawej.
Uzyskane sekwencje sa poruszone, trudniejsze do oceny. Intensywnie i jednolicie
wWZIY iaj sie zmiana zlokali w przednio-dolnej czesci komory IlI,
przylegajaca? do podwzgérza i ciat suteczkowatych oraz przednich odcinkéw
pasm wzrokowych. Zmiana ma wymiary na przekroju strzatkowym:
9,2x15,8mm oraz poprzecznym- 10,8mm. Obraz moze odpowiada¢ tu?
Obszary gliozy okotokomorowej w gornych czesciach pfatow czotowych i
ciemieniowych z obecnoscia licznych blizn ptynowych. Poszerzone przestrzenie ptynowe
okotonaczyniowe w strukturach gtebokich mozgu, szerokosci do 3,9mm po stronie
prawej. Poza tym obraz warstwy korowej, istoty biatej, jader podkorowych, struktur pnia
mozgu i zbiornikow przestrzeni podpajeczynoéwkowej prawidtowy. Uktad komorowy
znacznie poszerzony, bardziej po stronie prawej nieprzemieszczony. Liczba Huckmanna
wynosi 83,Imm, komora lll- 13,3mm.R:Tu nadsiodtowy.”
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CO WIEMY O PACJENCIE?

. Chory 72-letni

. Zostat przyjety do Kliniki Neurologii z powodu wystapienia nagtych zaburzen mowy o typie
trudnosci w wypowiadaniu stow oraz nasilenia ostabienia sity migsniowej konczyn prawych -
objawy od rana po przebudzeniu ze snu nocnego z nasileniem dolegliwosci w godzinach
wieczornych.

. Rozpoznania przy przyjeciu: Udar niedokrwienny lewej potkuli mézgu. Zespét piramidowy
pod postacia niedowfadu potowiczego prawostronnego. Afazja motoryczna. Wieloogniskowe
naczyniopochodne uszkodzenie mézgu. Objawy piramidowe lewostronne.

. Dotychczasowy stan funkcjonalny: chodzacy samodzielnie, samodzielny w czynnosciach dnia
codziennego, z zachowanym kontaktem logicznym.

W BADANIACH LABORATORYJNYCH

TSH =0.1901 plU/ml ; (n.0,350-4,940) - obnizone
- fT3 =240 pg/ml ; (n. 1,58-3,91) — prawidtowe
fT4 = 0.59 ng/dl ; (n.0,70-1,48) — obnizone

Zalecono rozszerzenie diagnostyki o wykonanie badan:

* Kortyzol iACTH w rytmie dobowym:
* Kortyzol 0 08:00 — 10,2 ug/dl (n.3,7-19,4), 0 23:00 — 10,6 ug/dl (n.2,7-17,3);
* ACTH o 08:00 — 31.60 pg/ml (n. 6-48), 0 23:00 — 28.80 pg/ml (n. <20)

GH - 0.15 ng/ml (<5,0) i IGF-1 - 38.9 ng/ml (n. 60,00-350)

PRL — 17.71 ng/ml (3,46-19,4),

LH - 0,77 mlU/ml (n.0,57-12,07) , FSH — 0.22 mIU/ml (n.0,95-11,95),

Testosteron — 37,68 ng/dl (n.220,91-715,81)

A CHORY?

© W trakcie diagnostyki stan chorego ulegat pogorszeniu:
« Chory stat sig nielogiczny (wczesniej w kontakcie logicznym)
* Pobudzony
* Lezacy (wczesniej chodzacy)

* Nasilenie objawéw neurologicznych




Obnizony poziom TSH, prosze o zalecenia

Lek. Adrian Radziwanowski

SPEKTROSKOPIA MR WNIOSKI
Spektroskopia SV i MV. Spektrum niespecyficzne: wysokie stezenie lipidow Konstelacja hormonalna przemawia za wtérna niedoczynnoscia tarczycy.
przy obnizonym stezeniu pozostatych metabolitéw tkanki mézgowej. Obraz Zalecono wiaczenie L-T4 w dawce 25 mcg IxI, kontrole TSH, fT3,fT4 za 4-6
moze wynikac z artefaktow pochodzacych z ptynu mézgowo-rdzeniowego tygodni. Leczenie L-T4 pod kontrola stezenia fT4.
otaczajacego zmiane. Cechy niedoczynnosci przysadki w zakresie gonadotropin. Bez cech

niedoczynnosci w pozostatych zakresach, w tym adrenokortykotropowym.
Whioski: podsumowujac wszystkie wykonanie badania, nalezy podejrzewac Z uwagi na cechy zapalenia w spektroskopii MR zalecono sterydoterapig i
zmiang zapalna. Proponuje kontrolge MR za | mies. kontrole po zakoriczeniu leczenia.
LECZENIE W DOMU | PONOWNA HOSPITALIZACJA

Zastosowano pulsy Solu-Medrolu w dawce | g/dziennie przez 3 dni Pierwsze 6 tygodni po wypisie ze szpitala dalsza poprawa. Chory w kontakcie logicznym,
poruszajacy sig o chodziku
Sterydoterapia powiktana zaburzeniami gospodarki weglowodanowej — wiaczono

LR A Niestety po tym czasie pogorszenie — okresowo nielogiczny, agresywny, postepujace ostabienie
czasowo insulinoterapie Ly po ty! pog giczny, agresywny, postepuja

sity migsniowej. Objawy postepujace w czasie 2 tygodni

Na skutek zastosowanego leczenia, 2 dni po zakonczeniu pulséw pacjent w znacznej
poprawie klinicznej — w zachowaniu spokojny, w kontakcie logicznym, poprawa w zakresie
neurologicznym

Z powodu ostabienia sity migsniowej oraz zaburzen réwnowagi chory zostat skierowany do
SOR
A w kontrolnym MR gtowy: W poréwnaniu z badaniem poprzednim nie stwierdza sig HocelizeniellgiPORbilmeze USHE )
intensywnie wzmacniajacej sie zmiany zlokalizowanej w przednio-dolnej czesci komory Il Chory zakwalifikowany do leczenia w Oddziale Neurologii
Obecnie widoczne linijne wzmocnienie kontrastowe symetrycznie na przysrodkowej
powierzchni podwzgdrza obustronnie (z przyleganiem do ciat suteczkowatych) oraz na
przysrodkowym zarysie blizszych odcinkéw pasm wzrokowych.

W kontrolnym MRI wykonanym w Oddziale Neurologii: Ponownie jak w pierwszym badaniu
MRI pojawity sie w obrebie ciat suteczkowatych zmiany ogniskowe ulegajace silnemu,
jednorodnemu wzmocnieniu kontrastowemu. Ich faczna wielkos¢ wynosi 15,4 x 14 x 9 mm.
Odstapiono od dalszej sterydoterapii. Dalsza diagnostyka w warunkach ambulatoryjnych Zmiany nie byly widoczne w badaniu z dnia 23.03.2023 r (wowczas w tych okolicach pasmowate
wzmocnienie). Obecnie przylegaja do pasm wzrokowych i skrzyzowanie wzrokowego. Nie
wykazuja restrykeji dyfuzji.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA LECZENIE
Zdecydowano sig ponownie poda¢ pulsy Solu-Medrolu w dawce |1g/d. Tym razem kuracje

W diagnostyce roznicowej bralismy pod uwage wiele chorob, ktore moga rowniez powodowac zapalenia stosowano przez 5 dni

w okolicy OUN. . " + 3 .
. W 4 dobie stosowanego leczenie pacjent w stopniowo lepszym stanie, poprawa kontaktu z

Sarkoidoza - w wykonanym TK klatki piersiowej z kontrastem przed podaz sterydéw bez cech choroby chorym.W | dobie po zakonczeniu stosowania Solu-Medrolu, pacjent catkowicie w kontakcie
$roédmiazszowej, czy powigl ch weztow, bez wzrostu gamma globulin, w elektroforezie bez odchylen, w logicznym.
immunofiksacji bez biatka monoklonalnego — malo prawdopodobne Niestety w nastepnej dobie chory ponownie okresowo nielogiczny, jednakze w zachowaniu

Zapalenie opon-mézgowo rdzeniowych — badanie ogélne i posiew z ptynu mézgowo-rdzeniowego ujemne spokojny, wspotpracujacy.

Kita — przeciwciata ujmne Z uwagi na poprawe oraz nawrot choroby zdecydowano sig na dalsza kontynuacje sterydoterapii

w warunkach ambulatoryjnych. Do leczenie wiaczono prednizon w stopniowo malejacych
dawkach. Dawka poczatkowa prednizonu 30 mg — 20 mg — 10 mg

W dalszym leczeniu ambulatoryjnym pacjent w klinicznie lepszym stanie. Logiczny, jednakze juz
utrwalonymi pewnymi deficytami poznawczymi. Po rehabalitacji poruszajacy sig¢ samodzielnie.

Gruzlica — przeciwciata ujemne
Histiocytoza z komoérek Langerhansa — nieznacznie podwyzszone stezenie ferrytyny, brak goraczek —
bardzo niskie prawdopodobienstwo

Choroby ukfadowe - nieznacznie podwyzszone ANA z ujemnymi cANCA, pANCA, dsDNA - bez . L .
objawdw i zmian typowych dla RZS, twardziny uktadowej, tocznia uktadowego, czy zespotu Sjogrena W kontrolnym MRI glowy wykonanym w warunkach ambulatoryjnych po 3 miesiacach od wypisu
(niespecyficzne podwyzszenie ANA moze wystepowac u oséb w starszym wieku). ze szpitala — bez widocznych zmian w okolicy podwzgorzowo-przysadkowe;.
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Czy hormonalnie nieczynne guzy nadnerczy rzeczywiscie sg nieaktywne?
Dr hab. n. med. Lucyna Sieminska, prof. SUM

Nieczynne hormonalnie guzy nadnerczy

Nadcisnienie tetnicze Dyslipidemia

’

. . -
Czy hormonalnie nieczynne guzy \- e =
nadnerczy rzeczywiscie sg nieaktywne? -2

Comlekci, A., 2010

DR HAB. N. MED. LUCYNA SIEMINSKA, PROF. SUM

Cagstosé rozwoju

cukrzycy (%)
~nieczynne hormonalnie W35
Katedra Patofizjologii i Endokrynologii 8uzy nadnerczy =242 pacientéw, Lopez D, 2016

$laski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Lata obserwacji

Hormonalna ocena guzéw
nadnerczy

Mayo Clinic MN USA, n=1003 pacjentéw z guzami nadnercza -

G Uzy na d ne rczy nadwaga/otytos¢ (89% / 82%) (zhang, 2020)
a otytosc

Wiekszos¢ guzéw nadnerczy jest uznawana za nieczynne hormonalnie

Guzy moga wydziela¢ hormony w laboratoryjnie trudno wykrywalnych wiekszych ilosciach - zwiekszajac
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i/lub metabolicznych

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu, n=143 pacjentéw, srednie
BMI 28.77 kg/m 2 (SD=4.71), otyto$é w 40% (Kolariska, 2010)

Wg danych statystycznych czestos¢ otytosci w Polsce w tym

Coraz wiecej analiz i doniesiert wskazuje na obecnos$¢ konsekwencji sercowo-naczyniowych samym przedziale wiekowym to 12,5% - 19%

i metabolicznych w przypadku subklinicznego nadmiaru hormonéw
tagodna autonomiczna sekrecja kortyzolu o
tagodna autonomiczna sekrecja aldosteronu
Nieme klinicznie postacie phaeochromocytoma

n=1301 kobiet, 704 mezczyzn, $rednie BMI 28.8 + 5.1 kg/m?;
nadwaga w 37.5%, otytos¢ w 38.3% (Cyranska-Chyrek, 2019)

| Mechanizmy taczace otyto$¢ i guzy nadnerczy |

- - /Dodatme korelacje

.

Nalezy skorygowa¢ hipokaliemie

Antagonistow receptora mineralokortykoidow (np.
spironolakton, eplerenon) oraz amilorid nalezy odstawi¢ na

4 tygodnie
miedzy BMI o . o o
i stezeniem aldosteronu « Odstawienie wszystkich lekéw zaktécajgcych aktywnos¢ osi
@ @wlekw renina aldosteron (blokery B-adrenergiczne, osrodkowi
r / =\ san 13P3|ﬂv L agonisci a-2 (np. klonidyna, a-metylodopa), NLPZ, inhibitory
[ S} ACE, ARB, blokery kanatu wapniowego takie jak amlodypina.

o

Mozna zastapi¢ innymi lekami, ktére majg minimalny wptyw
na ARR (np. doksazosyna, werapamil posta¢ dtugodziatajaca)

Ve Insulina,

\’ﬂ, / IGF-1

K( Cvtokmy zapalne
\

Adipokiny

Stezenie aldosteronu 30 2
oo 40 27
Mree IGF1 S!ez7nie aldosteronu 830 55
JIGF-BP1 i 1100 74

32
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- s

.| I Retencja Na

Gruczolak
produkujacy
aldosteron

T ANGI L wychwyt glukozy w mm. szkiet., tk. ti.
1 { sekrecje insuliny

{ adiponektyne w tkance tluszczowej
" cytokiny zapalne

™ glukoneogeneze

1 ANGII typ1AR
Watroba /N endoteliny 1
 glukoneogeneza
Efekt permisyjny rec. adrenerg.
P Traustka
sekrecja insuliny
Nadmiar

B Powikiania
Kortyzolu 2 glikemii T sercowo-

:.;. Migénie naczyniowe

l/vllvngl Remodeling naczyn !

glukozy = e
! i metaboliczne
) o
) v
7 lipolizy

Postep w metodach eksperymentalnych, badaniach
genetycznych i histopatologicznych, poszerzyt rozumienie
przyczyn i rodzajoéw pierwotnego aldosteronizmu

Mozliwe warianty pierwotnego aldosteronizmu

skupiska komorek wytwarzajacych aldosteron

Pojedynczy gruczolak,
Nieczynny hormonalnie

Nasilenie

Prawidtowa struktura, fizjologia
Miody wiek, skupiska komérek
prawidiowy wzor wytwarzajacych
CYP11B2 aldosteron

[ (mutacje somatyczne) ]

I Hiperaldosteronizm zalezny

Pojedynczy gruczolak,
Autonomiczna sekrecja
aldosteronu

Nieczynny hormonalnie Autonomizacja sekrecji

aldosteronu i kortyzolu

Pojedynczy gruczolak, l

Pojedynczy gruczolak, I

A 9% udziat PA
Pojedynczy gruczolak, ‘

(mutacje somatyczne)

»

Pierwotny
hiperaldosteronizm
ztagodna lub jawng
hiperkortyzolemig

Badania hormonalne
Obrazowanie nadnerczy
Cewnikowanie zyt nadnerczowych

Postacie
subkliniczne

Hipertrofia kardiomiocytéw

1 reabsorpcja Na
Supresja reniny Hiperfiltracja kiebuszkowa
4 cisnienia tetniczego

P p WO inigcia sie t: inej hiperkortyzolemii z
nieczynnego guza nadnerczy wynosi ok. 4-5%, podczas gdy
prawdopodobieristwo ustapienia istniejacej tagodnej
hiperkortyzolemii jest bliskie 0% (Elhassan, 2019)

!

Ryzyko przejscia formy nieczynnej hormonalnie w postac z tagodna

|
K

Stres Opornos¢ insulinowa
oksydacyjny hipersekrecjg koreluje z wielko$cig guza (Barzon, 2003)
@ Uszkodzenie ez
érédblonka
_ Ryzyko rozwoju nadcisnienia tetniczego u normowolemicznych

pacjentdw z supresja reniny jest tym wigksze im wyzsze jest stezenie
aldosteronu (vaidya, 2018)

Nadmiar
aldosteronu
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Co wiemy o testosteronie u starzejacych sie¢ mezczyzn na podstawie wynikow
European Male Ageing Study?

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

Co wiemy o testosteronie u starzejacych sie¢ mezczyzn
na podstawie wynikéw
European Male Ageing Study?

og~w3s-conovoags

H

§

UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

Poziomy hormonéw w zaleznosci od wieku

Testosterone (nmol/L) Free Testosterone (pmol/L)
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o o
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Wuiwsp., JCEM, 2008

Prawdopodobienstwo wystapienia objawow
zwigzanych z obnizonym stezeniem testosteronu

Objawy seksualne

220 pmolit
11 nmoln o

8nmoll

I '

w E) % « ] 1 EJ £ L] L]

Testosteron catkowity (nmol) Testosteron wolny (pmolll)

Poranne erekcje
Cagstosé myslenia o seksie
Zaburzenia erekeji

Wuiwsp., NEJM, 2010
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Y MAS

European Male Ageing Study

Tytut: Badania nad starzeniem sie mezczyzn w Europie: czesto$¢ wystepowania i
rozktad geograficzny objawoéw starzenia si¢ mezczyzn oraz ich zalezno$¢ od czynnikéw
hormonalnych, genetycznych i psychosocjalnych

Tempo obnizania si¢ stezenia androgenéw we krwi

Testosteron catkowity 0,4% / rok

Testosteron wolny

DHEAS

1,3% I rok
3,0% / rok

Wui wsp., JCEM, 2008

Prawdopodobienstwo wystapienia objawow zwiazanych
z obnizonym stezeniem testosteronu

Objawy fizyczne

o on ——  Aktywnost fizyczna
—— Niezdolnosc do

£, |~ 13nmoin - — 220 pmoln pochylania sie

: ™~ —— /\\_ o tom e

wes o

Il

e~ D S

[ ) T = = = =

o

4 Testosteron catkowity (nmolr) Testosteron wolny (pmoll)

5 Objawy psychiczne

i

e —— zmeczenie

"

s —— Nerwowos¢

S o

w —— Obnitony nastré]

o

Testosteron catkowity (nmolll)

Testosteron wolny (pmol)

Wuiwsp., NEJM, 2010



Co wiemy o testosteronie u starzejacych sie¢ mezczyzn na podstawie wynikow
European Male Ageing Study?

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

HIPOGONADYZM POZNY
(LOH - Late Onset Hypogonadism)

Rozpoznanie LOH:

+ 3 objawy zwigzane z funkcjami seksualnymi

- zaburzenia erekcji
- brak porannych erekciji
- mniejsze zainteresowanie seksem

« stezenie testosteronu catkowitego <11 nmol/l

« stezenie testosteronu wolnego <220 pmol/l

Mezczyzni w wieku 40-79 lat:
+ stezenie testosteronu <11 nmol/l - 2.1-12.8%
« niskie stezenie testosteronu +

objawy kliniczne - 2.1-56.7%

Wui wsp., NEJM, 2010

Zmiany stezen hormondéw w zaleznosci od wystepowania choréb

22 4 Testosterone (nmol/L) 400 4

Free Testosterone (pmol/L)

@ No co-mobidity.
e— 21 condition

0 o
124 LH (UL 709 SHBG (nmol/L)
10 4 60
50
-
)
6 30
4 204
DA AR SR g FRL D E S
R R A I Ay R A AR S
Wiek (lata) Wiek (lata)

Wu i wsp., JCEM, 2008

Czynniki ryzyka hipogonadyzmu pierwotnego

Unadjusted Multiple logistic regression
Age 50-58 years. [ — —e—
Age 60-69 years H——i pi——o
Age >70 years [ ——+«
1 illnesses o =
22linesses ] 4 i
Ovarweight H——i o
Obese F—o— =
Chronic pain R H——
Current smoking o H—
Predegree education e ——
Frequent alcohol (25 days per week) o o
Living with partner o o
PASE <78 e o

o1 T 00 o1 1w o

0Odds ratio 0Odds ratio

Ahern i wsp., Clin Endocrinol, 2016
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Zmiany stezenn hormonéw w zaleznosci od zmian w cigzarze ciata

Testosterone (nmol/L)
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Distributions of hypogonadalstatus by 10 year age band
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Czynniki ryzyka hipogonadyzmu wtérnego

Wui wsp., JCEM, 2008

Tajar i wsp., JCEM, 2010
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Co wspodlnego ma starozytny Egipt z tyreologia?

Prof. dr hab. n. med. Ewelina Szczepanek-Parulska

CO WSPOLNEGO MA
STAROZYTNY EGIPT Z

iy, Uniwersytecki
%1018 Szpital Kliniczny 2
< w Poznaniu TYREOLOGIA.

Prof. Ewelina Szczepanek-Parulska

Klinika Endokrynologii,

Przemiany Materii i Choréb
Wewnetrznych

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Kierownik Kliniki: Prof. Marek Ruchata

CZYM JEST MUMIFIKACJA GUZKA TARCZYCY?

Proces zachodzgcej w czasie przemiany tagodnych zmian
ogniskowych w tarczycy, ktére nie prezentujq
ultrasonograficznych ani cytologicznych wyktadnikéw ztosliwosci,
w zmiany o podejrzanym obrazie w USG oraz moizliwych
niepokojgcych cechach cytologicznych, ktérym towarzyszy
istotna redukcja wielko$ci zmiany.

)

Szacuje sig, ze dotyczy <5-10% zmian ogniskowych w tarczycy

Stanowi wyzwanie w kontekicie koniecznoici réznicowania z
procesem ztosliwym

Moze budzi¢ niepokdj, indukowaé potrzebe dalszej diagnostyki
(kontrole USG, biopsje, sktania¢ do weryfikacji histopatologicznej)

WHAFFT SYNDROME

Worrisome Histologic Alterations Following Fine-Needle Aspiration of the Thyroid

Tan XO | wsp. Med. Ultrason 2019
Ren J i wsp. Korean J Radiol 20
Lacout A i wsp. AJR 2016;206:837-845

Lacout A i wsp. Radiology 2015 Oct:277(1):303-4

———

JAKICH GUZKOW NAJCZESCIEJ DOTYCZY PROCES MUMIFIKACJI?

« gtéwnie ptynowych i ptynowo-litych zmian EU-TIRADS-PL 2

« rzadziej litych zmian EU-TIRADS-PL 3
6/07/2013 4/01/2017

29/06/2017

« Redukcja wielkosci zmiany

Pojawienie sie halo
« Obecno$¢ mikrozwapnien

a)’

Fig 2. Necrotic process of mummified nodule formation: a) Ultrasound image obtained on 7/6/2013 showed eystic nodules in the left
middle lobe, 2.8 x 2.0 cm in size: separation was observed: b) in 1/4/2017. the nodule size decreased to 1.0 x 0.8 cm, with the cystic
wall shrinkage sign (arrows) and microcalcification (triangle) on the edges: (c) in 6/29/2017 the nodule size decreased to 0.9 x 0.6 cm
and the range of the cystic wall shrinkage sign was reduced (arrow). The extent of calcification on the edges increased (riangle)
The hypoechoic zone between the shrunken nodules and normal glands expanded to form a halo.
Tan XO i wsp. Med. Ultrason 2019;21(3):251-256
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MUMIFIKACJA

fot. kadr z filmu ,Mumia” (1999)

Wedtug wierzen pierwszej
mumifikacji dokonat bog
Anubis na ciele zmartego
Ozyrysa
hitps://ciekawostkihistoryczne.pl

Podczas mumifikacji organy
wewnetrzne wyciggano i
umieszczano w urnach
kanopskich

Najbardziej znang maskg
posmiertng jest ta, ktéra
przykrywata zmumifikowang
gtowe Tutanchamona

CO MOZE INDUKOWAC
MUMIFIKACJE GUZKA?

« Spontaniczna (przyczyna nieznana)
« szybki wzrost zmiany?
* Indukowana
« biopsja aspiracyjna cienkoigtowa
(uzycie tepej igly, wielokrotne ruchy
igtq, silna aspiracja)
« ablacja
« alkoholowa
* laserowa
« falg radiowq...
Tan XO | wsp. Med. Ultrason 2019:21(3):251-256

Ren J i wsp. Korean J Radiol 2019:20(6):947-955
Lacout A i wsp. AJR 2016;206:837-845

PATOGENEZA

Wewnatrzguzkowa
hipoksja

forebki

Ograniczony doplyw
krwi np. w wyniku
kodzenia po

Formowanle
wapnief

Zawaly naczyh
tetniczych,
zakzepica naczyh
tylnych

Tkanka martwicza

lokuj omigdzy

zapadnieta forebke
wall | pozostale
iywe element

Lacout A i wsp. AJR 2016;206:837-845
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——
CECHY ZMUMIFIKOWANYCH
GUZKOW TARCZYCY (MTN)

Ale... moga by¢ obecne réwniez cechy

sugerujgce zmiane podejrzang jak:

Mikrozwapnienia

i zatarte granice (moze wynikac z
zopc&ruecnc sie zmiany, ktéra wczesnie] miata
regularne i ostre granice)

s
5. Degeneration of cystic thyroid nodule

X USWJI:( e Decmtr 2107 fovd o ol s ol . .10 e 21,

nodul shows ypoechac sl nodole

Degenerating

* Regulame [nieprzerwane) zwapnienie typu skorupki jajka .

Ksztalt nieréwnolegly (moze wymkoc 7
+ Hypo- lub hyperechogeniczna otoczka (czasem obie) asymetrii w obkurczaniu i cienia akustycznego)
- Cien akustyczny » Imniejszona elastyczno$¢ (moze wynikac ze

zmian nekrotycznych, zmniejszenia
komponenty ptynowej i postepujacego
widknienia)

* Brak unaczynienia w CD wewnqtrz zmiany
+ Brak podejrzanych weztdéw chtonnych po stronie zmiany
+ Imniejszanie objetosci (obkurczanie) zmiany

Tan XO i wsp. Med. nuruson 2019:21(3):251-256
Ren J i wsp. Korean J Radiol

———

PRZYKLADOWY SCHEMAT EWOLUCIJI ZMIANY

Black-and-white halo
Cystic part A
-~
Hypoechoic rim

Trachea
Trachea

Posterior reinforcement

Posterior shadowing!

* 0 45% przez Sredni czas 28 mscy (zakres 12-61 mscy)

Lacout A i wsp. A]R ZDIA 1206:837-845
Lacout A i wsp. Radiology 2015 Oct;277(1):303-4

Przyktady charakterystycznych
cech ultrasonograficznych MTN

a)
b
<)
d)
e)
f)
9)
i Gunpaioe enwsmn divsouiiAadipgs of melgnas s il sl

MR meduie
(-1

zapadniecie torebki
koncenftryczny uktad warstw
obraz ,,odcisku palca”

zwapnienie typu skorupki jajka
masywne zwapnienia
mikrozwapnienia

halo

Mummified nodules _ pvalie  Se(%)  Sp (%)
(@-193)

IGE)

1es)

501
001+

11 517
88 991

0.01

005

0.091%
001

380197

Ther's exact test; . mumber: Se. sensilvity: Sp, specificty

< expressed as mumber (

Tan XO i wsp. Med. Ultrason 2019:21(3):251-256

Makroskopowo
konsystencja kleju
i6itawe lub brunatne
zabarwienie
trzeba uzyé duiej sity aby
wydmuchaé materiat na

szkietko

Mikroskopowo

+ materiat moze by¢ acelularny lub
skgpokomérkowy (nalezy
pobiera¢ z obwodu zmiany!)
bez komérek podejrzanych
y lub

yna,

Powinna byé wykonana gdy:
» poréwnanie z poprzednimi
badaniami jest niemozliwe
« ich wyniki budzq watpliwosci
« historia ewolucji zmiany jest
niedostepna

BACC

e

Ki
rc YPia o
ueovres\onym

2naczeny,

bt

P Y

histiocyty...)

Tan XO | wsp. Med. Ullrason 2019;21(3):251-256
Ren J i wsp. Korean J Radiol 2019:20(6):947-955
Lacout A i wsp. AJR 2016:206:837-845
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Tan XO i wsp. Med. Ultrason 2019:21(3):251-256

Zastosowanie techniki superb microvascular imaging
(SMI) w diagnostyce zmumifikowanych zmian w tarczycy

Table2 MTNs and PTCs classified according to the ACRTIRADS and SMI-TIRADS values.

Recommended Calculated

Total (=220)  MTNs(n=110)  PTCs(n=110) _malignant risk malignant risk x »
ACR-TIRADS 1585 0453
Score 3 1(0.46%) 1(0.91%) 0(0) <5% 0%
Score 4 51(23.18%) 23(2091%)  28(2545%) 5-20% 54.90%
Score 5 168(76.36%)  86(78.18%)  82(74.55%) >20% 48.81%
SMITIRADS 129521 <0001
Score 3 15(6.82%)  15(13.63%) 0(0) <5% 0%
Score 4 87(3954%)  78(70.91%) 9(8.18%)  5-20% 10.34%
Score 5 118(53.64%)  17(15.46%) 101(91.82%) >20% 85.59%

ACRTIRADS, American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System; MTNs, mummified thyroid nodules; PTCs, papillary thyroid
carcinomas; SMI-TIRADS, ACR-TIRADS combined with SMI blood flow grades.

- stopien przeptywu krwi SMI 0 - punktacja wg ACR-TIRADS -1

- stopien przeptywu krwi SMI 1-> punktacja wg ACR-TIRADS «

- stopien przeptywu krwi SMI 2 lub 3 = punktacja ACR-TIRADS +1
« Wynik ACR-TIRADS 5 «» niezaleznie od punktacji SMI

Tian J i wsp. Endocrine Connections 2024;13:e230388

———

tagodne zmiany w tarczycy mogq z czasem lub w wyniku biopsji/ablacji
wykazywaé przemiany morfologiczne, ktére mogq w USG sugerowac proces
zlosliwy.

Dzigkwje za uwage!
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European Journal of Endocrinology, 2023, 189, G1-G42
htps:/doi.org/10.1083/ejendofivad066
Advance access publication 15 June 2023

CO nowego W guzach nad nerczy? Clinical Practice Guideline

European Society of Endocrinology clinical practice
guidelines on the management of adrenal incidentalomas,
in collaboration with the European Network for the Study
of Adrenal Tumors
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Rekomendacje-ocena obrazowa Rekomendacje-ocena obrazowa

R.2.3-R.2.6.
R.2.1. Rekomenduje sie ocene morfologii zmiany w nadnerczu pod katem Obraz zmiany w nadnerczu w badaniu TK bez kontrastu
onkologicznym w momencie rozpoznania.
R.2.2 Rekomenduje sig, aby przeprowadzi¢ ocene radiologiczng zmiany
w nadnerczu: czy jest homogenna i o duzej zawartosci lipidow,
charakterystycznych dla zmian tagodnych (@@ @0). W tym celu rekomenduje sie
wykonanie jako badania pierwszego rzutu TK bez kontrastu (DD PO).
Oméwienie na konsylium Oméwienie na konsylium
Dalsze b sy i i i i -
obrazowanie ensawane pilne dodatkowe kwalifikacja do pilnego
nie jest konieczne + lub obrazowanie zmiany obrazowanie 2 leczenia chirurgicznego®
w przeciagu 12 mies. (TK / MRI) ew. pilne dodatkowe
Sw cely unikniecia Tolow 0o ]
2W zaleznosci od 5 i 5 I/ EDG-PET/TK
o " P faca Iprzed leczeniem staging (TK klatki piersiowej, jamy brzusnej, miednicy)
E ty of linical Guidelines on the management of adrenal in ration with the European Network for the Study of Adrenal e Pcics cpian s o R ————
mors.Fassnacht M et al.Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:lvad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad066. al.EurJ Endocrinol. 2023 Jun 15:vad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad066.
Rekomendacje-ocena hormonalna Rekomendacje-ocena hormonalna
R.3.1. Rekomenduje sie, iz u kazdego pacjenta ze stwierdzong zmiang w nadnerczu » Panel ekspertow obecnie zaleca uzywanie terminologii fagodna autonomiczna
nalezy przeprowadzi¢ wnikliwe badanie fizykalne pod katem ewentualnej produkcja kortyzolu (mild autonomous cortisol sercetion MACS) do okreslenia
aktywnosci hormonalnej zmiany. subklinicznej hiperkortyzolemii
R.3.2. Rekomenduje sie u wszystkich pacjentéw przeprowadzenie testu z 1 mg
deksametazonu w celu wykluczenia autonomicznej produkgji kortyzolu (DB HO0). Tf;‘rml -
U pacjentéw w ztym stanie ogélnym, w ym wieku, z przewidywany 8
" confimed”

krétkim okresem przezycia nalezy rozwazy¢ odstgpienie od wykonania testu.

R.3.3. Rekomenduije sie stezenie kortyzolu po 1 mg deksametazonu 1,8 ug/dl
(50nmol/I) jako punkt odcigcia wykluczajgcy autonomiczng produkcje
kortyzolu(€00) .

E ty of Clinical Practice Guideli management of adrenal inci in ation with the European Network for the Study of Adrenal E ty of linical Practice Guidelines on the management of adrenal incig in collaboration with the European Network for the Study of Adrenal
‘Tumors.Fassnacht M et al.Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:lvad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad0g6. ‘Tumors Fassnacht M et al.£ur J Endocrinol. 2023 Jun 15:lvad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad0g6.
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Co nowego w guzach nadnerczy?
Prof. dr hab. n. med. Renata Swigtkowska-Stodulska

Rekomendacje-MACS Rekomendacje-MACS

e R O e — i — il R.3.8. Rekomenduje sie, omowienie pacjenta z MACS ze wspdtistniejgcymi
g » Badanie fizykalne pod katem hiperkortyzolemi!! : it S ;
) y. ) P q p i1 A . chorobami wynikajacymi z hiperkortyzolemii i jednostronng zmiang w nadnerczu
» Potwierdzenie hiperkortyzolemii ACTH-niezaleznej na konsylium interdyscyplinarnym pod katem rozwazenia leczenia operacyjnego
T > Powtdrzenie testu z 1mg deksametazonu (6p000).

e > Uwzglednienie czynnikéw interferujgcych w wynik

e e testu z 1 mg deksametazonu Czynniki, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy kwalifikacji do leczenia chirurgicznego:

o » W wybranych przypadkach uzupetnienie > wiek
e diagnostyki o dodatkowe badania biochemiczne > plec
g » Ocena choréb wspdtistniejgcych wynikajgcych > ogdlny stan zdrowia
z hiperkortyzolemii N Lo . -
T » stopien hiperkortyzolemii w tescie z deksametazonem
(N ssmmer L . P
i l » ciezkos¢ choréb wspotistniejacych
[ ke | 4 ey » preferencje pacjenta
European Soc:tv o.w e the management of i with the European Network for the Study of Adrenal 2 linical Practice Guidelines on the management of adrenal incic in ion with the European Network for the Study of Adrenal
Tumors.Fassnacht M et al. EquEndomno\ 2023 Jun 15:lvad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad066. MFassnacmMelal Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:lvad066. doi: 10.1093/ejendo/lvad066.
Rekomendacje-diagnostyka hormonalna Rekomendacje-leczenie

R.3.9. Rekomenduje sie diagm'astyke w kierunku pheochromocyfoma (stezenie R.4.2. Nie rekomenduje sie leczenia operacyjnego —adrenalektomii u pacjentéw ze
wolnych metoksykatecholamin w osoczu lub dobowe wydalanie zmianami nieaktywnymi hormonalnie i radiologicznymi cechami zmiany tagodnej
frakcjonowanych metoksykatecholamin z moczem) u wszystkich pacjentow ze (@®00)

zmiang w nadnerczu nie wykazujgcg typowych cech zmiany tagodnej.

R.4.7. Rekomenduje sie zabieg operacyjny w ostonie sterydowej u wszystkich
pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego, u ktérych nie doszto do
petnego hamowania wydzielania kortyzolu w diagnostyce przedoperacyjnej
(6000).

R.3.10. Rekomenduje sie diagnostyke w kierunku pierwotnego
hiperaldosteronizmu u pacjentéw ze zmiang w nadnerczu oraz nadcisnieniem
tetniczym lub niejasnego pochodzenia hipokaliemig poprzez oznaczenie stosunku
stezenia aldosteronu do reniny.

R.4.8. Rekomenduje sie aby pacjenci z MACS, ktorzy przeszli adrenalektomie,
pozostawali po zabiegu pod opieka endokrynologiczng do czasu petnego
wyréwnania funkgji osi przysadkowo-nadnerczowej.

E Clinical Practice Guidelines on the management of adrenal inci in ration with the European Network for the Study of Adrenal E linical Practice Guidelines on the management of adrenal incic in ion with the European Network for the Study of Adrenal
mors. Fassnachl M et al.Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:vad066. doi: 10.1093/ejendo/lvad066. mors. Fassnachl M et al.Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:vad066. doi: 10.1093/ejendo/lvad066.
Re ndacje-leczenie R endacje-podsumowanie
R.4.3. Jezeli pacjent jest kwalifikowany do zabiegu Gtéwne zmiany w aktualizacji 2023 w stosunku do zaleceri z 2016:
Unilateral adrenal mass* z powodu aktywnosci hormonalnej, w tym MACS, »  Odstapienie od dalszego obrazowania zmiany w nadnerczu jesli w wyjéciowym badaniu TK bez kontrastu
g rekomenduje sig zabieg minimalnie zmiana w nadnerczu wykazuje cechy typowe dla zmian tagodnych (HUs 10, struktura homogenna) (@ @0).
inwazyjny(€©000).

Radiological suspicion of malignancy?

» W przypadkach gdy:

Q R.4.4 Zaleca sie przeprowadzenie zabiegu minimalnie *  Obraz radiologiczny w nadnerczu nie jest typowy dla zmiany tagodnej
inwazyjnego u pacjentdw z radiologicznie podejrzang *  Potwierdzono aktywno$¢ hormonalna zmiany ( w tym fagodng autonomiczna produkcje kortyzolu z klinicznymi
Relevant Lok i zmiana, jesli jej rozmiar wynosi maksymalnie 6 cm i cechami potencjalnie zaleznymi od nadmiaru kortyzolu)
hormone excess? -
I —— | w badaniach radiologicznych nie stwierdzono cech *  Obserwujemy udokumentowany wzrost guza w trakcie obserwacji
( lokalnej inwazji(@0O0O) . Zabieg powinien by¢ *  Rozwatzane jest leczenie chirurgiczne
przeprowadzony przez doswiadczonego chirurga. == decyzje terapeutyczne powinny by¢ podejmowane przez multidyscyplinarny zespét specjalistow (min.
Dn;el:l endokrynolog, radiolog, chirurg) .
R.4.5. Rekomenduje sie przeprowadzenie .
. J€ sle przep . . » Rekomendacja rozpoznania autonomicznej produkcji kortyzolu przy stezeniach powyzej 1,8 ug/dl (50 nmol/I)
adrenalektomii droga otwartg u pacjentow N N A . V.
- = A - - - po 1 mg deksametazonu (B E@O) z ustaleniem kierunkéw dalszego postepowania u pacjentéw z MACS,
oy Minimallyinvasive | Indiviualized z radlologlczf\yml clechaml niepokoju onkologicznego przede wezjstkimw s et ofl ehisrol WeEBHEERTel h wynikaj h 2 hiperkortyzol
oraz lokalng inwazja (©000).
E Clinical Practice Gui management of adrenal inci in ation with the European Network for the Study of Adrenal »  Diagnostyka w kierunku pheochromocytoma: u pacjentéw z HU >10 lub zmiana niejednorodna.

Tumors. FaxsnicmMelal Eur J Endocrinol. 2023 Jun 15:1vad066. doi: 10.1093/ejendo/Ivad066.
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Przypadek guza brunatnego zatoki klinowej w przebiegu pierwotnej

nadczynnosci przytarczyc

Dr n. med. Tomasz Tomkalski

5]

Politechnika
Wroctawska

Przypadek guza brunatnego zatoki klinowej w przebiegu
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

Renata Niezgoda-Pawlowska’, Tomasz Tomkalski*?

Politechnika Wroctawska?

Wydziat Medyczny
Oddziat Endokrynologii, Diabetologii i Chorob Wewnetrznych
Dolnosigski Szpital Specjalistyczny im. T. Marciniak

Centrum Medycyny Ratunkowej we Wroctawiu*?

W SOR wykonano TK gtowy bez kontrastu:

»W dolnej prawej potkuli mozdzku zmiana
ogniskowa 1,3 cm uwapniona na obwodzie. (w 2020
roku w MR — naczyniak jamisty)

rozlana przebudowa kosci pokrywy czaszki o
charakterze resorpcji tkanki kostnej w zakresie
zatoki klinowej po stronie prawej ekspansywna
masa miekkotkankowa z destrukcjq Sciany zatoki i
pr di dobi ym szer i Sle do srodk g
dotu czaszkl i w kierunku zatoki jamistej.

Przy potwierdzonej nadczynnosci przytarczyc
sugeruje uwzgledni¢ w réznicowaniu guz brunatny”

KONSULTACJA NEUROLOGICZNA

,Niedowtad prawostronny w obserwacji, masa miekkotkankowa w zakresie zatoki
klinowej po stronie prawej i ekspansja do srodkowego dotu czaszki. Porazenie nerwu
1ll. Pacjentka zakwalifikowana do dalszej hospitalizacji w Oddziale Neurologii”

Konsultacja endokrynologiczna:
Podanie Pamidronianu w dawce 60 mg i.v. —29.11.2022 roku

USG tarczycy i szyi:
»--..ponizej dolnego bieguna ptata lewego struktura hipoechogenna, silnie
unaczyniona 4,5 x 2,4 cm odpowiadajaca przytarczycy”.

40

- letnia kobieta trafita do SOR 21.11.2022r.

0d 2 tygodni objawy: W wywiadzie:

- ostabienie czucia prawej potowy ciata osteoporoza
. 3 . .. . . kamica nerkowa
- bol gatki ocznej prawej i prawej okolicy

kamica pecherzyka zotciowego

skroniowej - przewlekta choroba nerek

- ostabienie czucia prawej potowy twarzy nadciénienie tetnicze

. stan po ostrym zapaleniu trzustki
- zaburzenia mowy — mowa skandowana S5
PP

- op ecicp

ki gérnej pr go oka

stan po ECPW ze sfinkterektomiq 09.2022 roku

- zrenice réwne , symetryczne, ruchomosé | - stanpo kompresyjnym ztamaniu kregw Th12 - 11

stan po ztamaniu zebra VI - VI po stronie prawej

gatek ocznych prawidtowa bez oczoplasu o ) i
- choroba zwyrodnieniowa wielu stawéw

- naczyniak jamisty mozdzku

Wyniki badan laboratoryjnych

Parathormon (PTH) 1037 pg/ml (15 - 65)

Dimer D - 2206 ng/ml (<500)

Fosfataza alkaliczna 637 U/I (35-104)

Kreatynina 1,5 mg/dl GFR 36 ml/min/1,73 m2

Mocznik 59,9 mg/dl (16,6 - 48,5)

Wapri - 3,06 mmol/l, 4,18 mmo/I, 3,89mmol/I (2,2 - 2,75)
Fosforany — 3,02 mg/dl (2,7 - 4,5) - 2,98 - 2,91 - 2,83
Witamina D 25 OH - 52,1 ng/ml (30 — 50)

1,25 OH D3 - 61,1 pg/ml (15,2 - 90,1)

MR gtowy bez kontrastu : 24.11.2022r.
»W prawobocznej czesci zatoki klinowej stw:erdza sie zmiane guzowatq o posrednim,
nieco niejednorodnym sygnale we h jach o wymiarach 2,6 x 1,5 x 2,6
cmz el iem i przylegtych struktur kostnych, z tagodnym

ki w strone sr go dotu czaszki po strome prawel i redukcjq oblgmscr
dolne/ czesci zatoki jamistej, bez penetracji q d j) i do
Swiatta zatoki oraz bez ewidentnych cech zakrzepicy zatoki jamtstej

Ak

30.11.2022r. Konsylium z udziat jalistow z dziedziny:

endokrynologii, neurochirurgii, chirurgii ogélnej, neurologii.
,, Podjeto decyzje o pilnym operacyjnym usunieciu pfata lewego tarczycy i guza
przytarczycy. Odstgpiono od ewentualnej koncepcji leczenia operacyjnego guza

zatoki klinowej mimo objawdw porazenia nerwu IIl.”

Scyntygrafia przytarczyc 07.12.2022

»Badanie scyntygraficzne przytarczyc wykonano 20 min i 120 min po podaniu 510
MBq Tc 99m+ MIBI i.v. metodq dwufazowq i po 130 min SPECT/CT szyl i srodplersm
W badaniu uwidoczniono g 'q zmiane zl q ponizej d

ptata lewego tarczycy siegajqcq srédpiersia gérnego ze wzmozonym gromadzeniem
znacznika — zmiana moze odpowiadac gruczolakowi przytarczycy dolnej lewej, w
badaniu SPECT/Ct o wymiarach 40x28 mm.”




Przypadek guza brunatnego zatoki klinowej w przebiegu pierwotnej

nadczynnosci przytarczyc

Dr n. med. Tomasz Tomkalski

ODDZIAL CHIRURGII OGOLNEJ i NACZYNIOWE] 07 - 12.12.2022r.
08.12.2022r. - paratyreoidektomia i hemistrumektomia lewostronna
PTH po zabiegu: 170 pg/ml (15 - 65)
1 doba po zabiegu: 2 doba po zabiegu:
PTH- 17,6 pg/ml PTH- 36,4 pg/ml
Waph - 2,73 mmol/l (2,2 - 2,75) Waph - 2,48 mmol/l (2,2-2,75)
Fosfor - 1,52 mg/dl (2,7 - 4,5) Fosfor - 1,51 mg/dl (2,7 - 4,5)

Badanie histopatologiczne:
.fragment tkankowy 4,5 x 3,5 x 2 cm — na przekroju barwy kremowej — gruczolak
przytarczycy; lewy ptat tarczycyz ciesnig — wole koloidowe tarczycy”

KONTROLA W ODDZIALE ENDOKRYNOLOGI! luty 2023r.

Wapn 2,43 — 2,23 - 2,32mmol/l (2,2 - 2,75)
PTH 346 - 342 — 182 pg/ml (15 — 65)
Fosforany: 3,54 — 3,0- 2,8 mg/dl (2,7 - 4,5):
Kreatynina - 1,54 mg/dl GFR 30I/min/1,73 m2
Fosfataza alkaliczna — 187 U/l (35— 104)

TK gtowy bez kontrastu 24.02.2023

W poré iu do popr ia z 28.12.2022 ewolucja zmiany ogniskowej

Ipowi ej guzowi br bejmujqcej skrzydto wieksze i fr trzonu kosci
klinowej i wpuklajqce sie do zatoki klinowej . W kontrolnym badaniu zmiana ma jednorodnie
sklerotyczngq strukture (nieaktywna, bez osteolizy jak poprzednio), wymiary jak poprzednio ok. 2,0
x 1,2 x 2,1 cm. Podobna ewolucja utkania kostnego kosci pokrywy czaszki (mniejsze rozrzedzenie niz
w badaniu poprzednim).”

Leczenie: Calperos 2—-1-1g Detriol 0,25ug 1 x 1 kapsutka

Wartosci PTH w surowicy od 22.11.2022r. do 14.06.2023r.

na wykresie:
v PTH intact (Surowica) N30 - PTH intact

Wykros wynikéw badar:

1038 v
Y
066
a1
766
76
665
616
s66
s16

466 af

s flvds 6

22012023 22022023 22032023 22042023 22052023 12062023
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ODDZIAt ENDOKRYNOLOGII 12.12.2022 - 29.12.2022r.
»zespot gtodnych kosci”
- Wapn 2,25 mmol/l (2,2 — 2,75) — 2,08- 2,12- 2,03- 2,26 — 2,2- 2,16- 2,08
- PTH 143 pg/ml (15 — 65)- 217 — 377 — 377- 262 — 429 - 491
- Fosforany mg/dl (2,7 — 4,5): 1,85 mg/dl — 1,88 -1,75- 2,28- 2,62

Kii dania powieki oka p g0

TK gtowy bez kontrastu 28.12.2022

W poréwnaniu do badania poprzedniego czesciowa regresja i ewolucja
ekspansywnej zmiany w prawobocznej czesci zatoki klinowej — obecne wymiary
ok. 2,0 x 1,2 x 2,1 cm widoczne zwigkszenie ilosci zwapnien w jej obrebie.
Czesciowa regresja modelowania prawej zatoki jamistej. Zmiana wykazuje
niejednorodng densyjnosc¢ ok. 50 — 60 HU — na pierwszym miejscu guz brunatny”

Leczenie domowe: Calperos 2—-1-1g Detriol 0,25ug 1 x 1 kapsutka

KONTROLA W ODDZIALE ENDOKRYNOLOGII maj 2023r.

Wapri 2,49 - 2,41mmol/| (2,18- 2,58)

PTH 120 - 134 - 96,4 pg/ml (15 — 65)
Fosforany mg/dl (2,7 — 4,5): 3,7- 3,5 mg/dI
Kreatynina —2,12 mg/dl GFR 30

Fosfataza alkaliczna — 74 U/I (35 — 104)
Witamina D25 OH 50,9 ng/ml

Pacjentka dostarczyta dokumentacje z poprzednich lat:

GUZY BRUNATNE U CHORE!J - INNE LOKALIZACJE ? MR 2021/2022

- w gtowie kosci udowej lewej duze ogniska uszkodzenia kostno - chrzestnego i torbiele podchrzestne

- mniejsze ogniska o tym samym charakterze réwniez w gtowie kosci udowej lewej

- staw kolanowy prawy - duzy torbielowaty twér rzepki 3,5 x 3,2 cm

- przynasada ko$ci udowej prawej twér o wymiarach 4,2 x 2,5 cm - ttuszczak wewnatrzkostny?

- pPrawy staw barkowy —pogranicze gtowy i szyjki kosci ramiennej prawej zmiana o wymiarach 1,6 x
1,5x1,7cm

- w obrebie panewki topatki torbielowata struktura 1,2 x 0,9 x 1,5 cm

Guzy brunatne ,,osteitis fibrosa cystica”:
« stwierdza si¢ u mniej niz 10 % pacjentéw z pierwotng nadczynnoscig przytarczyc
* powstaja gtéwnie w kosciach twarzoczaszki, miednicy, zeber oraz kosciach dtugich

* 53 miej iej j wytrzymatosci hani j kosci, p ia ztaman

patologicznych

« wynaczynienia krwi do $wiatta torbieli dajg obraz guzéw brunatnych

« manifestuja sieg silnymi bélami kostnymi, mozna na kosciach dtugich wyczué
uwypuklenia

* 53 obj; poéinym i koreluja z akty Scig izoenzy ' fosf: y d

« skuteczne leczenie operacyjne pierwotnej nadczynnosci przytarczyc daje szansg na

regresje wielkosci lub catkowity zanik guzéw brunatnych



Lubelskie spotkania z hipoglikemiag
Lek. Jakub Wronecki

L ubelskie spotkan ,’a

gli :
3 ? 'q

A
R e
s

ausena w Kozim Grodzie

Co wiedzielismy juz w sierpniu 2016r?

* Poronienia nawykowe: urodzita 1 dziecko w 27rz, nastepnie nieskuteczne starania o cigze
—4 poronienia

* Wielokrotnie hospitalizowana w ostatnich latach w réznych szpitalach z powodu licznych
dolegliwosci: zastabnieé bez utraty przytomnosci wigzanych przez Pacjentke z
hipoglikemiami, wzrostem masy ciata, hirsutyzmem, nudnosciami, wymiotami,

biegunkami, zawrotami glowy oraz ogdélnym ztym samopoczuciem

* W ostatnim okresie Pacjentka leczona byta HC z powodu podejrzenia pierwotnej (w
przebiegu WPN), a o
niedoczynnosci kory nadnerczy

ie wtérnej (w fu cze I siodta)

Marzec 2022r.
ki przychodzg
=

Do Pacj'

By
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doktorzy

»Droga Pani, w czym mozemy poméc?
»Mam hipoglikemie.

»Jak czgsto?

»Kilka razy w tygodniu, zwtaszcza rano.
»>1 co wtedy sie dzieje?

»Maqz robi mi herbate z cukrem.

»1 co dalej?

»1... wychodzi do pracy.




Lubelskie spotkania z hipoglikemiag
Lek. Jakub Wronecki

Droga Baronesso:

Podczas pobytu w tutejszym oddziale po raz kolejny wykonano

test obcigzenia glukozq (wg relacji pacjentki poprzednie badanie

byto niediagnostyczne z powodu wymiotéw po glukozie)

HbAIC w granicach normy (5,5%)

Chorg icznie oraz psychiatrycznie z

ia psychoterapii Vi

+ Rozpoznania:

- Star d, i j jina

czcz0 oraz nieprawidiowej tolerancji glukozy.
« Hipoglikemia reaktywna w wywiadzie.
+  Otylosé | stopnia z insulinoopornosciq (HOMA-IR 21,3)

i w kierunku Yy

Zalecona farmakoterapia: Siofor 500mg 3x1

Odstawiono HC

. nadal ji y yzon w

dawkach od 20 do 40mg/dobe, stosuje

pie w modelu it ywny

* Od 2016r. wystepowaty liczne epizody
hipoglikemii. W przesztosci podejrzenie
insulinoma - wykonana scyntygrafia catego
ciata z zastosowaniem analogéw
somatostatyny.

Dzien sqdu

* Pacjentka na porannej wizycie podsypiajqca, w utrudnionym
kontakeie; z relacji zespotu pielegniarskiego przebudza si i pyta "jaki
cukier". Kontynuowano wlew 10% glukozy; ok. godz.10:00 glikemia
41 mg/dl - chora prawdopodobnie zamkneta przeptyw kropléwki.

* Mimo zlecenia

ji w systemie i

0 potrzebie pilnej wizyty psychiatry konsultacja psychiatryczna nie
odbyta sig. Przy pacjentce znaleziono list do corki - pozegnalny? W
2zwiqzku ze stanem zagrozenia Zycia pacjentka zostata przekazana w

trybie pilnym do Oddziatu Psychiatrycznego do SPSK 1 w Lublinie.

* W trakcie ia do Pt w rzeczach

Pacjentki wewngtrz poduszki oraz pod

‘poduszkg) znaleziono dodatkowe peny z insuling - leki

2 transp

Listopad 2016, SOR:

alog 8j do $niadania, 8j obiadu
i 8j kolacji, Humulin N 8j o godz.
22:00 od wrzeénia 2016r. W chwili
obecnej niedocukrzenie 42 do
32mg/dI - Chora podaje objawy

y zatrucia, infekcji przewodu
, pokarmowego: wymioty, biegunka, -
ominiecie positkow, co mogto by¢
przyczyna hipoglikemii.

Ob
&

tazienki z torebkq, w ktdrej
- przechowuje dwa peny
insuliny Lispro - podejrzenie -
‘samodZzielnego -

—_—

" 12 mg% z krwi :
wiosniczkowej, 24 mg/dl
7 krwi zylnej) - podawano

A

Koniec czy cdn?

Historia spisana przez lek. Jakuba Wroneckiego, dr n. med. Monike Lenart

Lipiriskq oraz prof. dr n. med. Beate Matyjaszek-Matuszek.
Czytat Jakub Wronecki.

Oprawa graficzna: ChatGPT.
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Manifestacja kostna jako pierwszy objaw ciezkiej pierwotnej nadczynnosci przytarczyc

u miodej kobiety
Lek. lga Zendran-Zahorska

MANIFESTACIJA KOSTNA JAKO
PIERWSZY OBJAW CIEZKIEJ
PIERWOTNEJ NADCZYNNOSCI
PRZYTARCZYC U MtODEJ KOBIETY

lek. Iga Zendran-Zahorska, dr n. med. Marcin Katuzny, dr hab. n. med. Jadwiga Szymczak,
dr hab.n.med. Witold Chudzinski, prof. dr hab. n. med. Marek Bolanowski

1X 2022

Badania laboratoryjne:

Wapn catkowity - 15,5 mg/dl (8,8-10,6)
Wapn zjonizowany - 2,28 mmol/l (1,15-133)

Parathormon - 2506,9 pg/ml (15-68.3)
Fosfataza alkaliczna - 471 U/I (40-150)
Kreatynina - 1,44 mg/dl

eGFR - 43 ml/min/1,73m2

Fosfor - 2 mg/dl (2,5-4.5)

Gazometria - pH 7,3; chlorki 113 mmol/|

Pacjentke skierowano do SOR, skad przekazano do Kliniki.

osHIBA
Awmm USK WROCLAW

USG szvi

Niejednorodne, lite ognisko o
wymiarach 22 x 23 x 40 mm
(V=10,4 ml).

niemal w catosci

wypetniajgce lewy ptat
tarczycy.

0 wzmozonym unaczynieniu,

44

-V 2022

1X 2022

H)

« 38-letnia kobieta, dotychczas bez istotnych obcigzern chorobowych

* Nie przyjmuje lekow przewlekle

* Od kilku miesigcy pod opiekg Poradni Chirurgii Szczekowo-Twarzowej
« Resekcja guza dzigsta regio 45 (zuchwa)

« W badaniu histopatologicznym: Nadzigslak olbrzymiokomérkowy

Badania laboratoryjne:

Kreatynina - 1,34 mg/d|
€GFR - 47 ml/min/1,73m2
Chlorki - 111 mmol/I (96-106)

* W wywiadzie - od kilku miesiecy béle koriczyn dolnych, silny bél
stopy i stawu kolanowego lewego przy chodzeniu; ostabienie,
pogorszenie tolerancji wysitku; dzien przed przyjeciem objawy
kolki nerkowej

* W badaniu fizykalnym - zaburzenia w ustawieniu zgbéw oraz
wyczuwalne zgrubienia kosci zuchwy i szczeki; macalny guz w
rzucie lewego ptata tarczycy; utykanie (ustawianie lewej stopy na
zewnetrznej krawedzi, szpotawe ustawienie kolana lewego);
bolesnosé¢ uciskowa w zakresie podudzi oraz stép

* W ekg - blok przedsionkowo-komorowy | stopnia (PQ = 0,24 s)

SCYNTYGRAFIA TARCZYCY | PRZYTARCZYC
(99MTC + MIBI)

Duzy obszar wysokiego wychwytu w lokalizacji catego
lewego ptata tarczycy (1)

Ogniska dodatkowego gromadzenia ponizej dolnego

3 bieguna ptata prawego (2) i lewego tarczycy (3) oraz
ognisko powyzej gérnego bieguna ptata prawego
tarczycy (4)



Manifestacja kostna jako pierwszy objaw ciezkiej pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
u miodej kobiety
Lek. Iga Zendran-Zahorska

Xl 2023

e

=

=20/

-30

-4.0

T r— | SCYNTYGRAFIA KOSCI
o e (SN
o i
| obraz wysokiego obrotu kostnego w catym
& | kosccu “superscan”

| m. in. duze rozrzedzenie w nasadzie blizszej
| kosci piszczelowej lewej wraz z wyzszym
metabolizmem kostnym (w SPECT | LDCT)

DENSYTOMETRIA KOSCI

I * kregostup ledzwiowy (L1-L4) Z score (-) 3,7
* szyjka kosci udowej Z score (-) 3,2
e ultradystalna cz. przedramienia Z score (-) 2,8
 1/3 czes$¢ przedramienia Z score (-) 3,9

| e total body Z score (-) 4,9

e

BADANIE HISTOPATOLOGICZNE |
IMMUNOHISTOCHEMICZNE

Opis makroskopowy: Ptat tarczycy o wymiarach 3,7 x 2,3 x 1,1 cm z przylegajacg do
niego przytarczycg o wymiarach 4,5 x 2,7 x 1,9 cm. Guz nie nacieka ptata tarczycy.
Torebka nad guzem gtadka. Dodatkowo fragmenty tkanki ttuszczowej o tacznej
$rednicy 1,7 cm.

Opis mikroskopowy: Gruczolak przytarczycy. Zmiana otoczona gruba,

j i ria (artefakt
zwigzany ze zrostem zmiany z tkankami otaczajacymi?). Dodatkowo fragmenty
brunatnej tanki ttuszczowej, skupienia komorek limfocytowych (fragmenty
grasicy?)

tacznotkankowa torebka - ogni Jjei

w iach immt i i F
E-cadherin (+)

Parafibromina (stabo dodatnia)

Bcl2 (+/-)

Ki67 (+) ok. 1%

DENSYTOMETRIA KOSCI (Z-SCORE)

Wu-4 BKKU [l Przedramie - UD [l Przedramie -1/3 [ Total body
00

-5.0

1X 2022 1112023 XI12023

X 2022

14

1112023

ZABIEG OPERACYJNY 05/10/2022

Obustronna

ja szyi ze $ré jnym

PTH -

wycigcie guza przytarczycy goérnej lewej w bloku z lewym ptatem tarczycy.
(Klinika Chirurgii Ogélnej, Endokrynologicznej i Choréb Naczyrn WUM)

Guz o wymiarach 4,5 x 3,0 x 2,5 cm (V=14 ml), z wyrazna gruba torebka.

Poptuczyny PTH (+)

PTH: 3187 pg/ml — 196 pg/ml

Samopoczucie dobre, bez objawéw tezyczkowych,

sporadyczne mrowienia stép

W leczeniu:

e Witamina D3 2000 jm/d
e Calperos 4000 mg/d

Badania laboratoryjne:

Wapn catkowity - 8,6 mg/dl (8.4-10,2)

Wapn w dobowej zbidrce moczu - 96 mg/24h, 125 mg/24h (< 250)

Fosfor - 3,0 mg/dl (2.5-4,5)
Parathormon - 51,4 pg/ml (15-65)
Fosfataza alkaliczna - 77 U/l (40-150)
25-OH-D - 37,7 ng/ml

Kreatynina - 1,26 mg/dl, eGFR - 50 ml/min/1,73m2

XI1 2023 112024

« Calperos 2000 mg/d
« Alfadiol 0,5 ug/d
« wit. D3 2000 jm/d

« Calperos 4000 mg/d
« wit. D3 2000 jm/d

IV 2024

« Calperos 1500 mg/d

« Alfadiol 05 ug/d

« wit. D3 2000 jm/d

« Hydrochlorothiazide 12,5 mg/d

Wapr catkowity

Fosfor
(N 2,5 -4,5) mg/d|

8,4-8,9 mg/dl (84-10.2)

30 36

2,37 mmol/l (2,18-2,53)

4,36 mEq/| (4.36-5,06)

30

Parathormon
(N 15-65) pg/ml

303 17

Wapn w dobowej
zbiérce moczu

230-259 mg/24h (< 250)

7,56 mmol/24h (1,5-7.5)

3,3 mmol/24h (15-7.5)

eGFR
(ml/min/1,73m2)

45
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Leczenie cukrzycy typu 1- co przyniosto ostatnie 75 lat?

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska Ziétkiewicz

18-20 KWIETNIA

0[ KURS KSZTALCENIA USTAWICZNEGO
> z ENDQKRYNOLOGII, DIABETOLOGII
V/ i CHOROB METABOLICZNYCH

Sesja diabetologiczna: Diabetologia XXI wieku — jak sie zmieniata diabetologia przez ostatnie 75 lat?

Leczenie cukrzycy typu 1
- co przyniosto ostatnie 75 lat?

KATOWICE

Dorota Zozuliriska-Ziotkiewicz

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Cukrzyca typu 1to autoimmunologiczna choroba nie tylko
dzieci i mtodziezy

Wigk $¢ nowych przypadkéw cukrzycy typu 1 dotyczy oséb dorostych, a okoto 62% z
510 000 nowych diagnoz na catym swiecie w 2021 r. miato miejsce u oséb w wieku 20

lat i starszych.

Chociaz cukrzyca typu 1 jest czesto okreslana jako cukrzyca dziecieca, to wazne badanie
pokazuje, ze tylko okoto jedna na pie¢ osob z tg chorobg ma 20 lat lub mniej, dwie trzecie ma
20-64 lata, a jeszcze jedna na pie¢ 0s6b ma 65 lat lub wiecej”.

,Ten stan nie korczy sie w wieku 18 lat — dzieci staja sie dorostymi, a dorosli starzeja sie.
Wszystkie kraje musza zbadac i wzmocnié swoje $ciezki diagnozowania i opieki nad osobami w
kazdym wieku zyjgcymi z cukrzyca typu 1”

Lancet Diabetes & Endocrinology September 21, 2022.

) 1921 whksir 2ycia - INSULINA

=) 1972
DIAGNOZA

EDUKACJA
MOTYWACJA ]
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= ja Leony Miller p

INSULINOTERAPIA ]
blizsza fizjologii

MONITOROWANIE CHOROBY ]

f 2024

[
[
[
[TERAPIA BEHAWIORALNA]
[
L

46

Cite
Share

|

2
Cite

Share

1949

Juvenile diabetes.
BROWN CA.
Okla State Med Assoc. 1949 Jun42(6):240-2.

PMID: 18128646 No abstract available.

The treatment of juvenile diabetes.
DYER WW.

Pa Med J. 1949 Dec:52(
PMID: 15397744

):1644-9.

No abstract available.

Free vs controlled regime in juvenile diabetes.

WHITE P.
J Am Diet Assoc. 1949 Sep;25(9):757-9.

PMID: 18147418 No abstract available.

Cukrzyca typu 1
w PubMed 1949 rok

Juvenile diabetes; preliminary study of 25 cases of 20 years or more duration.

PILLOW RP, PALMER LJ.
North Med. 1949 Feb;48(2):101-4.
PMID: 18109653

hwe

No abstract available.

Profesor Jorn Nerup
(Lancet, 1974 r)
wykazat zwigzek
przeciwciat ICA (Islet
Cell Antibodies) i
genéw ukfadu HLA z
cukrzycg. Hipoteza
patogenezy cukrzycy
typu 1 (model
kopenhaski)

€

M Berger. Diabetes care
based upon self-

patient. 1987 4:327-9.

Opéinienie
koniecznosci
insulinoterapii;
prewencja
rozpoznania ctl w
CCK; remisja ctl;
zachowanie
szczatkowej sekrecji
insuliny

Diabetes
Complications|
®

o9

1964-1970 1974 1985

—O0—
0

2000

1993

W roku 1964 roku wprowadzono
pierwsze paski testowe AMES do
oceny poziomu cukru w surowicy
we krwi. Natomiast pierwszy
glukometr AMES pojawit sig na
rynku w 1970 roku i byt
produkowany przez firme Ames
Company.

1989

W 1985 roku Novo
wprowadza pierwszy
wielorazowy wstrzykiwacz
insuliny — Novo Pen-1.
Poczatek
pendw jednorazowych to

CGM
Nowe technologie
monitorowania glikemii i
dozowania insuliny

ja; Al)

ia tzw.

r. Pierwsze OPI

Diagnostyka wczesnej detekcji zagrozenia ctl

OBJAWY HIPERGLIKEMII
+1 AutoAt

[ 1 1 (| 1 L.

L 2 L 2 ¥ $ A
Predyspozycja Pojedyncze AutoAt 22 22 AutoAt >2 AutoAt 22 AutoAt

genetyczna *IAAlubGADA  AutoAt Prediabetes Cukrzyca bez ketonemii  CKK

*rzadziej: anty-1A2,
anty ZnT8
Etap1 Etap 2 Etap 3
Objawy hiperglikemii BRAK BRAK OBECNE
Kryteria diagnostyczne  AutoAt + AutoAt+ AutoAt + lub —

Normoglikemia

FPG 100125 mg/dL (5.6—6.9 mmol/L)

Przygodna glikemia 2200 mg/dL

2-h PG 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/t) (11,1 mmo/L)

Ketonemia/ketonuria z

glukozurig

BRAK

BRAK

BRAK - OBECNE

Wytyczne ADA 2024



Leczenie cukrzycy typu 1- co przyniosto ostatnie 75 lat?

Prof. dr hab. n. med. Dorota Zozulinska Ziétkiewicz

Diagnostyka wczesnej detekcji zagrozenia ctl Cukrzycatypul YEDUKACJA
CELE
=== 2000-2023 2024
=) Podstawowym celem jest zapobieganie Cukrzycowej Kwasicy Ketonowej . 1993.DCCT szkolenia Jedynek”!
=) Opoznienie wystapienia etapu 3 i rozpoczecia insulinoterapii - Idea Prof. M. Bergera ! - IFIT |- IFT

- Program dla dla

1

1

1

1

:
Wydtuzenie klinicznej remisji cukrzycy typu 1 | leczonych OPI

! - Nowe hnologi
Zachowanie szczatkowej sekrecji insuliny i (CGM, FGM)

¢ 3 , - Nauka i
w !

1

1

1

1

1

1

1

1

|
' 8!
I ,klasycznymi” OPI
|
1
1
1
o . z Fi z = Keii Lakcje”; | - Wied: i
Unlkmeae blgdnego rozpoznania T2D i opoznionego rozpoczecia terapii reakcji na ,akcjg : ledza wszczeplana
1
|
1
|
1
1
|
|

- Nowe technologie (CGM)
- ,Inteligenta” insulina

111

wykorzystanie

insuling trendéw glikemii w | \\ykorzystanie innowacyjnych
r igzan dla edukacji

decyzji interwencji ze
strony

Cukrzycatypul MOTYWACIJA Cukrzycatypui )FARMAKOTERAPIA

dE=====  2000-2023 2024 === 2000-2023 2024-

1 . Te#hnologla Smart-penowa/ Smart MDI
1

1
o Insulina zwierzeca :

p

< Terapia biologiczna

1
| . |
Psycholqg - motywacja kllasyczna «Insulina ludzka o | . inteligentas® insulina
1 * Analog sz\{bkoduaia]acy insuliny : o
| oStrzykawki 1eN logi:! « Bioni ka
Nowe technologie motywujace A ] s O - RN o
i *Pierwsze OPI ultradiugodziatajace, | , |eczenie reakgji
Motywacja do nowych technologii . ;wstrzvknlecie super szybkie ! autoimmunologicznej
1 . i hi P
i
1
1

|
I
1
I
1
* Wielokrotne 1
|
!
1
1
1

1
1

1 wstrzyknigcia *IFIT " jace leczenie

i n—

1 e IFIT - = bli jest zarej jako lek,
: oPrecyzja2j.1j. dawkowanie insuliny vy opoznia wystapienie cukrzycy typu
'  Duze dawki insuliny | *Nie tylko insulina... 1 W stadium 3. Moze byc stosowany u

1 : Petla zamknieta do:rosfych i dzieci powyzej 8. roku zycia z
1

cukrzyca typu 1 w stadium 2.

Gdy cukrzyce typu 1 masz,

zdrowie sobie dasz

przez dobrego leczenia cheenie; systematyczne
éwiczenie i

zdrowe zywienie;

papieroséw niepalenie;

zdrowe wysypianie i

w normoglikemii przy optymalnej insulinemii i
radosci zycia trwanie

z technologii dobre korzystanie

VI MISTRZOSTWA POLSKI MTB
KOLARZY Z CUKRZYCA »

Uprawiasz kolarstwo MTB, lubisz
jezdzi¢ na rowerze — badz z nami.

Spotykamy sie na starcie 25 sierpnia 2024
roku Plac Osady Wspélnoty Burego Misia
Wetfie 1, Nowy Klincz, ul. Osadowa 7, 83-400
Koscierzyna

Ultra Maraton Rowerowy Kolarzy z Cukrzycg
23-25.08.2024 .
www.bikeowewyprawy.pl

Serdecznie Zapraszamy
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