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Streszczenie

Diagnostyka i leczenie zespolu policystycznych jajnikéw (PCOS) wcigz budza wiele kontrowersji. Kazdy rok przynosi nowe informacje
i dlatego, wykorzystujac do$wiadczenie trzech towarzystw naukowych, przedstawiamy aktualne zalecenia odnosénie diagnostyki i le-
czenia PCOS. W diagnostyce oséb dorostych obowiazuja wciaz kryteria rotterdamskie, to jest dwie z trzech cech: a) zaburzenie owulacj,
b) kliniczny lub biochemiczny hiperandrogenizm, c) policystycznie zmienione jajniki. W przypadku nastolatek kryteria diagnostyczne to
zaburzenia miesigczkowania powyzej 2 lat po menarche oraz hiperandrogenizm kliniczny lub biochemiczny; obecnos¢ wielotorbielowato
zmienionych jajnikéw nie jest konieczna. W konsensusie oméwiono zagrozenia wynikajace z niedoskonalych narzedzi diagnostycznych
stosowanych w PCOS (diagnostyka hiperandrogenizmu, ocena USG jajnikéw). W terapii zaproponowano spersonalizowane schematy
w zaleznosci od dominujacego fenotypu PCOS, to jest metabolicznego, hiperandrogenicznego lub reprodukcyjnego. (Endokrynol Pol
2018; 69 (4): 337-344)

Stowa kluczowe: zespdt policystycznych jajnikéw, diagnostyka PCOS, fenotypy PCOS, terapia spersonalizowana

Wprowadzenie

Zespol policystycznych jajnikéw (PCOS, polycystic
ovary syndrome) jest choroba obejmujacq wszystkie
okresy zycia kobiety, od okresu plodowego, przez
okres dojrzewania, okres reprodukcyjny, az do okre-
su klimakterium. Peten obraz kliniczny wystepuje
u kobiet w okresie reprodukcyjnym, prowadzac do

zaburzen owulacji, nadmiaru androgendéw i zaburzen
plodnosci. W zaleznosci od kryteriéw diagnostycznych
czestos¢ wystepowania zespolu okresla sie na 6-13%
kobiet w wieku reprodukcyjnym [1, 2]. Zespét poli-
cystycznych jajnikéw (PCOS) jest choroba wywolang
wieloma czynnikami genetycznymii$rodowiskowymi.
Szeroko uznana jest kaskada wydarzen prowadzaca
do rozwoju PCOS, poczynajac od zaburzen rozwoju
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wewnatrzmacicznego, przez niskq mase urodzeniowa,
przedwczesny rozwéj owlosienia plciowego, zwiekszo-
ne ryzyko wystapienia otylosci, az do zespotu metabo-
licznego, powiklan sercowo-naczyniowych i cukrzycy
typu 2. Kluczowa role w tym ciagu zdarzen odgrywa
insulinoopornos¢ i hiperinsulinemia [2, 3]. Czynniki
Srodowiskowe, ktoérym ostatnio poswieca sie wiele uwa-
gi, to tak zwane koncowe produkty zaawansowanej gli-
kacji (AGEs, advanced glycation end products). Ich stezenie
w organizmie zwigzane jest miedzy innymi z wptywem
czynnikéw termicznych na przygotowywane produkty
zywnoéciowe oraz dieta bogata w bialko i mata iloé¢ we-
glowodanéw. U kobiet z PCOS wykazano podwyzszo-
ne stezenie AGEs w surowicy krwi niezaleznie od masy
ciala oraz obecno$¢ zaréwno AGEs, jakiich receptoréw
w warstwie komérek tekalnych i ziarnistych jajnika.
Stymuluja one insulinoopornos¢, synteze czynnikéw
prozapalnych oraz adipogeneze w tkance tluszczowej
[2, 4, 5]. Innym istotnym czynnikiem s3 tak zwane
chemiczne dysregulatory hormonalne (EDC, endocrine
disruptors). Sa one powszechnie wykorzystywane jako
plastyfikatory w opakowaniach do zywnosci, butelkach
(doniedawna takze dla niemowlat), kosmetykach, opa-
kowaniach do ptyt CD i DVD, sprzecie elektronicznym,
plombach dentystycznych, soczewkach kontaktowych,
rurach wodociggowych oraz tapicerce samochodowe;j.
Gléwnym ich przedstawicielem jest bisfenol A (BPA,
bisphenol A). Jest to zwiazek o strukturze chemicznej
zblizonej do dietylstilbestrolu, ktéry powoduje zabu-
rzenie homeostazy ustroju, prowadzac do zaburzen
funkcji hormonalnej wielu gruczoléw. W ostatnim
czasie pojawia sie coraz wiecej dowoddéw na role BPA
w patogenezie PCOS poprzez jego wplyw na insuli-
noopornoéc¢ [6-8]. Ostatnio zasugerowano istotna role
polimorfizmu glutationu transferazy jako wczesnego
markera rozwoju PCOS u dziewczat w okresie dojrze-
wania [9].

Wszystkie zalecenia towarzystw naukowych, w tym
Androgen Excess & PCOS Society, Endocrine Society,
European Society of Endocrinology, International Society
of Gynecological Endocrinology oraz European Society of
Human Reproduction and Embryology, podkreslaja po-
trzebe zmodyfikowania dotychczasowych kryteriow
diagnostycznych PCOS. Opracowujac nasze stano-
wisko, uwzgledniliSmy opinie wszystkich ekspertow
prezentujacych powyzsze towarzystwa, jak réwniez
ich zgodnos¢ co do personalizacji leczenia tej choroby
wynikajacej z wieku jej ujawnienia oraz jej fenotypu.

Diagnostyka
W odniesieniu do kobiet w okresie reprodukcyjnym

nadal zaleca si¢ kryteria diagnostyczne przyjete przez
ESHRE/American Society for Reproductive Medicine
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(ASRM) w Rotterdamie w 2004 r., to jest obecnos¢
dwoéch z trzech nastepujacych objawéw klinicznych:
zaburzen owulacji (oligoowulacja lub jej brak), klinicz-
nych i/lub biochemicznych cech hiperandrogenizmu
oraz policystycznej morfologii jajnikéw (PCOM, polycy-
stic ovarian morphology) w badaniu ultrasonograficznym
[10]. Jednoczesnie proponuje sie nieco zmienione kry-
teria rozpoznania powyzszych trzech cech klinicznych.

Brak jest jednoznacznego konsensusu dotyczacego
kryteriéw diagnostycznych zespolu u nastoletnich
dziewczat. Wiele z objaw6w, ktére u dorostych kobiet
uwazane s za patognomoniczne dla PCOS, zwigzanych
jest z fizjologicznym procesem dojrzewania. Jeszcze do
niedawna obowigzywaly dwa kryteria diagnostyki
PCOS u mlodocianych. Zaproponowane kryteria eu-
ropejskie to obecnosé czterech z pieciu objawdw, to jest
zaburzen owulacji, klinicznego i biochemicznego hiper-
androgenizmu, insulinoopornosci oraz policystycznych
jajnikow, drugie — amerykanskie — uwzglednialy
obecno$¢ trzech objawodw, to jest zaburzen owulagcji,
hiperandrogenizmu klinicznego lub biochemicznego
oraz policystycznych jajnikéw [11]. W najnowszym
konsensusie Ibanez i wsp. [12] zasugerowali zmody-
fikowane kryteria diagnostyczne dla PCOS u dziewczat
w okresie dojrzewania. Nasze stanowisko jest zbiezne
zrekomendacjami przedstawionymi ponizej. Do ustal-
enia rozpoznania PCOS niezbedne jest stwierdzenie:
1. nieregularnych miesigczek — szczegdlnie miesia-

czek rzadkich (oligomenorrhea), wtérnego i pier-

wotnego braku miesiaczki (amenorrhea secundaria i

primaria);

2. hiperandrogenizmu:
a) biochemicznego,
b) klinicznego (narastajacy hirsutyzm).

Objawy powinny utrzymywac sie przynajmniej
przez dwa lata po menarche [12]. Jesli trwajg krocej,
sugeruje sie rozpoznanie jedynie ryzyka wystapienia
PCOS, aby uniknaé rozpoznania pozytywnie falszy-
wego u pacjentki, u ktérej objawy zwigzane sa jedynie
z okresem dojrzewania [13]. Pomocne w rozpoznaniu,
ale nie obligatoryjne, dla postawienia diagnozy, jest
stwierdzenie w badaniu USG miednicy mniejszej jaj-
nikéw o budowie policystycznej (PCOM) oraz tradziku
torbielowatego. Do czynnikéw ryzyka rozwoju PCOS
u mlodocianych nalezy zaliczy¢ przedwczesna menar-
che, przedwczesne pubarche, niska wage urodzenio-
wa i otyloé¢. Podkredla sie jednoczesnie, ze wczesne
rozpoznanie zespolu PCOS w okresie dojrzewania
jest niezwykle istotne, ze wzgledu na wysokie ryzyko
rozwoju raka endometrium, choréb ukladu sercowo-
-naczyniowego i cukrzycy typu 2 w pézniejszym okre-
sie zycia [11, 13-17].

W diagnostyce réznicowej hiperandrogenizmu
nalezy wykluczy¢:
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1. nieklasyczne formy wrodzonego przerostu nad-
nerczy przebiegajace z niedoborem 21-hydroksy-
lazy (oznaczenie 17-hydroksyprogesteronu okolo
8:00 rano w fazie folikularnej, do rozwazenia test
z hormonem adrenokortykotropowym [ACTH,
adrenocorticotropic hormonel);

2. zesp6l Cushinga (krotki test z deksametazonem
i oznaczenie wolnego kortyzolu w dobowej zbiérce
moczu);

3. akromegalia oznaczenie stezenia hormonu wzrostu
[GH, growth hormone] porannego i po obcigzeniu
glukoza);

4. niedoczynno$¢ tarczycy (oznaczenie TSH);

5. hiperprolaktynemia (oznaczenie prolaktyny w fazie
folikularnej);

W przypadku wtérnego braku miesiaczki — wyklu-

czenie ciazy (oznaczenie B-HCG) [12, 13].

Ocena funkgji jajnikéw i owulacji w PCOS

Zaburzenia regularnosci krwawief miesiecznych stwier-
dza sie u 93% kobiet z PCOS, w tym u 68% kobiet to za-
burzenia o typie rzadkich miesigczek (oligomenorrhea),
u 21% — wtérny brak miesigczki, a u 4% — pierwotny
brak miesigczki [12-14, 17-19]. Wystepujace u kobiet
z PCOS czeste krwawienia miesigczkowe w interwale
ponizej 21 dni lub rzadsze, powyzej 35 dni, przebiegaja
najczesciej z uposledzeniem lub brakiem owulacji [13,
14, 16, 19]. Ocena zaburzeni owulacji i krwawiefi mie-
siecznych u kobiet w wieku rozrodczym nie stwarza
problemoéw, w przeciwienstwie do okresu dojrzewania.
W diagnostyce PCOS u nastoletnich dziewczat nale-
zy zwrdéci¢ uwage na kilka odrebnosci diagnostycznych
w poréwnaniu z kobietami dorostymi. W pierwszym
roku po menarche az 85% cykli jest bezowulacyjnych,
w trzecim roku nadal 59% cykli przebiega bez owula-
cji. Regularne miesigczki obserwuje sie jedynie u 65%
dziewczat w pierwszym roku po menarche. Niere-
gularne miesigczki, utrzymujace sie powyzej dwéch
lat po menarche, sa czynnikiem ryzyka zaburzen
miesigczkowania w p6Zniejszym okresie Zycia [11, 14,
15, 17]. W pierwszym roku po menarche za niepra-
widlowe i wymagajace dalszej diagnostyki uznaje sie
krwawienia czestsze niz co 20 dni lub rzadsze niz co 90
dni [13-15, 20]. Po dwéch latach po pierwszym krwa-
wieniu cykle u wiekszosci dziewczat trwaja od 20 do
45 dni. Natomiast w kolejnych latach za nieregularne
miesigczki uznaje sie krwawienia czestsze niz 20 dni lub
rzadsze niz 45 dni [15, 20]. Za pierwotny brak miesigczki
nalezy uzna¢ brak wystapienia krwawienia do 16. roku
zycia lub jego brak w 2-3 latach po pierwszych obja-
wach dojrzewania (telarche). Wtérny brak miesiaczki
mozemy rozpoznac wtedy, kiedy brak jest krwawienia
miesiecznego diuzej niz przez 3 miesiace [15, 21].

W ocenie wystapienia owulacji zaleca sie ocene
regularnodci cyklu miesigczkowego, obserwacje
ultrasonograficzng, oznaczenie stezenia progesteronu
w surowicy w fazie lutealnej. Przydatna moze tez by¢
ocena podstawowej porannej cieploty ciata (BBT, basal
body temperature) [2, 17].

Kliniczne i biochemiczne cechy
hiperandrogenizmu

Oceny hiperandrogenizmu i hiperandrogenemii budza
réwniez wiele kontrowersji. U 93% dziewczat w wieku
16-18 lat nie wykazano zwigzku pomiedzy nasileniem
tradziku a poziomem androgenéw w okresie dojrze-
wania. U dziewczat z bardzo nasilonym tradzikiem
opornym naleczenie az u 40% z nich mozna oczekiwaé
rozwoju PCOS [17, 20]. Lysienie typu meskiego jest
objawem nasilonej hiperandrogenemii, najczesciej
pojawia sie w przebiegu guza androgenizujacego,
a rzadko wystepuje w PCOS — najczesciej u kobiet
w okresie klimakterium [17, 18, 20].

Hirsutyzm wydaje sie by¢ bardziej wiarygodnym
Klinicznym markerem hiperandrogenizmu. Uzywana
do okreslenia hirsutyzmu zmodyfikowana skala Fer-
rimana-Gallweya (mF-G), czyli ocena nasilenia owlo-
sienia w dziewieciu okolicach ciata w skali od 0 do 4,
jest malo obiektywna. Nalezy pamieta¢, ze wartos¢
tego wspolczynnika zalezy od czynnika etnicznego.
Dla kobiet rasy kaukaskiej o hirsutyzmie $wiadczy
jego wartos¢ powyzej 7,0, dla kobiet z basenu Morza
érédziemnego to 9,0-10,0, a dla rasy azjatyckiej — 2,0.
Wykazano, ze oceny hirsutyzmu z uzyciem tej skali do-
konane przez pacjenta, pielegniarke oraz lekarza moga
bardzo istotnie rézni¢ sie od siebie [22]. Sredniego stop-
nia hirsutyzm moze wystepowac u 50% kobiet bez cech
biochemicznego hiperandrogenizmu, podobnie u ko-
biet z biochemicznym hiperandrogenizmem mozna nie
stwierdza¢ jego cech klinicznych [23, 24]. W metaanali-
zie obejmujacej 6251 kobiet z PCOS 75% mialo istotny
hirsutyzm, a tylko u niespelna 50% zdiagnozowano
podwyzszone stezenie testosteronu catkowitego [23].
Moze to wskazywacé na brak $cislego zwiazku jed-
noczesnego wspolistnienia tych dwoéch cech. Fakty
te swiadcza o niedoskonalosci opisanego powyzej
parametru diagnostycznego, dlatego w przypadku
stwierdzenia hirsutyzmu konieczne jest oznaczenie
stezenia androgenéw w surowicy krwi.

Nadal brak jest obiektywnych norm uwzglednia-
jacych wiek i czynnik etniczny przy okreéleniu ste-
zenia catkowitego i wolnego testosteronu. Wykazano
odmienny rozklad stezen testosteronu w réznych
grupach wiekowych kobiet [24-27]. U dziewczat
i kobiet premenopauzalnych steZenie testosteronu nie
powinno przekraczaé¢ 0,55 ng/ml, natomiast u kobiet
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pomenopauzalnych nie powinno by¢ wyzsze niz
0,35 ng/ml [25, 26]. Oznaczenie powinno by¢ wykony-
wane metoda chromatografii wysokoci$nieniowej ze
spektrofotometrig masowa, ale w praktyce codziennej
metoda ta jest niestety rzadko stosowana z powodu
malej dostepnosci aparatury i wysokiej ceny [2, 26].
Ponadto u kobiet, w przeciwiefistwie do mezczyzn,
stezenie testosteronu jest wielokrotnie nizsze, dlatego
czuloé¢ stosowanych metod jest wystarczajaca dla mez-
czyzn, ale za niska dla kobiet. Stosowane najczesciej me-
tody immunoenzymatyczne lub radioimmunologiczne
moga zawyza¢ wyniki, co stwierdzono, poréwnujac te
stezenia ze stezeniami uzyskanymi metoda gazowej
chromatografii polaczonej ze spektrofotometrig ma-
sowa lub chromatografia wysokoci$nieniowa [2, 26].
Z tego samego powodu oraz z braku standaryzacji
metod pomiaru, wolny testosteron uwazany jest za
pomocny w diagnostyce, lecz kluczowe w naszej
praktyce jest oznaczenie testosteronu calkowitego oraz
globuliny wiazacej hormony plciowe (SHBG, sex hor-
mone binding globulin), a nastepnie wyliczenie indeksu
wolnych androgenéw (FAI, free androgen index) wedlug
nastepujacego wzoru:

FAI = stezenie testosteronu catkowitego [nmol/l] X
100/SHBG [nmol/] [16].

Wartos¢ tego wskaznika powyzej 5,0 sugeruje hi-
perandrogenemie [2, 16, 26].

W diagnostyce PCOS nie rekomenduje sie ozna-
czenia stezenia hormonu antymiillerowskiego (AMH,
anti-Miillerian hormone) z powodu niestandaryzowanej
iniskiej czulodci metod jego pomiaru, jak réwniez braku
wartosci odciecia jego stezenia jako standardu [2, 12],
jakkolwiek stezenie AMH w surowicy krwi kobiet z ze-
spolem PCOS jest wyzsze niz w grupie kobiet zdrowych
i dobrze koreluje z liczbg pecherzykéw antralnych
w jajniku [28]. Postulowano, aby stezenie AMH — jako
wartoé¢ diagnostyczna — moglo by¢ zamiennie stoso-
wane z liczba pecherzykow antralnych stwierdzanych
w badaniu ultrasonograficznym w rozpoznawaniu ze-
spolu PCOS. Postulat ten nie zostal jednak dotychczas
uwzgledniony w kryteriach diagnostycznych zadnego
z wymienionych towarzystw naukowych.

Natomiast w diagnostyce hiperandrogenemii
zaleca sie oznaczenie SHBG oraz pelnego profilu an-
drogenéw, to jest testosteronu, wolnego testosteronu,
androstendionu, 17-hydroksyprogesteronu i siarczanu
dehydroepiandrosteronu (DHEAS) [25].

Policystyczne jajniki
Dotychczasowe obrazowe kryteria diagnostyczne
réwniez byly krytykowane, a nowe, obecnie zapro-

ponowane, zwigzane sg z postepem technologicznym
sprzetu ultrasonograficznego. W opinii ekspertéw
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powszechnie krytykowane byly najszerzej stosowane,
tak zwane kryteria rotterdamskie, dotyczace kwalifikacji
sonograficznego obrazu jajnika towarzyszacego PCOS.
Ustalenia z konferencji rotterdamskiej ESHRE/ASRM
(2003) zakladaty, ze aby rozpoznacjajniki policystyczne,
muszg one charakteryzowac sie przynajmniej jedna
z dwéch wymienionych ponizej cech, to jest obecno-
$ciag minimum 12 pecherzykéw jajnikowych o éred-
nicy 2-9 mm w jajniku i/lub powiekszong objetoscia
(> 10 ml) gonady, przy braku widocznego pecherzyka
dominujacego lub cialka zéttego.

W naszych nowych wytycznych z kryteriéw rotter-
damskich niezmienne pozostaje kryterium objetosci
jajnika, gdzie jajnik o objetosci > 10 ml uznaje sie za
nieprawidlowy. Istnieja jednak rozbieznosci co do
drugiej czesci kryterium ultrasonograficznego, to jest
liczby pecherzykéw kwalifikujacych dany jajnik do
grupy polycystic ovarian morphology (PCOM). W wielu
doniesieniach pojawil sie postulat podniesienia granicy
liczby pecherzykéw, poczatkowo do minimum 19. Po
analizie dostepnego piSmiennictwa, w najnowszych
rekomendacjach Androgen Excess and PCOS Society
(Task Force 2014), w zwigzku ze stosowaniem coraz
doskonalszych aparatéw ultrasonograficznych, nasze
towarzystwa zalecaja podwyzszenie diagnostycznego
kryterium liczby pecherzykéw antralnych w jajniku
policystycznym do 25 u kobiet w wieku 18-35 lat, przy
utrzymaniu punktu odciecia objetosci gonady na po-
ziomie 10 ml [29, 30].

Zgodnie z powyzszymi uzgodnieniami nalezy przy-
jaé, ze liczba 25 pecherzykéw powinna by¢ obowigzu-
jaca dla wspdlczesnych badan wykonanych za pomoca
glowicy przezpochwowej. Dla starszego sprzetu (w tym
na przyklad gtowic endowaginalnych o czestotliwosci
pracy ponizej 8 MHz oraz do badania przez powtoki
brzuszne) wyjatkowo i przejSciowo dopuszcza sie
pomijanie kryterium liczby pecherzykéw, a uzywanie
wylacznie kryterium objetosci.

Kontrowersje dotyczace zwiekszenia kryterium
liczby pecherzykéw zwigzane byly gtéwnie z poprawa
rozdzielczosci wspoélczesnych systeméw ultrasono-
graficznych, czyli mozliwoscia lepszego obrazowania.
Stosowanie starych kryteriéw przy aparatach USG
o wysokiej rozdzielczosci doprowadzito do nadrozpo-
znawalno$ci PCOS, zwlaszcza u mlodych dziewczat
[30].

Fenotypy PCOS

Biorac pod uwage wiele opinii, zaleca sie identyfikacje
kobiet z PCOS w aspekcie dominujacych zaburzen
owulacji, hiperandrogenizmu, a zwlaszcza zaburzen
metabolicznych, ktére sa dominujace zaréwno w okre-
sie dojrzewania, jak i klimakterium. Leczenie powinno
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by¢ spersonalizowane w zaleznosci od dominujacego
fenotypu PCOS u danej pacjentki. Uwzgledniajac
fenotypy PCOS przyjete w konsensusie ESE, nalezy
rozrézni¢ fenotyp metaboliczny, hiperandrogeniczny
oraz reprodukcyjny [2].

Fenotyp metaboliczny
Ten fenotyp PCOS wystepuje najczesciej; dominuja
W nim zaburzenia metaboliczne towarzyszace otylosci
brzusznej. U kobiet z tym fenotypem stwierdza sie row-
niez zaburzenia plodnosci, hiperandrogenizm i PCOM,
co okresla sie mianem fenotypu klasycznego [2]. Wy-
kazano, ze otylos¢ brzuszna, wystepujaca u 50-80%
kobiet z PCOS, jest gléwna przyczyng zaburzen meta-
bolicznych, stwierdzanych u 30-35% kobiet w postaci
zaburzen tolerancji glukozy, a u 8-10% jako cukrzyca
typu 2 [31]. Insulinoopornos¢ wykazano u 40-70% ko-
biet zPCOS 1 jest ona obecna zaréwno u otylych kobiet
z fenotypem otylosci trzewnej i indeksem masy ciata
(BMI, body mass index) powyzej 25 kg/m?, jak réwniez
u kobiet nieotylych majacych fenotyp otyloéci meta-
bolicznej z prawidlowa masg ciala, to jest BMI ponizej
25 kg/m?[2, 10, 20, 32]. W tych grupach kobiet stwierdza
sie nieprawidlowe magazynowanie ttuszczu nie tylko
w tkance ttuszczowej, lecz w mie$niach i watrobie oraz
podwyzszony depozyt ttuszczu trzewnego, co jest
powodem insulinoopornosci [31, 33]. Bardzo czesto
u kobiet z tym fenotypem stwierdza sie niealkoholo-
we stluszczenie watroby, ktéremu towarzyszy wzrost
wartosci istotnego wskaznika kardiometabolicznego, to
jest indeksu produktéw kumulacji lipidéw (LAE lipid
accumulation product index) powyzej 34,5 [34]. Okolo
70% kobiet z PCOS wykazuje zaburzenia gospodarki
lipidowej pod postacia podwyzszonego stezenia tréjgli-
cerydow, to jest > 150,0 mg/dl, oraz obnizonego stezenia
cholesterolu HDL (< 50,0 mg/dl) (high-density lipoprotein)
[34, 35]. U kobiet z PCOS — niezaleznie od otylo$ci —
w tkance ttuszczowej dochodzi do zaburzen lipogenezy
i stymulagji lipolizy przez androgeny [2, 35-37]. Tkanka
tluszczowa jest oporna na indukowang katecholamina-
mi lipolize, a adipocyty u kobiet z PCOS stymulowane
przez androgeny wykazuja wieksze rozmiary i wyzsza
produkcje czynnikéw prozapalnych. Powoduje to
u nich wieksze nasilenie insulinoopornosci niz u kobiet
zdrowych z tym samym BMI [2, 20, 33]. W zdiagno-
zowaniu insulinoopornosci pomocne jest wykonanie
badania testu obcigzenia 75 g glukozy z oznaczeniem
poziomu insuliny, jak réwniez warto$¢ wskaznika
HOMA-IR wyliczonego wedlug wzoru:

HOMA-IR = poziom glukozy na czczo (nmol/l) X
poziom insuliny na czczo (mIU/1)/22,5.

Prawidlowe wartosci glukozy na czczo mieszcza
sie w przedziale 3,9-5,5 nmol/l, a insuliny ponizej
25,0 mIU/1[2, 20]. Ponadto wykazano wzrost produkcji

wolnych rodnikéw towarzyszacy stresowi oksyda-
cyjnemu u kobiet z PCOS [2]. Ten komplet czynnikéw
ryzyka powoduje wzrost zagrozenia chorobami ukladu
krazenia.

Fenotyp hiperandogeniczny

W tym fenotypie PCOS dominujace sg objawy kli-
nicznego i biochemicznego hiperandrogenizmu [2, 10,
20, 23, 24]. Podobnie jak w fenotypie metabolicznym
moze im towarzyszy¢ zaburzenie plodnosci, PCOM
oraz zaburzenia metaboliczne. Nalezy pamietaé, ze
nie zawsze kliniczne objawy hiperandrogenizmu
przebiegajg z biochemicznym hiperandrogenizmem
[2, 10, 20-24]. Przy obecnosci tradziku opornego na
leczenie miejscowe lub hirsutyzmu, zwlaszcza mier-
nego nasilenia, u dziewczat wskazane jest oznaczenie
profilu androgenéw w surowicy krwi [2, 11, 14, 16, 20].
U okolo 46% kobiet z PCOS z klinicznymi cechami
hiperandrogenizmu wystepuje hiperandrogenemia,
czyli podwyzszone stezenie testosteronu catkowitego
oraz FAI powyzej 5,0 [18]. W przypadku ponad dwu-
krotnie podwyzszonego stezenia calkowitego testoste-
ronu powyzej gérnej granicy normy nalezy wykluczy¢
guz nadnercza. W tym celu konieczne jest oznaczenie
dehydroepiandrosteronu (DHEAS) oraz obrazowanie
narzadéw jamy brzusznej metoda rezonansu magne-
tycznego (MRI) lub tomografii komputerowej TK [2,
38]. W przypadku prawidlowego stezenia DHEAS
w diagnostyce nalezy uwzglednic¢ hipertekoze, ktorej
towarzyszy najczesciej insulinoopornosé¢ oraz guz
wirylizujacy jajnika. W przypadku guza jajnika pod-
wyzszone stezenie testosteronu jest nastepstwem nad-
miernej stymulacji przez hormon luteinizujacy (LH,
luteinizing hormone), dlatego w diagnostyce réznicowej
mozna wykorzysta¢ zastosowanie agonistow GnRH.
Nalezy jednak pamieta¢, ze zar6wno w hipertekozie,
jak i guzie wirylizujgcym jajnika wydzielanie hormo-
néw jest LH-zalezne, a réznicujagcym bedzie w tym
wypadku badanie obrazowe [2, 38, 39]. W bardzo rzad-
kich przypadkach podwyzszone stezenie testosteronu
calkowitego moze by¢ zwigzane z podwyzszonym
stezeniem SHBG w surowicy krwi, spowodowanym
przyczynami jatrogennymi (leki: tamoksifen, ralok-
syfen) lub marskoscia watroby [2]. U tych kobiet ste-
zenie wolnego testosteronu i FAI beda pozostawaly
w zakresie normy. Nieznacznie podwyzszone stezenie
testosteronu moze by¢ spowodowane réwniez przy-
czyna nadnerczowa, w tym nieklasyczna postacia
wrodzonego przerostu kory nadnerczy (niepelny
blok 21-hydroksylazy) lub chorobg Cushinga. W dia-
gnostyce réznicowej przydatny jest test hamowania
deksametazonem lub stymulacji analogiem ACTH [2, 20].
Nalezy réwniez pamietac, ze u okolo 20-60% kobiet
z PCOS wykazano towarzyszace hiperandrogenizmowi
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jajnikowemu podwyzszone stezenie DHEAS, co
wskazuje na obecno$¢ komponenty nadnerczowej
w powstaniu zaburzeii hormonalnych. Przyczyna
czynno$ciowego hiperandrogenizmu nadnerczowego
jest stymulacja receptoréw dla LH obecnych w nad-
nerczach przez nadmiernie wydzielany hormon oraz
analogiczny do dzialania na komorki tekalne jajnika
wplyw hiperinsulinemii na komérki nadnerczowe.
Stan taki szczegdlnie czesto obserwuje sie u kobiet
z PCOS w okresie klimakterium [40, 41].

Fenotyp reprodukcyjny

W tym fenotypie dominujacym problemem sa niere-
gularne (rzadkie) krwawienia miesigczkowe z zaburze-
niami owulacji lub jej brakiem, az do wtérnego braku
miesigczki. Zaburzenia folikulogezy skutkuja nieptod-
noscia, a towarzysza temu zmienione policystycznie
jajniki. Natomiast stezenie testosteronu calkowitego jest
W normie; nieraz stwierdza sie¢ nieznacznie podwyz-
szong wartos$¢ FAIL Nie stwierdza sie natomiast hirsu-
tyzmu ani tradziku, lecz niektére przypadki wykazuja
nadwage/otytos¢ [2, 10, 16].

Terapia spersonalizowana

W praktyce klinicznej zdarzaja sie przypadki, kiedy
trudno ustali¢, jaki fenotyp jest dominujacy u konkret-
nej pacjentki. W takich przypadkach priorytet powinna
mie¢ ocena zaburzen metabolicznych. W przypadku
fenotypu metabolicznego zaleca sie¢ modyfikacje
stylu zycia, to jest wzrost aktywnosci fizycznej, diete
redukcyjna (1200-1400 kcal przez 6 miesiecy w celu
uzyskania redukcji masy ciata) [2, 20]. Redukcja masy
ciala 0 5-10% istotnie wplywa na wrazliwos¢ tkanek
na insuline, lecz trudno jest ja dlugotrwale utrzymac.
Udaje sie to jedynie u 15% kobiet, dlatego istotne jest
wsparcie w postaci farmakoterapii [2, 20, 42]. Dla uzy-
skania dlugoterminowego efektu redukcji masy ciala
istotne jest uzupetnienie leczenia przez stosowanie met-
forminy, ktéra obniza watrobowa produkcje glukozy,
hamuje poglikogenolize i glukogenogeneze, zwieksza
wrazliwoé¢ mie$ni na insuline, poprawia obwodowy
wychwyt i zuzycie glukozy, jak réwniez opdznia jej
jelitowe wchlanianie [43]. Niezwykle korzystny jest
réwniez wplyw metforminy na obnizenie stezenia
AGEs, zmniejszenie depozytu ttuszczu trzewnego oraz
na poprawe stanu watroby u 0séb z niealkoholowym jej
stluszczeniem [2, 20, 44]. Metformina u kobiet z PCOS
poza dobroczynnym wplywem na gospodarke weglo-
wodanowa wykazuje réwniez korzystny wplyw na
gospodarke lipidowa, prowadzac do spadku stezenia
calkowitego cholesterolu, tréjglicerydéw i frakcji cho-
lesterolu LDL [2, 16, 20]. Nalezy jednak wspomnie¢,
ze istniejg takze doniesienia, w ktérych nie wykazano

342

istotnych zmian profilu lipidow po kuracji metformina.
Wiekszos¢ tych prac obejmuje mate liczby pacjentek
oraz krétki czas stosowanej terapii [2, 16, 45, 46]. Brak
jest wieloletniej obserwacji homogennej grupy kobiet
zPCOS, u ktérych stosowano metformine, mimo tego,
iz w leczeniu PCOS stosowana jest od 1994 roku [2].

Typowo u pacjentek z PCOS stosuje si¢ metformine
w dawce 850-1750 mg/dziennie, a u kobiet ze znaczna
otyloscia dawka ta moze by¢ zwiekszona nawet do
2500 mg/dziennie [1, 2, 16, 46, 47]. Poza wplywem
na parametry metaboliczne, metformina modyfi-
kuje réwniez gospodarke hormonalna, powodujgc
zwiekszenie wydzielania estrogenéw, zmniejszenie
produkcji androgenéw w obrebie jajnika i nadnerczy
oraz zwiekszenie produkcji SHBG [1, 2, 16, 45-47].
Prowadzi to do spadku stezenia androgenéw w su-
rowicy, jednak bez dzialania na kliniczne cechy hi-
perandrogenizmu, czyli hirsutyzm i tradzik. Stosujac
metformine w celu unikniecia ewentualnych objawéw
ubocznych w postaci objawéw dyspeptycznych, na-
lezy do dawki terapeutycznej dochodzi¢ stopniowo,
rozpoczynajac od 500-700 mg/dziennie i zwiekszajac
dawke co kilka dni. Obecnie w Polsce metformina jest
zarejestrowana w leczeniu PCOS. W przypadku kobiet
z PCOS metformina jest zalecana jako lek pierwszego
rzutu przy wspolwystepujacej cukrzycy oraz jako lek
wspomagajacy modyfikacje stylu zycia przy towarzy-
szacej nietolerancji glukozy, insulinoopornosci i/lub
zaburzen kardiometabolicznych. Terapia ta prowadzi
do latwiejszej redukcji tkanki ttuszczowej, spadku
BMI, zwiekszenia liczby cykli menstruacyjnych i pod-
trzymania motywacji pacjentki do dlugoterminowego
utrzymania wprowadzonych zmian [2, 16, 20, 48, 49].
W fenotypie metabolicznym PCOS z nasilonym hiper-
androgenizmem klinicznym korzystne efekty uzyskuje
sie przy podawaniu metforminy jako leku drugiego
rzutu w polaczeniu z niskodawkowa terapia antykon-
cepcyjna [2, 16, 50, 51]. Metformina nie jest preparatem
pierwszego rzutu w leczeniu oligoowulacji, hiperandro-
genizacji oraz nieplodnosci u kobiet z PCOS.

W ostatnich latach ze wzgledu na role insulinoopor-
noécii hiperinsulinemii w patogenezie PCOS w leczeniu
znalazly zastosowanie réwniez inozytole (myoinozytol
id-chiro-inozytol), cukrole zaangazowane w nieklasycz-
na droge przekazywania sygnatu przez insuline [52].
W leczeniu PCOS maja poprawia¢ wrazliwos¢ na in-
suline i indukowa¢ cykl owulacyjny. Brak jest nadal
wiarygodnych danych co do skutecznoéci stosowania
inozytoli, stad tez brak rekomendacji do leczenia PCOS
za pomoca tych preparatow. Stosowane w leczeniu oty-
tosci analogi glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1,
glucagon-like peptide 1) daja obiecujace wyniki w redukcji
masy ciala, jednak wysokie koszty ograniczaja dostep-
noéc tego leczenia w Polsce. Wykazano korzystny wpltyw
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skojarzonej z metforming terapii liraglutydem u kobiet
z PCOS [2, 53].

W leczeniu fenotypu hiperandrogenicznego PCOS
zaleca sie dwuskladnikowe niskodawkowe leczenie an-
tykoncepcyjne, najlepiej z progestagenem o dzialaniu
antyandrogennym [2, 10, 11, 13, 16, 20]. Leki antykon-
cepcyjne najczesciej stosowane sa w formie tabletek,
plastra lub pierscienia dopochwowego. Efektem jest
wystapienie regularnych krwawiefi miesiecznych ze
zmniejszeniem ich obfitosci, ktéra u dziewczat i kobiet
w okresie rozrodczym z PCOS moze by¢ znacznym
problemem. Pierwsze efekty biochemiczne obser-
wowane sg po trzech miesiacach leczenia, natomiast
kliniczne najczesciej dopiero po sze$ciu miesigcach
[2, 10, 13, 16, 20]. Skladowa estrogenowa tabletki
antykoncepcyjnej wplywa na zwiekszenie stezenia
SHBG, a progestagen hamuje wydzielanie LH oraz
aktywnos¢ 5a-reduktazy. Dodatkowo progestageny
o silnym dziataniu antyandrogennym, np. drospirenon
lub octan cyproteronu, charakteryzuja sie podobng
skutecznoscig w redukcji klinicznego i biochemicznego
hiperandrogenizmu, ale réwniez podobng czestoscia
wystepowania skutkéw ubocznych [2, 10, 13, 16, 20].
Zazwyczaj jako skladowg estrogenowa tabletki stosuje
sie lek zawierajacy 35 ug etynyloestradiolu, ktéry sku-
tecznie redukuje hirsutyzm. Podobna skutecznoscia
charakteryzuje sie pigutka z 20 ug etynyloestradiolu.
Jej zastosowanie jest godne rozwazenia ze wzgledu
na nizsze ryzyko metabolicznych i sercowo-naczynio-
wych skutkéw ubocznych [2, 10, 12, 13, 20]. Ze wzgledu
na skladowa estrogenowa pigutka antykoncepcyjna
przeciwwskazana jest u pacjentek z zakrzepica zyl
glebokich w wywiadzie, u cierpiacych na migreny
z aurg, jak réwniez palacych papierosy. Ponadto zaleca
sie, aby w przypadku hiperandrogenizmu u dziewczat
stosowac tabletke antykoncepcyjna jedynie w okresie
dojrzewania w stadium 4.-5. wedlug Tannera. Wy-
kazano tez, ze przy dlugoterminowym stosowaniu
lewonorgestrelu z etynyloestradiolem powiklania
zakrzepowe wystepuja istotnie rzadziej w odniesieniu
do drospirenonu z etynyloestradiolem [2, 10, 12, 20].
W celu regulacji krwawiei miesiecznych u takich pa-
cjentek powinno si¢ stosowac leczenie progestagenem
w drugiej fazie cyklu [2, 10, 12, 20]. Leki antyandrogen-
ne (flutamid — niesteroidowy antagonista receptora
androgenowego oraz finasteryd — kompetycyjny
inhibitor [gléwnie typu 2, 5-alfa reduktazy]), nie sa
zarejestrowane do stosowania w leczeniu PCOS za-
réwno u kobiet dorostych, jak i nastoletnich dziewczat.
W przypadkach bardzo nasilonego hiperandrogeni-
zmu u kobiet dorostych dawki octanu cyproteronu to
50-100 mg przez 10 dni w cyklu lub finasterydu 5 mg/
/dziennie [2, 10, 20]. U dziewczynek leki te sa przeciw-
wskazane (byly podejmowane préby ich stosowania za

granica w bardzo nasilonym hiperandrogenizmie) [12].
Aktywno$¢ antyandrogenna wykazuje réwniez spi-
ronolakton, lek moczopedny oszczedzajacy potas,
ktéry hamuje jajnikowa i nadnerczowa produkcje
androgendw, ich wigzanie do receptora w mieszku

wlosowym oraz aktywnoé¢ Sa-reduktazy [2, 15, 54].

U dorostych kobiet z PCOS spironolakton redukuje

Kliniczny i biochemiczny hiperandrogenizm. Skutkiem

ubocznym jego stosowania, szczegblnie w pierwszych

dniach leczenia, jest tachykardia i niskie ci$nienie tetni-
cze. Wskazana jest okresowa kontrola stezenia potasu

w surowicy krwi w trakcie stosowania leku, jak réwniez

wlaczenie réwnolegle leku antykoncepcyjnego. Dawka

stosowana u dorostych kobiet wynosi 100-200 mg/

/dziennie w dwoch dawkach podzielonych. Sugeruje

sie, aby u nastoletnich dziewczat leczenie rozpoczy-

naé od dawki 25 mg/dziennie [2, 15, 54]. Zlagodzenia
hirsutyzmu mozna si¢ spodziewaé dopiero po okolo
szeéciu miesigcach stosowania spironolaktonu. Nie
jest dotychczas okredlona dlugosc¢ stosowania leczenia

u dziewczat i kobiet z PCOS [13, 15]. Plan terapeutycz-

ny w fenotypie hiperandrogenicznym zalezy od typu

pacjentki, to jest:

a) dziewczyna w okresie dojrzewania — w przy-
padku bardzo nasilonego hirsutyzmu wskazana
jest niskodawkowa terapia antykoncepcyjna; przy
jedynie biochemicznym hiperandrogenizmie —
metformina;

b) kobieta z prawidlowym BMI i hirsutyzmem — ni-
skodawkowa terapia antykoncepcyjna;

c) otyla kobieta z hirsutyzmem — skojarzona terapia:
niskodawkowa antykoncepcja i metformina;

d) kobieta z hirsutyzmem w okresie menopauzy
wykazujaca insulinooporno$é — metformina
i antyandrogeny;

e) kobieta z hirsutyzmem i nietolerancja glukozy —
skojarzona terapia: niskodawkowa antykoncepcja
i metformina.

Poza leczeniem farmakologicznym u dziewczat
ikobiet z hirsutyzmem mozna réwniez stosowac lecze-
nie miejscowe, kosmetyczne. Skuteczne jest usuwanie
nadmiernego owlosienia za pomoca lasera i fotodepi-
lacji (nie zalecamy u mlodocianych) oraz stosowanie
kremoéw z eflornityna [2, 10]. Mozliwo$¢ zastosowania
lasera u niepelnoletniej pacjentki zazwyczaj wymaga
zgody matki i jest zalezna od zasad obowigzujacych
w gabinetach kosmetycznych. Hydrochlorek eflorni-
tyny, lek hamujacy aktywnos¢ dekarboksylazy orni-
tyny w skorze, enzymu uczestniczacego w syntezie
poliamin, hamuje wzrost wloséw i jest skuteczny
w lagodnym hirsutyzmie, nie jest natomiast dostepny
obecnie na terenie Polski. Efekty jego stosowania wi-
doczne sa mniej wiecej u 75% kobiet po 4-8 tygodniach
leczenia [2].
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Anowulacja Hiperadrogenizm PCO w USG
Ameno-dysmenorhea (Hirsutyzm, tradzik) (> 10 ml)
Hiperandrogenemia
I
Réznicowanie
Fenotypy PCOS ot "4 X Y
| Guzy | | CAH | Zespot Akromegalia
v v Cushinga
A-dione/T A 170HP A
FAI A po tescie ACTH — l v
DHEAS A 10-krotny wzrost GH > 2,5 ng/ml
) : : ; Test hamowania lub
Hiperandrogeniczn: Reprodukcyjn:
[ metabolicany ] [peranarogeniczny || Reprocukcyiny | 1mg DEX > 1,0 ng/mi
— bez efektu po obcigzeniu
luk
Hormonalna antykoncepcja gluoza

Antyandrogeny Clomifen
Progestageny

Metformina

Rycina 1. Schemat diagnostyczno-terapeutyczny w PCOS

W fenotypie reprodukcyjnym dominuje zaburzenie
lub brak owulacji, moze temu towarzyszy¢ hiperandro-
genizm lub PCOM. Celem leczenia jest przywrécenie
owulacji. U kobiet otylych rekomenduje sie redukcje
masy ciala przez zmiane stylu zycia i diete, jak réw-
niez zaprzestanie palenia tytoniu i stosowanie terapii
wspomagajacej, to jest metforminy [2, 10, 16, 20].
Kolejnym krokiem jest indukcja wydzielania hormo-
nu folikulotropowego (FSH), ktore jest niezbedne do
wzrostu pecherzyka. Lekiem pierwszego rzutu jest
do niedawna uwazany za antyestrogen, a obecnie
za selektywny modulator receptora estrogenowego,
cytrynian klomifenu [55]. Fizjologicznie wykazuje on
dzialanie antagonistyczne do receptora estrogenowe-
go, lecz w przypadku niskiego stezenia endogennego
estradiolu wykazuje dziatanie agonistyczne. Zastoso-
wanie cytrynianu klomifenu prowadzi do zmniejszenia
liczby receptoréow estrogenowych w przysadce i pod-
wzg0brzu, zaburzajac ujemne sprzezenie zwrotne, ktére
tworzy estradiol. W nastepstwie dochodzi do zwiek-
szenia wydzielania GnRH oraz stymulacji przysadki
ze wzrostem wydzielania FSH, ktéry z kolei pobudza
wzrost i dojrzewanie pecherzykéw oraz prowadzi do
pojawienia sie pecherzykéw dominujacych [2, 55, 56].
Skuteczno$¢ leczenia (cykle owulacyjne) jest okreslana
na 75-80%, natomiast odsetek uzyskanych cigz wynosi
tylko 40-60%. Zalecana dawka to 50-150 mg/dziennie
od 2.—4. dnia cyklu samoistnego lub indukowanego
(przez 5 lub nawet 10 dni) w ciggu 3 do maksymalnie 6
miesiecy [2, 10, 11, 55, 57]. W przypadkach opornych na
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klomifen, do indukcji owulacji zaleca sie stosowanie eg-
zogennego FSH. Nalezy pamietac o wiekszym ryzyku
hiperstymulacji jajnika zwigzanym z duza rezerwa jaj-
nikowg oraz ryzyku ciazy mnogiej u kobiet z PCOS [55].
Zalecana dawka inicjujaca to 37,5-50 IU/dziennie,
a nastepnie stopniowe i powolne zwiekszanie dawki
0 50%, co zmniejsza ryzyko hiperstymulacji [56]. Przy
niepowodzeniu stosowania klomifenu, pomocnym
moze by¢ réwniez zastosowanie letrozolu nalezacego
do grupy odwracalnych kompetycyjnych inhibitoréw
aromatazy, blokujacych obwodowa konwersje testo-
steronu do estrogenéw w tkankach. Letrozol, blokujac
w posredni sposéb w podwzgdrzu odpowiedZ zwrotng
osi podwzgoérze-przysadka-jajnik, pobudza jajniki do
produkgji estrogenéw i indukcji owulacji. Zaleca sie
stosowanie letrozolu w dawce 2,5-7,5 mg/dzien od
2.-3. do 6.-7. dnia cyklu, co powinno skutkowaé wy-
wolaniem owulacji okoto 14. dnia [58]. W przypadku
opornosci na cytrynian klomifenu i bezskutecznych
préb zastosowania innych lekéw indukujgcych owu-
lacje w algorytmie postepowania z nieptodnymi kobie-
tami z PCOS mozna rozwazyc¢ leczenie chirurgiczne,
czyli kauteryzacje jajnikéw [59]. W kilku badaniach
wykazano réwniez, ze poza nizszym odsetkiem cigz
mnogich i zespoléw hiperstymulacji, laparoskopowa
kauteryzacja charakteryzuje sie nizszymi kosztami niz
stymulacja jajeczkowania gonadotropinami.

Ponizej przedstawiono schemat diagnostyczno-te-
rapeutyczny uwzgledniajacy przedstawione wczesniej
kryteria (ryc. 1).



