Czynnościowy podwzgórzowy brak miesiączki – trudności diagnostyczne, monitorowanie i leczenie
Streszczenie

Czynnościowy brak miesiączki pochodzenia podwzgórzowego (ang. functional hypothalamic amenorrhea, FHA) polega na zahamowaniu czynności osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej. Przyczyny FHA można podzielić na trzy grupy: 1) czynniki związane ze stresem, 2) następstwa utraty wagi i/lub występowania niskiej masy ciała, oraz 3) konsekwencje wysiłku fizycznego lub uprawiania sportu. Dla rozpoznania FHA istotne są dane z wywiadu na temat występowania zaburzeń cykli miesiączkowych. W badaniu fizykalnym pacjentek z FHA stwierdza się występowanie drugo- i trzeciorzędowych cech płciowych zależnie od stadium zaawansowania pokwitania przed wystąpieniem schorzenia oraz objawy hipoestrogenizmu. Wyniki badań laboratoryjnych dostarczają informacji, na podstawie których decyduje się o sposobie leczenia, a ich właściwa interpretacja ma kluczowe znaczenie w podejmowaniu właściwych decyzji terapeutycznych. Leczenie przewlekłego braku jajeczkowania, zaburzeń cyklu miesiączkowego i wtórnego braku miesiączki wynikającego z zaburzeń podwzgórzowych powinno być ukierunkowane na usunięcie pierwotnej przyczyny, czyli obniżenie napięcia psychoemocjonalnego, unikanie czynników wywołujących przewlekły stres, zmniejszenie wysiłku fizycznego i poprawę wskaźnika masy ciała u odchudzających się pacjentek. Jeśli miesiączkowanie nie występuje przez okres ponad 6 miesięcy lub gdy pierwotne leczenie przyczynowe nie jest możliwe, głównym problemem terapeutycznym staje się neutralizacja następstw hipoestrogenizmu, a zwłaszcza jego niekorzystnego wpływu na metabolizm kostny. W dotychczasowych badaniach wykazano, że terapia estroprogestagenami ma zastosowanie w jednoczesnym leczeniu zaburzeń miesiączkowania i normalizacji gęstości mineralnej kości. Włączenie do leczenia preparatów hormonalnych wymaga jednak indywidualnego podejścia do pacjentki.

Słowa kluczowe: podwzgórzowy brak miesiączki, stres, zaburzenia miesiączkowania, dojrzewanie
Wprowadzenie

Czynnościowy brak miesiączki pochodzenia podwzgórzowego (ang. functional hypothalamic amenorrhea, FHA,) polega na zahamowaniu czynności osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej. Nie wynika ono z nieprawidłowości budowy anatomicznej bądź występowania choroby organicznej [1]. U dziewcząt i kobiet występują różnice wrażliwości na dysfunkcję tej osi pod wpływem różnych stresorów. Trwają badania czy przyczyną tych zaburzeń są predyspozycje genetyczne [2].
Przyczyny FHA można podzielić na trzy grupy: 1) czynniki związane ze stresem, 2) następstwa utraty wagi i/lub występowania niskiej masy ciała, 3) konsekwencje wysiłku fizycznego lub uprawiania sportu. Czynnościowy brak miesiączki może dotyczyć zarówno pacjentek z niedowagą jak i kobiet o prawidłowej masie ciała. Zwykle w etiologię FHA są zaangażowane czynniki należące do dwóch lub trzech spośród wymienionych powyżej grup [3-5]. W przeszłości czynnościowy brak miesiączki pochodzenia podwzgórzowego określano mianem „podwzgórzycy młodzieńczej”. Jednak obecnie wiadomo, że zaburzenie to nie dotyczy wyłącznie dziewcząt w okresie dojrzewania i młodych kobiet, lecz może występować z podobną częstotliwością u dojrzałych płciowo pacjentek w każdym wieku [6, 7].
Rozpoznanie FHA jest szczególnie trudne u dojrzewających dziewcząt, gdyż występowanie nieregularnych miesiączek w ciągu pierwszego roku po menarche może być następstwem fizjologicznego braku stabilizacji neurosekrecji podwzgórza jak i pierwszą manifestacją szeregu schorzeń, w tym charakterystycznych dla okresu dojrzewania zaburzeń typu psychogennego. Dane literaturowe wskazują, że nawet w pierwszych latach po menarche długość cyklu miesiączkowego u większości nastolatek nie przekracza 45 dni [8, 9]. U zdrowych dziewcząt z prawidłową masą ciała, regularne, owulacyjne cykle miesiączkowe (występujące średnio co 28±3-5 dni) powinny wystąpić w ciągu 1-2 lat po menarche. W związku z tym przebieg cyklu miesiączkowego jest uznawany za marker biologiczny prawidłowego rozwoju somatyczno-płciowego, funkcjonowania psycho-emocjonalnego i ogólnego stanu zdrowia – zarówno u nastolatek jak i dojrzałych kobiet w wieku rozrodczym [10].
Neuroendokrynne uwarunkowania reakcji na stres

Główną reakcją organizmu na stres jest aktywacja układu kortykoliberyna (CRH)-adrenokortykotropina (ACTH)-kortyzol. Ponadto, obszary układu współczulnego mózgu umiejscowione w okolicy jądra przykomorowego podwzgórza i jąder pnia mózgu stymulują uwalnianie katecholamin z komórek chromochłonnych rdzenia nadnerczy (Ryc. 1). Zatem w reakcji na stres udział biorą dwa systemy biologiczne: 1) układ współczulno-nadnerczowy(SAM, sympathetic-adrenal-medullary axis), który jest aktywowany jako pierwszy, oraz 2) układ podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA, hypothalamic pituitary adrenal system, inaczej: układ CRH-ACTH-kortyzol), którego aktywacja ma charakter wtórny [11]. Ośrodkiem integrującym te dwa układy jest podwzgórze, które otrzymuje sygnały ze środowiska wewnętrznego lub poprzez ośrodki kory mózgowej i jąder podkorowych mózgu aktywuje autonomiczne i endokrynne elementy reakcji stresowej.
Układ współczulno-nadnerczowy stanowi część autonomicznego układu nerwowego, który zaopatruje narządy wewnętrzne i odpowiada za szybką reakcję na bodziec stresowy. Pod wpływem stresora, nadnercza zostają pobudzone do wydzielania adrenaliny i noradrenaliny, które obejmują zwiększenie częstości akcji serca, wzrost objętości skurczowej, rozszerzenie oskrzeli, przyspieszenie oddechu i rozszerzenie źrenic, odpływ krwi z kończyn w kierunku mięśni, serca i mózgu oraz zahamowanie procesów trawiennych [12, 13].
Układ podwzgórze-przysadka-nadnercza uaktywnia się znacznie później ( w ciągu minut a nawet godzin od zadziałania stresora; jednak w przypadku narażenia na przewlekły stres układ ten pozostaje permanentnie pobudzony. Stymulacja układu CRH-ACTH-kortyzol manifestuje się wzrostem stężenia glukozy we krwi, spowodowanym nasileniem glikoneogenezy i blokadą wychwytu glukozy przez komórki. Ponadto kortyzol powoduje przyspieszenie lipolizy i degradacji białek oraz rozkład kwasów tłuszczowych do ciał ketonowych [12-15].
W następstwie oddziaływania czynników stresogennych dochodzi również do aktywacji innych struktur ośrodkowego układu nerwowego. Pod wpływem stresu wzrasta sekrecja i koncentracja endogennych peptydów opiatowych (głównie endorfin, enkefalin i dynorfiny) w obrębie podwzgórza i przysadki. Wymienione peptydy są agonistami receptorów opiatowych, których pobudzenie powoduje zniesienie bólu i stany euforyczne – podobnie jak w następstwie oddziaływania egzogennych opioidów [16].
Do innych czynników neurohormonalnych zaangażowanych w odpowiedź na stres należą ponadto dopamina, serotonina i neurotenzyna. Przekaźnictwo dopaminergiczne i serotoninergiczne jest powszechnym mechanizmem sygnałowym w ośrodkowym układzie nerwowym, w tym w obrębie struktur zaangażowanych w reakcje stresowe – układu limbicznego, podwzgórza i pnia mózgu [17, 18].
W reakcje stresowe zaangażowane są również neuropeptydy: substancja P, neuropeptyd Y (NPY) oraz peptyd związany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP). Neuropeptyd Y i CGRP wpływają na przebieg neuroendokrynnych reakcji stresowych [19].
Pod wpływem bodźca stresogennego i następowej aktywacji układu HPA dochodzi do zahamowania układu podwzgórze-przysadka-tarczyca (HPT) i zmniejszenia sekrecji hormonu tyreotropowego (TSH) i hormonów tarczycy (fT3 i fT4). Jest to mechanizm obronny, zapobiegający wyczerpaniu energetycznemu organizmu [20].
Mechanizm, za pośrednictwem którego czynniki psychogenne mogą doprowadzać do upośledzenia funkcji podwzgórza u dziewcząt w okresie pokwitania, nie został do końca wyjaśniony. Jednak wyniki coraz liczniejszych badań sugerują, że w patogenezę FHA mogą być zaangażowane neuropeptydy, w tym CRH i beta-endorfina [21, 22]. Pod wpływem stresu dochodzi do wzrostu stężenia CRH, który stymuluje wydzielanie beta-endorfiny i hamuje pulsacyjne uwalnianie GnRH. Wiadomo, że beta-endorfina kształtuje zachowania, emocje, napęd i procesy uczenia się; ponadto, wpływa bezpośrednio na funkcję pęcherzyka jajnikowego i ciałka żółtego, co może znaleźć odzwierciedlenie w występowaniu zaburzeń cyklu miesiączkowego [23]. Narażenie na stres, czy to psychogenny czy somatyczny, prowadzi do wzrostu koncentracji beta-endorfiny w obrębie podwzgórza. W następstwie kumulacji tego neuropeptydu zaburzone zostaje pulsacyjne uwalnianie GnRH i dochodzi do zahamowania sekrecji dopaminy; w rezultacie, obserwuje się wzrost stężenia prolaktyny. Czynnościowa hiperprolaktynemia, możliwa do potwierdzenia w testach dynamicznych z MCP lub TRH, skutkuje zaburzeniami ośrodkowymi, w tym zakłóceniem pulsacyjnego wydzielania LH i amplitudy pulsów tego hormonu. W następstwie wymienionych powyżej zmian dochodzi do upośledzenia proliferacji komórek ziarnistych oraz spadku syntezy i wydzielania estradiolu; dodatkowo, brak wzrostu stężenia LH prowadzi do zahamowania wzrostu pęcherzyków jajnikowych oraz braku owulacji [24]. Ponadto w wyniku działania stresu dochodzi do wtórnego wzrostu stężenia ACTH, katecholamin i kortyzolu [25, 26]. Badano dziewczynki z podwyższonym poziomem agresji i stresu, u których stwierdzono wysokie stężenia dopaminy, niskie stężenie serotoniny i prolaktyny oraz podwyższone koncentracje DHEA-S i testosteronu a niskie stężenia estrogenów. Obecność tych zaburzeń świadczy o tym, że zarówno niskie jaki wysokie stężenia neurohormonów mogą prowadzić do rozwinięcia podwzgórzowego czynnościowego braku miesiączki [27].
Natężenie objawów klinicznych FHA jest determinowane głębokością zaburzeń hormonalnych leżących u podstaw upośledzenia sekrecji GnRH. Niewydolność ciałka żółtego oraz niskie stężenia progesteronu prowadzą do występowania rzadkich miesiączek w cyklach bezowulacyjnych. Rzadkie i skąpe miesiączki oraz wtórny brak miesiączkowania mogą też wynikać z upośledzenia funkcji osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej i z zahamowania wydzielania estrogenów. W konsekwencji, kolejne etapy pokwitania dziewcząt znajdujących się w okresie intensywnego rozwoju somatyczno-płciowego mogą się opóźniać lub przedłużać. Manifestuje się to występowaniem objawów dojrzewania niespecyficznych dla danej fazy rozwoju płciowego, np. miesiączek typu OHA (oligo-/hypo-/amenorrhea) lub wtórnego braku miesiączki.
Zaburzenia miesiączkowania indukowane stresem u nastolatek
Pokwitania nie należy rozpatrywać jako początku nowego procesu wydzielniczego, lecz jako amplifikację wcześniej rozwiniętych mechanizmów hormonalnych. W okresie dojrzewania, za pośrednictwem neurohormonu Kiss1 i jego receptora GPR54 dochodzi do aktywacji neuronów GnRH w obrębie podwzgórza. Skoordynowane oddziaływanie układów neuronalnych neuronów Kiss1, proopiomelanokortyny (POMC) i neuropeptydu Y (NPY) oraz wydzielanej przez adipocyty leptyny skutkuje wydzielaniem gonadoliberyny (GnRH) [28]. Leptyna – hormon peptydowy o charakterze cytokiny – moduluje wydzielanie GnRH w sposób pośredni, poprzez regulację metabolizmu neuronów Kiss1 [29]. Ponieważ stężenie leptyny jest proporcjonalne do masy tkanki tłuszczowej, to w okresie pokwitania kluczowego znaczenia nabiera osiągnięcie odpowiedniej, „krytycznej” masy ciała dla przebiegu pokwitania i prawidłowego miesiączkowania [30]. Początkowo toniczne, a następnie pulsacyjne uwalnianie GnRH przez neurony podwzgórza ma kluczowe znaczenie dla rozpoczęcia procesu dojrzewania i stabilizacji miesiączkowania. Sekrecja GnRH jest również wypadkową zsynchronizowanej aktywności innych neuronów, które wydzielają neuropeptydy lub pełnią funkcję neurotransmiterów lub neuromodulatorów pobudzających lub hamujących sekrecję tego neurohormonu. Najistotniejsze spośród tych neuroprzekaźników to: noradrenalina, dopamina, beta-endorfina, NPY, kwas gamma-aminomasłowy (ang. gamma-aminobutyric acid, GABA), oraz neuroaktywne aminokwasy – glutaminian, asparaginian i inne. Ponadto istotnym hormonem wpływającym na neuroregulację jest hormon gonadalny – estradiol, który wywiera stymulujące lub hamujące działanie regulacyjne na syntezę i wydzielanie GnRH w układach sprzężeń zwrotnych w zależności od stężenia obwodowego hormonu. Pulsacyjne uwalnianie GnRH stymuluje sekrecję przysadkowych gonadotropin; te z kolei pobudzają jajniki do wydzielania estrogenów [31]. Ten złożony mechanizm regulacji osi podwzgórzowo-przysadkowo-jajnikowej warunkuje występowanie regularnych cykli miesiączkowych u nastolatek oraz obecność owulacji [32]. Zaburzenia wydzielania neurohormonów podwzgórza i wtórne zaburzenia sekrecji w obrębie przysadki powodują upośledzenie funkcji gonad. Przejawia się ono późną menarche, nieregularnym miesiączkowaniem i występowaniem cykli bezowulacyjnych. Ponadto hipoestrogenizm wtórnie zaburza neuroregulację wydzielania GnRH.
Wydłużenie odstępów pomiędzy kolejnymi pulsami GnRH z 60-120 do ponad 180 minut skutkuje obniżeniem stężeń LH i FSH. W następstwie tego funkcjonalnego niedoboru gonadotropin pęcherzyki jajnikowe nie są wystarczająco silnie stymulowane do wzrostu, dojrzewania, rekrutacji i owulacji. Co więcej, obniżone stężenie estradiolu spowalnia proliferację endometrium i powoduje stopniowy zanik miesiączkowania. Proces ten zachodzi stopniowo w przeciwieństwie do zmian obserwowanych w okresie około menopauzalnym. Pacjentki z FHA, u których doszło do zaniku miesiączkowania, nie skarżą się na występowanie tzw. uderzeń gorąca co potwierdza istotną rolę GnRH i gonadotropin w etiologii tego zaburzenia [33].
W okresie dojrzewania, szczególnie w pierwszych latach po menarche, w wyniku nadmiernego obciążenia psycho-emocjonalnego, redukcji masy ciała lub wysiłku fizycznego może dochodzić do dysfunkcji podwzgórza. Okres ten, nazywany przez psychologów „kryzysem adolescencji”, charakteryzuje się występowaniem specyficznego dla okresu dojrzewania zespołu objawów psycho-emocjonalnych. U nastolatek, które zostały pozbawione możliwości rozwoju psychospołecznego i działania, a także w wyniku niemożności zaspokajania silnie odczuwanych potrzeb fizjologicznych rozwija się zespół deprywacji; może to skutkować występowaniem postaw agresywnych i zaburzeniami somatycznymi [34]. Związane z kryzysem adolescencji zaburzenia behawioralne, zaburzenia odżywiania czy depresja młodzieńcza skutkują upośledzeniem neurosekrecji podwzgórza; może być ono na tyle silne, że doprowadza do zaburzeń miesiączkowania [35].
Długotrwałe narażenie na działanie czynników psychogennych może stać się przyczyną podwzgórzowego, czynnościowego braku miesiączki typu psychogennego, manifestującego się utrzymującym się przez co najmniej 6 miesięcy brakiem miesiączki. Według różnych źródeł, FHA stanowi od 15% do 48% wszystkich zaburzeń miesiączkowania. Jednak w grupach ryzyka, w tym wśród dziewcząt uprawiających niektóre dyscypliny sportowe lub u pacjentek z zaburzeniami odżywiania, zapadalność na FHA sięga nawet 100% [35, 36].
Podwzgórzowe zaburzenia miesiączkowania w następstwie utraty masy ciała

U nastolatek i młodych kobiet utrata masy ciała występuje w następstwie zaburzeń odżywiania. Dysfunkcja podwzgórza występuje progresywnie w 4 sekwencjach następujących po sobie zachowań żywieniowych 1) dieta z przyczyn estetycznych, 2) dieta na tle neurotycznego przewrażliwienia na punkcie przyjmowania pokarmów i masy ciała, 3) reakcja anorektyczna 4) anoreksja nerwowa [37]. U pacjentów z anoreksją nerwową występuje zniekształcony obraz własnego ciała w odróżnieniu od pozostałych trzech, a ponadto w zależności od stopnia nasilenia występuje utrata masy ciała ponad 25% od masy wyjściowej oraz lęk przed otyłością. Bulimia jest zaburzeniem pokrewnym występującym najczęściej pomiędzy 17-25 r.ż. charakteryzującym się naprzemiennymi epizodami objadania i okresami ograniczenia jedzenia, wywoływaniem wymiotów i/lub nadmiernym stosowaniem środków przeczyszczających i moczopędnych. Anoreksja występuje najczęściej u kobiet (90-95% przypadków) z częstością około 1 przypadek na 100 000 osób w populacji ogólnej oraz z dwoma szczytami u nastolatków w wieku 13 i 17. Anoreksję nerwową charakteryzuje wysoka śmiertelność nawet do 9%. Przyczyną nagłych zgonów są zaburzenia czynności skurczowej, które mogą powstać na skutek zmniejszonej masy mięśniowej serca i związanych z nią zaburzeń elektrolitowych. Ponadto u tych pacjentek występuje zwiększone ryzyko popełniania samobójstw [38-40]. Istotnym faktem klinicznym jest brak miesiączki i owulacji u ponad połowy pacjentek pomimo normalizacji masy ciała co jest dowodem na tło tego zaburzenia – metaboliczne i psychogenne. Pacjentki z anoreksją i bulimią charakteryzują się hiperaktywacją układu podwzgórze-przysadka w teście LH-RH, podwyższonym stężeniem kortyzolu w ciągu dnia z początkowo prawidłowym a następnie zaburzonym rytmem dobowym, jednak nie występują cechy cuschingoidalne z powodu łagodnej hiperkortyzolemii i zmniejszenia wrażliwości receptorów glikokortykoidowych, natomiast wzrasta stężenie CRH i β-endorfiny w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. W anoreksji występuje obniżenie podstawowej przemiany materii na skutek spadku konwersji obwodowej tyroksyny (T4) do biologicznie aktywnej trijodotyroniny (T3). Tyroksyna przekształca się do nieaktywnej izoformy – odwrotnej T3(rT3).. Zwiększona synteza rT3 występuje także u pacjentów z ciężką, przewlekłą chorobą oraz podczas długotrwałego głodzenia. W anoreksji z powodu zaburzeń wydzielania wazopresyny mogą wystąpić objawy moczówki prostej [41].
Jadłowstręt psychiczny i bulimia są bardzo trudne do leczenia. Obejmuje ono psychoterapię indywidualną, terapię grupową i modyfikację zachowania. Pacjentki z zaburzeniami odżywiania powinny być konsultowane przez psychiatrę i psychologa. Jeżeli obniżyły one masę ciała do 75% wartości wyjściowej i poniżej masy należnej to wymagają natychmiastowej hospitalizacji i kompleksowego leczenia z uwagi na zagrożenie życia. Powikłaniami anoreksji są osteoporoza, hipoestrogenizm i uogólnione skutki niedożywienia [42, 43]. Terapia hormonalna preparatami estroprogestagenów jest zazwyczaj niemożliwa w zaawansowanych postaciach choroby, ponieważ pacjentki nie chcą stosować tych preparatów ze względu na obawę przyrostu masy ciała. W stadium względnej remisji choroby i osiągnięciu minimalnego dla wystąpienia miesiączkowania wskaźnika masy ciała (BMI 18.-19.) można zastosować preparaty EP począwszy od niskich dawek aż do uzyskania miesiączek. 
Podwzgórzowy brak miesiączki jako konsekwencja wysiłku fizycznego lub uprawiania sportu.
Zaburzenie to najczęściej występuje u sportowców dyscyplin wymagających niskiej masy ciała i intensywnych treningów na przykład u biegaczek na długich dystansach, gimnastyczek, baletnic i pływaczek. Pierwsze objawy to opóźniony wiek menarche i brak postępu dojrzewania, następnie skąpe i rzadkie miesiączki, po czym dochodzi do zaniku miesiączkowania. Zaburzenia te mogą występować u 69% sportowców tych dyscyplin [44-46]. Skutki odległe takie jak zaburzenia płodności i osteoporoza powinny być omówione z pacjentką a u młodocianych z jej opiekunem prawnym. Zmniejszenie poziomu ćwiczeń może być wystarczające do powrotu miesiączkowania, jednakże zazwyczaj jest to nieosiągalne z uwagi na priorytet sukcesów sportowych. W takiej sytuacji u pacjentek nie współżyjących płciowo z wtórnym brakiem miesiączki należy włączyć leczenie estroprogestagenami a u aktywnych seksualnie preparat antykoncepcyjny.

Diagnostyka podwzgórzowego braku miesiączki typu funkcjonalnego
Każde schorzenie ośrodkowego układu nerwowego lub zaburzenie somatyczne prowadzące do zmiany częstotliwości pulsów GnRH może powodować zaburzenia miesiączkowania i brak owulacji. Podwzgórzowy, czynnościowy brak miesiączki jest rozpoznaniem różnicowym, stawianym po wykluczeniu innych schorzeń o podobnej manifestacji (Tabela I).

Dla rozpoznania FHA istotne są dane z wywiadu na temat występowania zaburzeń cykli miesiączkowych. W większości przypadków FHA, po okresie prawidłowego miesiączkowania i występowania cykli owulacyjnych chodzi do stopniowego zaniku owulacji i zaburzeń rytmu miesiączkowania; z czasem miesiączki stają się coraz bardziej skąpe po czym zupełnie zanikają. Natomiast w przypadku pacjentek w okresie wczesnego dojrzewania, zasadniczą manifestacją FHA jest brak menarche.

Dla rozpoznania FHA istotny jest też wywiad na temat diety, poziomu aktywności fizycznej, ewentualnego występowania kryzysów emocjonalnych czy sytuacji stresowych, a także stosowania jakichkolwiek środków uspokajających lub nasennych. Nie każda pacjentka chce o tym rozmawiać, dlatego w niektórych przypadkach do postawienia rozpoznania FHA konieczna jest konsultacja psychologiczna.
W badaniu fizykalnym pacjentek z FHA stwierdza się występowanie drugo- i trzeciorzędowych cech płciowych zależnie od stadium zaawansowania pokwitania przed wystąpieniem schorzenia. Jednocześnie obserwuje się również objawy hipoestrogenizmu: blade otoczki i brodawki sutkowe, brak śluzu szyjkowego, cienki nabłonek pochwy i jej przedsionka oraz hipoplazję macicy. Stopień nasienia objawów zależy od czasu trwania hipoestrogenizmu. Zgodnie z klasyfikacją WHO przyczyn zaburzeń miesiączkowania w przypadku FHA występuje typ I lub II tych zaburzeń (Tabela II).
Test progesteronowy (test P)
Zalecamy gestagen doustnie (np. medroksyprogesteron 10 mg/dobę, lub Luteinę 200 mg/dobę w dwóch dawkach, doustnie lub dopochwowo) przez 5-7 dni. Krwawienie (zwane krwawieniem z odstawienia) powinno wystąpić w ciągu tygodnia od ostatniej dawki. Oznacza ono wystarczające stężenie estradiolu (40-50 pg/ml) do rozrostu śluzówki macicy. Brak miesiączki spowodowany jest brakiem owulacji i niewytworzeniem ciałka żółtego, które wydziela progesteron [47].
Test estrogenowo-progesteronowy (test E-P)
Zalecamy kombinację estrogen-progesteron: np. estradiol 2 mg/dobę przez 10 lub 21 lub 28 dni wraz z gestagenem np. medroksyprogesteron 10 mg/dobę, lub Luteinę 200 mg/dobę w dwóch dawkach doustnie lub dopochwowo przez 10 dni (zazwyczaj z ostatnimi 10 tabletkami estrogenów). Można zastosować gotowe preparaty EP (np. estradiol 2 mg i dydrogesteron 10mg). Krwawienie występujące po 5-7 dniach oznacza, że patologia dotyczy układu podwzgórze - przysadka. Brak krwawienia wskazuje na maciczną przyczynę zaburzenia (nieprawidłowości błony śluzowej, wady wrodzone lub nabyte [47].
Test z gonadoliberyną (GnRH)

Test z gonadoliberyną ma zastosowanie do oceny wydolności osi podwzgórze-przysadka-jajniki. Głównie stosowany jest do diagnostyki opóźnionego pokwitania, oraz w różnicowaniu przyczyn zaburzeń podwzgórzowych i przysadkowych. Test przeprowadza się rano pomiędzy godziną 8.00-10.00. Wykonujemy oznaczenia stężeń FSH i LH na ogół po 30 i 60 minutach (lub LH po 25 a FSH po 45 minutach) od dożylnego podania 100 µg GnRH.
Poniżej przedstawiono zakres wartości referencyjnych testu z GnRH [48]:
· LH25 (faza folikularna): < 25 mIU/ml (2-4 krotna wartość wyjściowa);
· LH25 (faza owulacji): < 40 mIU/ml (4-10 krotna wartość wyjściowa);
· LH25 (faza lutealna): < 30 mIU/ml (3-8 krotna wartość wyjściowa);

· FSH45: 10 mIU/ml (3-4 krotna wartość wyjściowa, nawet u zdrowych może nie wzrosnąć).
Wyniki testu z GnRH interpretuje się następująco:
· Obniżona zdolność do pobudzenia. Występuje w niedoczynności przysadki, opóźnionym dojrzewaniu, długotrwałych zaburzeniach podwzgórzowych, po przyjmowaniu estrogenów, androgenów lub leków anabolicznych.

· Podwyższona zdolność do pobudzenia. Stwierdzana jest w zaburzeniach podwzgórzowych, zespole policystycznych jajników (bardziej wzrasta LH niż FSH), pierwotnej niewydolności gonad i klimakterium.
· Różnicowanie zaburzeń podwzgórzowych i przysadkowych. Wzrost stężenia gonadotropin po podaniu GnRH wyższy od prawidłowego przemawia za uszkodzeniem podwzgórza. W czynnościowej niewydolności podwzgórzowo-przysadkowej występuje nieznaczny wzrost stężenia FSH a bardziej zaznaczony ale powolny wzrost stężenia LH (w 60 minucie testu stężenie LH jest wyższe niż w 30 minucie). U pacjentek z hipogonadyzmem podwzgórzowym lub jadłowstrętem psychicznym wzrost stężenia LH jest niższy niż w warunkach prawidłowych a w 60 minucie testu stężenie FSH jest wyższe od LH.

Jednakże, obniżona reakcja przysadki (1-1,5 krotny wzrost wartości wyjściowej) lub brak wyrzutu gonadotropin może świadczyć o przyczynie przysadkowej, ale również podwzgórzowej. Brak pobudzenia gonadotropów przez GnRH przez długi czas powoduje ich zanik, dlatego jeśli podczas testu występują pierwotnie niskie stężenia FSH/LH i niski przyrost lub jego brak, to nie jest możliwe odróżnienie przyczyny podwzgórzowej od przysadkowej. Zróżnicowanie przyczyny wymaga pulsacyjnego podania GnRH za pomocą pompy pulsacyjnej – cyklomatu [48, 49].
Test pulsacyjnej stymulacji LH-RH. Przez pompę infuzyjną (Cyklomat) podaje się gonadoliberynę 5-20 µg co 90-120 minut i oznacza FSH/LH po 36-48 godzinach do 1. tygodnia. Wzrost stężenia gonadotropin w porównaniu do wartości wyjściowej świadczy o rezerwie czynnościowej przysadki w zakresie FSH/LH, czyli o przyczynie podwzgórzowej, a brak wzrostu świadczy o przyczynie przysadkowej zaburzenia [49].
Wyniki badań laboratoryjnych stanowią część informacji, na podstawie których decyduje się o sposobie leczenia a ich właściwa interpretacja ma kluczowe znaczenie w podejmowaniu właściwych decyzji terapeutycznych. Zakres wykonywanych w tym celu badań laboratoryjnych zestawiono w Tabeli III.
Leczenie czynnościowego podwzgórzowego braku miesiączki

Leczenie przewlekłego braku jajeczkowania, zaburzeń cyklu miesiączkowego i wtórnego braku miesiączki wynikające z zaburzeń podwzgórzowych powinno być ukierunkowane na usunięcie pierwotnej przyczyny, czyli obniżenie napięcia psychoemocjonalnego, unikanie czynników wywołujących przewlekły stres, zmniejszenie wysiłku fizycznego i poprawa wskaźnika masy ciała u odchudzających się pacjentek. Modyfikacja reakcji na stres poprzez terapię poznawczo-behawioralną koncentruje się na projektowaniu postawy i nawyków dotyczących odżywiania, ćwiczeń, projektowania obrazu ciała, umiejętności rozwiązywania problemów i redukcji stresu co zwiększa szansę na powrót miesiączkowania i owulacji [50]. Zwykle następuje samoistny powrót miesiączkowania po zmianie stylu życia lub otoczenia pacjentki (np. zmiana szkoły). Jeśli nie wystąpiło samoistne miesiączkowanie to u pacjentki powinna być dokonana okresowa ocena układu: podwzgórze-przysadka jajnik, funkcji tarczycy, stężenia ACTH, kortyzolu i prolaktyny w sekwencji co 4-6 miesięcy i podjęta terapia hormonalna estroprogestagenami. 
Jeśli miesiączkowanie nie występuje przez okres ponad 6 miesięcy, lub gdy pierwotne leczenie przyczynowe nie jest możliwe (np. u zawodowych sportsmenek czy baletnic), głównym problemem terapeutycznym staje się neutralizacja następstw hipoestrogenizmu, a zwłaszcza jego niekorzystnego wpływu na metabolizm kostny. Oprócz niedoboru estrogenów, przyczyną utraty masy kostnej u pacjentek z FHA jest niedobór IGF1, hiperkortyzolemia i/lub niedobór składników odżywczych. Dane epidemiologiczne dotyczące ryzyka złamań kości i korzyści związanych z zastosowaniem terapii hormonalnej u pacjentek z FHA są nieliczne. W badaniach tych wykazano, że terapia estroprogestagenami ma zastosowanie w jednoczesnym leczeniu zaburzeń miesiączkowania i normalizacji gęstości mineralnej kości [48, 49, 51].
Włączenie do leczenia preparatów hormonalnych wymaga indywidualnego podejścia do pacjentki z uwzględnieniem jej oczekiwań co do powrotu miesiączkowania. Estrogeny mogą być podawane doustnie lub przezskórnie. Stosowanie doustne skutkuje wyższym stężeniem estronu ze względu na metabolizm wątrobowy pierwszego przejścia, powoduje zaburzenie równowagi pomiędzy mechanizmami antyzakrzepowymi a aktywnością czynników krzepnięcia powodując zwiększona syntezę czynnika II, VII, X i fibrynogenu [52].
Hormonalna terapia zastępcza u dziewcząt i kobiet z FHA może trwać kilka lat dlatego przed leczeniem trzeba wykluczyć ryzyko rozwoju żylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Należy dokładnie zebrać wywiad z pacjentką i jej rodziną w kierunku czynników ryzyka zakrzepicy obejmujących występowanie wrodzonych i nabytych trombofilii (przeciwciał antyfosfolipidowch, planowanych operacji związanych z unieruchomieniem, palenia tytoniu, otyłości, nowotworów), mutacji czynnika V Leidena i czynnika II (protrombiny G20210A) [53]. Ryzyko rozwoju zakrzepicy, choć może występować w dowolnym czasie jest najwyższe w pierwszym roku doustnego stawania estroprogestagenów i preparatów antykoncepcyjnych.

U kobiet niepalących o niskim ryzyku powikłań zakrzepowych wskazane jest zastosowanie hormonalnej terapii zastępczej. U kobiet aktywnych seksualnie zalecane jest stosowanie niskodawkowych preparatów antykoncepcyjnych. Jeżeli występuje zwiększone ryzyko zakrzepicy (palenie tytoniu, otyłość) należy unikać estrogenów stosowanych doustnie oraz progestagenów zawierających desogestrel, gestoden i octan cyproteronu. W przypadku długoletniego leczenia pacjentek z FHA najbezpieczniejszymi preparatami są przezskórny estradiol i mikronizowany progesteron [54]. Ponadto plastry mogą być pocięte na połówki i ćwiartki a dawka estrogenów może być stopniowo zmniejszana w ciągu kilku lat leczenia. U nastolatek nieaktywnych seksualnie do leczenia zaburzeń miesiączkowania nie powinno się stosować preparatów antykoncepcyjnych poza szczególnymi przypadkami krwawień młodocianych (łac. metrorrhagia iuvenilis) oraz do leczenia zespołów androgenizacji.
Podsumowanie
Należy podkreślić, że FHA może występować u dojrzałych płciowo kobiet w każdym wieku, a następstwa tego zaburzenia wykraczają znacznie poza spektrum problemów związanych z rozrodczością. W związku z powyższym kluczowe znaczenie ma wczesne rozpoznawanie funkcjonalnego braku miesiączki, określenie jego etiologii i wdrożenie wielokierunkowego zindywidualizowanego leczenia przyczynowego.
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Tabela I. Różnicowanie podwzgórzowego czynnościowego braku miesiączki (FHA) [47, 50]
	Zaburzenia hormonalne pochodzenia podwzgórzowego:
· czynnościowe (odwracalne): 

· indukowane zaburzeniami masy ciała (niska masa ciała, gwałtowny spadek masy ciała), 

· związane z nadmiernym wysiłkiem fizycznym

· związane ze stresem długofalowym 

· organiczne (nieodwracalne): 

· w zespole Kallmanna, wrodzony izolowany niedobór GnRH;

Zaburzenia hormonalne pochodzenia podwzgórzowego o podłożu psychicznym:

· jadłowstręt psychiczny (anorexia nervosa)
· żarłoczność psychiczna (bulimia nervosa)

	· EDNOS( eating disorder not otherwise specified)

	Upośledzone wydzielanie gonadotropin (wtórne):

· choroby endokrynologiczne występujące poza obrębem narządów płciowych: 
· niedoczynność tarczycy
· choroba i zespół Cushinga
· niedoczynność kory nadnerczy
· wrodzony przerost nadnerczy

	Anatomicznie lub genetycznie zdefiniowane patologie jednostki podwzgórze-przysadka:

	· guzy przysadki: prolaktynoma, kortykotropinoma, somatotropinoma, tyreotropinoma

	· inne guzy: przerzuty do przysadki, oponiaki

	· uszkodzenie szypuły przysadki

	· zespół Sheehana

	· tętniak przysadki

	· zespół pustego siodła

	· nacieki w okolicy podwzgórza lub przysadki: białaczka, sarkoidoza, histiocytoza X, gruźlica

	· przerzuty w okolicę podwzgórza: czaszkogardlak

	· urazy głowy

	· naświetlania mózgu

	· infekcje CNS

	· izolowany niedobór GnRH (zespół Kallmanna)

	· AIDS

	Leki:

	· leki przeciwpsychotyczne (np. olanzapina, risperidon, amisulpryd, klozapina)

	· opiaty

	Inne wtórne przyczyny zaburzające wydzielanie gonadotropin: 

· choroby przewlekłe:
· niewydolność nerek
· marskość wątroby
· ektopowe wydzielanie hCG, chorioncarcinoma


Tabela II. Manifestacja kliniczna zaburzeń cyklu miesiączkowego, stężenia gonadotropin 
i hormonów płciowych oraz  wynik testów diagnostycznych u pacjentek z FHA
	Typ zaburzenia 
wg WHO
	zaburzenia cyklu miesiączkowego
	Diagnostyka biochemiczna
	Testy diagnostyczne

	
	
	wynik
	3)Normy 
	

	Niewydolność podwzgórzowo-przysadkowa 
	brak owulacji
brak miesiączki 

	FSH<0,1

4)LH <0,1

E2 <5 

T<0,1

P < 0,1
	3,5– 12,5mIU/ml

2,4–12,6mIU/ml

12,5–166 pg/ml

0,06–0,82 ng/ml

0,2–1,5 ng/ml
	1)Test P – ujemny

2)Test E-P – dodatni

Test z LH-RH (interpretacja w tekście)

	Zaburzenia czynnościowe układu podwzgórze-przysadka 
	regularne lub rzadkie miesiączki
rzadkie owulacje lub brak 
niewydolność ciałka żółtego
	FSH, LH (o/n)

E2 – o/n

P – o

T – o/n
	
	1)Test P – dodatni 




FSH – folitropina, LH – lutropina, E2 – estradiol, P – progesteron, T – testosteron, 1)test P– test progesteronowy, 2)test EP – test estroprogestagenowy, 3)zakres normy u kobiet, faza folikularna - Laboratorim Kliniczne „Medis”, o – obniżone, n – w normie, 4)spadek częstotliwości i amplitudy pulsów, wzrost amplitudy pulsów nocnych (przedpokwitaniowy wzór wydzielania LH)

Tabela III. Zaburzenia hormonalne poza osią gonadalną u pacjentek z FHA

	Badania
	Stężenie w FHA

	GH
	prawidłowe lub podwyższone*

	PRL
	w granicach normy, podwyższone, lub niskie*

	TSH, ft3, ft4
	prawidłowe, lub niskie*

	rT3
	podwyższone*

	ACTH
	Prawidłowe lub podwyższone*

	Kortyzol
	prawidłowe lub podwyższone, zaburzony rytm dobowy*

	DHEAS
	prawidłowe lub obniżone*


*stres ostry lub przewlekły, depresja, anoreksja, FSH – folitropina, LH – lutropina, PRL – prolaktyna, TSH – tyreotropina, fT4 – wolna tyroksyna, fT3 – wolna trijodotyronina, ACTH – adrenokortykotropina, DHEAS – siarczan dehydroepiandrosteronu
Opisy rycin

Rycina 1. Interakcje układu nerwowego i hormonalnego w reakcji na stres; SAM – układ współczulno-nadnerczowy, ACTH – adrenokortykotropina, CRH – kortykoliberyna) TRH – tyreoliberyna, GnRH – gonadoliberyna, E2 – estradiol, T3 – trijodotyronina, T4– tyroksyna
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