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Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
u kobiet z zespotem wielotorbielowatych

jajnikow (PCOS)

Disorders of carbohydrate metabolism in women

with polycystic ovary syndrome (PCOS)

STRESZCZENIE

Zespot wielotorbielowatych jajnikéw (PCOS) jest naj-
czesciej wystepujaca endokrynopatia u kobiet w wie-
ku rozrodczym. Poza zaburzeniami miesigczkowania
i hiperandrogenizmem PCOS charakteryzuje obecnos¢
otytosci, zwtaszcza typu brzusznego, ktéra prowa-
dzi do zaburzen gospodarki weglowodanowej i lipi-
dowej oraz zwieksza ryzyko rozwoju nadcisnienia
tetniczego. Profil zaburzen przemiany materii kobiet
z PCOS jest bardzo podobny do tych stwierdzanych
w zespole metabolicznym (MS). Kluczowym czynni-
kiem sprawczym w obu tych zespotach jest insulino-
opornosc i wynikajaca z niej hiperinsulinemia, ktére
w konsekwencji prowadza do zaburzen gospodarki
weglowodanowej. Rozpoznanie PCOS moze wiec
wskazywac na zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 i choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, co
sugeruja wyniki badan przeprowadzonych w ostat-
nim dziesiecioleciu. Leczenie farmakologiczne PCOS
nie powinno wiec jedynie koncentrowac sie na
niwelowaniu objawéw hiperandrogenemii i zaburzen
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miesigczkowania, ale réwniez uwzgledniac istnieja-
ce zaburzenia metaboliczne i zapobiegac ich konsek-
wencjom. Leki poprawiajgce wrazliwos¢ tkanek
docelowych na dziatanie insuliny od dawna znajduja
zastosowanie w leczeniu PCOS, zaréwno w indukgji
owulacji, jak i w uzyskaniu poprawy istniejacych za-
burzen metabolicznych. Leczeniem pierwszego rzu-
tu zmniejszajacym insulinooporno$¢ powinno by¢
jednak zawsze postepowanie niefarmakologiczne
polegajace na redukcji masy ciata, zwiekszeniu aktyw-
nosci fizycznej i unikaniu produktéw zywnosciowych
o wysokim indeksie glikemicznym. W niniejszym opra-
cowaniu przedstawiono obecny stan wiedzy w zakre-
sie diagnostyki i leczenia zaburzen gospodarki
weglowodanowej u kobiet z PCOS. (Diabet. Klin. 2012;
1, 5: 185-195)

Stowa kluczowe: zespo6t wielotorbielowatych
jajnikéw, hiperandrogenizm jajnikowy, zaburzenia
gospodarki weglowodanowej, cukrzyca typu 2,
metformina

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most
common endocrinopathy in women of reproductive
age. Apart from menstrual disturbances and hyper-
androgenism, PCOS is characterized by central obesity
which leads to the disturbances of carbohydrate and
lipid metabolism as well as the development of
arterial hypertension. The profile of metabolic distur-
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bances seen in women with PCOS is very similar to
those seen in the metabolic syndrome (MS). The
culprit in both is the insulin resistance and its ensuing
hyperinsulinemia which in turn lead to the
disturbances of carbohydrate metabolism. Therefore,
the diagnosis of PCOS might also point to an
increased risk of diabetes type 2 (T2DM) and
cardiovascular disease development, which actually
has been shown in several studies conducted in the
last ten years. Thus, the pharmacological treatment
of PCOS should not only concentrate on the alle-
viation of signs of hyperandrogenism and menstrual
disturbances but also prevent the consequences of
the existing metabolic disturbances. Insulin sensi-
tizing drugs are commonly used in the treatment of
women with PCOS not only to improve the existing
metabolic dearrangements but also in the induction
of ovulation. Nevertheless, non-pharmacologic
strategies which improve insulin sensitivity such as
weight loss, physical activity and restriction of foods
with high glycemic index should be the first line of
therapy in these women. This review presents recent
advances in the diagnosis and the prevention of
carbohydrate metabolism disorders in women with
PCOS. (Diabet. Klin. 2012; 1, 5: 185-195)

Key words: polycystic ovary syndrome, ovarian
hyperandrogenism, disorders of carbohydrate
metabolism, diabetes type 2, metformin

Definicja, epidemiologia
i kryteria rozpoznania zespotu
wielotorbielowatych jajnikéw

Zespot wielotorbielowatych jajnikéw opisali po
raz pierwszy w 1935 r. Stein i Leventhal, wskazujac
na zespot objawow obejmujgcy wtérny brak mie-
sigczki i wynikajgcg z niego nieptodnos¢, a takze
otytos¢ i meski typ owtosienia, ktory to obraz kli-
niczny powiazali ze znacznym powiekszeniem jajni-
kéw i pogrubieniem ich ostonki stwierdzonym
w badaniu anatomopatologicznym [1]. W 1960 r. uzy-
to terminu polycystic ovary syndrome (PCOS), za-
stepujac historyczng nazwe zespotu Steina-Leven-
thala oraz okreslajac charakterystyczne kliniczne
i histopatologiczne cechy zespotu. Nalezy podkreslic,
ze jest to jeden z najbardziej heterogennych zespo-
tow endokrynnych [2]. Stwierdzono réznice w cze-
stosci jego wystepowania, obrazie i przebiegu kli-
nicznym zaleznie od czynnikédw etnicznych i rasy
badanych kobiet [3]. Obraz kliniczny PCOS moze by¢
bardzo réznorodny — od dyskretnych zaburzen mie-
sigczkowania bez widocznego hiperandrogenizmu

do tych opisanych przez Steina i Leventhala. Cze-
stos¢ wystepowania PCOS waha sie od 5%, a w po-
pulacjach o duzym rozpowszechnieniu otytosci na-
wet do 10% kobiet w wieku rozrodczym [2, 4]. Roz-
poznanie tego tak czesto wystepujgcego zespotu jest
niestety trudne z uwagi na réznorodnos¢ obrazu
klinicznego i profilu hormonalnego oraz istotnych
kontrowersji wokot jego definicji.

W 1990 r. Amerykanski Narodowy Instytut Zdro-
wia (NIH, National Institute of Heath) opracowat kry-
teria diagnostyczne, w ktérych jako zasadnicze ce-
chy PCOS przyjat nadmierne jajnikowe wydzielanie
androgendw (hiperandrogenizm kliniczny lub bioche-
miczny) oraz brak owulacji (anowulacja) przy wyklu-
czeniu innych jednostek chorobowych przebiegaja-
cych z hiperandrogenemia. W praktyce klinicznej
PCOS wymaga wiec réznicowania z hiperprolaktyne-
mig, wrodzonym przerostem kory nadnerczy, zespo-
tem/choroba Cushinga, nowotworami produkujacym
androgeny i niedoczynnoscig tarczycy [5]. Jednak
w Swietle prowadzonych badan zauwazono potrzebe
modyfikacji powyzszej definicji [6]. W 2003 r. podczas
konferencji w Rotterdamie grupa ekspertéw (The
Rotterdam ESHRE/ASRM — European Society for
Human Reproduction and Embryology/American So-
ciety for Reproductive Medicine, Consensus Work-
shop Group 2003) zmienita kryteria rozpoznawania
PCOS. Wedtug nich o rozpoznaniu tego zespotu de-
cyduje obecnos¢ przynajmniej dwdch sposréd trzech
objawow: rzadkie owulacje lub brak owulacji, a co
sie z tym wigze zaburzenia miesigczkowania o cha-
rakterze oligomenorrhea, kliniczne i/lub biochemicz-
ne objawy hiperandrogenizmu, obecnos¢ wielotor-
bielowatych jajnikow w obrazie ultrasonograficznym
po wykluczeniu innych schorzen przebiegajacych
z hiperandrogenizmem [7]. Warto podkresli¢, ze obec-
ne kryteria biorg pod uwage szersze spektrum zabu-
rzen czynnosci jajnikow niz w poprzednich definicjach
i obejmujg znacznie wiecej kobiet, w tym z hiperan-
drogenizmem i cyklami owulacyjnymi, obok kobiety
z anowulacja i bez nadmiaru androgenéw. W 2006 r.
miedzynarodowe Towarzystwo ds. Nadmiaru Andro-
genow i PCOS (AES&PCOS, Androgen Excess & PCOS
Society) zaproponowato, by przyja¢, iz do rozpozna-
nia PCOS konieczne sg wszystkie ponizsze kryteria:
hirsutyzm i/lub hiperandrogenemia, oligo-/anowu-
lacja i/lub obecnos¢ wielotorbielowatych jajnikéw
w obrazie USG przezpochwowym oraz wykluczenie
innych przyczyn nadmiaru androgenéw. Zgodnie
z tymi zaleceniami nie mozna rozpoznac PCOS, jesli
w obrazie klinicznym brakuje cech hiperandrogeni-
zmu lub w badaniu laboratoryjnym nie stwierdza sie
cech hiperandrogenemii [8].
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Obraz kliniczny zespotu
wielotorbielowatych jajnikéw

W zaleznosci od stopnia zaburzen hormonal-
nych obraz kliniczny PCOS moze by¢ bardzo rézno-
rodny. W wiekszosci przypadkéw objawy pojawiajg
sie w okresie okofopokwitaniowym, czasami z przed-
wczesnym poczatkiem okresu dojrzewania i niere-
gularnymi cyklami miesigczkowymi, ktére utrzymujq
sie przez przewazajacy czes¢ wieku rozrodczego.
Zaburzenia cyklu miesigczkowego o charakterze oli-
gomenorrhea lub wtérnego braku miesigczki wyste-
puja u 90% pacjentek, a sam zespdt jest jedng
z najczestszych przyczyn anowulacji [9], czego nastep-
stwem jest nieptodnosc. Diugos¢ cyklu mieszczaca
sie w granicach normy (co 21-35 dni) stwierdzana
u okotfo 20% kobiet z PCOS nie wyklucza braku owu-
lacji. W diagnostyce ultrasonograficznej za typowy
obraz wielotorbielowatych jajnikéw uwaza sie zwiek-
szenie objetosci gonady powyzej 10 ml na skutek
zwiekszenia ilosci jej zrebu oraz obecnos¢ co naj-
mniej 12 pecherzykéw o srednicy 2-9 mm, utozo-
nych podostonkowo (blisko zewnetrznej powierzchni
jajnikow) w ksztatcie ,,sznura peret” [10]. Obraz ten
nie jest patognomoniczny dla PCOS, moze wyste-
powac takze w innych endokrynopatiach oraz u 25%
prawidtowo miesigczkujacych kobiet [11]. Wiado-
mo takze, ze tylko 75% pacjentek z PCOS spetnia
ultrasonograficzne kryteria rozpoznania jajnikow
wielotorbielowatych [10].

Najczestszym klinicznym objawem hiperandro-
genizmu jest hirsutyzm (90% dotknietych tym ze-
spotem kobiet), zdefiniowany jako wystepowanie
u kobiet owtosienia typu meskiego, czyli wioséw gru-
bych i pigmentowanych, w takich miejscach jak
twarz, klatka piersiowa, kresa biata, wewnetrzna
powierzchnia ud, plecy, okolica nadposladkowa.
Czynniki etniczne lub rasowe mogq takze miec
wplyw na typ owlosienia ciata i jego dystrybucje.
Alternatywnie hiperandrogenizm moze objawiac sie
w postaci przettuszczania sie skéry, fojotoku, tra-
dziku, wypadania wtoséw. Powyzsze objawy majaq
zwykle poczatek w okresie pokwitania lub krétko
po nim, a ich dynamika jest raczej niewielka. Zdarza
sie jednak, ze dopiero znaczny przyrost masy ciata
ujawnia cechy fenotypowe PCOS u osoby genetycz-
nie predysponowanej. W badaniu nalezy takze usta-
li¢, czy wystepujag cechy wirylizacji (obnizenie barwy
gtosu, przyrost masy miesniowej, zanik piersi, prze-
rost techtaczki) i jaka jest ich dynamika. Pézny po-
czatek objawdw hiperandrogenizacji i ich nagte na-
rastanie wymaga wykluczenia obecnosci guza wiry-
lizujgcego. Objawy wirylizacji nie s3 bowiem typo-
we dla PCOS. Rzadko wystepuja one w skrajnie ciez-

kiej postaci zespotu ze znacznym przerostem zrebu
jajnikow (hyperthecosis) [5].

Zaburzenia hormonalne obserwowane w PCOS
dotycza gonadotropin, androgendéw, estrogendw,
progesteronu i prolaktyny. Jedng z najczesciej opi-
sywanych cech jest czynnosciowa zmiana wydziela-
nia hormonu luteinizujacego (LH, luteinizing hormo-
ne) przez przysadke na skutek zwiekszonej reaktyw-
nosci przysadki i zwiekszonej aktywnosci GnRH uwal-
nianego przez podwzgorze. Skutkuje to zaburzonym
stosunkiem stezenia LH do folikulotropiny (FSH, fol-
licle-stimulating hormone) — LH/FSH > 2. Wedtug
wiekszosci ekspertéw podstawowq nieprawidtowo-
scig w PCOS jest jednak nadmierna jajnikowa pro-
dukcja androgenoéw. Jajniki kobiet z PCOS poza te-
stosteronem produkuja takze w duzych ilosciach
jego prekursor — androstendion, ktory razem z siar-
czanem dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) jest wy-
twarzany réwniez w nadnerczach. Hiperandrogene-
mia w PCOS nie jest wiec jedynie pochodzenia jajni-
kowego, a za wspdlna przyczyne nadmiernej pro-
dukcji androgenéw w jajnikach i nadnerczach uwa-
za sie zwiekszong aktywnos¢ enzymatyczng kluczo-
wego dla syntezy androgenéw cytochromu
P450c17a [12]. Hiperandrogenemia u kobiet z PCOS
prowadzi z kolei do hiperestrogenizmu wynikajgce-
go ze zwiekszonej aromatyzacji androgenéw w tkan-
kach obwodowych (watroba, miesnie i tkanka ttusz-
czowa), co klinicznie objawia sie obfitymi krwawie-
niami z droég rodnych, czesto zwigzanymi z rozro-
stem btony sluzowej macicy [13]. Z tego samego
powodu u okoto 20% pacjentek z PCOS stwierdza
sie obecnos¢ umiarkowanej hiperprolaktynemii.

Znaczenie insulinoopornosci
w patogenezie PCOS

Doktadne mechanizmy patogenetyczne PCOS
nie zostaty dotychczas do konca wyjasnione. W po-
wstaniu tego zespotu nie bez znaczenia sg zaréwno
czynniki genetyczne, hormonalne, jak i sSrodowisko-
we. Powszechnie uwaza sig, ze czynnikiem pierwot-
nym sg zaburzenia steroidogenezy w komorkach
ostonki pecherzyka jajnikowego, prowadzace do
nadmiernego wytwarzania androgenéw. Mniejszg
role odgrywajg zaburzenia osi podwzgo6rze—przysad-
ka—jajnik. Juz na poczatku lat 80. XX w. zaobserwo-
wano, ze insulinoopornosc¢ i podwyzszone stezenie
insuliny moga odgrywac duza role w etiopatogene-
zie PCOS [14, 15]. Stwierdzono rdéwniez istnienie
zwigzku pomiedzy wystepowaniem zmian skérnych
o typie rogowacenia ciemnego (acantosis nigricans)
a ciezka opornoscia na insuline oraz wystepowaniem
hiperandrogenizmu i braku owulacji u czesci pacjen-
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tek z PCOS [16, 17]. Obserwacja ta sugerowata moz-
liwos¢ istnienia wspolnej etiologii pomiedzy hiper-
androgenizmem, insulinoopornoscig i hiperinsuline-
mig, chociaz dokfadny patomechanizm tych zabu-
rzen nie zostat jeszcze poznany. Warunkiem aktyw-
nosci biologicznej insuliny jest jej potaczenie sie ze
swoistym receptorem oraz prawidfowa czynnosé
kompleksu receptorowego. Wyniki badan wskazujg
jednak, ze u kobiet z PCOS liczba receptoréw insuli-
nowych i ich powinowactwo do insuliny sg prawi-
dtowe. Dlatego bardziej prawdopodobnym mecha-
nizmem powstawania insulinoopornosci w tej gru-
pie kobiet s wewngtrzkomérkowe zaburzenia drég
sygnalizacyjnych dziatania insuliny. Dunaif i wsp.
w swych badaniach nad receptorowymi mechani-
zmami insulinoopornosci w PCOS zasugerowali, ze
wzrost autofosforylacji reszt serynowych podjed-
nostki B receptora insulinowego obniza aktywnos¢
kinazy biatkowo-tyrozynowej, co moze by¢ jednym
z mechanizméw prowadzacych do insulinooporno-
s$ci postreceptorowej u kobiet z PCOS [18]. Sugeruje
sie takze istnienie defektu genu kodujgcego biatko
odpowiedzialne zaréwno za fosforylacje seryny re-
ceptora insulinowego, jak i enzymu odpowiedzial-
nego za synteze androgenéw nadnerczowych i jaj-
nikowych — P450c17 [19]. Fosforylacja cytochromu
P450c17 moze nasila¢ aktywnos¢ enzymoéw biorg-
cych udziat w jajnikowej syntezie androgenéw
(17,20-liazy) [20]. Wskazywatoby to na wspdlne
uwarunkowania zaburzen syntezy steroidéw, pro-
wadzacych do hiperandrogenizmu oraz defektu
dziatania insuliny, prowadzacego do insulinoopor-
nosci. Na uwarunkowania genetyczne PCOS wska-
zuja takze zaburzenia sekrecji i dziatania insuliny
stwierdzane u krewnych | stopnia pacjentek z tym
zespotem. Wymienia sie takze geny regulujace se-
krecje insuliny, takie jak gen kodujacy receptor insu-
linowy, gen VNRT (rozproszone fragmenty genu in-
suliny), gen substratu receptora insulinowego, gen
IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu 1 — insu-
lin-like growth factor 1), gen receptora dla IGF-1 oraz
gen biatka wigzacego IGF-1. Natomiast wielu auto-
réw podkresla wystepowanie PCOS u predyspono-
wanych genetycznie kobiet po zadziataniu czynnika
inicjujgcego, takiego jak otytos¢ czy hiperinsuline-
mia [21]. Czestos¢ wspodtwystepowania PCOS u siostr
wynosi natomiast 50% [22].

Oprécz opisanych powyzej mechanizmoéw
molekularnych wptyw insuliny na produkcje andro-
gendéw moze byc takze efektem jej bezposredniego
dziatania na gonade zenska. W jajnikach receptory
dla insuliny obecne s w komoérkach warstwy ziarni-
stej, komérkach ostonki pecherzykéw oraz w obre-

bie podscieliska jajnika. Insulina w wyzszych steze-
niach moze wywiera¢ wptyw na steroidogeneze jaj-
nikowg takze poprzez receptory dla IGF-1 [15], kto-
ry jest jednym z czynnikdw stymulujacych synteze
androgenéw w komérkach tekalnych jajnika. Jed-
noczesnie hiperinsulinemia posrednio nasila jajni-
kowaq produkcje androstendionu przez zwigkszenie
wrazliwosci komorek ziarnistych jajnika na dziata-
nie LH. Dodatkowo wysokie stezenia insuliny hamujg
watrobowa synteze biatka wigzacego hormony
ptciowe (SHBG, sex hormone binding globulin), co
w konsekwencji zwieksza stezenie wolnych, biolo-
gicznie aktywnych androgenéw w surowicy krwi.
Ocenia sig, ze insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia
dotycza ponad 50% pacjentek z PCOS w poréwna-
niu z 10-25% kobiet w populacji ogélnej [23] i wigza
sie ze zwiekszonym wystepowaniem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy typu 2 [24].
Insulinoopornos¢ moze wystepowac niezaleznie od
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index), ale
znacznie czesciej stwierdza sie jg u kobiet otytych
z PCOS (ok. 70%) niz u szczuptych (ok. 30%) [15].
Ponadto otytos¢, zwtaszcza typu brzusznego, zna-
czaco wptywa na stopien insulinoopornosci [25].
Niestety w praktyce lekarskiej insulinoopornosc
jest trudna do obiektywnej oceny. Do czynnikéw
mogacych zwieksza¢ opornos¢ tkanek docelowych
na dziatanie insuliny, na ktére nalezy zwréci¢ uwa-
ge w wywiadzie lekarskim, zalicza sie: zwiekszong
lub zmniejszong urodzeniowg mase ciata, cukrzyce
cigzowg, dodatni wywiad rodzinny w kierunku cu-
krzycy typu 2 lub zespotu metabolicznego (MS,
metabolic syndrome). Objawem klinicznym insulino-
opornosci jest wspomniane juz rogowacenie ciem-
ne (acanthosis nigricans), wystepujace jednak tylko
u czesci chorych, u ktérych insulinoopornos¢ jest
bardzo nasilona i przez to ma ono mniejsze znacze-
nie praktyczne. Fakt, ze insulinoopornos¢ lezy u pod-
staw wielu niekorzystnych nastepstw, rodzi pytanie,
czy u pacjentek z rozpoznaniem PCOS nalezy oce-
nia¢ stopien insulinoopornosci. Istnieje kilka metod
pomiaru wrazliwosci tkanek na dziatanie insuliny.
Referencyjng metoda rozpoznawania insulinoopor-
nosci jest test klamry euglikemicznej polegajacy na
statym, uzaleznionym od powierzchni ciata wlewie
insuliny i rbwnoczesnym wlewie glukozy z taka pred-
koscig, aby utrzymac normoglikemig. Miarg insuli-
noopornosci jest zuzycie glukozy — im wigksza in-
sulinoopornos¢, tym jest ono mniejsze. Ze wzgledu
na trudnosci tej metody nie jest ona praktykowana
w warunkach klinicznych i stosuje sie ja jedynie
w wyspecjalizowanych osrodkach, gtéwnie w celach
naukowych. Dlatego tez opracowano wiele wskaz-
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nikéw insulinoopornosci i insulinowrazliwosci, opie-
rajacych sie jedynie na pomiarze stezen glukozy
i insuliny na czczo oraz na tescie doustnego obcig-
zenia 75 g glukozy. Wykazano takze, ze u pacjen-
tek z PCOS stezenie SHBG stanowi integralny mar-
ker insulinoopornosci, ktéry mozna stosowac do jej
wykrywania w celu wdrozenia leczenia preparata-
mi zwiekszajgcymi wrazliwos¢ tkanek na dziatanie
insuliny [26]. Niemniej jednak wykazanie obecno-
$ci insulinoopornosci u pacjentek z PCOS nie sta-
nowi kryterium rozpoznania tego zespotu i jak na
razie nie jest zalecane przez zadne z towarzystw
naukowych.

Zespot metaboliczny a PCOS

Kobiety z PCOS sg narazone na ryzyko rozwo-
ju zaburzen metabolicznych podobnych do tych,
ktére wystepuja w zespole metabolicznym. W wielu
doniesieniach naukowych podkresla sie, ze u kobiet
z PCOS istnieje zwiekszone ryzyko nietolerancji glu-
kozy, rozwoju cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetni-
czego, dyslipidemii i miazdzycy. Niektérzy uwazajq
nawet PCOS za wczesny wariant zespofu metabo-
licznego. Stworzone przez zespét Dunaif i wsp. okre-
Slenie ,,zespot XX podkresla wage mozliwych kon-
sekwencji sercowo-naczyniowych PCOS [27].

W ostatnim czasie ukazato sie wiele prac oce-
niajacych rozpowszechnienie MS wsréd kobiet
z PCOS. Ich wyniki sg jednak rozbiezne, poniewaz
zalezg od wieku, pochodzenia etnicznego, kraju za-
mieszkania i réoznych kryteriow rozpoznania PCOS
i MS. Stosujac kryteria NCEP-ATP Il (National Chole-
sterol Education Program-Adult Treatment Panel Ill),
badacze amerykanscy zaobserwowali, ze zespét
metaboliczny u kobiet z PCOS pojawiat sie dwa razy
czesciej niz w populacji ogdlnej, a czestos¢ jego
wystepowania wynosita 36-43% [28, 29]. Dane te
trudno jednak odnosi¢ do innych populacji ze wzgle-
du na duze rozpowszechnienie otytosci w Stanach
Zjednoczonych. Dane o czestosci wystepowania MS
u kobiet z PCOS w Polsce sa skape. Wedtug Kowal-
skiej i wsp. kryteria MS wedtug NCEP-ATP Il spetni-
to 21,6% badanych [30]. Otytos¢ jest dominujgcym
kryterium rozpoznania MS. Stwierdza sie, ze towa-
rzyszy pacjentkom z PCOS w okoto 50% przypad-
kéw i zwykle jest to otytosc typu centralnego (brzusz-
na) [31]. Jednoczesnie prawidfowa wartos¢ BMI nie
wyklucza obecnosci otytosci centralnej (obwadd pasa
u kobiet = 80 cm) [32].

Sugerowane w badaniach z ostatniego dzie-
sieciolecia zwigkszenie ryzyka wystapienia powiktan
sercowo-naczyniowych u kobiet z PCOS zapewne nie
zalezy jedynie od otyfosci, lecz takze od innych to-

warzyszacych zaburzen metabolicznych, m.in. sprzy-
jajacych rozwojowi miazdzycy zaburzen lipidowych
(hipetriglicerydemia, obnizone stezenie cholestero-
lu frakcji HDL, zwiekszony udziaf frakcji tzw. matych
gestych LDL) [33, 34], wyzszych niz w populacji ogol-
nej wartosci cisnienia tetniczego oraz tendencji do
nadkrzepliwosci [35, 36]. Réwniez zaburzenia go-
spodarki weglowodanowej sg czestsze u kobiet
z PCOS. Donoszono, ze u co czwartej otytej kobiety
z PCOS nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2 poja-
wiajg sie jeszcze przed 30. rokiem zycia [23].
W zwigzku z tym, ze wszystkie powyzsze zaburzenia
stwierdza sie u kobiet z PCOS nierzadko juz w bar-
dzo mtodym wieku, postuluje sie, iz rozpoznanie
tego zespotu moze oznacza¢ wystgpienie w przy-
sztosci zwiekszonego ryzyka rozwoju choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego [37]. Wyniki wielu badan
wskazujg na obecnos¢ przedklinicznej choroby na-
czyn u kobiet z PCOS, m.in. stwierdzono cechy upo-
sledzenia czynnosci srodbtonka: zwiekszenie grubo-
sci kompleksu intima—media (IMT, intima-media
thickness) [38], przyspieszenia predkosci fali tetna
(PWV, pulse wave velocity) [39] i zwapnienia w tet-
nicach wiencowych [40]. Czestsze wystepowanie po-
wyzszych podklinicznych zmian narzagdowych byto
takze niezalezne od masy ciata [38, 39].

PCOS a nieprawidtowa tolerancja
glukozy i rozwdéj cukrzycy typu 2

Zwigzek miedzy zaburzeniami metabolizmu
weglowodanow i hiperandrogenizmem po raz
pierwszy opisali Achard i Thiers w 1921 r. jako ,,cu-
krzyce brodatych kobiet” (diabéete des femmes a
barbe). Zaréwno wyniki badan kobiet amerykanskich
[41, 42], azjatyckich [43], jak i wioskich [44] z PCOS
wykazaty, ze zaburzenia gospodarki weglowodano-
wej wystepujg w tej grupie czesciej niz w populacji
kobiet zdrowych. Szacuje sie, ze uposledzona tole-
rancja glukozy dotyczy okoto 30-40%, a cukrzyca
typu 2 10% kobiet z PCOS przed ukonczeniem 40.
roku zycia [41, 42, 45]. Jednoczesnie zaréwno u ko-
biet w wieku przedmenopauzalnym chorych na cu-
krzyce typu 2, jak i tych z przebytg cukrzycg cigzowa
czesciej wykazywano obecnos¢ jajnikdéw wielotorbie-
lowatych w badaniu ultrasonograficznym [46]. Po-
dobnie jak w populacji ogdlnej wyniki licznych ba-
dan potwierdzity, ze insulinoopornos¢ ma kluczo-
we znaczenie w rozwoju zaburzen gospodarki we-
glowodanowej u kobiet z PCOS. Wydaje sig, ze spa-
dek insulinowrazliwosci tkanek docelowych w PCOS
jest podobny do obserwowanego u chorych na cu-
krzyce typu 2 i jest wzglednie niezalezny od otytosci
i rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Istniejg jednak
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silne dowody na to, ze otytos¢, zwtaszcza typu cen-
tralnego, stanowi u tych pacjentek czynnik ryzyka
pojawienia sie zaburzen tolerancji glukozy [31]. Cho-
ciaz otytos¢ i wiek znaczaco zwiekszajg ryzyko wy-
stgpienia nietolerancji glukozy i cukrzycy, zaburze-
nia te czesto wystepujg takze u szczuptych kobiet
z PCOS (odpowiednio 10% i 1,5%) [41].

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badan oceniaja-
cych rozpowszechnienie zaburzehn gospodarki we-
glowodanowej wsrod kobiet z PCOS réznig sie —
zaleza od wieku, pochodzenia etnicznego oraz kra-
ju zamieszkania. Obserwacja ta sugeruje, ze czynni-
ki srodowiskowe moga odgrywac¢ dominujacg role
w okresleniu indywidualnej podatnosci na wystgpie-
nie zaburzen metabolicznych i prawdopodobnie sg
wazniejsze od czynnikdw genetycznych. Potwierdzo-
no to w dfugoterminowych badaniach obserwacyj-
nych, w ktérych wykazano, ze cukrzycy typu 2 moz-
na zapobiec, zmieniajgc styl zycia, skupiajac sie
zwtaszcza na przestrzeganiu diety i zwiekszeniu
wysitku fizycznego [47, 48].

U kobiet z PCOS wystepuje wiele czynnikéw
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2, takich jak otytos¢,
dodatni wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy oraz
zaburzen dziatania insuliny (insulinoopornos¢ lub
dysfunkcja komorek ). Podobnie kobiety rzadko
miesigczkujgce (oligomenorrhea) sg obcigzone
2-krotnie wiekszym ryzykiem rozwoju cukrzycy typu 2
niz kobiety miesigczkujace regularnie, a zwigksze-
nie tego ryzyka nie zalezy od masy ciata [49]. W przy-
padku PCOS ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 jest
3-7-krotnie wieksze niz w odpowiednio dobranej
pod wzgledem wieku i masy ciata grupie kobiet zdro-
wych [41, 42].

Zaobserwowano takze istnienie zwigzku miedzy
cukrzyca cigzowg a PCOS. Jak juz wspomniano wczes-
nigj, u kobiet, ktore przebyty cukrzyce cigzowa, stwier-
dzano znacznie czesciej obecnos¢ jajnikow wielotor-
bielowatych (41-52%) niz w grupie kontrolnej [50].

Zalecenia dotyczace postepowania
diagnostycznego w zaburzeniach
gospodarki weglowodanowej
u kobiet z PCOS

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca
prowadzenie badan przesiewowych w kierunku za-
burzen gospodarki weglowodanowej u kobiet z roz-
poznanym PCOS, uznanym za czynnik ryzyka wysta-
pienia nieprawidtowej tolerancji glukozy (IGT, im-
paired glucose tolerance) i cukrzycy. Badania nalezy
wykonywac co roku niezaleznie od wieku pacjentki
[51]. Bardziej szczeg6towe wytyczne precyzuje
AES&PCOS, zalecajac, aby u wszystkich kobiet

z PCOS, niezaleznie od masy ciata, juz w chwili roz-
poznania zespotu przeprowadzi¢ jako badanie prze-
siewowe test doustnego obcigzenia 75 g glukozy
[52]. Jednoczesnie w zaleceniach podkresla sie zna-
czenie wykonywania wtasnie tego testu. W wielu
badaniach wykazano, ze u kobiet z PCOS stezenie
glukozy w surowicy na czczo, a nawet odsetek he-
moglobiny glikowanej (HbA, ) mogg by¢ prawidto-
we, podczas gdy test doustnego obcigzenia 75 g
glukozy ujawnia nieprawidtowg tolerancje glukozy
lub cukrzyce. Test ten jest najbardziej odpowiednim
badaniem ze wzgledu na fakt, ze umozliwia wczes-
ne rozpoznanie IGT, a przez to wczesng profilakty-
ke rozwoju cukrzycy. Z kolei najnowsze wytyczne
ESHRE/ASRM (European Society of Human Repro-
duction and Embryology/American Society for Re-
productive Medicine) zalecajg przeprowadzenie te-
stu doustnego obcigzenia 75 g glukozy przede
wszystkim u kobiet z hiperandrogenizmem i brakiem
owulacji, obecnoscig zmian typu acanthosis nigri-
cans, otytoscig (BMI > 30), cukrzycg cigzowq lub
dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzy-
cy typu 2 (poziom dowodoéw: C) [53]. W zadnym
z zalecen nie okreslono jednak, jak czesto nalezy
przeprowadzac test. Wedtug ekspertéw AES&PCOS,
jesli poprzedni test doustnego obcigzenia 75 g glu-
kozy wykazat prawidtowa tolerancje glukozy, to
kolejny nalezy przeprowadzac co 2 lata, natomiast
jesli badanie ujawnito IGT, to badanie takie nalezy
powtarzac co rok. Wytyczne nie odnoszg sie do ba-
dan przesiewowych w kierunku nietolerancji gluko-
zy u kobiet z PCOS przyjmujacych doustne srodki
antykoncepcyjne, ktére moga nasila¢ insulinoopor-
nos¢ i wywota¢ IGT. Eksperci uwazaja, ze w celu
wykluczenia tych niekorzystnych nastepstw warto
wykona¢ test doustnego obcigzenia 75 g glukozy
po okoto 4 miesigcach od rozpoczecia stosowania
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i powtarzaé
go co 2 lata.

Leczenie zaburzen gospodarki
weglowodanowej u kobiet z PCOS
Terapia w PCOS powinna by¢ uzalezniona od
dominujgcych objawoéw i indywidualnych oczekiwan
pacjentki z uwzglednieniem jej statusu prokreacyj-
nego, jak réwniez powinna zapobiegac odlegtym
konsekwencjom zespotu. W zwigzku z tym leczenie
jest zwykle kompleksowe i obejmuje zaburzenia
miesigczkowania, nieptodnos¢, niwelowanie obja-
wow hiperandrogenizmu (fojotok, tragdzik i hirsu-
tyzm) oraz zaburzenia metaboliczne. W postepowa-
niu terapeutycznym coraz wieksza wage przywia-
zuje sie do dziatan majacych na celu modyfikacje
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stylu zycia polegajgcg na stosowaniu diety sprzyja-
jacej utrzymaniu lub redukcji masy ciata i regularnej
aktywnosci fizycznej. Nawet niewielka redukcja masy
ciata (o 2-5%) poprawia insulinowrazliwos¢ tkanek
docelowych [54], wptywa na poprawe zaburzen
hormonalnych, obnizajgc stezenie testosteronu
i zwiekszajgc stezenie SHBG [55], prowadzi do przy-
wrdcenia regularnych miesigczek oraz spontanicz-
nych owulacji, przez co poprawia ptodnos¢ [56].
Powyzsze postepowanie niefarmakologiczne pozwa-
la réwniez zmniejszy¢ ryzyko rozwoju IGT lub cu-
krzycy typu 2, a tym samym zapobiegad rozwojowi
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Wyniki licz-
nych badan wskazujg, ze dieta i wysitek fizyczny byty
najskuteczniejszymi dziataniami zmniejszajgcymi
ryzyko rozwoju cukrzycy u oséb z IGT [57]. Niestety
pomimo, ze skutecznos¢ takiej interwencji jest oczy-
wista, w praktyce wiele kobiet z PCOS nie ma wy-
starczajgcej motywacji lub nie jest w stanie przestrze-
gac proponowanych zmian swojego stylu zycia. Dla-
tego bardzo istotne jest wytrwate zachecanie pa-
cjentek do jego modyfikacji przez pracownikow stuz-
by zdrowia. W niektérych przypadkach pomocna
moze okazac sie psychoterapia [58].

Nastepstwom insulinoopornosci i hiperandro-
genizmu mozna zapobiec poprzez leczenie farma-
kologiczne. Najczesciej stosowanym lekiem jest
metformina, ktéra hamujac watrobowa glukoneoge-
neze, zmniejszajgc wchtanianie glukozy w jelitach
oraz zwiekszajgc obwodowy jej wychwyt i metabo-
lizm, poprawia insulinowrazliwos¢ tkanek docelo-
wych. Korzystny wptyw metforminy u kobiet z PCOS
na insulinemie, profil lipidowy, wartosci cisnienia
tetniczego oraz aktywnos¢ fibrynolityczng zaobser-
wowano w wielu badaniach [59]. Metformina moze
sprzyjac utracie masy ciafa i prawdopodobnie takze
zapobiega przybieraniu na wadze. Zauwazono row-
niez, ze zmniejszenie insulinoopornosci tkanek do-
celowych w czasie terapii metforming nie zalezy
wylacznie od zmniejszenia masy ciata [60]. Jednak
badania dotyczace korzysci ze stosowania metfor-
miny u kobiet nieotytych nie daty jednoznacznej
odpowiedzi. Szesciomiesieczne leczenie metforming
w grupie szczuptych kobiet z rozpoznanym PCOS
przywrdcito regularnos¢ krwawien miesigczkowych,
ale nie wptyneto na surowicze stezenia insuliny i glu-
kozy w tescie doustnego obcigzenia 75 g glukozy
oraz wartosci wskaznika HOMA-IR [61]. Podobnie
ocena wptywu metforminy na poziom wskaznika
HOMA-IR, insulinemige, BMI, stezenie testosteronu
w surowicy oraz owulacje u pacjentek z PCOS i réz-
nym wskaznikiem BMI nie wykazata istotnych réz-
nic pomiedzy grupami [62]. Istotnym ograniczeniem

cytowanych badan jest jednak ich krétki czas obser-
wacji. W jednej z dtuzszych, blisko 3-letniej retro-
spektywnej obserwacji udowodniono korzystny
wplyw stosowania metforminy u kobiet z PCOS na
stezenie cholesterolu frakcji HDL w surowicy, war-
tosc¢ skurczowego cisnienia tetniczego i BMI, co przy-
czynito sie do zmniejszenia czestosci wystepowania
zespotu metabolicznego z 34,3% do 21,4% [63]. Na
podstawie wynikéw amerykanskiego badania Dia-
betes Prevention Programme (DPP) przeprowadzo-
nego wsrod otytych kobiet i mezczyzn z rozpoznang
IGT i leczonych metforming wykazano zmniejszenie
ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 [57]. Mozna takze
przypuszczaé, ze stosowanie metforminy u kobiet
z PCOS moze takze opdzniac¢ wystgpienie cukrzycy
typu 2. W zadnym z badan klinicznych z randomi-
zacja nie oceniano jednak wptywu leczenia metfor-
ming na ryzyko rozwoju cukrzycy u kobiet z PCOS
i wyjsciowo prawidtowga tolerancjg glukozy. Niemniej,
wobec duzego ryzyka rozwoju zaburzen gospodar-
ki weglowodanowej w PCOS, stosowanie metformi-
ny w tym zespole wydaje sie jak najbardziej uzasad-
nione [64, 65]. Na podstawie badania United King-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS) mozna
réwniez wnioskowac, ze metformina moze by¢ sku-
teczna w prewencji chordb uktadu sercowo-naczy-
niowego w grupie pacjentek z PCOS z obecnymi juz
zaburzeniami metabolicznymi [66]. Pomimo wielu
korzysci stosowania metforminy u kobiet z PCOS
aktualnie lek ten jest zarejestrowany tylko w przy-
padku stwierdzenia jawnych zaburzen gospodarki
weglowodanowe;j.

Stosowanie metforminy
u kobiet ciezarnych z PCOS

Metformina jest lekiem kategorii B bezpieczen-
stwa stosowania w cigzy, co oznacza, ze w bada-
niach przeprowadzonych na zwierzetach nie stwier-
dzono zagrozenia dla ptodu podczas jej podawa-
nia. Wydaje sig, ze farmakoterapia metforming nie
ma negatywnego wptywu na przebieg cigzy i pra-
widtowy rozwéj dziecka, w przeciwienstwie do wiek-
szosci lekéw hipoglikemizujgcych, ale takze ograni-
cza negatywny wptyw androgenéw na ptéd. Nie
opisano takze przypadkoéw jej dziatania teratogen-
nego u ludzi [67]. Ostatnio przybywa kolejnych do-
niesien o bezpieczenstwie stosowania metforminy
u kobiet w cigzy [68]. Jednak wyniki ostatnich ba-
dan nie potwierdzajg, aby metformina chronita ko-
biety z PCOS przed wczesnym poronieniem [69],
porodem przedwczesnym lub cukrzyca cigzowa [70].
Zaobserwowano natomiast istotnie mniejszy przy-
rost masy ciata w czasie ciazy, gdy pacjentki przyj-
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mowaty metformine [70]. Osobnym zagadnieniem
jest stosowanie metforminy u kobiet z PCOS i wspot-
istniejacg cukrzyca cigzowa. W niedawno zakonczo-
nym randomizowanym badaniu poréwnujacym sku-
tecznos¢ metforminy i insuliny u pacjentek z rozpo-
znang cukrzyca cigzowq nie stwierdzono réznicy
w skutecznosci obu terapii oraz w wystepowaniu
powiktan okotoporodowych [71]. W zwigzku z tym
Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne do-
puszcza obecnie stosowanie metforminy w cukrzy-
cy cigzowej — w monoterapii lub z insuling w przy-
padkach braku zgody pacjentki na insulinoterapie
lub przy wspdtistniejacej duzej opornosci na insuli-
ne. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicz-
nego z 2012 r. nie dopuszczajg jeszcze stosowania
metforminy w leczeniu cukrzycy ciezarnych. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze zgodnie z ostatnimi uzgod-
nieniami grupy roboczej ESHRE/ASRM nie ma wska-
zan do rutynowego stosowania metforminy u cie-
zarnych kobiet z PCOS [53].

Doustne srodki antykoncepcyjne
a zaburzenia gospodarki
weglowodanowej u kobiet z PCOS
Tradycyjng i najczestszg metodg farmakotera-
pii u kobiet z PCOS nieplanujacych cigzy jest stoso-
wanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, kté-
re reguluja krwawienia miesigczkowe i zmniejszaja
objawy hiperandrogenemii. Jednoczesnie od daw-
na wiadomo, ze zwiekszajg one ryzyko powiktan
zatorowo-zakrzepowych i moga powodowac wzrost
wartosci cisnienia tetniczego. W ostatnich latach
zaczeto zwraca¢ uwage na potencjalne niekorzyst-
ne efekty metaboliczne stosowania syntetycznych
estrogendw, jak i gestagenow zawartych w prepa-
ratach antykoncepcyjnych. Indywidualizacja lecze-
nia, uwzglednienie przeciwwskazan i ocena czynni-
kow ryzyka chordb serca i naczyn zmniejszajg ryzy-
ko dziatan niepozadanych doustnych srodkéw an-
tykoncepcyjnych do minimum. Nadal jednak braku-
je badan nad wptywem ich wieloletniego stosowa-
nia na ryzyko sercowo-naczyniowe. Nie ma pewno-
sci, ze stosowanie doustnych srodkéw antykoncep-
cyjnych u kobiet z PCOS jest bezpieczne i nie nasili
istniejacych juz zaburzen metabolicznych (w tym
uposledzonej wyjsciowo insulinowrazliwosci, atero-
gennej dyslipidemii i gotowosci prozakrzepowej)
[72, 73], prowadzac do wzrostu ryzyka rozwoju cu-
krzycy typu 2, choroby niedokrwiennej serca i nad-
ci$nienia tetniczego. Wyniki badan nad skutkami
metabolicznymi obecnie stosowanych u kobiet
z PCOS doustnych srodkéw antykoncepcyjnych sg
bardzo rozbiezne. W wiekszosci nie zaobserwowa-

no, aby taka terapia wigzata sie z pogorszeniem to-
lerancji glukozy, chociaz ocene przeprowadzano
w grupach réznigcych sie masg ciata, pochodzeniem
etnicznym, wywiadem rodzinnego wystepowania
cukrzycy i rodzajem stosowanego preparatu hormo-
nalnego — dlatego uzyskanie wiarygodnych wyni-
kow byto utrudnione. Nigejasna jest rowniez ocena
wptywu doustnych srodkéw antykoncepcyjnych na
insulinoopornos¢ u kobiet z PCOS [74]. Obserwo-
wano nasilenie insulinoopornosci [60], brak zmian
[75], a nawet zwiekszenie insulinowrazliwosci [76,
77]. Nie bez znaczenia jest dawka stosowanego
w doustnym srodku antykoncepcyjnym etynyloestra-
diolu (EE) i rodzaj sktadowej gestagennej. Wyniki
badan sugeruja, ze przyjmowanie doustnych srod-
kow antykoncepcyjnych zawierajacych 35 ug EE
u kobiet z PCOS z towarzyszacg nadwaga (BMI > 27)
zwieksza insulinoopornos¢ [61]. Nie zaobserwowa-
no natomiast takiego efektu w przypadku stosowa-
nia preparatu zawierajacego 20 ug EE na dobe. Naj-
bardziej popularng sktadowa gestagenna doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych stosowang w zespotach
hiperandrogenizacji u kobiet jest octan cyprotero-
nu (CPA, cyproterone acetate). W mniejszym stop-
niu niz gestageny o witasciwosciach androgennych
wptywa on na gospodarke weglowodanows, ale
czesciej powoduje zwiekszenie stezenia triglicery-
doéw. Natomiast zastosowanie w doustnych srod-
kach antykoncepcyjnych drospirenonu, posiadajace-
go efekt antyandrogenny i antagonistyczny do al-
dosteronu, w pofaczeniu z 20 ug EE zdaje sie zmniej-
szac¢ insulinoopornos¢. Obserwacja ta dotyczyta jed-
nak nieotytych kobiet z PCOS [78]. Mozna przypusz-
czac, ze wptyw doustnych srodkéw antykoncepcyj-
nych na insulinowrazliwos¢ i tolerancje glukozy nie
musi by¢ jednakowy u wszystkich kobiet z PCOS.
Mozliwe jest, ze terapia tymi preparatami jest obo-
jetna metabolicznie u kobiet z prawidtowym BMI
lub nawet poprawia wrazliwos¢ na insuline poprzez
obnizenie stezenia wolnych androgenéw. Natomiast
u kobiet otytych, z rodzinnym wywiadem cukrzycy
lub stwierdzong cukrzycg cigzowa ryzyko ujawnie-
nia sie zaburzen gospodarki weglowodanowe;j
w trakcie stosowania doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych moze przewyzszac¢ korzysci wynikajace
z leczenia hiperandrogenizmu [79]. Skuteczne lecze-
nie objawoéw hiperandrogenizmu z przeciwdziataniem
zaburzeniom metabolicznym mozna realizowac po-
przez terapie skojarzong polegajgca na rownocze-
snym przyjmowaniu doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych z lekiem uwrazliwiajgcym na insuline [80],
jednak korzysci stosowania takiego potaczenia wy-
magaja dalszych badan [81].
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Wytyczne leczenia zaburzen gospodarki
weglowodanowej u kobiet z PCOS
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne w swo-
ich najnowszych zaleceniach z 2012 r., poza zakwa-
liflkowaniem kobiet z PCOS do grupy pacjentéw
o podwyzszonym ryzyku rozwoju IGT i cukrzycy typu 2,
nie podaje szczegdétowych wytycznych dotyczacych
prewencji zaburzen gospodarki weglowodanowej
w tej grupie kobiet. Nalezy podkresli¢, ze ani met-
formina, ani doustne srodki antykoncepcyjne nie
zostaty oficjalnie zarejestrowane do terapii PCOS.
Jedynym wskazaniem dla metforminy jest cukrzyca,
a dla doustnych srodkéw antykoncepcyjnych — an-
tykoncepcja. Jednak obie wymienione metody far-
makoterapii s rekomendowane przez miedzynaro-
dowe towarzystwa endokrynologiczne i diabetolo-
giczne. Stanowisko AES&PCOS z 2009 r. w sprawie
leczenia zaburzen metabolicznych u kobiet z rozpo-
znanym POCS podkresla znaczenie metod niefarma-
kologicznych opartych na modyfikacji stylu zycia
z uwzglednieniem stosowania diety sprzyjajgcej re-
dukcji masy ciata i regularnego wysitku fizycznego
[82]. Jesli jednak postepowanie to nie bedzie sku-
teczne, nalezy rozwazyc leczenie metforming. Met-
formina moze by¢ uzupetnieniem modyfikacji stylu
zycia takze u kobiet z PCOS i prawidtowa tolerancjg
glukozy [52], ktére wobec niezwykle duzego ryzyka
rozwoju IGT i cukrzycy typu 2 mogg odnies¢ z niego
korzysci. Wytyczne AES&PCOS podkreslajg jednak,
ze nie nalezy uwazac takiego postepowania za obo-
wigzkowe do czasu wykazania jego skutecznosci
u kobiet z PCOS w dobrze zaprojektowanych bada-
niach z randomizacja. Zgodnie z zaleceniami Ame-
rykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego (ADA,
American Diabetes Association) u wszystkich pacjen-
tek z PCOS i IGT oprdcz zmiany stylu zycia powinno
sie stosowac¢ metformine [83]. Najnowsze uzgod-
nienia grupy roboczej ESHRE/ASRM zwracajg uwa-
ge na koniecznos¢ czynnego poszukiwania wspot-
istniejacych z PCOS zaburzen metabolicznych szcze-
golnie u kobiet z wtérnym brakiem miesigczki i hi-
perandrogenizmem, rogowaceniem ciemnym (acan-
thosis nigricans), BMI > 30, zwiekszonym obwodem
pasa i dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
cukrzycy lub wystepowania cukrzycy cigzowej. Do
oceny gospodarki weglowodanowej rekomendowa-
ny jest klasyczny test doustnego obcigzenia glukoza.
U kobiet z podwyzszonym ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy typu 2 w pierwszej kolejnosci takze zaleca sie
postepowanie niefarmakologiczne. Metformina jest
lekiem drugiego rzutu po modyfikacji stylu zycia
w przypadku stwierdzenia nietolerancji glukozy lub
obecnosci cukrzycy typu 2. Nie zaleca sie natomiast

podawania u kobiet z PCOS tiazolidynendionéw
i analogdw GLP-1 (glucagon-like peptide-1) ze wzgle-
du na nieustalone bezpieczenstwo ich stosowania
w wieku rozrodczym.

Whnioski

Podsumowujac, u kobiet z PCOS znacznie cze-
sciej niz w populacji kobiet zdrowych wystepujg za-
burzenia gospodarki weglowodanowej. Z tego
wzgledu w tej grupie kobiet zachodzi koniecznos¢
czynnego poszukiwania wspotistniejgcych zaburzen
metabolicznych szczegdlnie u pacjentek z wtornym
brakiem miesigczki i hiperandrogenizmem, rogowa-
ceniem ciemnym (acanthosis nigricans), BMI > 30,
zwiekszonym obwodem pasa i dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku cukrzycy typu 2 lub wyste-
powania cukrzycy cigzowej. Do oceny gospodarki
weglowodanowej zaleca sie klasyczny test doust-
nego obcigzenia glukoza. Wiekszos¢ towarzystw
diabetologicznych w prewencji i leczeniu zaburzen
metabolicznych u kobiet z POCS podkresla znacze-
nie metod niefarmakologicznych opartych na mo-
dyfikacji stylu zycia z uwzglednieniem stosowania
diety sprzyjajacej redukcji masy ciata i regularnego
wysitku fizycznego. Lekiem najczesciej zalecanym
w zaburzeniach gospodarki weglowodanowej jest
metformina. Jej stosowanie u kobiet z PCOS i pra-
widtowa tolerancjg glukozy wymaga jednak dalszych
badan. Konieczna jest réwniez dalsza ocena wpty-
wu doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, stoso-
wanych w celu objawowego leczenia symptoméw
hiperandrogenizmu i zaburzen miesigczkowania na
gospodarke weglowodanowa u kobiet z PCOS.
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