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Depresja okofomenopauzalna

Matgorzata Birikowska
Klinika Ginekologii Onkologicznej i Potoznictwa CMKP

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Panek

06.10.2018 Nadmorska Szkofa IV

Depresja u kobiet

* Depresja to gtdwna przyczyna przewlektej niepetnosprawnosci.

* 2 xczestszawsrdd §, 24% epizoddw w wieku 50-64 lata,
nawroty: 50-80% u .

e Rdznice sugerujg znaczenie hormondw jajnikowych.

e 20 x wzrost ryzyka samobdjstwa.

e Czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, udaru, cukrzycy
i umieralnosci ogdlnej.

* Wysokie koszty absencji w pracy.

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz

Depresja w perimenopauzie

e Zaburzenia nastroju zalezne od wahan hormondéw
opisywane byty od dziesigtkdw, a nawet setek lat;

* Ewolucja badan nad przyczyna zaburzen depresyjnych w
peri- i postmenopauzie:

* Melancholia inwolucyjna

* Syndrom pustego gniazda N Q

* Regulacyjne funkcje E,: wptyw na ekspresje mRNA
hydroksylazy-2 tryptofanu.
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Depresja w perimenopauzie

Czynniki ryzyka rozwoju depresji:
* Przebyte epizody depresyjne;

* Depresja poporodowa;

e Zaburzenialekowe;

* Doswiadczone urazy fizyczne i psychiczne, wykorzystywanie,
przemoc domowa...

»Okienka podatnosci” — okresowa podatnos¢:
e Cykliczne zaburzenia nastroju w okresie rozrodczym (PMS, PMDD);
* Objawy menopauzalne (uderzenia goraca, zaburzenia snu);

* Przedtuzona perimenopauza, menopauza chirurgiczna, przerywana
HTM;

e Czynniki powodujgce przewlekty stres.

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz

Objawy neurologiczne w perimenopauzie
Modyfikacja wg R.D. Brinton et al. Endocrinology 2015
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Independent Contributions of Nocturnal Hot Flashes
and Sleep Disturbance to Depression in Estrogen-
Deprived Women

Hadine Joffe, Sybil L Crawford, Marlene P Frasman, Dawd P. Whita,
Matt T. Bianchi, Semmie Kim, Nicole Economou, Julie Camuso, Janet E. Hall,~
and Lea S_ Cohan®

e 29 zdrowych kobiet rasy kaukaskiej w wieku sr. 27,3 lat;

* Bez wywiadu / objawdw depresji;

e Ocenaprzedi4 tyg. po podaniu aGnRH: objawy depresyjne,
obiektywny pomiar snu, subiektywna jakos¢ snu, stezenia E,,
czestosc¢ dziennych i nocnych uderzen goraca (HF).

o]

A Nighttime Hot Flashes
g i® P=0.006 p=0.28

sl iizgm

None Infroquent _ Froquent None Infraquent _ Fraquent
@10 (n=t0) =) (n=9) (=9 (=)

Daytime Hot Flashes

Change in MADRS Sc

Change in MADRS Score

Figure 1. Box plots showing the increase in depressive sympoms from before to after GnRHa
treatment as measured by within-subject change in MADRS score in relation to the number of
subjectively reported mighttime () and daytime (8) HFs. Box plots show the distribution of the

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy JCEM 2016,101.
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Wptyw nocnych HF i zaburzen snu na wystepowanie
depresji u kobiet pozbawionych estrogendéw

A Proportion of Time n StageNt B Number of non-REM Arousals.
p=003

Whioski:

* Objawy depresyjne pojawiajace
sie po zablokowaniu E, pozostajg
w zwigzku z obiektywnymi i
subiektywnymi zaburzeniami snu

(]

; 5 oraz liczbg nocnych HF.

g Q é § Iil é * Wyniki sugeruja, ze zaréwno
Eo gu H

m,,w,,m

zaburzenia snu, jak i odczuwane
nocne HF wptywajg na podatnos¢
na zwigzane z menopauzg objawy
depresyjne u hipoestrogennych
kobiet.

06.10.2018 Nadmo

kota Menopauzy JCEM 2016,101.

Guidelines for the evaluation and treatment of perimenopausal
depression: summary and recommendations

Pauline M. Maki, PhD," S’u\un(‘ Kornstein, ’Lil) Iluduu Joffe, MD, MSe, Joyce T. Bromberger, Phl)'/
6

Ellen W. Freeman, PhD,” Geena Athappilly, MD," obo, MD, MPIH, Leal H. Rubin, PD."
Hristina K. Koleva, MD,” Lee S. C D, PhD, MBA,"" on behalf of the
Board of Trustees for The North American Menopause Society (NAMS) and the Women and Mood

Disorders Task ce of the National Network of Depression Centers

Epidemiologia

Objawy kliniczne

Efekty lekdw antydepresyjnych
Efekty HTM

Skutecznos¢ innych metod leczenia

O

06.10.2018 R T Menopause 2018;25.

Depresja perimenopauzalna — epidemiologia

e Badania przekrojowe obejmujace od 376 do 6383 kobiet:

Zwiekszona czestos¢ objawdéw depresyjnych w perimenopauzie w
stosunku do premenopauzy:

™ do 45-68% > 28-31%

¢ Prospektywne badania obserwacyjne (SWAN, Penn Ovarian Aging
Study, Seattle Midlife Women’s Health Study):

1,3-1,5 x 1 ryzyka zaburzen depresyjnych we wczesnej
perimenopauzie - zwfaszcza wirdd kobiet z epizodami w
przesztosci.

1,7-2,9x P — w pdzinej perimenopauzie - zwitaszcza wsrod
kobiet z silnymi objawami naczynioruchowymi.

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Depresja perimenopauzalna — epidemiologia

Czynniki ryzyka wg badan z USA, Holandii i Australii:

* Niski poziom edukacji, bezrobocie, réznice rasowe i etniczne;

* Wystepowanie objawdw naczynioruchowych, zaburzen snu;

e Zty stan zdrowia, ciezki zespot przedmiesigczkowy w
przesztosci, choroby przewlekte, nierédztwo, palenie, wywiad
zaburzen lekowych.

e Czynniki psychosocjalne: Smier¢ partnera, inne traumatyczne
zdarzenia w rodzinie, negatywne nastawienie do starzenia sie i
menopauzy, brak wsparcia w rodzinie, brak przyjaciot.

e Czeste nasilenie objawow krétko po histerektomii z
usunieciem jajnikdw, z wyrazng poprawa po wtgczeniu HTM;

* Wystgpienie przedwczesnej menopauzy (POI).

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz

Depresja perimenopauzalna — epidemiologia

* Objawy najczesciej towarzyszace fizjologicznej lub
chirurgicznej menopauzie:
uderzenia goraca + pocenie sig, zaburzenia snu,
niesatysfakcjonujgce zycie seksualne, zmiana masy ciata,
brak energii, przekonanie o pogorszeniu funkcji poznawczych,
nietrzymanie moczu réznej natury.

* Naktadajace sie objawy depresyjne:

zaburzenia snu, zmiany apetytu, problemy w zyciu
seksualnym, spadek energii, ktopoty z koncentracjg uwagi.

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy

Depresja czy menopauza ?

DEPRESJA MENOPAUZA
Spadek energii
Obnizony nastrgj; =~ Zaburzeniasnu . yderzenia goraca;
Drazliwos¢; Poczucie Nadmierna potliwos¢;
Anhedonia; spadku - Sucho$¢ pochwy...
Mysli o $mierci; kon‘1petenq|
Poczucie Zmiany masy

bezwartoéciowoéci.  ciata
Spadek libido

Zaburzenia: snu + nastroju + satysfakcji seksualnej
Nadmorska S2kota Menopatfty

06.10.2018
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Skargi na trudnosci z zapamietywaniem, zapominanie narastaja Skutecznos¢ lekéw antydepresyjnych
w okresie okotfomenopauzalnym, nawet po korekcie wieku w okresie peri- i postmenopauzy
50 ¥ pcosw poréwnaniu z premenopauza Kornstein Randomizowane, 387 kobiet w Deswenlafaksyna  Znamienna
2 45 etal. kontrolowane peri- i 100-200 mg, poprawa
g 2010 placebo, 8 tygodni  postmenopauzie $rednia dawka (HAMD-17)
ja 2 MDD 162-176 mglub  juzpo 1
35 * * 40-70 lat placebo tygodniu
30 leczenia.
25 Odpowiedz na
OR=1,43 OR=1,28 leczenie: 59%
20 (1,18-1,74) (1,11-1,49) wobec 32%.
15
9 Soares et Randomizowane 607 kobiet po Deswenlafaksyna  Podobny efekt
5 al.2010  zaslepione przez8 menopauzie 40- 100-200 mg lub leczenia
0 tygodni, 6 70 latz MDD Escitalopram 10-
Premenopauza Wezesna Pozna Postmenopauza MIET5) . AV
perimenopauza perimenopauza kontynuacji
06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy Gold EB et al. Am J Epidemiol 2008 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz
Skutecznosc¢ lekow antydepresyjnych Skutecznosc¢ lekow antydepresyjnych
w okresie peri- i postmenopauzy w okresie peri- i postmenopauzy
[ Autor | Badanie ___| Populacia [ Autor__|Badanie ___| Populadja
Clayton Randomizowane, 434 kobiety w Deswenlafaksyna  Znamienna Kornstein Dane z 2 badan 252 kobiety w Deswenlafaksyna Istotna
etal. kontrolowane peri- i 50 mg lub poprawa etal. randomizowanych, peri oraz 546 100-200 mg poprawa
2013 placebo, 8 tygodni  postmenopauzie placebo (HAMD-17) 2015 kontrolowanych kobiet w przez 8 tygodni HAMD-17
z MDD objawow placebo postmenopauzie lub przy leku
40-70 lat depresyjnych z MDD 50 mg przez 10
oraz ogolnej (40-70 lat) tygodni
sprawnosci
Kornstein Randomizowane 135 kobiet w Deswenlafaksyna  Znamienna Dalsze podsumowania:
etal. zaslepione, przez  pre- oraz 291 50 mg lub poprawa Poprawa po deswenlafaksynie —znamienna, z mniejsza czestoscia
2014 8 tygodni, kobiet po placebo (HAMD-17)po nawrotow.
menopauzie z leku wobec
MDD (40-70 lat) placebo w obu
grupach
MDD — Major depressive Disorders HAMD-17 — Hamilton Depression Rating Scale
06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy Nadmc kota Menopauz

Skutecznosc¢ lekow antydepresyjnych
w okresie peri- i postmenopauzy

Liczne badania gtwarte, na matych grupach kobiet innych lekéw bopulact Badani T Wyniki
antydepresyjnych: opulacja o

Wptyw HTM na depresje w peri- i postmenopauzie

¢ SSRI: citalopram, escitalopram, vortioxetin Schmidt ~ Perimenopauza DB,PL  E2 przezskérny HDRS Znamienna poprawa
* SNRI: wenlafaksyna, duloksetyna ;E;gli Sl [atfeg S Z:fr‘;’:y‘;‘;ych

.

NaSSA: mirtazapina

Pozytywny wptyw na nastrdj oraz objawy naczynioruchowe, Soares Perimenopauza DB,PL  E2 przezskérny MADR Znamienna poprawa

sen, niepokdji bol. Etal. 45 kobiet S
Gorsza odpowied? na SSRI u kobiet po menopauzie. AUl
. g . Rudolph  Postmenopauza DB.PL  E2V+ HDRS  Znamienna poprawa
* NDRI: bupropion —sam lub w potgczeniu z SSRI/SNRI el 129 kobiet s
Mniejszy przyrost masy ciata, ale brak badan klinicznych w tej 2004

populacji.

HDRS by Hla\mi\ton Depression Rating Sca\r?, MADRS — h{lontgomery —Asberg Depression Rating Scale
06.10.2018 3 ka Szkota Menopauzy

dmors!
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Wptyw HTM na depresjg w peri- i postmenopauzie Wptyw HTM na depresje w peri- i postmenopuzie
. Badani Wyniki * Skutecznos¢ estradiolu wobec objawdw depresyjnych w okresie
Bopuacia e HTM okotomenopauzalnym obserwuje sie w wielu badaniach .
Morrison Postmenopauza DB,PL  E2 przezskérny HDRS Znamienna poprawa * Znamienna poprawa nastroju nastepuje wraz ze I stezenia
etal. 57 kobiet + MPA objawow estradiolu.
2004 depresyjnych
Joffe Peri i post- DB,PL  E2 przezskorny MADR Podobna poprawa * Czest kqblet Jest Wyliazme bardziej pqdatna () wysltaplenle
etal. menopauza,z  2grupy Lub s, nastroju depresyjnego nastroju wraz ze spadkiem estrogendéw.
2011 VMSi Zolpidem psal

bezsennoscia . . . . L. .

72 kobiety * Bezobjawowe kobiety po menopauzie, ktére wczesniej cierpiaty z
powodu depresji perimenopauzalnej po krétkotrwatym
odstawieniu estradiolu (100 mcg przezskérnie) demonstrowaty
nawrot objawdw.

HDRS — Hamilton Depression Rating Scale, MADRS — Montgomery —Asberg Depression Rating Scale
06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz

Czy HTM moze zapobiec wystapieniu objawow Inne metody leczeniazaburzen depresyjnych i depresji

depresyjnych?
* Pojedyncze badanie oceniajace skuteczno$¢ HTM w prewencji * Badania kliniczne potwierdzajq skuteczno$¢ terapii
depresji u kobiet bez zaburzen, w perimenopauzie i wczesnej behawioralno-poznawczej w okresie okofomenopauzalnym.
postmenopauzie.
¢ 172 kobiety * Inne metody nie byty kontrolowane w badaniach klinicznych:
* E2 przezskérnie 100 mcg + Progesteron mikronizowany 200 mg psychoterapia indywidualna,

przez 12 dni lub placebo przez 12 miesiecy terapia uwaznogci

elektrowstrzasy,
* Znamiennie rzadsze objawy depresyjne wsrdd stosujgcych HTM:

17,3% < 32,3%
- niezaleznie od wcze$niejszej obecnosci VMS oraz wywiadu

stymulacja przezczaszkowa,
stymulacja nerwu btednego.

zaburzen depresyjnych w przesztosci (33%)

6.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy 06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauz

Whioski

* Perimenopauza jest okresem szczegdlnej podatnosci na
wystepowanie zaburzen depresyjnych i depres;ji.

e Szczegdlnie nocne uderzenia goraca i zaburzenia snu,
wynikajace z niedoboru E,, moga przyczyniac sie do rozwoju
zaburzen depresyjnych, zwtaszcza u kobiet z wywiadem
depresyjnym.

* Objawy depresyjne i subiektywnie odczuwane pogorszenie
funkcji poznawczych wptywaja niekorzystnie na relacje rodzinne
i prace zawodowa.

* Terapia estrogenowa moze nasilac korzystng odpowiedz na
leczenia antydepresantami.

Epperson et al. JCEM 2013, Mitchell et al. Menopause 2011, Drogos et al. Menopause 2013,
,,J?ffe_f,t al. 2016, Maki et al. MenopaugnglS\;(Zﬁ],w I

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 4
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Zaburzenia snu
w okresie okofomenopauzalnym

Matgorzata Birkowska
Klinika Ginekologii Onkologicznej i Potoznictwa CMKP
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Panek

).2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Sen

* Sen stanowi podstawowg biologiczng potrzebe cztowieka.

e W czasie snu — spoczynek, zaprzestanie aktywnosci ruchowej,
utrata $wiadomego kontaktu z otoczeniem, \ wrazliwosci na
bodzZce zewnetrzne,
ale zachowana zmieniajaca sie cyklicznie aktywnos$¢ uktadu
nerwowego.

* Pod wptywem adekwatnych bodZzcédw nastepuje przejscie w
stan czuwania.
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Ocena struktury snu

1. EEG - ocena czynnosci bioelektrycznej mézgu.
2. EOG - ocena ruchdéw gatek ocznych
3. EMG - ocena napiecia miesni.

Klasyfikacja stadiow snu wg Amerykariskiej Akademii Medycyny Snu:
* NREM ztozony z 3 stadidow: N1 — ptytki, N2 i N3 — najgtebszy;

¢ REM -stadiumR;

¢ Czuwanie w ciggu nocy — W (wake).

e Cyklsnu: N1 > N2 > N3-> N2 > REM.
*  Przewaznie 4-6 cykli.
* W/ potowie nocy duzo N3, w drugiej wiecej REM i N2.

6.10.2018 NapedstawierAMichniak Medycyna Praktyczna 2016.

Regulacja snu

e Gtéwne uktady neuroprzekaznikéw zwigzane ze snem:

1. Uktad kwasu GABA —> poprzez te neurony dziatajg leki nasenne i
uspokajajace.

2. Uktad histaminowy — wazny w reakcjach alergicznych i
zapalnych. = Leki przeciwalergiczne promuja sen.

3. Uktad serotoninowy — wazny w promowaniu snu gtebokiego
a hamowaniu REM. = Tu dziatajg liczne leki przeciwdepresyjne.

4. Uktad noradrenergiczny — nadmierna aktywnos¢, stres
zaburzajg sen.

5. Uktad cholinergiczny — neurony cholinergiczne produkujgce
acetylocholine promujg sen REM i zwigzane z nim procesy
pamieci = zaburzenia to \ snu REM - zaburzenia pamieci.

06.10.2018 naNaRedstawie: AWichniak. Medycyna Praktyczna 2016.

Regulacja snu

6. Uktad melatoninowy — dziata w zaleznosci od rytmu $wiatta,
wptywa na zegar biologiczny cztowieka w jadrach
nadskrzyzowaniowych przedniego podwzgdrza.

7. Uktad hipokretynowy — stabilizuje procesy regulujace
utrzymanie snu w ciggu nocy a czuwanie w dzien.

8. Uktad adenozynowy — promuje sen im dtuzszy czas uptywa od
ostatniego okresu snu. Senno$¢ powodowanga przez adenozyne
czesciowo blokuje kawa (kofeina).

e Architekturai jakos¢ snu zalezg w duzym stopniu od czynnikéw
genetycznych i od wieku.

6.10.2018 2amoNa pedstawier, AWichniak Medycyna Praktyczna 2016.

Regulacja rytmu okotodobowego
e Sygnaty generowane przez jadra nadskrzyzowaniowe pod
wptywem Swiatta;
e Aktywnosc spotecznai fizyczna;
* Rytm positkdw;
e Wysitek fizyczny;
* Wskazania zegarka i budzika.

Homeostatyczne zapotrzebowanie na sen
e Proces przywracajacy rwnowage organizmu
(sen — czuwanie)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauz
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Trudnosci z zasnieciem, kilkakrotne budzenie sie nocg oraz
problemy z ponownym zasnieciem stajq sie czestym
problemem kobiet w okresie peri- oraz postmenopauzy

Czynniki sprzyjajace:

* Zmiany stezern hormondw ptciowych;

e Objawy naczynioruchowe;

e Zaburzenia rytmoéw dobowych wydzielania hormondéw;
e Zaburzenia nastroju;

¢ Dodatkowe problemy zdrowotne;

e Zmiany stylu zycia.

6.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Perimenopauza
MENOPAUSE TRANSITION
WCZESNA POZNA
1 1 S
T ] ] Ll
Zmiany cykli: Nieregularne Brak miesigczki Ostatnia miesigczka
(>6dni) ( jednokrotny
> 60 dni)
Czas trwania: =2-5lat I = 3lata I 1 rok
>

ReSTAGE 2015
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The Dynamics of Perimenopause

Kk.v—oﬂ Estradiol

" Progesterone
30 * 40 perimenopause 50)} 60
/ /
~ 38 Years ~ 51 Years

Ovary Resorve doplotion rate Ovary Reserve dopleted (<1000)

increases dramatically - Average age of final menstrual period
significantly decreases fecundity.

This graph is intended to show the trends related to the perimenopausal years, The hormone dynamics are relative

changes and do not represent absolute amounts. Of course, each woman wil experience a unique transition

Zaburzenia snu wptywaja niekorzystnie na procesy
metaboliczne i funkcje poznawcze

VE, SEN a KORTYZOL

BUDZENIE SIE
N KORTYZOL
+
+
0$ NADNERCZOWA ZABURZENIA RYTMU DOBOWEGO

ZABURZENIA METABOLICZNE, POZNAWCZE, PSYCHIATRYCZNE
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Wptyw terapii hormonalnej na sen

ESTROGENY:

* Prowadza do D fazy REM przez wptyw na metabolizm
norepinefryny, serotoniny i acetylocholiny.

PROGESTERON:

e Stymuluje receptory benzodwuazepin uwalniajgc GABA.

* Ma tagodny wptyw uspakajajacy, zmniejszajgcy wieczorne
pobudzenie, bez wptywu na funkcje poznawcze kolejnego dnia
— po podaniu doustnym.

i Bowlne |
200 s 200 Plocabo
Adivedrg

50 ¢ 75

00

Podanie 300 mg MP / d .
1‘Jllftl‘)kplacebo nanoc Wake<>desp REM

Wake
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Sen a zespot metaboliczny
OSA — bezdech senny MS — zespot metaboliczny

: OTYtOSC BRZUSZNA | Nietolerancja glukozy IGT

i * Kazde + 10 kg zwieksza i : i

i dwukrotnie ryzyko OSA. opornosé insulinowa IR

i+ /M 010-15 cm obwodu OSA = niezalezne czynniki

; talii > /N czterokrotny OSA. ! : ryzyka

i + Obfita ttuszczowa tkanka
wisceralna koreluje z OSA.

DYSLIPIDEMIA INNE NIEPRAWIDLOWOSCI: |

: NADCISNIENIE TETNICZE

* Nizszy HDL * Bezdech prowadzi do NT ! * Aktywacja zapalna
i* Wyzszy chol c po 4 latach. g * Stres oksydacyjny
* Wyzsze LDL i » Aktywacja wspotczulna. i * Dysfunkcje Srédbtonka
. Wyisze TG L .« Nadkrzepliwo$¢
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Proponowany zwigzek pomiedzy OSA a otytoscig, opornosciag
insulinowa, zespotem metabolicznym i chorobami sercowo-
naczyniowymi

o Obesty

1 High ghrelin, low leptin
{ Physical inactivity

Intermitient Oxidative
hypoxia stress

Neuitohumoral changes

Fat deposit upper airway
lumen, muscles

Smaller upper aiway | |

Insulin
resistance

oz

syndrome

Cardmvasw lar

diameter H
Lower irachesl traction | |

Sympathetic
fragmentation activation

Insufficient.
sleep

06.10.2018 nadRdKaren, M;Pupin, D.Gozal. Diabetes, MS & Obesity 2016.

Objawy naczynioruchowe a bezdech senny

Nasilone i bardzo
nasilone VMS zwigzane
s9 z umiarkowanym
badz wysokim ryzykiem
bezdechu nocnego u
kobiet w $rednim wieku,
nawet przy BMI < 25

2
Kwestionariusz BANG-STOP kg/m?2.
(chrapanie, zmeczenie,

bezdech, RR, BMI, wiek, MENOPAUZA

obwdd szyi).

Women's Health Clinic w Maio
Clinic pomiedzy V.2015 a XI1.2016:
1692 kobiety w Srednim wieku:

1. Ocena MRS

2. Nasilenie VMS

3. Obecnos¢ OSA

RYZYKO
SERCOWO-
NACZYNIOWE

OBJAWY
NACZYNIO-
RUCHOWE

MRS&=Merfopause Rating Scale; OSA — obstiuctive steepapnea C.Gao et al. Menopause 2017

Bezsennosé

¢ Oceniana czestos¢: = 10% populacji.

Niedostateczna jakos¢ lub dtugosc¢ snu.
Trudnosci z zasnieciem lub ciggtoscia snu.

WP =

Nastepstwa w ciggu kolejnego dnia.

Co najmniej 3 noce/tydziern w poprzedzajacych 3 miesigcach.

06.10.2018 Nadmorska szInternational Classification of Sleep Disorders

SWAN - Study of Women'’s Health Across the Nation

» Czestosc zaburzen snu narasta z wiekiem

PREMENOPAUZA
16 - 42%

PERIMENOPAUZA
39 -47%

POSTMENOPAUZA
35 - 60%
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SWAN - Study of Women’s Health Across the Nation

Ogdlnie = 60% kobiet cierpiato z powodu bezsennosci lub ztej
jakosci snu.

Czestosc skarg narastata z wiekiem.

WIEK KOBIET
- 39,7% gdy 40-44 lata
- 45,2% gdy 55-59 lat

STAN MENOPAUZALNY

- 39,5% w premenopauzie

- 46,3% w postmenopauzie
poézinej

Wystepowanie objawdw naczynioruchowych, niepokoju i

depresji w istotny sposéb wptywaty na obecnos¢ zaburzen snu.

Najczesciej wystepowato:  budzenie sie nocq

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy A.J. Blumet. Maturitas 2012.

SWAN: zgtaszane przez kobiety zaburzenia snu

Difficult falling asleep N Wake up several times W Wake up early

Odds ratios

» \
-
; §
q N N N
Eatymencpausal  Late menopausal  Postmenopausal  Surgically mencpaussl

transition transition

Figure 2 Age-adjusted odds rarios for selfreported slsep diffcultes in women participating in the SWAN prospctively tracked across the natural menopausl transition
reltive to premenopausal
Notes: *P<005; “P<0.01; ***P<0.001. Data from Kravicz etal®

Abbreviation: SWAN. Study of Women's Health Across the Natir

Baker ret al. Nature and Science of Sleep 2018.
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Effects of oral versus transdermal menopausal hormone treatments on
self-reported sleep domains and their association with vasomotor
symptoms in recently menopausal women enrolled in the Kronos Early
Estrogen Prevention Study (KEEPS) * Zaburzenia snu naleza do najczesciej zgtaszanych dolegliwosci w
wieku okotomenopauzalnym.

Zaburzenia snu w okresie okofomenopauzalnym

LN Przewlekfe zaburzenia snu
& — obecne u 40-60% kobiet w
i perimenopauzie i wezesnej *  Wystgpowanie objawéw naczynioruchowych, niepokoju i zaburzen
postmenopauzie < krotko- i : B H : B
; P gl o depresyjnych istotnie sprzyja zaburzeniom snu.
,. N@ zdrowotne: zmeczenie,
ktopoty z pamiecig, 4 ryzyka . . . 2.q 8 P
i A Sercowo-naczyniowego i * Okoto 57% kobiet cierpi z powodu bezsennosci i/ lub niskiej
= 4 ryzyka rozwoju DM2. jakosci snu.
= o
[ o
* | 2 g‘ Poprawa w kazdej z grup HTM
izt el + Najczestsze: budzenie nocg i trudnosci z ponownym zaénieciem.

2. Czas czuwania,
3. Uczucie wyspania.

Stoap Disurbances
Satstactionuatty
.

Tylko przy tE, znamienne Te problemy maja niekorzystny wptyw na jakos¢ zycia, nastrdj,
W T e e zmniejszenie zaburzeri snu. aktywnos¢ zawodowaq i zdrowie fizyczne kobiet.
w

BLemonh  18monts Fmonth 48 month
v

J.E. Blumel et al. Maturitas 2012. J.L. Shaver & N.F. Woods. Menopause 2015
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CZY RZECZYWISCIE & K,
MOZEMY SPOWOLNI¢

PROCES STARZENIA ? I \ ‘

Magdalena Sendrakowska
Szpital Uniwersytecki Krakéw

V-Prezes Polskiego Towarzystwa Medycyny Prewencyjnej i
PrzecnwstarzemoweJ
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CZYNNIKI ZWIEKSZAJACE
DLUGOSC ZYCIA

= prawidfowa masa ciata
» dieta:

ograniczenie spozycia nasyconych kwaséw
tuszczowych (dieta Okinawa,
$rodziemnomorska)

= picie odpowiedniej ilosci wody

= antyoksydanty

= wczeshe wykrywanie i leczenie
nadcisnienia

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

CZYNNIKI SKRACAJACE ZYCIE

= nadwaga (BMI > 25)

= hiperglikemia

= hipertrdjglicerydemia

= nadcisnienie

= mata sita uscisku reki (< 42kg)

= palenie papierosow

= spozywanie 3 lub wiecej porcji
alkoholu dziennie

= niskie wyksztatcenie

= samothosé

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Co wiemy ?

m Dieta z ograniczeniem kalorii

m Metformina

m Suplementacja hormonéw

m Prawidlowa aktywnos¢ fizyczna

m Psychika ,,stulatka”

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

CZYNNIKI ZWIEKSZAJACE
DLUGOSC ZYCIA

= zwiekszenie aktywnosci fizyczne;j
= nie palenie

= tfowarzyskosé

= sprawnos$¢ umystowa

= aktywnos¢ seksualna

= prawidtowy sen

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

DLUGOSE ZYCIA

m czynniki genetyczne
m czynniki epigenetyczne
= czynniki Srodowiskowe

Starzenie zalezy
w 80 % od Srodowiska
a tylko w 20 % od genéw

' geny ‘
| $rodowisko |

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Redukcja liczby mitochondrium i
ich dysfunkcja w wiekszosci
organdw : miesnie, komdrki beta
trzustki, mézg wydaje sie
odgrywaé zasadnicza role w
starzeniu sie.

Petersen KF et
06. wa/e 2 003 Nadmorska Szkola Menopauzy

Starzenie sie wigze sie tez ze spadkiem

aktywnosci oksydacyinej i fosforyzacyjnej
w_mitochondriach.

Pederesen KF i wsp. 2003

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Dieta ze zredukowana_ ilosciqg kalorii
0 30 - 50%
w poréwnaniu z dietq ad libitum

zapewniajaca dostarczenie odpowiedniej ilosci

mikroelementdw i witamin

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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+ mitochondrium

Obnizona produkcja
ATP

-Zwiekszona
-produkcja wolnych
rodnikéw

‘Kumulacja mutacji
mitochondrialnego
DNA

czasteczka
tlenu 02

SR

materiat
genetyczny

s»Mitochondria to ogien Zycia, ktory niestety przygasaim
bardziej si¢ starzejemy”
K

Niekorzystne mutacje hamujg procesy
fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS)
zwigkszajac tym samym liczbe wolnych
rodnikéw w komorce, powodujacych kolejne
mutacje mitochondrialnego DNA, dysfunkcj
mitochondriéw, powstanie nowotworow czy
starzenie.

Na proces fosforylacji oksydacyjnej maja m.in.
wplyw takze réznorodne czynniki
srodowiskowe, palenie papieroséw, toksyny
pashodzace z grzghdw,.pestycydy

DIETA NISKOKALORYCZNA ZWIEKSZA
DLUGOSC ZYCIA ZWIERZAT

1934 r Clive McCay — szczury
Roy Walford — myszy
drozdze

muszki owocowe

nicienie

ryby

malpy

ORAZ OPOZNIA POJAWIENIE SIE CHOROB
NEURODEGENERACYJNYCH, MIAZDZYCY,
CUKRZYCY

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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DIETA NISKOKALORYCZNA
Calorie Restriction (CR)

David Sinclair — Uniwersytet w Harvardzie

Dlugotrwate ograniczenie podazy kalorii w diecie
ponizej 30-50% zapotrzebowania prowadzi do
zwolnienia procesu starzenia i przedtuza zycie
ofrganizmom.

Podczas gtodzenia dochodzi
do wzrostu aktywnosci sirtuin

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

amino koncowe ogony lizynowe
podlegajace acetylacji

nukleosom

R.Epstein.

96.10.2018 «
Rinlnnia

JEMY ZA DUZO Il

DOWOZ ENERGII ZUZYCIE ENERGII

pokarmy: \
biatka, ttuszcze,
weglowodany
+ TLEN

Dostarczamy organizmow: wigcej energii niz
UV Wa Vo 0 000
wiimid * )
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SIRTUINY

Biatka Sir (Silent information regulator)

naleza do NAD+ zaleznych deacetylaz enzymow
katalizujacych reakcje deacetylacji czyli
odszczepienia reszty kwasu octowego

od biatkowych substratéw.

Reakcja ta jest sprz¢zona z hydroliza NAD+
(dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego).

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

DZIAX ANIE SIRTUIN PROWADZACE DO
ZMIANY STRUKTURY CHROMATYNY

Sirtuiny + NAD*

O-acetylo-ADP-ryboza
Nikotynamid

TOERE K.Siedietka ™ .Boaustawski

2500 ®m Mezczyzni

u Kobiety
2000
1500
1000
500
0 > | A A > _—

Francja Okinawa Vilcabamba Abchazja
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B Rak sutka

B Rak gruczotu
krokowego

B Rak jelita grubego

A
B Rak jajnika
Ii B Zawat serca

USA Okinawa

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Dtugowieczne populacje

m Abchazowie z Kaukazu

gorale, tfrudne warunki geograficzne,
zdrowi 90-latkowie,bardzo ruchliwi, nie
przestaja nigdy pracowal, pogodni, lubiq
zartowaé, opiekuja sie soba wzajemnie

= Mieszkanicy Doliny Vilcabamba

= Mieszkancy wyspy Okinawa

= Mieszkancy Doliny Hunzy

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

DIETA A DLUGOWIECZNOSE

= Mieszkancy doliny Hunza w Pakistanie

warzywa, owoce (morelell), biatko
Zwierzece

m Abchazowie z Kaukazu

owoce, warzywa, pieprz, baranina, ser
kozi

= Ludno$é z Vilcabamby w Ameryce Pid

kukurydza, fasola, mieso kozie i kurze,
jaja, ser, sol

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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MECHANIZM DZIAtANIA DIETY
NISKOKALORYCZNEJ

Ochrona przed uszkodzeniami
wywotanymi wolnymi rodnikami

Zmniejszenie tempa przemian
metabolicznych

Zmniejszenie zuzycia tlenu

zmniejszenie iloici powstajacych
wolnych, rodnikow

06.10.2018

Swiatowa czotéwka stulatkéw
8.97 stulatkéw / 100,000 osdb

Okinawa b

28.86 stulatkéw / 100,000 oséo™
Japoniska wyspa z najwiekszq

oczekiwanq dtugosciq zycia

= $06.102018 Nadmorska Szkota Menopauzy

DIETA A DLUGOWIECZNOSE

DIETA OKINAWA
= Owoce i warzywa: 7 x dziennie
= Ryz: 7 x dziennie
= Soja: 2 x dziennie

= Thuszcze rybie: ponad 3x
tygodniowo

= Niewiele nabiatu
m Troche miesa

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

600 stulatkow
101,6 lat
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Dieta paleolityczna
ERA PALEOLITU

Cztowiek w erze
Paleolitycznej byt mysliwym -
fowca, jadt przede wszystkim
ryby,dziczyzne, i warzywa.
Ludzie paleolityczni wycinali
wyrywali rosliny, wykopywali
korzenie, zrywali jagody i |
owoce.
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Artykuty

= Nabiat (facznie z serem & jogurtem)

= Maczne z ziaren niewykietkowanych (chleb, makarony, kluski, muesli)
= Cukier, stodycze (czekolada, cukierki, placki, paczki)

Zte nawyki Zywieniowe:

= Nie ,organiczne” produkty, konserwowane

= Przygotowywanie w wysokiej t° (grill, smazenie..)

= Smazenie na oleju lub masle

= Nie wystarczajaca zmienno$é: to samo shiadanie..

Niewtasciwy dobér sktadnikéw:

= Przesadnie ubogottuszczowa dieta - Scisty wegetarianizm, brak olejéw

ttoczonych na zimno, dieta ubogobiatkowa (wegetarianska,
niskokaloryczna)

Niezdrowe napoje
= Codzienny alkohol (wiho, piwo, mocne drinki)
= Napoje kofeinowe (kawa, esspresso, ciemna herbata, Cola...)

= Stoslkie napoje Codzienie soki (w sz52eg. z puszki)

SPOSOB ODZYWIANIA |

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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. Wieksza zmienno$¢ sktadnikéw odzywczych
. Gotowanie w nizszych temperaturach

. Zdrowe jedzenie: wtasciwy rodzaj pozywienia

. Warzywa i owoce
. Bogato biatkowe pokarmy

. Umiarkowane spozycie potraw bogato
ttuszczowych

. Unikanie szkodliwych sktadnikéw: nabiat,
kawa, nadmiar alkoholu

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

UWAGA

= Nie ma jednej uniwersalne;j
diety dla wszystkich !l!

= Warto wykona¢ indywidualne
testy na alergie pokarmowe

= Ograniczenie przyjmowanych

kalorii 0 1/3 jest zawsze
korzystne

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

METFORMINA

Rutwica lekarska (Galega
officinalis L.) —roslina z rodziny
bobowatych. (Fabaceae).
Rodzimym obszarem jego
wystepowania jest Afryka
Pétnocna (Algeria, Maroko),
Pakistan w Azji oraz wschodnia,
potudniowa i srodkowa Europa,
ale rozprzestrzenia sie tez w
innych regionach. W Polsce
wystepuje rzadko, tylko w
potudniowej czesci kraju

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Dziatanie przeciwnowotworowe metforminy

® Z naturalnie wystepujacych w rutwicy biguanidéw, guanidyns
okazala si¢ zbyt toksyczna, za to galegine stosowano przez krétki
czas na poczatku XX wieku jako lek przeciwcukrzycowy. W toku
dalszych badan, w 1926 r., udalo si¢ uzyskac 2 syntetyczne

W duzych badaniach kohortowych wykazano, ze w grupie
0s6b z cukrzyca stosujacych metforming umieralnosé z
powodu nowotworow jest mniejsza, niz u 0sob z cukrzyca
e sie jeszcze lepsza od leczonych insuling i pochodnymi sulfonylomocznika.
e 21l el le Mechanizm tego dziatania jest nieznany, jednakze przypuszcza
. ja ]eku. przeciwcukrzycowego zarzucono sie, ze dziatanie to zwiazane jest z pobudzaniem kinazy
na wiele lat stosowanie i badania nad ta grupa lekow . . . - i
0 : ° biatkowej aktywowanej przez monofosforan adenozyny
hipoglikemizujacych!. ~ e X - Rl
(AMPK), ktéra hamuje rozwdj guza; wykazano niszczenie

komérek macierzystych in vitro; stwierdzono zmniejszona

zapadalno$¢ na choroby nowotworowe pewnych narzadow

(trzustka, prostata i pluca) u 0séb leczonych metforming

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

m Metformina to popularny lek stosowany przez
chorych m.in. na cukrzyce. Najnowsze badania
wskazuja jednak, Zze moze on réwniez

Poréwnujac grupe pacjentéw zazywajacych ten lek oraz cukr:

ktorzy stosuja inne preparaty ze ci pierwsi zyja nawet o 15 proc. dtuzej.
a chwile nie wiadomo jednak, czy pozyteczny wplyw
y na organizm dziala réwniez w przypadku regularnego

S

zazywania przez osoby zupetnie zdrowe. Co cickawe, metformina nie

zbawiennie wplywac na dlugo$¢ naszego zycia,

spowalniajac proces starzenia. Pierwsze testy na na biguanidu, czyli

. . . . leku stosowanego juz w latach 50. XX wieku.
myszach potwierdzaja te teze. Czy w nieodleglej g0 .

przysztosci setne urodziny stang si¢ norma?
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Dtugowieczne myszy

Narodowy Instytut Starzenia w Baltimore USA q
Dietary restriction ———l I___ o
TOR S5

Dluzsze zycie zycia pacjentoéw zazywajacych metforming

Doswiadczenie na zwierzetach: zdrowym samcom myszy w wieku okoto
600 dni od narodzin podawano rézne dawki leku. Po kilkunastu
miesiacach badan ustalono, ze metformina w niskim steZeniu cechuje si¢
wlasciwosciami przeciwstarzeniowymi w przypadku malych ssakw. %‘
Samce przyjmujace niewielkie dawki lekéw zyly dluzej o 5 proc. od 2

S6K1 Metformin

Rapamycin
(sirolimus)

myszy, ktére nie otrzymywaly leku. Dodatkowo, cechowaly si¢c mniejsza

czestotliwoscia zachorowan na dolegliwosci uktadu krwionosnego.

Odwrotnie natomiast wygladata sytuacja u myszy, ktore traktowano Aaiationiof Activation of AMPK
h ) N e s s J P . mRNA translation

wiekszymi stezeniami metforminy. Te bowiem umieraly szybciej od obu \ /

badanych grup.
Extension of

life span
06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Metformina zwieksza aktywnos¢
kinazy AMP i przedtuza zycie (samic
myszy), a u ludzi hamuje rozwd
nowotworow.

Anisimov VN i wsp. Cell Cycle 2008; 7: 2769-73

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

WYDLUZANIE TELOMEROW

Hormony ptciowe a aktywnos$¢ telomerazy

Androgeny i estrogeny zwickszaja aktywnosé
telomerazy poprzez zwickszenie ekspresji mRNA
dla TERT

Estrogeny ponadto chronia telomery przed
stresem oksydacyjnym

06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy
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Czynniki wptywajace na dtugo$c¢ telomerow:

Wiek

Czynniki genetyczne

Przewlekly stres i1 zwiazany z nim
kortyzol

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Czynniki wptywajace na dlugos¢ telomeréow

Witamina E, D, B12
Czynniki srodowiskowe ( toluen, benzen) Resweratrol
Astaksantyna
Koenzym Q10
OMEGA-3

Styl Zycia:

Dym tytoniowy

Otylos¢, szczegblnie centralna

Dieta ( bogatobiatkowa, produkty wysokoprzetworzone,
ubogoresztkowa, bogata w nasycone kwasy tluszczowe,
tluszcze trans)

Niska aktywnos$¢ fizyczna

Massod A Shammas. Telomeres, lifestyle, cancer, andeaging, Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2011 Jan; 14(1):

Cassidy A, De Vivo | and Rimm E . Associations between diet, lifestyle factors, and telomere length in women. Am
J Clin Nutr. 2010 May; 91(15): 1273-1280
Beilfuss J, Camargo CA, Kamycheva E. Serum 25-Hydroxyvitamin D Has a Modest Positive Association with
06.10.2018_eukocyte Telomere Length iRaktiddiea/RpsddBehcuitery). Nutr. 2017 147: 4 514-520

Prawidtowa aktywnosé
fizyczna
= 3- 5 x tygodniowo okoto 30
minutowy umiarkowany wysitek
= Zbyt intensywny i dtugo

trwajacy wysitek moze by¢
szkodliwy bowiem prowadzi do
zwiekszonej produkcji cytokin
prozapalnych

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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*‘Magazynowanie *Rozpraszanie
SUSEL energii
“Niewiele « Duza ilo$é
mitochondriow . v
-Brak UCP-1 mitochondriéw
*Prozapalne ‘UCP-1

‘tizisitanie w otylosci Nmoste stoavebirmuje otylos¢

PGC-1o: KOAKTYWATOR RECEPTORA
AKTYWOWANEGO PRZEZ PROLIFERATORY
PEROKSYZOMOW (PPAR)

PGC-1a to kluczowy regulator homeostazy energetycznej

ustroju
PGC-1a stymuluje biogeneza mitochondriow
PGC-1a

(brunatna tkanka
tluszczowa)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Fndcb

- Biatko wewnatrzkomérkowe

- Wystepuje obficie w miedniach, sercui
Coan oY

= Fndcb indukowana jest ¢wiczeniami
fizycznymi i PGC-19

m Fndcb uwalnia 112 aminokwasowy
polipeptyd IRISINE

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Mitochondrialne biatka rozprzegajace

wyslewwamez BAT T Imleémeszhalviowe

iserce centralny uidad nerwowy.
octrona przed daatanie | requacia
niskatemperatura |  antyoksydacyine | metaboiizmu
| tuszczow
2apobieganie awigkszone ryzyko | i Tempeicie (7
powstawaniu cuazyey typull | obiegarie
ookl () ?ﬂ avga o | neuromodulacia (7)
mriejsza skutecznos¢ | cukazycytypull |
. chemoterapii powigzanejz | A K
ik ' nowotworcw (7) otyhoscia J/ \
poziom ' 2 ’ \
(aktywnose) H 1 A
H

o

A
]
i
i

;

v 1

| prscindzielonio !

anrieiszony
pozom
(aitynnose)
roznciom v

v cuazycy typull | o
nistolerancia
zimna wamocnienie lipotoksycznose neurodegeneracia (7)
odpomoéci
fyzyko pojawienia | immunologicznej (7) | 2¥iekszone ryzyko przyspieszony rozwoj choréb
‘e otyosci () rozwoju culazycy | Atzheimera  Parkinsona (7)
inicjaciaiwczesna | PU !l povdazanej
orogresja Zohjokdly
FOHGAOI (7}

PGC-1a: KOAKTYWATOR RECEPTORA
AKTYWOWANEGO PRZEZ
PROLIFERATORY PEROKSYZOMOW (PPAR)

m PGC-1a to kluczowy regulator homeostazy
energetycznej ustroju

m PGC-1a stymuluje biogeneza mitochondriéw

m PGC-1a bierze udziat w regulacji metabolizmu
weglowodandw i thuszczy

m PGC-la stymuluje remodelowanie tkanki
miesniowej (metabolizm oksydacyjny zamiast
glikolizy)

m PGC-1a reguluje termogeneze zwiekszajac
ekspresje genu biatka rozprzegajacego UCP1
(brunatna tkanka ttuszczowa)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Ekspresja Brunatna
tkanka

tluszczowa

Biatko uwalniane z
migsni krgzgce we krwi:

ttuszczowa

Wydatek energetyczny
Ochrona przed
przewlektym nadmiarem

2072 Aren 16 1y Prawnis Pavssmcuncans b, kalorii (otytos¢
Farramas. Koy OUF | msm. Lkn ner nes. Soows 336 47-43, 2012 cukrzyca)
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Biaty
preadipocyt

K

| Bezowy
preadipocyt
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Satysfakcjonujacy sen

IRISINA zmienia
»Przeznaczenie
,, komorki

IRISINA aktywuje
program
termogenezy

Nadmorska Szkota Menopauzy

Osoby dtugo zyjace

&

Bezowy adipocyt

&

Bezowy adipocyt

Regularny i satysfakcjonujacy sen

6 - 9 godzin

Dan Georgekas, The Methusaleh Factors, Ed. Academy of Chicago Publishers 1995,

15%1979'8

Nadmorska Szkota Menopauzy

Najdtuze iyjqcy ludzie

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

= Hormonalnych:
- estrogendw u kobiet
- testosteronu u mezczyzn

- melatoniny
- hormonéw tarczycy
- witaminy D3 (HORMONII)
= Witamin, mikroelementéw i
makroelementdéw

Nadmorska Szkota Menopauzy
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PGCla (koaktywator PPAR)
reguluje ekspresje biatka
Fndcb w miesniach podczas
¢wiczen fizycznych a z
biatka Fndcb uwalnia sie
IRISINA.

IRISINA jest biatkiem,
regulowanym przez ¢wiczenia
fizyczne w miesniach,
wptywajacym korzystnie na
homeostaze energetyczna i
metabolizm

Nadmorska Szkota Menopauzy

UNIKAJ LEKU, NIEPOKOJUV

Poczucie zagrozenia

zwieksza $miertelnosé

Kwestionariusz Health Opinion Survey
Sometvell PO, Am.].Epidem.1989,130 (5).

Nadmorska Szkota Menopauzy
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MIEJ POZYTYWNY STOSUNEK MItoS¢
DO OTOCZENIA

MOW O UCZUCIACH

WYRAZAT EMOCJE
BADZ CIEPLY

ODZIAtUJ POZYTYWNIE

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy

Ludzie sie nie starzejq. Stajq sie starzy gdy
przestaja sie rozwijaé.

BADZ raczej SZEFEM niz
podwtadnyml!!

Dr Thierry Hertoghe

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Cechy psychologiczne stulatkow
Wola zycia: odwaga starzenia sie
Przystosowalnosé¢
Majq cel w zyciu
Pozostajq aktywni
Pozytywne nastawienie
Unikaja nadmiernego stresu i niepokoju
Lepszy stosunek do stresu
Determinacja
Dobry stan zdrowia psychicznego

. Bardziej inteligentni i wyksztatceni

. Promujq kontakty socjalne

w2wMitoS¢ i dobry..zwiazek..,

Cechy psychologi¢zne stulatkow

12. Wieksza aktywnosé seksualna w mtodosci
13. Ciepte stosunki rodzinne

14. Poczucie wolnosci

15. Charakter stulatka - DUCH STULATKA:

16. Poczucie bycia mtodym

17. Wiara religijna i duchowos¢

18. Dziedzictwo dobrych wartosci i wierzen
19. Dobrze wywazony rytm pracy

20. Dobra réwnowaga snu i budzenia sie

2}, matysfakcjonujacy sen,. ..

O © N O O H» W N =

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 10



Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 06.10.2018

Osoby dtugo zyjqce:
pozostaja aktywne

NIE PRZECHODZA NA EMERYTURE !l
nadal pracujq, ostatecznie
podejmujac nowaq prace

Dan Georgekas, The Methusaleh Factors, Ed. Academy of Chicago
. publishers 1995, 153-172
06.10.2018 1 oga:m!rs%atgkltya%tUdent

enopatizy 06.10.2018 Nadmorska Szkofa Menopauzy

Stulatkowie:
Czas Analizy Promocja kontaktow socjalnych

Stulatkowie

1.0 1.0 : = Majq niezaprzeczalnqg cheé

O ] pozostania w kontakcie z innymi, w
bliskich lub socjalnych uktadach ze
spotecznosciq, organizacjami i
przyjaciotmi

06:10.2018 orpka 22K . AdlerPBPOC8Henarians: The bonus yearsNEHCFaiH Préksss4hta Fe New Mexico, 1995: 265-67

Jeanne Louise
Calment

Stulatkowie:
Dobrze wywazony cykl snu i jawy

Najstarsza osoba

na Swiecie
Zyta 122 lat i ; Py . .
164 dni Wiekszosé wstawata wczesnie

Zm.1997 &
lubili pracowaé na zewnqgtrz.
Jedyna osoba na Swiecie ktéra zyta
ponad 120 lat ! Humphrey GM, Young TH. On Centenarians ( 1899)

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy 06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Co warunkuje dtugowiecznosc

Dtugowieczna osobowosé
Potozenie geograficzne : obszary
wiejskie, raczej czysty klimat
Lepsza dieta

Intensywna aktywnosé fizyczna
Szczupta budowa ciata
Pozytywne Srodowisko spoteczne

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Medycyna przeciwstarzeniowa
Cel:
Wydtuzenie zycia ludzkiego
Opédznienie ujawniania sie choréb zwigzanych
ze starzeniem i warunkowanych genetycznie
Zachowanie dobrego wygladu, zywotnosci,

sity, zdolnoSci pamieci i dobra jakos$¢ zycia
pomimo uptywu lat

Zastosowanie zasad medycyny
przeciwstarzeniowej w
przynosi bardzo korzystny efekt |l

06.10.2018 Nadmorska Szkota Menopauzy
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Sprawozdanie

Uprzejmie informujemy, ze w konferencji

Nadmorska Szkota Menopauzy i Anti-Aging

ktéra odbyta sie w dniach 5 — 6 pazdziernika 2018 r w Gdyni w Hotelu

Nadmorski uczestniczylo okoto 219 oséb ( w tym 194 stuchaczy — 101
ginekologow, 45 internistow i 46 lekarzy réznych specjalizacji; 16 wyktadowcéw i 9
przedstawicieli firm farmaceutycznych). Wsrod uczestnikéw - nauczyciele
akademiccy ze stopniami i tytutami naukowymi.

wygtoszono 25 25 minutowych wyktadéw podczas 6 sesji naukowych. Kazda
sesja konczyta sie dyskusja.

slajdy z wyktadoéw — po ich opracowaniu bedg dostepne dla uczestnikow.
tradycyjne "teczki konferencyjne " zawieraty pakiety reklamowe dostarczone
przez firmy oraz zeszyt i dtugopis.

uczestnicy otrzymali certyfikat z 14 —ma punktami edukacyjnymi.

Sponsorami konferenciji byty 3 Firmy Farmaceutycznych

o Berlin-Chemie / Menarini Polska sp. z 0.0.

Przedsiebiorstwo Frmaceutyczne LEK-AM sp. z 0.0.

Mylan Healthcare sp. z 0.0.

Konferencja posiadata Certyfikat Infarmy nr 718.

Jednoczesnie pragniemy zaznaczy¢, ze ze wzgledu na bezpieczenstwo uczestnikéw oraz wystawcoéw wstep na
teren konferencji posiadali jedynie jej uczestnicy a organizatorzy zobowigzani byli do egzekwowania okazywania
identyfikatorow
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NADMORSKA SZKOLA
MENOPAUZY | ANTI-AGING

dr farm. Pawet Pasko

INTERAKCJI Z LEKAMI

Zaktad Bromatologii
Uniwersytet Jagielloriski Collegium Medicum

SUPLEMENTY PRZECIWSTARZENIOWE W SWIETLE POTENCJALNYCH

SUPLEMENTY PRZECWSTARZENIOWE ?

* Suplementy o dziataniu nootropowym, hipolipemicznym,
hepatoprotekcyjnym, termostymulajgcym, adaptogennym.....

« Substancje chemiczne (witaminy, polifenole, kwas liponowy ...)
* Preparaty zawierajgce wyciagi roslinne

* Rosliny jadalne (owoce jagodowe, owoce cytrusowe, warzywa kapustne, kurkuma,

granaty)
* Surowce roslinne (mitorzab japoriski, zefiszeri, guarana, ostropest, rézeniec...)
* Nowe surowce roslinne:
« Ashwagandha
* Moringa
« Astragalus

Interakcje lekow z suplementami diety
* Potwierdzone

* Prawdopodobne
* Nowe produkty
« Brak badan klinicznych
« Badania in vitro, zwierzeta

* Mity

Mechanizmy interakcji
* Farmakokinetyka

* Farmakodynamika

Interakcje leki - suplementy

* Absorpcja

Metabolizm
CYP...

e

Mechanizmy odpowiadajace za interakcje
suplementow diety z lekami

* Transportery dla lekow
* Glikoproteina P

* MRP - Multidrug Resistance associated Protein OATP
* BCRP - Breast Cancer Resistance Protein
* OAT
Cell
ABC

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Potwierdzone interakcje

- Raporty o wystgpieniu dziatarn niepozadanych
- Wrzesien 2016 — lipiec 2017

- 147 przypadkow

- Cata Polska

- Woron J. 2018

Mitorzagb japonski

* Inhibitor CYP2C9 (frakcja flawonoidowa) ...?
* Dziatanie przeciwptytkowe (ginkgolid B) moze sumowac sie z dziataniem
SNRI'i SSRI
* SSRI
* Escitalopram — krwawienia (3)
* Fluokestyna — zawroty gtowy, hipotensja, krwawienia z nosa (3)
« Paroksetyna — krwawienia do OUN, z p. pokarmowego, z uktadu oddechowego (3)
« Sertralina — krwawienia z przewodu pokarmowego, z nosa, z drég rodnych (4)
* SNRI
* Duloksetyna— krwawienia z przewodu pokarmowego (1)
* Inne leki OUN
* Risperidon — krwawienie z dzigset, zawroty gtowy, zaburzenia réwnowagi (2)
* Zolpidem — zawroty gtowy, senno$¢ w ciagu dnia, niemoznos¢ zasniecia wieczorem (1)

Zenszen wiasciwy
* Inhibitor CYP3A4, CYP2D6...
* Nasila dziatanie serotoninergiczne
* SSRI
* Escitalopram — zespét serotoninowy, zaburzenia ejakulacji, priapizm (3)
* Fluoksetyna— priapizm (1)
* Paroksetyna — zespot serotoninowy (2)
« Sertralina — bol w klatce piersiowej, tachykardia, zaburzenia rytmu (3)
* SNRI

* Duloksetyna — nadpotliwo$¢, zawroty gtowy (1)
* Wenlafaksyna — nadpotliwos$¢, Swiad skory (1)

Aktywnosc CYP a suplementy diety

* INDUKTORY
* Warzywa kapustne

* \ege detox
* Redukcja masy ciata

Warzywa kapustne

* GLUKOZYNOLATY

OH
o
7
H 0-Sy, Glucorapharin
H INY
H /l\{ Y i\/\/\ e
R Sutorsprane

Indolo 3-karbinol
3,3"Diindolylmethane 500 g brokutéw -7 dni
CYP1A2i CYP2A6 indukcja

Granaty

* Granaty i file

* Granaty i statyny - 200 ml 2 x w tygodniu

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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) . Ashwagandha
Prawdopodobne interakcje &
 Witania ospata (Withania somnifera) - zenszen indyjski
« Rodzaj dowodow .... * Zalecana we wspomaganiu leczenia depresji, schizofrenii,
nerwicy, choroby Alzheimera, zapaleri stawdw, cukrzycy,
nowotwordw piersi, jelita grubego, ptuc, poprawa odpornosci
na stres
« Substancje aktywne
« witanolidy
* witanozydy i sitoindozydy
« alkaloidy nikotynowe,
« fitosterole (beta-sitosterol),
* kumaryny,
« fenolokwasy

* Suplementy bezpieczne ?

* Bogactwo antyoksydantow ?

Interakcje Traganek (Astragalus mongholicus)

* Cukrzyca — efekt hipoglikemiczny nasilony wraz ze stosowaniem lekdw * Flawonoidy, saponiny triterpenowe, selen

przeciwcukrzycowych « Silne dziatanie antyoksydacyjne

* Tarczyca — interakcja z lewotyroksyng

« Zgtaszane dziatania niepozgdane pieczenie, swedzenie i przebarwienia

skory.
Moringa — drzewo dtugowiecznosci Co z antyoksydantami polifenolowymi ?
— o~

* Moringa olejodajna (Moringa oleifera), drzewo chrzanowe samaneciows r——
« witamina A, witamina C, polifenole o

* Moringa wptywa pozytywnie na prace uktadu krazenia i obnizenie
cholesterolu, wspomaga prace mdzgu oraz uktadu nerwowego.

* Moze zapobiega¢ powstaniu choroby Alzheimera.

N kAL
[remteneny

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia 3



Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia

06.10.2018

—o— woda

300 —o— 25% sok grejpfrutowy

== sok grejpfrutowy
=& sok pomarafczowy

200 - sok jablkowy

100

stezenie feksofenadyny (ng/mil)

Dresser GK. et al., Clin Pharmacol Ther

,Blokada
[ wigzania  \ @
( lekéw
\ dZPOGP V
S~ A
o &
1 [
@ )

outr

-~ RN
Zaburzenie
integralnosci

\ blony
_ lipidowej
~ _

-

-— @ - MEMBRANE

RN
E 7 Zaburzenie N\

- [ procesu
hydrolizy
\A) \ ATP /
- - SN 7
- ~—@
/" KEMFEROLI \
uj) ATP ( NARYNGENINA \
\ obnizaja mase |
@ suwstrate bep
AN
~—

06.102018 ot nopauzy
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Edwards Filaria Journal 2003 2(Suppl 1):58_doi:10.1186/1475-2883
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ISOFLAVONES

FLAVANONES

Ryzyko interakgji ?

* Wystarczajaca ilos¢ fl idéow do dulacji PGP 10 uM
22
L

+ osiagana gdy s oiywamdy diete bogata w owoce i warzywa, a szczegdlnie gdy
stosujemy suplementy diety

+ Sok grapefruitowy — naringina (250-1000 pM)
* Sok pomaranczowy — hesperydyna (330-740 pM)

Nadmorska Szkota Menopauzy

Stezenia zwigzkéw uzytych w badaniach vs rzeczywistosé

» W badaniu podawano szczurom
naryngenine w ilosci 5-15 mg/kg
masy ciata.

v

Przecigtny 70 kg mezczyzna
musiatby przyja¢ 350-1050 mg
naryngeniny, aby wykazata ona taki
efekt jak w badaniu.

v

Sok grejpfrutowy zawiera srednio
115-384 mg/L naryngeniny.

» Potencjalna interakcja jest mozliwa
jesli zostanie spozyty ponad litr
soku.

* 100-200 mg flawonoidéw w kapsutce — odpowiada 35-75 uM

Koktajle owocowo - warzywne a

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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Przeciwstarzeniowy surowiec — interakcyjny
mit

Sok zurawinowy

« Casereports
+ 1,5-2 | soku dziennie

and aanberry juice

Badania kontrolowane

« Kilka badan
* 200 mL 3 x dziennie
* 10 mg warfaryny

* MECHANIZM
* Hamowanie CYP2C9 — mechanizm kwestionowany
* Sugestie — i ja far y i (salicylany w soku

zurawinowym)?

Dlaczego i czy nalezy sie obawiac interakcji
suplementow diety z lekami ?

* Nowe formy suplementéw

* Zwigzki lipofilne

« Efekt | przejscia

* Ostropest plamisty i dtugosc¢ terapii

« Sylimaryna — kompleks flawonolignanéw

* Hamowanie CYP2D6, CYP3A4,CYP2C9

« Statyny, leki przeciwgrzybicze.....

Gdzie szuka¢ wiarygodnych interakcji miedzy
suplementami a lekami ?

@ oms e oy

! WHO

Interakcje
monographs
AR on selected
I et medicinal plants

Podsumowanie

* Brak badan

* Nowe formulacje, DMSO

* Rejestracja suplement diety czy produkt leczniczy
« Deklaracje a rzeczywistos¢

* Dawka a dziatanie

« Jak unika¢ interakgji ......

Nadmorska Szkota Menopauzy - Gdynia
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LEss Is MORE
Dietary Supplements and Mortality Rate
in Older Women
The Iowa Women’s Health Study
Taakko Mursu, PhD; Kim Robien, PhD; Lisa J. Harnack, DrPH, MPH;
Kyong Park, PhD; David R. Jacobs ], PhD
* Przyjmowanie suplementdw przez kobiety a ryzyko zgonow
* lowa Women's Health Study: przebadano blisko 39 tys. starszych kobiet
* Stan ich zdrowia $ledzono $rednio przez 19 lat. W tym okresie zmarto blisko 15 600 (ok. 40%) kobiet.
* Wraz z uptywem czasu wzrastata konsumpcja suplementow diety.

* W 1986 r. - niecate 63%, w 1997 r. — 75%, w 2004 r. — 85%.

* Starsze kobiety, ktore spozywaja diety, iwitami z kwasem foliowym, B6, Cu, Fe, Mg,
Zn, byty bardziej narazone na zgon (2-18%) niz kobiety nie bedace amatorkami takich preparatow

Dziekuje za uwage
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