Hiperandrogenizm u kohiet po

menopauzie
Hyperandrogenism in postmenopausal women

STRESZCZENIE

Androgeny u kobiet odgrywaja wazna role. Reguluja metabolizm, wptywaja na nastréj czy
funkcje seksualne. Jednakze ich nadmiar dziata negatywne na zdrowie kobiet. Po meno-
pauzie w sposéb naturalny dochodzi do przesunigcia rownowagi hormonalnej w kierunku
hiperandrogenemii. tagodne objawy hiperandrogenizmu zwigzane z przej§ciem menopau-
zalnym musza by¢ odrdéznione od nasilonej hiperandrogenemii, kidra moze mie¢ podioze
nowotworowe. W niniejszym artykule oméwiono zmiany androgendw zachodzace u kobiet
po menopauzie, objawy i etiologie hiperandrogenizacji, zaproponowano schemat postepo-
wania diagnostycznego, przedstawiono dostgpne metody leczenia, jak rowniez dokonano

przegladu aktualnego pisSmiennictwa.
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ABSTRACT

Androgens in women play an important role controlling metabolism, mood and sexual func-
tion. However, while in excess, they can trigger detrimental effects. There is a physiological
hormonal shift towards hyperandrogenemia after menopause. It is of highest importance
to distinguish between mild hyperandrogenism arising solely from menopausal transition,
and its excessive form which suggests presence of neoplasms. In this article we describe
hormonal changes in postmenopausal women, signs and aetiology of hyperandrogenism,
suggested diagnostic approach, available to date treatment options, as well as present

areview of medical literature discussing the topic.
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WSTEP
Androgeny u kobiet odrywaja wazna role. Re-
guluja metabolizm kostny, wptywaja na sktad
ciata, mase mig$niowa, stan skory, nastrdj czy
funkcje seksualne [1]. Za produkcj¢ andro-
gendéw u kobiet odpowiadaja zaréwno nad-
nercza, jak i jajniki. Wéréd androgenéw naj-
wigksze stezenia w surowicy osiagaja kolejno:
siarczan dehydroepiandrosteron (DHEAS),
dehydroproepiandrosteron (DHEA), andro-
stendion (A), testosteron (T), dihydrotesto-
steron (DHT), jednak tylko T i DHT wykazuja
bezpoSrednie dzialanie androgenne [2]. T oraz
DHT facza si¢ z receptorem androgenowym,
wywolujaczmiany w transkrypcji genéw, z ko-
lei DHEA, DHEAS oraz A nie wykazuja bez-
posredniego dziatania na receptor androge-
nowy, uznawane s za pro-hormony i ulegaja
obwodowej konwersji do testosteronu [3].
Najwazniejszym androgenem u kobiet jest
T, ktéry w 50% pochodzi z obwodowej kon-
wersji innych androgendw, a w pozostatych

50%, w mniej wigcej rownych czgéciach, pro-

dukowany jest przez jajniki i nadnercza [4].
DHT, najsilniej dziatajacy hormon andro-
genny, powstaje z T w wyniku enzymatycznej
reakcji 5-alfa-reduktazy w tkankach, a jego
stezenie w surowicy jest minimalne [4]. Sche-
mat biosyntezy androgendéw u kobiet przed-

stawiono na rycinie 1 [2].

ZMIANY ANDROGENOW U KOBIET PO
MENOPAUZIE
U kobiet po menopauzie jajniki pozostaja
hormonalnie aktywne, produkujac androge-
ny nawet do 10 lat od zakoficzenia miesiacz-
kowania [5, 6]. Stezenia hormonéw u kobiet
zmieniaja si¢ nie tylko wraz z uptywem lat,
ale takze w zalezno§ci od stadium okresu me-
nopauzalnego. Na schemacie (ryc. 2) przed-
stawiono podzial okresu menopauzalnego
u kobiet [7].

Jak powszechnie wiadomo, stezenie es-
trogenéw w sposob nagly i drastyczny maleje
w okresie perimenopauzy, przeciwnie — ste-

zenie androgendw zmniejsza si¢ stopniowo
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Rycina 1. Schemat produkcji androgenéw u kobiet (zmodyfikowano na podstawie [2])
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Rycina 2. Podziat okresu menopauzalnego (zmodyfikowano na podstawie [7])

wraz z uplywem lat [6, 8-11]. Dane dotyczace
zmian stezen tych hormondw w latach oko-
lomenopauzalnych réznia si¢. Aktualnie
przewaza poglad, ze stezenie T w okresie
okotomenopauzalnym nie ulega gwaltownym
zmianom, jakkolwiek nie brakuje prac wska-
zujacych, iz w okresie przejSciowym stezenie
T moze nawet wzrastac [8, 10-12]. Jajnikowa
sekrecja androgendw przez menopauza jak
i po niej jest zalezna od stymulacji jajnikow
przez hormon luteotropowy (LH, luteinizing
hormone), ktérego stezenie w tym okresie
wzrasta [13-15]. Dodatkowo spadek stgzenia
biatka wiazacego hormony ptciowe (SHBG,
sex hormone-binding globulin) w okresie me-
nopauzalnym zwigksza pule biologicznie do-
stepnego T wyrazanego jako indeks wolnych
androgenow (FAL free androgen index) [8,12].
Stezenie DHEAS, chociaz og6lnie zmniejsza
si¢ wraz zwiekiem, to w okresie samego przej-
$ciamenopauzalnego moze wzrastac [6, 8, 10,
11, 16].

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze na-
gle obnizenie stezenia estradiolu, przy utrzy-
mujacych sie wartosciach T i zmniejszeniu
stezenn SHBG, w sposob naturalny przesuwa
réwnowage hormonalna u kobiet po meno-
pauzie w kierunku hiperandrogenemii. Skut-
kiem czego moze by¢ pojawienie si¢ dyskret-
nych objawéw hiperandrogenizacji, takich jak
wzrost niewielkiej iloSci wlosow terminalnych
na twarzy czy nasilenie wypadania wltosow

skory gtowy [17].
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OBJAWY KLINCZNE
Hiperandrogenizm u kobiet po menopauzie
moze objawiac sie hirsutyzmem, tradzikiem,

tysieniem typu meskiego oraz wirylizacja.

B Hirsutyzm

Najczestszym objawem hiperandrogenizmu
jest hirsutyzm. Definiuje si¢ go jako wzrost
koncowych (terminalnych) wtoséw typu me-
skiego u kobiet w regionach androgenoza-
leznych [18, 19]. Szacuje si¢, ze hirsutyzm
wystepuje u 5-15% populacji kobiet [20, 21].
Chorobg¢ zwiazana z nadmiernym wydziela-
niem androgendéw u kobiet z jawnym hirsu-
tyzmem stwierdza si¢ nawet w 80-90% przy-
padkow [22]. Hirsutyzm, jako wyraz hiper-
androgenemii u kobiet, musi by¢ odrézniony
od hipertrychozy — nadmiernego wzrostu
wloséw meszkowych (vellus hairs) — ktory nie
jestzalezny od nadmiaru androgenéw. Wiosy
terminalne sa grube, twarde, posiadaja rdzefn
oraz bogata pigmentacje, przeciwnie do wto-
sow meszkowych, ktére sg cienkie, krotkie,
pozbawione rdzenia i barwnika pigmentacyj-
nego [21].

Powszechnie stosowana metoda oceny
stopnia nasilenia hirsutyzmu jest skala za-
proponowana przez Ferrimana i Gallweya
w 1961 roku z jej p6Zniejszymi modyfikacja-
mi (mFG) [18, 23, 24]. Oceny dokonuje si¢
w 9 regionach androgenozaleznych (warga
gbrna, podbrddek, klatka piersiowa, gérna

cze$¢ ramienia, gorna czgS¢ plecodw, dolna
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cze$¢ plecoéw, gorna czgs§¢ brzucha, dolna
cz¢$¢ brzucha, uda), przypisujac od 0 (brak
owtlosienia) do 4 pkt. (owlosienie zdecydowa-
nie meskie) w kazdym regionie [18, 24]. Hirsu-
tyzm rozpoznaje si¢, gdy liczba punktow wy-
nosi 8 i wiecej, aczkolwiek punkty odcigcia dla
poszczegdlnych populacji sie r6znia [3, 18, 25,
26]. Skala ta, cho¢ z powodzeniem stosowana
w praktyce od wielu lat, nie jest pozbawiona
ograniczef. Szczegblowa ocena we wszystkich
9 regionach moze by¢ krepujaca dla pacjentki,
czasochtonna dla lekarza, a wynik oceny su-
biektywny, nie sprawdza si¢ réwniez do oceny
hirsutyzmu regionalnego [27]. Dodatkowym
utrudnieniem jest brak walidacji skali u kobiet
po menopauzie [17]. Nalezy réwniez pamig-
ta¢, ze suma uzyskanych punktéw nie koreluje

wprost ze stezeniem androgenéw [19].

B Tradzik

Wsrdd kobiet po menopauzie tradzik stwier-
dzasi¢ nawetw 25% przypadkow [28]. Hormo-
ny androgenne reguluja metabolizm gruczo-
16w tojowych, dziatajac poprzez wystepujace
w gruczole receptory steroidowe [29, 30]. Co
wigcej, w gruczole lojowym wystepuja wszyst-
kie niezbgdne enzymy do syntezy DHT z cho-
lesterolu [30]. Efektem dziatania androgenéw
jest nasilenie lipogenezy, proliferacji komo-
rek tojowych, wzrost gruczotu tojowego oraz
sekrecja foju [29, 30]. Jakkolwiek nie stwier-
dzono korelacji miedzy nasileniem tradziku
alaboratoryjnymi i klinicznymi wyktadnikami
hiperandrogenemii, to wsrod chorych z tra-
dzikiem po menopauzie w 80% przypadkow
obserwuje si¢ podwyzszone stezenie przynaj-

mniej jednego androgenu [29, 31].

B wirylizacia

Wirylizacja jest zespotem objawdéw wynika-
jacym z nadmiaru androgendw. Do objawdéw
wirylizacji, oprécz nasilonego hirsutyzmu,
zalicza si¢ zwickszenie masy mig$niowej, de-
feminizacje piersi, obnizenie gtosu, nasilone
lysienie typu meskiego (rozpoczynajace si¢ od
katow skroniowych), powigkszenie fechtaczki.

Wystapienie wirylizacji u kobiet po meno-
pauzie zawsze powinno budzi¢ podejrzenie
nowotworowej etiologii hiperandrogenizmu
[14,17].

ETIOLOGIA | POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE
Hiperandrogenizm po menopauzie charak-
teryzuje si¢ wzglednym lub bezwzglednym
nadmiarem androgenéw pochodzacych z jaj-
nikéw i/lub nadnerczy. Ze wzgledu, ze tagodne
objawy nadmiaru androgenow po menopauzie
moga wystepowac jako przejaw prawidlowego
procesu starzenia si¢, diagnostyka w tej gru-
pie kobiet jest szczegélnie trudna [32]. Po-
stepowanie z chora powinno by¢ w pierwszej
kolejnosci ukierunkowane na wykluczenie
przyczyn nowotworowych hiperandrogeni-
zacji (w tym potencjalnie zto§liwych guzéw
nadnerczy ijajnikéw). Etiologi¢ hiperandro-
genizmu u kobiet po menopauzie przedsta-
wiono w tabeli 1 [33-35].

B Wywiad i badanie przedmiotowe

Nalezy zwrdci¢ szczegblna uwage na czas
wystapienia objawoéw, ich nasilenie oraz
dynamike. Szczegétowy wywiad powinien
uwzgledniaé migdzy innymi wiek wystapienia
pierwszej i ostatniej miesiaczki, zaburzenia
miesiagczkowania, weze$niejsze objawy hiper-
androgenizacji, wahania masy ciata (szcze-
g6lnie w okresie wystapienia hirsutyzmu),
wywiad rodzinny w kierunku androgenizacji
u kobiet [17]. Hiperandrogenizm o etiologii
nienowotworowej, jak na przyktad w przebie-
gu zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS,
polycystic ovary syndrome) lub nieklasyczne-
go wrodzonego przerostu nadnerczy (CAH,
congenital adrenal hyperplasia) ujawnia si¢
zwykle w okresie pokwitania, a objawy po-
stepuja powoli [14]. Zaburzenia te nie ustaja
W momencie menopauzy, a wartosci steze-
nia androgendéw u kobiet z PCOS po meno-
pauzie sg wyzsze niz u kobiet bez PCOS, co
moze skutkowac nasileniem objawdéw [36].
Réwniez w przebiegu otytosci moze dojs¢ do

rozwoju hiperandrogenizmu ze wzgledu na
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Tabela 1

Przyczyny hiperandrogenizmu u kobiet po menopauzie (zmodyfikowano na
podstawie [33-35])

Hiperandrogenizm u kobiet po menopauzie

Przyczyny nienowotworowe

Zespot policystycznych jajnikéw (PCOS)
Wrodzony przerost nadnerczy (WPN)
Hipertekoza

Otytosé

Insulinoopornosé

ACTH-zalezny zespot Cushinga
Akromegalia

Jatrogenne: leki (kwas walproinowy, karbamzepina
danazol), podaz androgenow

hiperinsulinizm, insulinooporno$¢ oraz
zwickszong konwersje obwodowa [37]. Prze-
ciwnie, pojawienie si¢ niewystepujacych weze-
$niej: hirsutyzmu, tysienia typu meskiego
czy tradziku u kobiet po menopauzie zawsze
budzi niepokéj i wymaga szybkiego postepo-
wania diagnostycznego. Kazdorazowo, gdy
nasilenie hirsutyzmu jest duze i/lub obecne
sa inne objawy wirylizacji, nalezy w pierwszej
kolejnosci wykluczy¢ hormonalnie czynny no-
wotwoOr jajnika lub nadnerczy [14].

W badaniu przedmiotowym konieczne
jest zwrocenie szczegdlnej uwagi na niepra-
widlowosci typowe dla innych endokrynopatii,
ktére moga przebiegac z objawami nadmiaru
androgendw, na przyktad hiperkortyzolemia
ACTH-zalezna czy akromegalia [33, 38-40].

Il Badania lahoratoryjne

Nalezy podkresli¢, ze zadne z oznaczeh hor-
monalnych w sposob jednoznaczny nie wyklu-
cza ani nie potwierdza diagnozy hiperandro-
genizacji w przebiegu nowotworu ztosliwego.
Najbardziej odpowiednia we wstepnej diagno-
styce jest ocena stezen T oraz DHEAS [17, 41].
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Przyczyny nowotworowe

Guzy jajnika

Otoczkowiak (thecoma)

Szkliwiejgcy guz podscieliska jajnika (SST)
Guz z komérek Leydiga (hilus cell tumor)
Steroid cell tumor

Ziarniszczak (GCT)

Androblastoma (Sertoli-Leydig cell tumor)
Gruczolakotorbielak surowiczy (cystadenoma)
Guz Brennera

Nowotwory wtérne

Guzy nadnerczy
Gruczolaki wydzielajgce androgeny

Rak kory nadnercza wydzielajgcy androgeny

Woezesniejsze dane wskazywaly, ze steze-
nia T > 200 ng/dl lub DHEAS > 600 ng/dl
przemawiaja za obecnoS$cig odpowiednio:
guza jajnikéw lub nadnerczy [33]. Jednakze
bardziej aktualne wyniki badan sa zdecydo-
wanie mniej jednoznaczne, aich interpretacje
dodatkowo utrudnia fakt, iz wigkszo$¢ badan
dotyczyta kobiet przed menopauza. Nawet
u 50% pacjentek z rozpoznanym hormonal-
nie czynnym nowotworem produkujacym
androgeny nie stwierdza si¢ T i DHEAS po-
wyzej wspomnianych punktéw odcigcia [42].
Odwrotnie, u wielu kobiet z przetrwale wy-
sokim stezeniem T stwierdzano nienowotwo-
rowe przyczyny hiperandrogenizmu, takie
jak ciezka insulinoopornos$¢ czy hipertekoze
jajnikow [36, 42, 43]. Niemniej, przy wyso-
kich stezeniach testosteronu (np. > 7 nmol/l
[200 ng/dl]) prawdopodobiefistwo wystepo-
wania hiperandrogenizmu czynnoS$ciowego
jest niskie [44]. Stezenie DHEAS, ktérego
Zrodlem sg gtéwnie nadnercza, cechuje si¢
réwniez duza zmiennoscia, zardwno wysokie
jakiniskie stezenia tego hormonu byly stwier-
dzane u chorych z wirylizujacym rakiem kory
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nadnerczy [45]. Opisywano rowniez przypadki
guzéw nadnerczy produkujacych jedynie T
[46-48]. Z cata pewnoScia konieczne sa dalsze
prospektywne badania na wigkszej populacji

kobiet po menopauzie.

Il Hormonalne testy dynamiczne
Test z deksametazonem
Jednym zwykorzystywanych badan dynamicz-
nych w diagnostyce hiperandrogenizmu jest
test supresji wydzielania androgenéw po po-
daniu deksametazonu (DST, dexamethasone
suppresion test) [14, 17, 36, 45]. W zatozeniu
test hamowania androgenéw mata dawka
(2 mg/d.) deksametazonu (LDDST, low dose
dexamethasone supresion test) powinien po-
zwoli¢ wyodrebni¢ grupe chorych z nowo-
tworowa etiologia hiperandrogenizacji [14].
Ograniczeniami testu sg brak jednoznacznej
standaryzacji, a takze niedostatecznie duza
liczba wiarygodnych badan oceniajacych jego
przydatno$¢ w diagnostyce u kobiet po meno-
pauzie [41, 49-51]. Wyniki dostepnych badan
(w grupie badanej kobiety po menopauzie byly
reprezentowane nielicznie) udowodnily, ze
podwyzszony T nie ulega supresji w DST
w przypadku nowotworowej etiologii hiper-
androgenizacji [41, 49].

Watpliwosci dotycza réwniez dtugosci
trwania DST. U kobiet z hiperandrogeniz-
mem (wiek badanych 15-42 lat) nie wyka-

zano istotnie wigkszej redukcji androgendw

w 5.17. dniu LDDST w stosunku do supre-
sji stwierdzanej w 3. dobie [51]. W innym
badaniu wykazano, ze krotki 4-godzinny
DST (z podaza 0,25 mg/m? deksametazo-
nu o godz. 12:00 i pomiarem T po 4 godz.)
hamuje wydzielanie T w stopniu niepetnym,
poréwnywalnym, jak 4-dniowy LDDST wsr6d
mtodych kobiet z PCOS [52]. Pelng supresje
androgenéw w DST rozpoznaje si¢, gdy re-
dukcja stezenia androgendw wynosi powyzej
40% warto$ci wyjSciowej [49]. Wydaje sie, ze
2-dniowy LDDST moze by¢ stosowany jako
test przesiewowy, przy czym konieczne sa
dalsze badania w tym zakresie celem standa-
ryzacji testu u kobiet po menopauzie. Przykta-
dowy schemat przeprowadzenia 2-dniowego
LDDST przedstawiono na rycinie 3 [50].

I TestzGnRH

Kolejnym badaniem dynamicznym stosowa-
nym w diagnostyce hiperandrogenizmu jest
test z podaniem dlugodzialajacego analogu
gonadoliberyny (GnRH, gonadotropin-rele-
asing hormone), na przyktad gosereliny [33].
Podanie analogu GnRH po przejSciowym
zwigkszeniu wydzielania gonadotropin pro-
wadzi fizjologicznie do zahamowania ich syn-
tezy i dalszego uwalniania, co w konsekwencji
zmniejsza stezenie hormondéw ptciowych [53].
cja androgenéw u kobiet przed menopauza

i po niej zalezy od stymulacji jajnikoéw przez

DZIEN | DZIEN Il DZIEN Il
12:00 18:00 24:00 6:00 12:00 18:00 24:00 6:00
\ \/ \ \/ \/  / \/ \
0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg 0,5 mg
DXM DXM DXM DXM DXM DXM DXM DXM
Y Y

8:00 pobranie:
Kortyzol, Testosteron,
DHEAS

8:00 pobranie:
Kortyzol, Testosteron,
DHEAS

Rycina 3. Test z 2 mg deksametazonu — 2-dniowy LDDST (zmodyfikowano na podstawie [50]); *DXM

— deksametazon p.o.
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LH [14]. Dowiedziono, ze zalezna od gona-
dotropin jest réwniez synteza androgenow
przez niektdre guzy jajnika oraz w przypad-
kach hipertekozy [54]. Obserwowany spadek
stezenia androgendw po podaniu pojedyn-
czej dawki agonisty GnRH przemawia za
jajnikowa przyczyna androgenizacji [54-56].
Nalezy jednak pamigtad, ze efekt supresji
androgendw po podaniu analogu GnRH nie
jest natychmiastowy, zwykle ujawnia si¢ po
kilkunastu dniach, a nawet kilka miesigcy po
podaniu leku [55, 57-59]. Przydatnos¢ tego
testu jest zatem ograniczona do przypadkdw,
gdy prawdopodobiefistwo procesu ztosliwe-
go jest znikomo mate lub gdy z géry mozna
przewidzied, iz ze wzgledu na inne obciaze-
nia ewentualne leczenie chirurgiczne bedzie
obarczone nieproporcjonalnie duzym ryzy-
kiem. Zastosowanie testu nie moze opdzniaé
decyzji terapeutycznych w przypadkach po-
dejrzenia hiperandrogenizacji w przebiegu
nowotworu ztoSliwego.

W przypadku podejrzenia innych endo-
krynopatii przebiegajacych z objawami andro-
genizmu, jak na przyktad hiperprolaktynemii,
PCOS, CAH, ACTH-zaleznej hiperkortyzole-
mii czy akromegalii powinno zosta¢ wdrozo-
ne odpowiednie postepowanie diagnostyczne
zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami [19,
60-66].

B Badania obrazowe

W diagnostyce obrazowej wykorzystuje sie
najcze$ciej badanie ultrasonograficznie
(USG) jamy brzusznej, USG transwaginalne
z ocena jajnikéw (USG TV), rezonans ma-
gnetyczny (MR, magnetic resonance) oraz
tomografie komputerowa (TK) brzucha
i miednicy. SpoSréd guzéw wydzielajacych
androgeny zdecydowanie czgSciej wystepuja
hormonalnie czynne guzy jajnikéw niz nadner-
czy [14]. Jednakze postepowanie diagnostycz-
ne, jak wspomniano wcze$niej, musi by¢ ukie-
runkowane przede wszystkim na wykluczenie
procesu ztosliwego, jakim jest wirylizujacy rak

kory nadnerczy. Wigkszo$¢ guzéw nadnerczy
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to tagodne gruczolaki, ktore ze wzgledu na
duza zawartos¢ thuszczéw w tomografii kom-
puterowej bez kontrastu uwidaczniaja si¢ jako
zmiany o niskiej gestosci (< 10 HU) [67, 68].
Z kolei wsrdéd guzéw ubogolipidowych moga
wystepowac zaréwno zmiany tagodne (ok.
30% gruczolakoéw jest ubogolipidowych), jak
réwniez raki kory nadnerczy [67]. Diagnosty-
ke nalezy wowczas uzupetni¢ o badanie z po-
daniem kontrastu. Catkowity wspotczynnik
wyplukiwania kontrastu powyzej 60% oraz
wzgledny powyzej 40% wskazuje na gruczola-
ka z czuto$cia i swoistoScia odpowiednio 98%
192% [68, 69]. W przypadkach watpliwych
badz przy przeciwskazaniach do TK z kon-
trastem zalecany jest MR nadnerczy [69].
W diagnostyce guzéw jajnika wykorzystuje
si¢ przede wszystkim USG oraz MR miednicy
mniejszej [14, 17, 33]. Ze wzgledu na zmiany
zachodzace w jajnikach po menopauzie (wy-
miary czgsto < 2 x 2 cm, brak struktur pe-
cherzykowych) diagnostyka obrazowa tych
narzadow jest trudna [70]. Niektére mate
guzy jajnikéw moga by¢ zupetnie niewidocz-
ne w badaniach obrazowych [32, 71, 72]. Nie-
kiedy na zmiang¢ ogniskowa wskazuje jedynie
dyskretna asymetria jajnikow [17]. Szczesliwie
jednak prawdopodobienstwo ztosliwosci tak
niewielkiej zmiany jest mate [33]. U kobiet po
menopauzie bardziej czutym i specyficznym
badaniem w wykrywaniu zmian w jajnikach
jest MR [32]. Niemniej powszechna dostep-
no$¢ oraz niskie koszty badania sprawiaja,
ze to USG jest uznawane za metode pierw-
szego wyboru. Czulo$¢ i specyficzno$¢ USG
w wykrywaniu zmian ztosliwych w jajnikach
wynosi odpowiednio 88-96% i 90-96% [73].
Wykorzystuje si¢ zaréwno klasyczne USG
przezbrzuszne, a do bardziej szczegdtowe;j
oceny i nieprzeoczenia mniejszych zmian
— USG TV [74]. Do potencjalnie ztosliwych
hormonalnie czynnych guzéw jajnika naleza
ziarniszczak oraz steroid cell tumor [75]. Obraz
USG oraz MR guzéw jajnika opisano szczego-
towo i jest dostepny w licznych publikacjach
[73, 75-78].
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masy ciata? Poczatek objawdw po menopauzie?
Szybka progresja objawow?

BADANIE FIZYKALNE
Klinicznie jawny hiperandrogenizm?
Hirsutyzm (mFG)? tysienie androgenne? Tradzik?
Wirylizacja?

BADANIA LABORATORYJNE
Testosteron, DHEAS

Y !

!

Otytose
Nieregularne mies. przed m.
tagodny/umiarkowany
hiperandrogenizm
Powolna progresja objawow

Poczatek objawdw po m.
Regularme mies. przed m.
Szybka progresja objawow
Nasilony hiperandrogenizm
Wirylizacja. Znacznie T T/

DH

Poczatek objawdw po m.
Regularne mies. przed m.
Wspdtistniejace objawy
hiperkortyzolemii/akromegalii?

EAS
Brak supresji androgenow
w DST
Y \4 \4
HIPERANDROGENIZM DIAGNOSTYKA DIAGNOSTYKA
CZYNNOSCIOWY RADIOLOGICZNA UZUPEENIAJACA INNYH
PCOS. WPN TK/MRI nadnerczy ENDOKRYNOPATII
Indukowany otytoscia USG/MRI jajnikow Test z1 mg DXM
Polekowy IGF-1

Test hamowania GH 75g GLC

/V\

Adrenalektomia
Leczenie uzupetniajgce

GUZ NADNERCZA ??7?

Brak guza
Wynik niejednoznaczny
Wspoatistnienie zmiany
w nadnerczu i jajnikach

GUZ JAUNIKA/
/HIPERTEKOZA
Owariektomia

y

TEST Z GNRH
Cewnikowanie zyt nadnerczowych i jajnikowych

Rycina 4. Hiperandrogenizm u kobiet po menopauzie — algorytm diagnostyczny (zmodyfikowano na

podstawie [14,17, 33])

DXM — deksametazon, PCOS — zespo6t policystycznych jajnikow, WPN — wrodzony przerost

nadnerczy, m. — menopazua, mies. — miesigczki

. Cewnikowanie 2yt jajnikowych
i nadnerczowych

W watpliwych przypadkach, celem ustalenia
zrédta hiperandrogenizacji niekt6rzy auto-
rzy proponuja wykonanie cewnikowania zyt
nadnerczowych i jajnikowych [14]. Procedu-
ra ta jest skomplikowana, obarczona powi-
klaniami, a odsetek skutecznej kateteryzacji

wszystkich czterech zyt, nawet w wyspecjali-
zowanych oSrodkach, jest stosunkowo niski
(27-45%) [44]. Co wigcej, w przypadku kwali-
fikacji do operacyjnego leczenia pacjentek po
menopauzie z hormonalnie czynnym zmiany
jajnika z reguly usuwane sa oba przydatki,
bez koniecznoS$ci wezedniejszej lateralizacji

zmiany [32]. Obecnie procedura ta nie jest
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rekomendowana jako postgpowanie standar-
dowe [17, 44]. Cewnikowanie zyt jajnikowych
inadnerczowych moze by¢ natomiast przydat-
ne w sytuacji, gdy uzyskane wyniki badan hor-
monalnych wskazuja na hiperandrogenizacje
o nieznanym zrddle, badz gdy wyniki hormo-
nalne stoja w sprzecznosci z obrazem radiolo-
gicznym (np. hiperandrogenizm pochodzenia
jajnikowego przy wspotistniejacym przypad-
kowo wykrytym guzie nadnercza) [14]. Propo-
nowany przez autoréw algorytm diagnostycz-
ny ukobiet z hiperandrogenizmem u kobiet po
menopauzie przedstawiono na rycinie 4 [14,
17, 33].

METODY LEGZENIA

Postepowanie terapeutyczne zalezy od podloza
hiperandrogenizmu. W przypadkach etiologii
nowotworowe] pochodzenia jajnikowego wy-
konywana jest najczeSciej obustronna resekcja
jajnikow (BSO, bilateral salpingo-oophorecto-
my) badz adrenalektomia w guzach nadner-
czy [33]. Leczenie uzupetiajace w przypadkach
raka kory nadnerczy powinno by¢ prowadzone
przez do§wiadczony zesp6t, a dobdr terapii za-
lezy miedzy innymi od stopnia zaawansowania
nowotworu oraz wielkoSci wskaznika indeksu
mitotycznego (Ki67) [79-82].

Sposréd chorych z wirylizujacym guzem jaj-
nika u zdecydowanej wigkszosci stwierdza si¢
zmiany lagodne. Potencjalnie ztosliwy guz jaj-
nika jak steroid cel tumor wystepuje niezwykle
rzadko i stanowi ponizej 0,1% wszystkich gu-
z6w jajnika [34]. Do czynnik6éw predykcyjnych
ztosliwoSci tego guza nalezy miedzy innymi
wielko$¢ powyzej 7 cm [35]. U chorych z andro-
genizacja jajnikowa i prawidtowym wynikiem
badan obrazowych prawdopodobiefnstwo pro-
cesu ztoSliwego jest zatem niskie [55]. W takiej
sytuacji, szczeg6lnie gdy ryzyko operacyjnego
jest duze badz chora nie wyraza zgody na za-
bieg, akceptowalng metoda leczenia moze by¢
dhugotrwata terapia agonistami GnRH [55].
Zaleca si¢ wykonanie najpierw krétkiego testu
z agonista GnRH celem potwierdzenia jajni-

kowego Zrdédta androgenizacji, a nastgpnie
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kontynuacje leczenia do czasu uzyskania petnej
normalizacji testosteronu [55].

Odpowiednia dieta, zwickszony wysitek
fizyczny, modyfikacja stylu zycia powinny by¢
zalecane u wszystkich kobiet z insulinoopor-
noscia i/lub otytoscia [17]. Zaburzenia czyn-
nosciowe, jak zespét PCOS, CAH moga by¢
leczone zgodnie z obowigzujacymi standarda-
mi preparatami antyandrogennymi [42, 60].
Pacjentkiz hiperandrogenizmem w przebiegu
akromegalii czy hiperkortyzolemii powinny
by¢ leczone zgodnie z aktualnie obowiazuja-

cymi wytycznymi [61, 83, 84].

POWIKLANIA HIPERANDROGENIZMU

U kobiet z hiperandrogenizmem nadmier-
na aktywacja receptoréw androgenowych
w migSniach szkieletowych, makrofagach,
komorkach beta-trzustki oraz metabolicznych
oSrodkach w podwzg6rzu moze sprzyjac mig-
dzy innymi wystepowaniu zaburzen metabo-
licznych, otytoSci typu trzewnego czy cukrzycy
typu 2[85]. Postulowany, cho¢ niepotwierdzo-
ny w nowszych badaniach jest wptyw hiper-
androgenizmu na rozwdj choroby wieficowej
[86-89]. Jakkolwiek nalezy pamigtaé, ze cho-
ciazby wytyczne postepowania z pacjentkami
z PCOS obliguja lekarzy do wykonania bada-
nia przesiewowego w kierunku rozwoju cu-
krzycy typu 2 i choroby sercowo-naczyniowe;j.
Odrebnym, lecz niezwykle waznym aspektem
jest wpltyw androgenéw na rozwdj nowotwo-
réw. U kobiet z PCOS ryzyko rozwoju raka en-
dometrium jest zwigkszone nawet 3,5-krotnie
w poréwnaniu ze zdrowa populacja [60]. Nad-
mierne stezenie androgendw u kobiet z PCOS
na skutek obwodowej konwersji powoduje
zwickszenie stezenia estrogendw, prowadzac
do hiperproliferacji endometrium. Mozliwy
jest rowniez bezposredni wpltyw androgenéw
na rozwdj nowotworu [90, 91]. U kobiet po
menopauzie ryzyko raka trzonu macicy po-
zytywnie koreluje ze wzrostem stezenia cat-
kowitego oraz wolnego T [92, 93]. Obecnie
nie wyklucza si¢ takze wplywu androgenéw

na rozwoj raka jajnika [91].
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Nadmierna sekrecja androgenéw u kobiet po
menopauzie wigze si¢ z licznymi negatywnymi
konsekwencjami dla ich zdrowia. Ze wzgledu
na naturalne przesunig¢cie rownowagi hormo-
nalnej u kobiet po menopauzie w kierunku
hiperandrogenizmu diagnostyka w tej grupie
jest szczegdlnie trudna. W postepowaniu dia-
gnostycznym zawsze w pierwszej kolejnosci
nalezy dazy¢ do wykluczenia procesu nowo-
tworowego jajnikéw badz nadnerczy. Szcze-
gotowo zebrany wywiad, uwzgledniajacy czas
wystapienia objawéw w stosunku do okresu
menopauzalnego, ich nasilenie oraz tempo
progresji, a takze doktadne badanie przed-
miotowe sa decydujace do zaplanowania wtas-
ciwej dalszej diagnostyki. Pamigtajac o ogra-
niczeniach metod, jako badania przesiewowe
autorzy niniejszej pracy proponuja oznacze-
nie stezenia T oraz DHEAS oraz wykonanie
dwudniowego testu hamowania androgenéw
2 mg deksametazonu (2-dniowy — LDDST)
i/lub testu z analogiem GnRH celem wstep-

nego réznicowania zrédta (androgenizacja

jajnikowa v. nadnerczowa) oraz etiologii (hi-
perandrogenizacja nowotworowa v. nieno-
wotworowa). Uzyskane wyniki badan nalezy
jednak poddac krytycznej ocenie w kontekscie
catoSci obrazu klinicznego. W zalezno$¢ od
wynikoéw diagnostyki wstepnej w dalszej ko-
lejnosci nalezy wykonad badania obrazowe:
USG/MR jajnikéw i/lub TK/MRI nadnerczy.
W wybranych przypadkach, gdy przeprowa-
dzona diagnostyka nie przynosi rozstrzygnig-
cia, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie cew-
nikowania zyt nadnerczowych i jajnikowych,
ktére powinno by¢ wykonywane w o§rodkach
majacych do§wiadczenie w stosowaniu tej
procedury. Leczenie hiperandrogenizmu
o etiologii nowotworowej w wigkszosci przy-
padkow jest chirurgiczne (resekcja jajnikow,
adrenalektomia). U chorych zandrogenizacja
pochodzenia jajnikowego i prawidtowym wy-
nikiem badaf obrazowych, w przypadkach gdy
operacja jest obarczona wysokim ryzykiem
badZ w razie nieuzyskania zgody chorego na
zabieg akceptowalng metoda leczenia jest

dlugoterminowa podaz analogu GnRH.
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