Nenormalna krvarenja iz maternice
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Patofiziologija: heterogenost poremecaja
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Nenormalna krvarenja iz maternice — najéesci problem u ginekologiji

« poremecaj aktivnosti steroidnih hormona u endometriju
 lokalne molekularne promjene
- enzimska autodigestija

« poremecaj vazoaktivnosti

* mikrovaskularna fragilnost
« stromo-epitelna asinkronija
* razlic¢itost fokalnih lezija

- disregulirana hemostaza




Nenormalna krvarenja iz maternice:

FIGO nomenklatura / klasifikacija

—i> AUB / NKM
* DUB, menoragija, - COEIN

metroragija, hipomenoreja... strukturna — nestrukturna
funkcionalna

Nenormalna krvarenja

Akutna - kronic¢na

* ucestalost < 24 dana > 38

— - \/\/ a | Nleel

* nepravilna> 20 dana/1g. IMB - intermenstrual bleeding

BTB - breakthrough bleeding

 trajanje <4 dana > 8

Y AUB - OL |

 oskudna

FIGO,2011.
Munro, 2010/2011.



FIGO klasifikacija: sustav NKM (AUB)

M =

. olip - AUB-P

oagulopatije — AUB-C

e Zidenomioza — AUB-A

vulacijski poremecaji — AUB-O

» leilomyoma — AUB-L ndometrij — AUB-E

« IMalignost — hiperplazija — AUB-M atrogene — AUB-I

e-klasificirana-AUB-N

FIGO, 2011.
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AUB-P / NKM-P: polipi endometrija

» stroma, bazalni i funkcionalni endometrij, zila

* solitarni / pedunkularni

 funkcionalis — out of phase / 1 ekspresija ER i PR
* slabiji odgovor na ciklicke hormone / 1 glikodelin

Incidencija Povezanost
 reprodukcijska dob 6-20% - AUB 30% - IMB
* premenopauza 10-30% * kiretaza 20%

« endometrioza 30%
» tamoksifen

Velicina x

* neplodnost 1,6cm
- AUB 3,4cm
IMB / BTB

<10 mm = 70% regresija
> 15 mm = ne regrediraju

Dijagnostika

- UZV, 3D UZV, CD-UZV, sono HSG (SIS)
* histeroskopija

PHD
1/20



AUB-A /| NKM-A: adenomioza

adenomioza <

dijagnhoza

 anamneza / pregled
-UzZv/3D/CD

* MR

* histeroskopija - biopsija

POSLJEDICE

« NKM / AUB 50-60% / HMB 20%
» zdjeliéna bol 20-30%

* neplodnost 40-50%

« dismenoreja 20-30%

* multipare — 80%
« opc¢a populacija — 5%
« zene > 40 g. — 20-30%




AUB-L /| NKM-L: leiomioma

* benigni monoklonalni tm glatkih m.st.

* incidencija — 30-40% / do 70%

 Hormonska ovisnost

» Citokini i FR

 primarno o progesteronu

« E2 / P4 odnosu

 dominacija ER-a i PR-A

* izravni mitogeni FSH, LH, PRL

 deficit vit. D

- disfunkcija pokrovnog endometrija = hiperplazija, angiogeneza ||

* Dijagnoza

 pregled, UZV, 3D
« sono HSG

* HSC
- MR

Junctional zone

Klasifikacija

 primarna — simptomatski / asimpt.

» sekundarna — dodiruje endometrij — S
- ne dodiruje — O

e tercijarnra -S 0,1,2
-0 3,45,6,7,8,2-5
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AUB-M / NKM-M: premaligne i maligne promjene endometrija

6 mj amenoreja

Hiperplazija endometrija | 1 e2/:g1/pa |

- jednostavna

 kompleks

Rak endometrii




Nenormalna krvarenja iz maternice:

AUB: nestrukturna

COEIN

Coagulopatije

Ovulacijska

Endometrijska
|atrogena
Nedefinirana

disfunkcijska



AUB-C: koagulopatije

* uglavhom kao HMB-C

urodene
e stecene
- jatrogene (AUB-I)

20% juvenilnih HMB
13% svih HMB

* 11% HMB - v.Wilebrand
* tip 1 (60-80%)— HMB
* tip 2 — modrice
* tip 3 — obilno k. uz povredu

‘ Contact activation/Intrinsic pathway l PK-Prekalikisn
PK - High molecular weight kininogen

XII; HK PL - Phospholipids
PA - Plasminogen activator
PAI - Plasminogen activator inhibitor
Xl Xlla VWF - von Willebrand factor ‘

Homoptila Tissue factor/Extrinsic pathway

Factor XI deficiency Xla VII
|nlnn5|c
| activation
Hemophilia B
Factor IX deficiency IXa VlIa/T issue factor

Ca’
bl V'""";K /l\ Flbr|noly5|s
Factor VIIl deficiency Inactive

: PA/PAI € PAI
Ca E

Platelet activation

Injury Prothrombin  Thrombin
Platelets o
i Fibrinogen \ ( Xl

Collagen expgs
VWF defclency | ivin monomer Xla

Activated platelets V Plasmin € Plasminogen
Fibrin polymer

PA

(p-antiplasmin Fibin
Platelet plug

Cross-linked fibrin polymer ———————— degradation
products




AUB-O: disfunkcija ovulacija

* najcesc¢e AUB - 70%
* Kronicne
=’ * hithe

\ - AUB-E
 AUB-M
* ovulacijske 20%
» anovulacijske 80% = HMB 30%




AUB-E: endometrijski uzroci

 lokalne molekularne promjene

* poremecena vazokonstrikcija
e pojacana fibrinoliza

* genetski cimbenici

- EBAF /| LEFTY-A

ranije ovulacijska DUB



AUB-I: 1atrogeni uzroci

« hormonska kontracepcija
« KOK
« samo progestagenska
 LNG-IUS
 hormonsko nadomjesno lijecenje
- ostali steroidi — androgeni
« antibiotici, anti TBC, antifungici
- antikoagulansi
« lijekovi koji inhibiraju ovulaciju — psihofarmaci
« tamoksifen




AUB-N: neklasificirana
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Incidencija tipa krvarenja ovisna je o dobi

o C




Akutna i obilna nenormalna krvarenja iz maternice - HMB

AUB -0 (anovulacijska)
AUB - E endometrijska
AUB - C koagulopatije

AUB - M hiperplazija
AUB - A/L adenomioza/ miom
AUB - N neklasificirana




Abnormal uterine bleeding - AUB:postupak

nenormalna krvarenia
iz maternice - o

anamneza, KKS; Hb, Htc, HCG
=-obilnost
- fizikalni i ginekoloski pregled

uzv
nije trudnoca

hemodinamski nestabilna hemodinamski stabilna
akutn? AUB kronic“:rlia AUB
» nadoknada tekuéine prosSirena obrada

* tranfuzija (30%) -hormoni trombofilija
- koagulogram - sono HSG

- biopsija -MR -HSC

disfunkcijsko organsko
AUB-C/O/E AUB PALM-IN

hormonsko lijeéenje

uspjesno neuspjesno
 dodatna  kiretaza
obrada « HSC medikamentno kirursko

* dijagnoza * kirurgija lijeCenje lijeCenje




Nenormalna krvarenja iz maternice: akutna — medikamentno lijeCenje

zaustavljanje krvarenja
12 -48 h

» kombinacija E + P, :
. : i « estradiol 6-8mg + DIDRO 10mg/3x
premarin 25 mg I.V. /4-6x - KOK — 3x2 pill 1 doza

* proginova E,V » ulipristal ac. UPA 10 mg

* ag GnRH flare — E, 1 . .
- antagonisti GnRH progestageni mega doze - MPA

(0] ¢ Dydrogesteron Provera LNG - IUS

- E,V+DNG |- kontinuirano |- kontinuirano
- produzeni| - cikli€ki _ciklieki | MIRENA
rezim 20-30 mg/dn | 10-20 mg/dn | - O godina

visoka doza estrogena — rizik VTE | | posebno — desmopresin/NOVO 7




Nenormalna krvarenja iz maternice - AUB:  HMB menoragija

HMB _
menoragija
organska
disfunkcijska AUB-EALM-I
AUB-MI/C/O/E/N rUreke

LNG-IUS

. tranexamic¢na
progestageni (0] ¢ kiselina NSAID

%&%%

neuspjeépo 2-3 mj.

welws

neuspjesno privremeno

H < ag GnRH

HSC destruktivne

ablacija endom. metode histerektomija




Nacin lijeCenja AUB

 Estrogeni

HITNO * E+P

privremeno

« KOK
 anal. GnRH

* SPRM - UPA

* priprema za operaciju
* LNG-IUS

 anal. GnRH / UPA

Kronicnha AUB
 progestageni / gestageni
3 (0] ¢
* LNG-IUS
» kauzalno

- ablacija E
 destrukcija E
* histerektomija




Kako odabrati lijek za AUB: 1. linija / crta

KADA - AUB - KOJA

 akutne —nastavak th.
e kroni¢ne — sve

70-80% > opt.

]

>

» akutne
* kroni€éne — sve
» potreba za kontrac.

30-40%) ©Pt.

}

>

LNG-IUS
JIM
1.1 2. linija

 akutne —nastavak th.
* kroni¢ne — sve?
« AUB-A,L,M

10-20%) ©Pt-

]

>

* akutne
e kroni¢ne — sve?
« AUB - L/A

10-20%) ©Pt-

O

;

KAKO

Didrogesteron
20-30 mg/dn
MPA

10-20 mg

EE2 - viSa doza
E2V
DNG/LNG/GSD/DRSP

ciklicki / produzeno 6-12 mj

zaustavljeno
krvarenje
posebne pac.

5-10 mg
intermitentno




Zasto odabrati didrogesteron za lijeCenje AUB?

indeke | Didrogesteron | 10/15i20 dana | kontinuirano
18 T « optimalan uterotropni indeks —
transformacija
16 7 - bez atrofije E / fragilne zile /
14 inaktivni E
« samo na PR
12 7 * nema androgenog / glukokortikoidnog
10 + efekta
* ne inhibira ovulaciju/endogene hormone
8 T - ne veze SHBG
6 +  ne utjece na hemostazu
* nema teratogeni efekt
4 T « imunomodulator
9 + * pogodan za sve AUB
* minimalno nuspojava

DNG NETA  MPA DIDRO



UPA-5-10mqg/dn = 3-9m

Kontrola — normalizacija krvarenja uz lijecenje Ulipristal acetat: korekcija anemije
% .
- % pacijentice
100 o 100
90
80 - a0 | 53 |29
70 7
60
70 — | 7111%
50
40
| 60
- == B
20 10 mg 13 tjedana
50 | .
10° lije€enja
[ Hb < 102 mg/L — 120 mg/L
@10 20 40 50 60 70 80 90 100
dana

Miomi nakon lije€enja — rezidualno reducirani volumen

o BT T T  zaustavlja krvarenje u 3-7 dana
10—+ * normalizira 92% krvarenja
STESI uPA 5mg | UPA 10 mg « 50-70% amenoreja
-30 |- * reducira 80% svih mioma
e
50~ D P o 54
-60 |
70 L 675

% ‘ * |zostala kirurgija ‘ Donnez,2012/2014.

Donnez NEJM 2012




HMB / menoragije: umanjuju qubitak krvi - MBL

PBAC — 100-450
Mef.ac.
Mirena UPA agGnRH  gestageni (0] ¢ NSAID

4-6 mj. lijecenja

nuspojave/KI Milsom,2005.
cijena Simunié,2006.
suradljivost Munro,2010.
Donnez,2014.




Akutne | kroniche AUB

MUB| auBii AuBw  (WAUBMStrktirAeN |AUBMIREstrktirme
~ }

‘primarno medikamentno

@ NEUSPJESNO

primarno kirurgija eprodukcija

‘ sekundarno kirurgija

histeroskopija | destruktivhe metode laparoskopija laparotomija
enukleac. ablacija resekcija

polipektomija || “iioma || endometrija ||MOMektomijal| 5qenomioze || isterektomija

ablacija
mioma




ZAKLJUCCI

« AUB/NKM su najcesci problem u ginekologiji
« Raznolika patofiziologija = dijagnostika, lijeCenje
* Nova nomenklatura i klasifikacija — uniformira
problematiku
* Medikamentno lijeCenje je prvi izbor
- akutna AUB = E+P, UPA, anal. GnRH
- kronicha AUB = gestageni, KOK, LNG-IUS, UPA
=> NSAID/antifibrinolitici
* Kirursko lijeCenje
 AUB-P i AUB-Lg — primarno
« AUB refrakterne na medikamentno lijeCenje —
sekundarno




