REVIEW

s

Submitted: 24.04.2022
Accepted: 24.04.2022
Early publication date: 21.05.2022

Endokrynologia Polska

DOI: 10.5603/EPa2022.0047

ISSN 0423-104X, e-ISSN 2299-8306
Volume/Tom 73; Number/Numer 3/2022

Therapy of obesity in women with PCOS using GLP-1
analogues — benefits and limitations

Agnieszka Baranowska-Bik

Department of Endocrinology, Centre of Postgraduate Medical Education; Bielariski Hospital, Warsaw, Poland

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous endocrine disorder among women of reproductive age. The incidence ranges from
approx. 6% to 20%. PCOS is characterized by a spectrum of symptoms and clinical features that includes ovarian dysfunction, clinical
and/or biochemical hyperandrogenism, and ultrasound evidence of morphologically polycystic ovaries. Obesity is present in 40-70%
of patients with the syndrome. Adiposity is involved in exacerbating the negative effects of insulin resistance, hyperinsulinaemia, and
hyperandrogenaemia in the course of PCOS. Therefore, it is essential to maintain normal weight or effectively treat overweight/obesity
in patients suffering from this endocrinopathy. Apart from diet and lifestyle interventions, an appropriate pharmacological or surgi-
cal treatment should be selected for the individual patient. Evidence-based data have unequivocally proven the validity of the use of
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) analogues in the treatment of overweight/obese patients with PCOS. The result of the GLP-1 therapy is
not only a reduction of body weight but also an improvement in insulin resistance and a decrease in hyperandrogenaemia. It also seems
that this treatment method increases spontaneous and in-vitro pregnancy rates. Therefore, the GLP-1 treatment of obese PCOS women
is a new therapeutic opportunity not only for weight loss but also for a wide range of benefits.

This review summarizes and discusses findings regarding obesity and its relation to hyperandrogenism and insulin resistance in PCOS,
with special attention paid to the pharmacological treatment of adiposity with GLP-1 analogues. (Endokrynol Pol 2022; 73 (3): 627-643)
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Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous
endocrine disorder among women of reproductive age
[1]. The worldwide prevalence of PCOS varies depend-
ing on the inclusion criteria or ethnicity. Nevertheless,
the incidence ranges from approx. 6% to 20% [2].
Polycystic ovary syndrome is characterized by
a spectrum of symptoms and clinical features that
includes ovarian dysfunction (chronic anovulation
with or without menstrual cycle disturbances), clinical
and/or biochemical hyperandrogenism, and evidence of
morphologically polycystic ovaries seen in ultrasound
examination [3]. Although there are several diagnostic
criteria for PCOS, the Rotterdam criteria are the most
widely used. According to them, PCOS can be diag-
nosed after exclusion of diseases presenting similar
symptoms, when 2 of the 3 above-mentioned features
are found [4]. It should be highlighted that the clinical
course of this syndrome varies depending on the type
of disorder that predominates in the patient. Polycystic
ovary syndrome is one of the most common causes of

anovulatory infertility [5]. Concerning reproduction,
subfertility/infertility and ovarian dysfunction are
related to complex factors, e.g. hyperandrogenism,
malfunctioning hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG)
axis, and hormonal abnormalities [6]. Furthermore,
metabolic profile disturbances are associated with
PCOS. Metabolic disorders such as obesity and insulin
resistance (IR) are commonly seen among this group.
Obesity is present in 40-70% of patients with this en-
docrinopathy [3]. Insulin resistance is closely linked to
PCOS. Interestingly, amongst individuals with PCOS,
insulin resistance is partly independent of obesity
[3]. The clinical consequences of disturbed metabolic
functions with a high prevalence of obesity and IR in
this population are the increased risk of prediabetes,
type 2 diabetes mellitus (T2DM), and other metabolic
diseases [3, 6].

This review summarizes and discusses findings re-
garding obesity and its relation to hyperandrogenism
and insulin resistance in PCOS, with special attention
paid to the pharmacological treatment of adiposity with
glucagon-like peptide 1 (GLP-1) analogues.
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PCOS aetiology and pathophysiology

It has been widely accepted that the aetiology of PCOS
is complex. However, to date, there still is a need to
establish all the factors underlying this syndrome.
According to the literature, the aetiology of PCOS is
a combination that involves an interaction between
developmental, environmental, genetic, and epigen-
etic mechanisms [3]. Non-genetic conditions that are
supposed to be involved in PCOS are prenatal andro-
gen exposure related to maternal, foetal, or placental
sources, lifestyle factors including poor-quality diet
and physical inactivity, endocrine-disrupting chemi-
cals (EDC), altered light exposure, sleep disturbance,
heightened levels of stress, lifestyle-induced changes
in the gastrointestinal tract microbiome, and others
[7]. Extensive evidence indicates that foetal genomic
programming of metabolic and endocrine pathways
can increase the further susceptibility to develop PCOS
following exposure to specific nutritional and environ-
mental factors. Interestingly, there is a theory that PCOS
is a result of an evolutionary adaptation to lifestyle
and the environment. It seems highly reasonable that,
in the past, specific features (IR, hyperandrogenism,
adiposity, and subfertility) were metabolic survival
responses to food shortages [7].

The exact pathophysiology of PCOS has not yet
been fully explained [3]. Although there is a need to
conduct further studies for a better understanding of
all molecular mechanisms, it is accepted that both hy-
perandrogenism and insulin resistance are key factors
in the development and sustaining metabolic and hor-
monal disturbances linked to PCOS [8]. It should be
mentioned that the above-mentioned malfunctions
are interconnected, and their effects are overlapping,.
Another important pathogenic factor underlying PCOS
is disrupted activity of the HPG axis. This axis is largely
affected by hyperandrogenism and IR [8].

In general, hyperandrogenism is related to dys-
function of reproductive functions as well as impaired
metabolic homeostasis. Androgens in women are
derived from the ovaries and adrenals. In the course
of PCOS androgen excess from the ovaries is associ-
ated with overproduction in the thecal cells caused
by enhanced luteinizing hormone (LH) levels leading
to the promotion of steroidogenic enzyme expression
and, consequently, intensified androgen biosynthesis
[6]. Furthermore, a decrease in androgen to oestrogen
conversion in the granulosa cells due to attenuated
enzyme activity results in hyperandrogenaemia [6].
The enhanced adrenal production of androgens
in PCOS cannot also be omitted. The most prob-
able mechanism of adrenal hyperandrogenaemia is
an abnormal response to adrenocorticotropic hormone
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(ACTH) stimulation and disturbed metabolism of ad-
renal products [9].

Androgen overactivity results in direct and indirect
effects on different organs. Firstly, androgens have been
shown to change the fat distribution in PCOS from
a female to a male pattern with dominating abdominal
obesity [6]. It is widely reported that abdominal adipos-
ity is related to increased visceral adipose tissue (VAT).
In turn, the enhanced VAT amount is closely linked with
disturbed adipokine secretion profile, pro-inflammato-
ry activity, hyperinsulinaemia, and insulin resistance.
All those abnormalities may result in metabolic diseases
(e.g. T2DM2, dyslipidaemia, and others) as well as
an increased risk of cardiovascular disease [10].

Moreover, conversion from testosterone into oestro-
gens takes place in the adipose tissue [6]. Consequently,
high levels of oestrogens disturb the hypothalamic
gonadotropin-releasing hormone (GnRH) genera-
tor activity and pulsatility, leading to increased LH
secretion from the pituitary [11]. Furthermore, an-
drogens indirectly affect LH secretion by influencing
the negative feedback loop of oestradiol and proges-
terone — GnRH/LH secretion [6].

Multiple lines of evidence confirm the negative role
of hyperandrogenaemia on ovarian function by affect-
ing folliculogenesis. High levels of androgens induce
the growth of preantral follicles and increase the re-
cruitment of follicles, which promotes the secretion of
the anti-Miillerian hormone (AMH) from granulosa
cells [12]. In addition, androgens at the beginning of
folliculogenesis generate increased oestrogen synthe-
sis, which negatively influences the hypothalamus
[13]. Elevated AMH concentration inhibits follicular
development and lowers follicle-stimulating hormone
(FSH) and aromatase activity, resulting in the decreased
ovarian conversion of androgens to oestrogens, which
additionally intensifies hyperandrogenaemia [12]. This
mechanism explains at least partially the phenomenon
of increased AMH levels and the high number of early
antral follicles observed in subjects with PCOS. Simi-
larly to AMH, enhanced androgens concentrations are
responsible for folliculogenesis inhibition and intensi-
fied aromatase activity. The arrest of the dominant fol-
licle development and lack of corpus luteum-derived
progesterone intensifies the GnRH pulse generator/LH
secretion abnormalities [9].

It is also worth noting that hyperandrogenaemia
leads to decreased production of sex hormone-binding
globulin (SHBG) in the liver. As a consequence of lower
SHBG concentration, a higher amount of bioactive
androgens is found in the blood of PCOS individuals
[12]. Therefore, it could be stated that hyperandroge-
naemia and its consequences are a classic model of
a vicious circle.
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Finally, it should be mentioned that abnormally high
secretion of androgens is related not only to metabolic
and endocrine complications but also could indepen-
dently aggravate the development of hypertension,
atherosclerosis, and cardiac hypertrophy and enhance
the risk of cardiovascular disease and coronary heart
disease [14].

Another factor that plays a key role in the patho-
genesis of PCOS is insulin resistance coexisting with
hyperinsulinaemia. The mechanisms in which insulin
disturbances exert their negative role in PCOS are very
similar to those of androgens. Peripheral hyperinsu-
linaemia related to insulin resistance has multidirec-
tional unfavourable central effects on the hypothala-
mus and pituitary. In detail, insulin stimulates GnRH as
well as LH pulse secretion by changing their amplitude
and frequency [11]. The indirect effect of hyperinsu-
linaemia is that it increases GnRH neuron activity [15].
Moreover, elevated insulin concentration stimulates
insulin receptors in the pituitary gland, resulting in
the release of LH. It has also been suggested that insu-
lin could change pituitary gonadotropin sensitivity to
GnRH [15]. The above-mentioned disturbances result
in preferential LH secretion from the pituitary gland
thatleads to ovarian hyperandrogenism and ovulatory
dysfunction.

Insulin resistance is defined as insufficient tissue
receptor response to insulin [16]. However, not all or-
gans remain insensitive. In obesity as well as in PCOS,
adrenals and ovaries have preserved responses to in-
sulin while other organs and tissues including skeletal
muscles, adipose tissue, and liver are insulin resistant
[16]. This phenomenon has negative consequences in
the form of increased androgen production. In detail,
in the ovaries insulin influences enzymes that promote
steroidogenesis. Furthermore, hyperinsulinaemia en-
hances LH-binding sites in thecal cells and increases
the androgen-producing response to LH [13]. Not
surprisingly, high insulin levels have a direct nega-
tive impact on ovary function. Similarly to androgens,
insulin in excess possesses the ability to stop follicle
growth and maturation. In addition, hyperinsulinae-
mia by affecting insulin-like growth factor 1 (IGF-1)
binding protein synthesis in the liver is responsible for
enhanced IGF-1 bio-availability. In turn, increased IGF-1
concentration stimulates androgen synthesis in thecal
cells, accelerates granulosa cell apoptosis, and inhibits
folliculogenesis [6,9, 17]. It should not be forgotten that
insulin also affects SHBG synthesis, and the correlation
between these 2 compounds is negative. Therefore,
in the course of PCOS hyperinsulinaemia, lowering
the SHBG concentration leads to an increase in free tes-
tosterone levels with all known consequences [6]. Final-
ly, it is widely accepted that insulin influences adipose

tissue. It can stimulate adipogenesis and lipogenesis
as well as inhibit lipolysis [18]. Thus, insulin anomalies
are linked to increased adiposity, especially in visceral
locations. As a factor affecting adipose tissue activity,
insulin also plays a role in the deregulation of adipokine
secretion [6]. Likewise, hyperinsulinaemia can intensify
low-grade inflammation connected with the presence
of adipose tissue [6]. Of note, although the majority of
women suffering from PCOS are overweight or obese,
which could explain insulin resistance, it is likely that
all women with PCOS, whether obese or lean, have
reduced insulin sensitivity [7]. This hypothesis has been
confirmed in a systematic review indicating that PCOS
individuals have a 27% reduction in insulin sensitivity
compared to body mass index (BMI)- and age-matched
controls [19]. Not surprisingly, hyperinsulinaemia
and insulin resistance are closely related to a higher risk
of metabolic syndrome and cardiovascular complica-
tions in women with PCOS.

Adiposity and PCOS

Obesity is a common feature of PCOS. However, it has
been reported that also lean women with this endocri-
nopathy, whose BMI is within the normal range, may
present alteration in regional fat distribution due to
hyperandrogenaemia [20, 21].

The relationship between the development of
PCOS and obesity is bilateral. On the one hand, weight
gain and adiposity may contribute to PCOS, while on
the other, disturbances found in this syndrome drive
further weight gain [22]. It is believed that PCOS indi-
viduals have a higher amount of visceral adipose tissue.
However, findings based on the magnetic resonance
imaging (MRI) examination suggest that women with
PCOS manifest global adiposity, rather than a domi-
nance of visceral fat [23].

Unsurprisingly, adiposity in women with PCOS
promotes metabolic dysfunction, including insulin
resistance. The role of IR and hyperinsulinaemia as
important pathological factors in PCOS has been com-
prehensively discussed above. Hence, obesity is another
mediator of reproductive impairment and hyperandro-
genaemia. The role of obesity in the pathomechanism
of PCOS is confirmed by the findings of weight loss
in obese and overweight women with PCOS that re-
sulted in improvement of insulin sensitivity and serum
insulin levels, which could serve as an equivalent of
the favourable impact on metabolic health. Additionally,
amelioration of reproductive functions (including res-
toration of ovulation, menstrual cyclicity, and fertility)
and hyperandrogenic features were also achieved [24].

Furthermore, a wide spectrum of obesity-related
mechanisms leads to the development and intensifica-
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tion of disorders observed in the course of PCOS. First
of all, adipose tissue can transform steroid hormones.
Indeed, due to adipose-derived enzyme up-regulation,
the conversion from testosterone into oestrogens,
androstenedione into testosterone, testosterone into
dihydrotestosterone, and estrone into oestradiol oc-
curs [6]. These enzyme activities result in aggravated
hyperandrogenism and hyperoestrogenism, which in
turn harm the pathologies seen in POCS. Moreover,
conversion of cortisone to active cortisol takes also place
in adipose tissue, especially visceral tissue. Relative
hypercortisolaemia may worsen the metabolic status
and intensify insulin-related disorders [6].

The next important issue concerns inappropriate
adipokine secretion in overweight or obese patients.
Interestingly, hyperandrogenism in PCOS drives
dysfunctional adipocyte secretion of potentially harm-
ful adipokines [25]. Adiponectin, one of the adipose
tissue-derived compounds, plays a positive role in
carbohydrate metabolism and many endocrine mecha-
nisms. Its concentration is inversely proportional to
the amount of adipose tissue. Notably, results from
2 meta-analyses of studies on PCOS subjects revealed
that serum adiponectin levels are lower in women with
PCOS compared with BMI-adjusted control women,
possibly contributing to insulin resistance and further
enhancement of ovarian androgen production [26, 27].
Under physiological conditions, adiponectin is found
to inhibit androgen synthesis in theca cells, trigger
oestradiol secretion in granulosa cells, and play a role
in ovulation. It has also been reported that this adipo-
kine decreases GnRH activity and reduces LH secretion
from the pituitary [28]. Therefore, decreased adipo-
nectin concentration has a negative impact on PCOS.
Obesity is also connected with enhanced secretion of
leptin. High leptin levels influence aromatase activity
in granulosa cells and that way interrupt androgens to
oestrogens conversion [9]. Possibly, hyperleptinaemia
is also related to the absence of folliculogenesis [28].

Underestimated complications of obesity, which
may also aggravate the disorders present in PCOS,
include oxidative stress and chronic low-grade inflam-
mation. Oxidative stress is defined as an imbalance
between pro-oxidants and antioxidants. The oxidative
molecules may interact with ovary functions, includ-
ing steroidogenesis. They also influence different
mechanisms like signalling pathways, cell growth,
and differentiation [6, 29]. A growing body of data
from the literature shows that PCOS individuals have
increased oxidative stress expression. Consequently,
the overproduction of oxidative compounds results in
the presence of damaged lipids, proteins, and deoxy-
ribonucleic acid (DNA). In addition, oxidative stress
affects the production of pro-inflammatory cytokines
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and isinvolved in an intensification of the inflammatory
pathways. Finally, an imbalance between pro-oxidants
and antioxidants causes inhibition of the insulin signal-
ling pathway that intensifies insulin resistance. It should
also be emphasized that oxidative stress possesses a role
in increasing mature adipocyte size and stimulating
pre-adipocyte proliferation [6, 29]. Consequently, this
process contributes to an increase in adiposity.

Itis widely accepted that low-grade chronic inflam-
mation accompanies obesity. Inflammatory markers
like pro-inflammatory cytokines, higher levels of white
blood cells, or c-reactive protein are also commonly
found in the peripheral blood of PCOS patients [6].
Chronicinflammation contributes to the deregulation of
ovary function. In detail, pro-inflammatory compounds
may interfere with the insulin signalling pathways
worsening insulin resistance. Moreover, inflammation
may stimulate androgen production [29]. Pro-inflam-
matory cytokines are believed to prompt theca cell
proliferation, induce ovarian fibrosis, and disturb fol-
licular formation. Furthermore, they might also reduce
the activity of FSH and LH receptors in ovaries [6]. Thus,
inhibition of follicular development and ovulation may
occur in the course of obesity-related inflammation.

In addition to the issues described above, women
with PCOS may present different obesity-related
comorbidities including diabetes, cardiovascular dis-
eases (e.g. hypertension, dyslipidaemia, atheroscle-
rosis, venous thromboembolism), non-alcoholic fatty
liver disease, obstructive sleep apnoea, susceptibility to
mental health problems, and others [30-32]. Hence, it
is of high importance to maintain normal weight with
adequate amounts of visceral adipose tissue in patients
with PCOS.

Therapeutic approaches to obesity
in the course of PCOS

Very recently a systematic review and meta-analysis
on the effectiveness of lifestyle modification in PCOS
patients with obesity has been published. The results
indicate a beneficial role of healthy lifestyle modifica-
tions in the course of this particular endocrinopathy.
The authors indicated a significant improvement in
reproductive function in the studied group compared
to the controls. Moreover, a combination of diet and ex-
ercise had better effects on metabolic and androgenic
parameters than monotherapy. In addition, moderate
weight loss by a minimum of 5% of primary body
weight was effective in improving fasting insulin levels
that served as the metabolic index. The BMI and body
weight of the intervention group were markedly lower
than those of the controls [33]. Thus, it is important to
recommend dietary interventions to reduce caloric in-
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take as well as regular physical activity as the primary
treatment for weight management in obese women
with PCOS.

Besides necessary lifestyle interventions, pharma-
cological therapies should also be considered in this
group of patients, to interrupt the vicious circle of obe-
sity-insulin resistance-hyperandrogenaemia. Therefore,
possible treatment methods will be discussed below.

Metformin is a biguanide that is an insulin-sen-
sitizing agent. It is commonly used in the treatment
of PCOS, although in PCOS metformin is prescribed
off-label. Nevertheless, metformin is effective in re-
storing insulin sensitivity in the peripheral tissues
ameliorating glucose homeostasis, thus preventing
T2DM, and improving lipid profiles in women with
PCOS. Studies also indicated a significant decrease in
BMI independent of lifestyle modification, reduction
in androgen levels, and effectiveness in anovulatory
infertility [34-36].

Another insulin-sensitizing agent that could
potentially be used to treat PCOS is a group of thia-
zolidinediones — peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma (PPAR-y) agonists. Amongst patients
with this syndrome thiazolidinediones positively affect
insulin resistance, hyperandrogenaemia, and ovulatory
dysfunction. In addition, it has been reported that treat-
ment with pioglitazone, one of the thiazolidinediones,
resulted in a marked decrease in fasting serum insulin
and free androgen index. Moreover, SHBG levels were
increased [36]. Even though a meta-analysis comparing
the effect of metformin and pioglitazone revealed a sig-
nificant improvement in ovulation and menstrual cycle
in the pioglitazone group, there was an increase in BMI
in this group, probably due to fluid retention [37]. These
results are in concordance with findings of a recently
published meta-analysis by Abdall et al. These authors
confirmed a weight gain in the PCOS patients treated
with thiazolidinediones in comparison to the placebo
or metformin group [38]. Therefore, thiazolidinediones
should not be used as a treatment method in obese
individuals with PCOS.

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, named
gliptins, are oral antihyperglycaemic compounds reg-
istered for the treatment of T2DM. However, animal
studies indicate potential benefits of gliptins in PCOS. In
the rat model of PCOS, sitagliptin reduced fasting blood
glucose, lowered androgen levels, and improved ovar-
ian fibrosis [39]. However, further studies are needed
to evaluate the possibilities of treatment with the use
of gliptins in PCOS women.

Sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGLT-2)
are also used in the management of T2DM. Based on
data from studies in patients with T2DM indicating
a reduction in fat mass, preliminary studies involving

PCOS patients were performed [36]. In a 12-week study
of empagliflozin versus metformin in obese women
with PCOS, it was found that the empagliflozin group
showed significant amelioration of anthropometric
parameters and body composition, but unfortunately
without changes in metabolic parameters [40].

Orlistat is a lipase inhibitor used for obesity treat-
ment. It decreases the hydrolysis of triglyceride and re-
duces the absorption of dietary fat. Several studies in-
dicated that, in comparison to metformin, treatment
with orlistat in PCOS women resulted in a significant
weight reduction, BMI, and waist circumference as well
as in amelioration of lipid profiles, insulin resistance
parameters, and androgen levels [36]. However, orlistat
has significant side effects and is often poorly tolerated.

The combination of bupropion and naltrexone is
an effective weight-loss medication. However, there are
no data concerning the effects of this treatment on PCOS.
Interestingly, in PCOS, monotherapy with naltrexone for
6 months resulted in a marked decrease in BMI, fasting
serum insulin, LH levels, LH/FSH ratio, and testosterone
concentration [41]. Therefore, it seems reasonable to in-
troduce research on the efficacy of bupropion/naltrexone
treatment of obesity in the PCOS cohort.

Glucagon-like peptide-1 analogues were initially
introduced as a treatment for T2DM. To date, this
group includes liraglutide, semaglutide, dulaglutide,
lixisenatide, and exenatide. It has been observed that
GLP-1 analogues significantly reduce body weight,
which was also related to the improvement of insulin
sensitivity [36]. The mechanisms in which these agents
contribute to enhanced insulin sensitivity and amelio-
ration of glucose homeostasis are complex. It has been
suggested that GLP-1 agonists may modulate the mo-
lecular pathways, including those related to inflam-
mation, oxidative stress, lipid metabolism, beta-cells
function, endoplasmic reticulum, and insulin activity
[42]. As has already been mentioned, GLP-1 agonists
are potent weight-reducing agents. They elicit multidi-
rectional actions leading to a decrease in body weight
and include, among others, reduced appetite and de-
layed gastric emptying [43]. However, only two GLP-1
analogues — liraglutide 3.0 mg daily and semaglutide
2.4 mg daily — fulfilled the requirements of the Food
and Drug Administration (FDA) and the European
Medicines Agency (EMA) of a minimum 5% of body-
weight reduction during one year of therapy and are
approved for obesity treatment. In Poland, these 2 medi-
cations also have such registration, but at the moment
of writing this article liraglutide 3.0 is the only available
drug. Nevertheless, growing data from the literature
indicate a positive role of GLP-1, mainly liraglutide, in
the treatment of obesity and obesity-related complica-
tion in patients with PCOS [36].
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Bariatric surgery is an invasive method of treat-
ment for morbidly obese patients. It may be an option
for women with PCOS and severe obesity (BMI > 40
kg/m? or > 35 kg/m? with a high-risk obesity complica-
tion) if standard weight-loss strategies have failed [44].
As a result of the surgery, the following achievements
are expected: weight loss, improvement in metabolic
abnormalities, and amelioration of insulin resistance.
In the literature, there is a small group of studies refer-
ring to obese PCOS subjects who underwent bariatric
procedures. However, very recently published data
indicate improvement in the parameters of insulin
resistance, hirsutism, and androgen profile as well re-
covery of menstrual cycles [44]. Nonetheless, bariatric
surgery is associated with a high risk of complications
both perioperative and postoperative, but it still could
be a longer-term therapeutic option in selected cases.

GLP-1 analogues in the treatment of obese
women with PCOS

Glucagon-like peptide 1 is mostly produced and se-
creted by intestinal enteroendocrine cells. It was first
isolated in 1986 from the gut [45]. The first studies
indicated that GLP-1 stimulated insulin production
and inhibited glucagon secretion. Subsequent data
showed an inhibitory effect on appetite and food in-
take. The GLP-1 receptors were found on pancreatic
beta cells, in the regions of the hypothalamus involved
in the regulation of appetite, satiety, food/energy in-
take, and energy expenditure, as well as in adipocytes
and the reproductive system [46, 47].

Interestingly, GLP-1 seems to modulate the activity
of hypothalamic GnRH neurons. Moreover, the influ-
ence of GLP-1 at the level of the pituitary is indirect as
it is predominantly mediates through hypothalamic
stimulation of GnRH release [48].

The primary indication for GLP-1 analogues has
been type 2 diabetes. Currently, selected GLP-1 ana-
logues find registered indications for use in the treat-
ment of obesity. There is also an increasing amount of
research on the potential benefits of GLP-1 analogues in
overweight/obese patients with PCOS. However, there
may be a problem with the research methodology due
to the heterogeneity of the study groups, especially
when the results are compared. Nonetheless, there have
been enough studies and meta-analyses published over
the last decade to indicate the possible pros and cons
of GLP-1 analogue use in overweight/obese individuals
suffering from PCOS.

One of the first meta-analyses of the role of GLP-1
analogues in PCOS was published in 2016 by Niafar
et al. The authors included 7 studies in which obese
PCOS subjects were treated with liraglutide for a lim-
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ited period of 3 months. This short time intervention
resulted only in a drop in BMI and serum testosterone.
Other variables including waist circumference, fasting
insulin levels, insulin resistance index (HOMA-IR),
and SHBG did not change significantly [49]. Of note,
the first studies included in this meta-analysis had
limitations in terms of small group sizes, a relatively
low dose of GLP-1 (mostly 1.2 mg of liraglutide once
daily), and a short intervention time.

A comparison between GLP-1 (liraglutide or exena-
tide) treatment and the use of metformin in a cohort of
PCOS patients was presented in the study by Han et al.
This meta-analysis indicated that GLP-1 analogues had
the same therapeutic effect as metformin in decreasing
testosterone or free androgen index. Moreover, there
were no marked differences between the studied
group when the following parameters were compared:
improvement of menstrual frequency, SHBG, andro-
stenedione, LH, lipid profile, fasting blood glucose,
fasting insulin, blood pressure, and Ferriman-Gallwey
scores. By contrast, the use of liraglutide or exenatide
had an advantage over metformin in terms of improv-
ing insulin resistance, reducing BMI, and decreasing
abdominal circumferences [50].

The question had been raised whether the combi-
nation of GLP-1 analogue and metformin would result
in intensifying beneficial results in overweight/obese
women with PCOS. The answer came from a recently
published meta-analysis by Lyu et al. and separately
from the Ma et al.

Both groups compared the effects of GLP-1
(exenatide or liraglutide) alone versus metformin,
and the combination therapy of GLP-1 with metformin
versus metformin. Data from the study by Lyu et al.
confirmed that the anti-obesity effect of GLP-1 analogue
alone or combined with metformin was superior to
metformin alone in terms of reduction of weight, waist
circumference, and BMI [51]. In turn, Ma et al. presented
extended results. In concordance with the findings of
Liu et al. GLP-1 analogue exhibited a greater efficiency
in reduction of body mass and decrease of abdominal
girth than metformin. Moreover, treatment with GLP-
1 analogue resulted in improvement of the HOMA-IR
parameter. Furthermore, the comparison between
combination therapy and GLP-1 alone failed to find
any significant differences in menstrual frequency, total
testosterone, BMI, and HOMA-IR [52].

Noticeably, infertility amongst women with PCOS
is an essential problem. Results from the animal PCOS
model suggest that treatment with GLP-1 analogues
may have a positive impact on infertility treatment.
Indeed, in the rat model, administration of exenatide
resulted in an increased number of granulosa cell layers,
a thinner theca cell layer, more corpora lutea, and de-
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creased dilated follicles, suggesting that GLP-1 was able
to reverse the polycystic ovary morphology [53]. In
addition, it has been speculated that PCOS is linked to
endometrial abnormalities related to steroid hormone
action, insulin resistance, and inflammation that may re-
sultin implantation failure and defective implantation.
Most markers of endometrial dysfunction in PCOS are
linked to steroid hormone action, glucose metabolism,
insulin resistance, endometrial receptivity/decidualiza-
tion, and inflammation [54]. Data obtained from the dia-
betes animal model can be at least partially transferred
to the studies on PCOS because those 2 diseases share
common features. In the study by Artunc-Ulkumen
et al., the use of exenatide in diabetic rats resulted in
an improvement of histological degeneration and stro-
mal fibrosis in the ovaries, a decrease in inflammatory
and oxidative stress markers, and an increase in serum
AMH level, as well as a decrease in histological degen-
eration and fibrosis in the endometrium as an effect of
reduced inflammation and oxidative stress [55]. In ad-
dition, a clinical study with the use of liraglutide for 26
weeks in obese human PCOS subjects revealed ovarian
volume reduction versus placebo [56].

The impact of GLP-1 treatment on pregnancy rates
has also been evaluated. Salamun et al., in their pilot
study involving 28 women with obesity and PCOS,
assessed whether the addition of low-dose liraglutide
(1.2 mg daily) to metformin would increase the preg-
nancy rate. They found that a combination of liraglutide
and metformin in the preconception period was supe-
rior to metformin alone, despite comparable weight
reduction in both groups, in increasing in vitro fertil-
ization pregnancy rates (85.7% vs. 28.6% per embryo
transfer, respectively), as well as cumulative pregnancy
rate for 12 months including spontaneous pregnancies
after treatment in women who had previously been
resistant to lifestyle modification and first-line repro-
ductive treatment (69% vs. 36%, respectively) [48].
The results concerning the natural pregnancy rate are
in concordance with the observation from a study by
Liu et al, who investigated 176 overweight or obese
women with PCOS who were randomly assigned to
the exenatide or metformin group. The treatment was
performed for either exenatide 10 ug twice daily or
metformin 1000 mg twice daily for the first 12 weeks.
Then all patients were given metformin alone for
another 12 weeks. The authors observed that during
the second 12 weeks the rate of natural pregnancy of
exenatide-treated patients was markedly higher than
that of metformin-treated patients (43.60% vs. 18.70%)
[57]. Thus, therapy with GLP-1 analogues may be
useful in assisted reproductive techniques, especially
in patients who are poor responders to the first-line
procedures. In addition, women with PCOS who are

overweight/obese have higher risks during controlled
ovarian stimulation and throughout pregnancy, which
can be minimized by a pre-treatment resulting in re-
duced body weight [24].

The above data unequivocally prove the validity of
the use of GLP-1 analogues in the treatment of over-
weight/obese patients with PCOS. However, it should
be emphasized that GLP-1 analogues, despite their
effects on insulin resistance and hyperandrogenism,
should not be used as therapeutic agents for PCOS
not coexisting with adiposity. Furthermore, based on
the current registrations and evidence-based data,
the only recommended GLP-1 analogue for obese
PCOS subjects is liraglutide. Although semaglutide
is registered for obesity treatment, no clinical studies
confirm its benefits in the therapy of PCOS. Finally,
exenatide exerting similar properties to liraglutide in
obesity concomitant with PCOS is registered to treat
diabetes mellitus only.

Conclusions

Undoubtedly, obesity is involved in exacerbating
the negative effects of insulin resistance, hyperinsu-
linaemia, and hyperandrogenaemia in the course of
PCOS. Therefore, it is essential to maintain normal
weight or effectively treat overweight/obesity in
patients suffering from the consequences of this syn-
drome. As well as diet and lifestyle interventions, an ap-
propriate pharmacological or surgical therapy should
be individually selected for patients. GLP-1 analogue
treatment is a new therapeutic opportunity for weight
loss and the achievement of a wide range of benefits
for obese women with PCOS.
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Terapia otylosci u kobiet z PCOS przy zastosowaniu
analogow GLP-1 — korzySci i ograniczenia

Artykul jest thumaczeniem pracy: Agnieszka Baranowska-Bik. Therapy of obesity in women with PCOS using GLP-1 ana-

logues — benefits and limitations. Endokrynol. Pol. 2022; 73: doi: 10.5603/EPRa2022.0047. Nalezy cytowac¢ wersje pierwotna.
Pismiennictwo dostepne w wersji pierwotnej.

Agnieszka Baranowska-Bik

Klinika Endokrynologii CMKP, Szpital Bielariski, Warszawa

Streszczenie

Zespol policystycznych jajnikow (PCOS) jest heterogennym zaburzeniem endokrynologicznym wystepujacym u kobiet w wieku rozrod-
czym. Czesto$¢ wystepowania waha sie od ok. 6% do 20%. PCOS charakteryzuje sie spektrum objawéw i cech klinicznych, ktére obejmuja
dysfunkgje jajnikéw, kliniczny i/lub biochemiczny hiperandrogenizm oraz ultrasonograficzny obraz policystycznych jajnikéw. Otylosé
wystepuje u40-70% pacjentek z tym zespolem. Nadmiar tkanki ttuszczowej bierze udzial w nasilaniu negatywnych skutkéw insulinoopor-
nosci, hiperinsulinemii i hiperandrogenemii w przebiegu PCOS. Dlatego tak wazne jest utrzymanie prawidlowej masy ciala lub skuteczne
leczenie nadwagi/otylosci u pacjentek cierpigcych na te endokrynopatie. Poza interwencjami w zakresie diety i stylu zycia, dla kazdej
pacjentki nalezy dobra¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne lub chirurgiczne. Dane oparte na dowodach jednoznacznie potwierdzity
zasadno$¢ stosowania analogéw peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1) w leczeniu pacjentek z nadwagg/otyloscia i PCOS. Efektem
terapii GLP-1 jest nie tylko redukcja masy ciala, ale takze poprawa wskaznikéw insulinoopornoéci oraz zmniejszenie hiperandrogenemii.
Wydaje sie rowniez, ze ta metoda leczenia zwieksza wskazniki cigz spontanicznych i z in vitro. Dlatego leczenie otytych kobiet z PCOS
przy zastosowaniu GLP-1 jest nowa szansa terapeutyczna nie tylko na utrate wagi, ale takze na osiggniecie szerokiego zakresu korzysci.
W niniejszym przegladzie podsumowano i oméwiono wyniki dotyczace otylosciijej zwigzku z hiperandrogenizmem i insulinoopornoscig

w PCOS, ze szczegdlnym uwzglednieniem farmakologicznego leczenia nadmiernej masy ciala za pomoca analogéw GLP-1.

Stowa kluczowe: PCOS; otylos¢, insulinoopornos¢; androgeny; analog GLP-1

Wstep

Zespo6! policystycznych jajnikéw (PCOS, polycystic
ovary syndrome) jest heterogennym zaburzeniem en-
dokrynologicznym wystepujacym u kobiet w wieku
rozrodczym [1]. Czestos¢ wystepowania PCOS na
calym $wiecie r6zni sie w zaleznosci od przyjetych
kryteriéw lub pochodzenia etnicznego i waha sie od
okoto 6% do 20% [2].

Zespol policystycznych jajnikéw charakteryzuje sie
spektrum objawéw i cech klinicznych, ktére obejmuja
dysfunkcje jajnikéw (przewlekly brak jajeczkowania
z zaburzeniami cyklu miesigczkowego lub bez), kliniczny
i/lub biochemiczny hiperandrogenizm oraz cechy morfo-
logicznie policystycznych jajnikéw widoczne w badaniu
ultrasonograficznym [3]. Chociaz istnieje kilka kryteriéw
diagnostycznych PCOS, najczesciej stosowane sa kryte-
ria rotterdamskie. Wedtug nich, PCOS mozna zdiagnozo-
waé po wykluczeniu choréb o podobnych objawach, gdy
zostang stwierdzone dwa z trzech wyzej wymienionych
kryteriéw [4]. Nalezy podkredli¢, Ze przebieg kliniczny

tego zespotu rézni sie w zaleznosci od rodzaju zaburze-
nia dominujacego u pacjentki. Zespo6t policystycznych
jajnikow jest jedna z najczestszych przyczyn nieplodno-
Sci zwigzanej z brakiem owulagji [5]. Wplyw na funkcje
rozrodcze w postaci obnizenia plodnosci/nieplodnosci
i dysfunkgji jajnikéw wynika ze zlozonych czynnikéw,
do ktérych naleza: hiperandrogenizm, nieprawidlowe
funkcjonowanie osi podwzgoérze—przysadka—gonady
(HPG, hypothalamo—pituitary—gonadal axis) i zaburzenia
hormonalne [6]. Ponadto z PCOS zwigzane sg zabu-
rzenia profilu metabolicznego. W tej grupie chorych
czesto obserwuje sie zaburzenia metaboliczne, takie jak
otylos¢iinsulinoopornosé (IR, insulin resistance). Otylosé
wystepuje u40-70% pacjentek z tg endokrynopatia [3].
Insulinoopornos¢ scisle wiaze sie z PCOS. Co ciekawe,
u kobiet z PCOS IR czedciowo jest niezalezna od otylosci
[3]. Kliniczne konsekwencje zaburzefi metabolicznych
w tej populacji, czesto zwigzanych z otyloscia i IR,
obejmuja zwiekszone ryzyko wystapienia stanu przed-
cukrzycowego, cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 diabetes
mellitus) i innych choréb metabolicznych [3, 6].
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W niniejszym przegladzie podsumowano i omé-
wiono dane dotyczace otylodci i jej zwigzku z hiper-
androgenizmem i insulinoopornoscia w PCOS, ze
szczegblnym uwzglednieniem farmakologicznego
leczenia otylosci za pomoca analogéw peptydu gluka-
gonopodobnego 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1).

Etiologia i patofizjologia PCOS

Powszechnie przyjmuje sie, ze etiologia PCOS jest zto-
zona. Jednak nadal nie ustalono wszystkich czynnikéw
lezacych u podstaw tego zespolu. Wedlug danych lite-
raturowych etiologia PCOS jest wypadkowa interakcji
miedzy mechanizmami rozwojowymi, Srodowiskowy-
mi, genetycznymi i epigenetycznymi [3]. Do pozage-
netycznych uwarunkowan, ktére moga przyczynia¢
sie do rozwoju PCOS, naleza prenatalna ekspozycja
na androgeny pochodzace od matki, ptodu lub z lo-
zyska, czynniki zwiazane ze stylem zycia, w tym zla
dieta i brak aktywnosci fizycznej, substancje chemiczne
zaburzajace gospodarke hormonalna (EDC, endocrine-
-disrupting chemicals), zmieniona ekspozycja na wiatto,
zaburzenia snu, podwyzszony poziom stresu, zmiany
w mikrobiomie przewodu pokarmowego wywolane
trybem zycia i inne [7]. Liczne dowody wskazuja, ze
genomowe programowanie plodowe szlakéw meta-
bolicznych i endokrynnych moze zwiekszy¢ podatnosé
na rozw6j PCOS po ekspozycji na okre§lone czynniki
zywieniowe i Srodowiskowe. Co ciekawe, istnieje teoria
sugerujaca, ze PCOS jest wynikiem ewolucyjnej ada-
ptacji do stylu zycia i Srodowiska. Bardzo mozliwe, ze
w przeszlodci specyficzne cechy (IR, hiperandrogenizm,
otylos¢ i nieptodnosc) byty odpowiedzig metaboliczna
na niedobory zywnosci majgca na celu zwigkszenie
szans przezycia [7].

Dotychczas w pelni nie wyjaéniono patofizjologii
PCOS [3]. Chociaz konieczne sg dalsze badania w celu
lepszego zrozumienia wszystkich mechanizméw
molekularnych, przyjmuje sie, ze najwazniejszymi
czynnikami w rozwoju i utrzymywaniu sie zaburzen
metabolicznych i hormonalnych zwigzanych z PCOS sa
hiperandrogenizm i insulinoopornos¢ [8]. Nalezy wspo-
mniec, ze powyzsze zaburzenia sg ze soba powiazane,
a ich skutki nakladaja sie na siebie. Innym waznym
czynnikiem patogennym w rozwoju PCOS jest zabu-
rzenie czynnosci osi HPG. Duzy wplyw na dzialanie
tej osi maja hiperandrogenizm i insulinoopornos¢ [8].

Zasadniczo hiperandrogenizm wigze sie z zabu-
rzeniem funkcji rozrodczych oraz homeostazy me-
tabolicznej. U kobiet androgeny sa produkowane
w jajnikach i korze nadnerczy. W przebiegu PCOS
nadmiar androgenéw pochodzenia jajnikowego wigze
sie zich nadprodukcja w komdrkach tekalnych (oston-
ki) jajnika spowodowana podwyzszonym stezeniem

hormonu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone),
prowadzacym do zwiekszonej ekspresji enzymow
steroidogenezy, a w konsekwencji nasilonej biosyn-
tezy androgenéw [6]. Hiperandrogenemie powoduje
rowniez zmniejszenie konwersji androgenéw do
estrogendw w komorkach ziarnistych bedace wyni-
kiem oslabionej aktywnosci enzymoéw [6]. Nie mozna
rowniez pomingé zwiekszonej produkcji androgenéw
przez nadnercza w PCOS. Najbardziej prawdopodob-
nym mechanizmem hiperandrogenemii pochodzenia
nadnerczowego jest nieprawidlowa odpowiedz na sty-
mulacje hormonem adrenokortykotropowym (ACTH,
adrenocorticotropic hormone) i zaburzony metabolizm
produktéw nadnerczowych [9].

Nadmiar androgenéw wplywa w sposéb bezposred-
niiposredni na r6zne narzady. Po pierwsze, wykazano,
ze w PCOS androgeny zmieniaja typ rozmieszczenia
tkanki tluszczowej z kobiecego na meski, z dominujaca
otyloscia brzuszna [6]. W wielu publikacjach wskazuje
sie, ze otylo$¢ brzuszna wiaze sie ze zwiekszono iloscig
tkanki ttuszczowej trzewnej (VAT, visceral adipose tissue).
Z kolei podwyzszony depozyt trzewny silnie wigze sie
z zaburzonym profilem wydzielania adipokin, aktyw-
noscig prozapalna, hiperinsulinemia i insulinooporno-
Scia. Wszystkie te nieprawidlowosci moga skutkowac
chorobami metabolicznymi (np. T2DM2, dyslipidemia
i inne) oraz zwiekszonym ryzykiem choréb ukladu
krazenia [10].

W tkance tluszczowej nastepuje konwersja testo-
steronu do estrogenéw [6]. W konsekwencji wysokie
stezenia estrogenéw zaburzajg aktywnoé¢ i pulsacyjne
uwalnianie podwzgérzowego hormonu uwalniajacego
gonadotropiny (GnRH, gonadotropin-releasing hormone),
co prowadzi do zwiekszonego wydzielania LH z przy-
sadki [11]. Na sekrecje LH wplywaja réwniez posrednio
androgeny poprzez oddzialywanie na petle ujemnego
sprzezenia zwrotnego miedzy stezeniami estradiolu
i progesteronu a sekrecja GnRH/LH [6].

Wyniki licznych badan potwierdzajg negatywny
wplyw hiperandrogenemii na czynnos¢ jajnikéw po-
przez oddzialywanie na folikulogeneze. Podwyzszone
stezenia androgenéw indukuja wzrost pecherzykow
preantralnych i zwigkszajg rekrutacje pecherzykow,
co sprzyja wydzielaniu hormonu antymullerowskiego
(AMH, anti-Miillerian hormone) z komorek warstwy
ziarnistej [12]. Ponadto androgeny zwiekszaja synteze
estrogenéw na poczatku folikulogenezy, co negatywnie
wplywa na podwzgoérze [13]. Podwyzszone stezenie
AMH hamuje rozw6j pecherzykéw oraz obniza aktyw-
no$¢ hormonu folikulotropowego (FSH, follicle-stimu-
lating hormone) i aromatazy, co skutkuje zmniejszong
konwersja jajnikowych androgenéw do estrogenéw
i w efekcie dodatkowo nasila hiperandrogenemie [12].
Mechanizm ten przynajmniej czeSciowo wyjasnia
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zjawisko podwyzszonych stezeh AMH i duza liczbe
wczesnych pecherzykow antralnych obserwowanych
u kobiet z PCOS. Podobnie jak w przypadku AMH,
zwiekszone stezenia androgenéw powoduja zahamo-
wanie folikulogenezy i wzmozong aktywnos¢ aroma-
tazy. Zatrzymanie rozwoju dominujgcego pecherzyka
i brak progesteronu pochodzacego z ciatka zéltego
nasila zaburzenia w wydzielaniu generatora pulséw
GnRH/LH [9].

Warto réwniez zauwazy¢, ze hiperandrogenemia
prowadzi do zmniejszenia produkcji globuliny wiazacej
hormony piciowe (SHBG, sex hormone-binding globulin)
w watrobie. Konsekwencja nizszego stezenia SHBG
jest wieksze stezenie bioaktywnych androgenéw we
krwi kobiet z PCOS [12]. Mozna zatem stwierdzié, ze
hiperandrogenemia i jej konsekwencje to klasyczny
model blednego kota.

Na koniec nalezy wspomnie¢, ze nieprawidlowo
wysokie wydzielanie androgendw wiaze sie nie tylko
z powiklaniami metabolicznymi i endokrynologicz-
nymi, ale moze réwniez niezaleznie pobudzaé rozwdj
nadci$nienia tetniczego, miazdzycy i przerostu miesnia
sercowego oraz zwiekszaé ryzyko choréb ukladu kra-
zenia i choroby wienicowej [14].

Kolejnym czynnikiem, ktéry odgrywa kluczowa role
w patogenezie PCOS, jest insulinoopornos¢ wspolist-
niejgca z hiperinsulinemia. Mechanizmy negatywnej
roli zaburzen wydzielania/dzialania insuliny w PCOS
sa bardzo podobne do mechanizméw zwiazanych z an-
drogenami. Hiperinsulinemia obwodowa wynikajaca
zinsulinoopornosci ma wielokierunkowy, niekorzystny
osrodkowy wplyw na podwzgoérze i przysadke mozgo-
wa. Insulina stymuluje pulsacyjne wydzielanie GnRH
oraz LH poprzez zmiane ich amplitudy i czestotliwosci
[11]. Posrednim skutkiem hiperinsulinemii jest zwiek-
szenie aktywnosci neuronéw GnRH-ergicznych [15].
Ponadto podwyzszone stezenie insuliny stymuluje re-
ceptory insulinowe w przysadce mézgowej, powodujac
uwalnianie LH. Sugerowano réwniez, ze insulina moze
zmieni¢ wrazliwo$¢ przysadki mézgowej na GnRH [15].
Powyzsze zaburzenia skutkujg preferencyjnym wy-
dzielaniem LH z przysadki mézgowej, co prowadzi do
hiperandrogenizmu jajnikowego i zaburzen owulacji.

Insulinoopornos¢ jest definiowana jako niewy-
starczajaca odpowiedz receptora tkankowego na
insuline [16]. Jednak nie wszystkie narzady staja sie
niewrazliwe na insuline. W otytosci, a takze w PCOS,
nadnercza i jajniki zachowujg odpowiedz na insuling,
podczas gdy inne narzady i tkanki, w tym miesnie
szkieletowe, tkanka tluszczowa i watroba, sg na ten
hormon oporne [16]. Zjawisko to ma negatywne
konsekwencje w postaci zwiekszonej produkcji an-
drogenéw. Dokladniej, w jajnikach insulina wptywa
na enzymy promujace steroidogeneze. Ponadto
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hiperinsulinemia wzmacnia miejsca wigzania LH
w komorkach tekalnych i zwigeksza produkcje andro-
genéw w odpowiedzi na LH [13]. Nic dziwnego, ze
wysokie stezenie insuliny ma bezposredni negatywny
wplyw na czynnos¢ jajnikéw. Insulina, podobnie jak
androgeny, w nadmiarze hamuje wzrost i dojrzewanie
pecherzykéw. Ponadto hiperinsulinemia, wpltywajac
na synteze bialek wigzacych insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor 1) w watrobie,
powoduje zwiekszong biodostepnos¢ IGF-1. Z kolei
wyzsze stezenie IGF-1 stymuluje synteze androge-
néw w komorkach tekalnych, przyspiesza apoptoze
komorek ziarnistych i hamuje folikulogeneze [6, 9, 17].
Nie nalezy zapominaé, ze insulina wplywa réwniez
na synteze SHBG, a korelacja miedzy tymi dwiema
czasteczkami jest ujemna. Z tego powodu w przebiegu
PCOS hiperinsulinemia, poprzez obnizenie stezenia
SHBG, prowadzi do wzrostu stezenia wolnego testo-
steronu ze wszystkimi znanymi konsekwencjami [6].
Powszechnie wiadomo, ze insulina wplywa na tkanke
tluszczowa. Moze stymulowa¢ adipogeneze i lipoge-
neze, a takze hamowac lipolize [18]. Zaburzenia wy-
dzielania/dzialania insuliny przyczyniaja sie wiec do
przyrostu tkanki ttuszczowej, zwlaszcza w depozytach
trzewnych. Jako czynnik wplywajacy na aktywnosc¢
tkanki tluszczowej, insulina odgrywa réwniez role
w deregulacji wydzielania adipokin [6]. Hiperinsuli-
nemia moze réwniez nasila¢ stan zapalny o niskim
nasileniu zwigzany z obecnoscia tkanki tluszczowej [6].
Warto zauwazy¢, ze chociaz wiekszos¢ kobiet z PCOS
ma nadwage lub jest otyla, co moze ttumaczy¢ obec-
noé¢ IR, prawdopodobnie wszystkie kobiety z PCOS,
otyle lub szczuple, majg zmniejszong wrazliwosé¢ na
insuline [7]. Te hipoteze potwierdzono w przegladzie
systematycznym, w ktérym wykazano, ze u chorych
z PCOS wrazliwos¢ na insuling byta o 27% mniejsza
niz w grupie kontrolnej dopasowanej pod wzgledem
wskaznika masy ciata (BMI, body mass index) i wieku
[19]. Nic wiec dziwnego, ze hiperinsulinemia i IR wiaza
sie cisle z wyzszym ryzykiem zespolu metabolicznego
i powiklan sercowo-naczyniowych u kobiet z PCOS.

Otylos¢ a PCOS

Otylos¢ jest cecha wystepujaca czesto u kobiet z PCOS.
Jednak, jak wskazujg wyniki badan, réwniez szczuple
kobiety z ta endokrynopatia, ktérych BMI miesci sie
w prawidlowym zakresie, mogg wykazywaé zmiany
w rozmieszczeniu tkanki ttuszczowej z powodu hiper-
androgenemii [20, 21].

Zwiazek miedzy rozwojem PCOS a otyloscia jest
dwukierunkowy. Z jednej strony przyrost masy ciata
iotylos¢ moga przyczyniac si¢ do rozwoju PCOS, z dru-
giej za$ zaburzenia wystepujace w tym zespole prowa-
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dza do dalszego przybierania na wadze [22]. Uwaza
sie, ze kobiety z PCOS majq wiekszg iloé¢ trzewnej
tkanki ttuszczowej. Jednak analiza wynikéw badania
rezonansem magnetycznym (MRI, magnetic resonance
imaging) wykazala, ze u kobiet z PCOS wystepuje oty-
to$¢ o charakterze ogdélnym, a nie dominacja trzewnej
tkanki ttuszczowej [23].

Nie powinno zatem dziwi¢, ze otylo$¢ u kobiet
zPCOS sprzyja zaburzeniom metabolicznym, w tym IR.
Rola IR i hiperinsulinemii jako waznych czynnikéw pa-
tologicznych w PCOS zostata wszechstronnie oméwio-
na powyzej. Otyloé¢ jest kolejnym mediatorem zabu-
rzen funkcji rozrodczych i hiperandrogenemii. Jej role
w patomechanizmie PCOS potwierdzaja wyniki badan,
w ktérych utrata masy ciata u kobiet z PCOS z otylo-
$ciag lub nadwaga skutkowala poprawg wrazliwosci na
insuline i zmniejszeniem stezenia insuliny w surowicy,
co mozna uzna¢ za ekwiwalent korzystnego wplywu
na profil metaboliczny. Dodatkowo osiagnieto popra-
we funkcji rozrodczych (m.in. przywrécenie owulacji,
cykli menstruacyjnych i ptodnoéci) oraz zmniejszenie
objawéw androgenicznych [24].

Szerokie spektrum mechanizméw zwiazanych
z otyloscig prowadzi do rozwoju i nasilenia zaburzen
obserwowanych w przebiegu PCOS. Przede wszystkim
tkanka tluszczowa moze powodowac transformacje
hormondéw steroidowych. W wyniku zwiekszenia ak-
tywnosci enzyméw pochodzacych z tkanki ttuszczowej
zachodzi konwersja z testosteronu do estrogenéw, an-
drostendionu do testosteronu, testosteronu do dihydro-
testosteronu i estronu do estradiolu [6]. Dzialanie tych
enzymoéw skutkuje nasileniem hiperandrogenizmu
i hiperestrogenizmu, co z kolei prowadzi do wzrostu
nieprawidlowosci obserwowanych w PCOS. Konwersja
kortyzonu do aktywnego kortyzolu nastepuje réwniez
w tkance tluszczowej, zwlaszcza trzewnej. Wzgledna
hiperkortyzolemia moze pogorszy¢ stan metaboliczny
inasili¢ zaburzenia zwigzane z insuling [6].

Kolejna wazna kwestia dotyczy nieprawidlowego
wydzielania adipokin u pacjentek z nadwaga lub
otyloscia. Co ciekawe, hiperandrogenizm w PCOS
stymuluje nieprawidlowe wydzielanie potencjalnie
szkodliwych adipokin przez adipocyty [25]. Adipo-
nektyna, jeden ze zwigzkéw pochodzacych z tkanki
tluszczowej, odgrywa pozytywna role w metabolizmie
weglowodanéw i wielu mechanizmach endokrynnych.
Stezenie adiponektyny jest odwrotnie proporcjonalne
do wartoéci tkanki tluszczowej. Warto zauwazy¢, ze
wyniki dwéch metaanaliz obejmujacych badania u pa-
cjentek z PCOS wykazaly, ze stezenia adiponektyny
W surowicy sa nizsze u kobiet z PCOS w poréwnaniu
z kobietami z grupy kontrolnej po skorygowaniu
wzgledem BMI, co prawdopodobnie przyczynia sie
do IR i dalszego zwigkszenia produkcji androgenéw

w jajnikach [26, 27]. Stwierdzono, ze w warunkach
fizjologicznych adiponektyna hamuje synteze andro-
genéw w komoérkach tekalnych, indukuje wydzielanie
estradiolu w komorkach warstwy ziarnistej i odgrywa
role w owulacji. Doniesiono réwniez, ze adipokina
ta zmniejsza aktywno$¢ GnRH i wydzielanie LH
z przysadki [28]. Z tego powodu zmniejszone stezenie
adiponektyny negatywnie wptywa na PCOS. Otylos¢
wiaze sie rOwniez ze zwiekszonym wydzielaniem lep-
tyny. Wysokie stezenie leptyny wplywa na aktywnos¢
aromatazy w komorkach ziarnistych i w ten sposéb
przerywa konwersje androgenéw do estrogenéw [9].
Przypuszcza sig, Ze hiperleptynemia wigze si¢ réwniez
z brakiem folikulogenezy [28].

Niedocenianymi powiklaniami otyloéci, ktére moga
réwniez nasila¢ zaburzenia wystepujace w PCOS, sa
stres oksydacyjny i przewlekly stany zapalny o nie-
wielkim nasileniu. Stres oksydacyjny definiuje sie jako
brak réwnowagi miedzy prooksydantami i antyoksy-
dantami. Czasteczki utleniajace moga oddzialywaé na
czynno$¢ jajnikéw, w tym na steroidogeneze. Wplywaja
réwniez na rézne mechanizmy, takie jak szlaki sygna-
towe, wzrost komorek i réznicowanie [6, 29]. Coraz
liczniejsze dane z pi§miennictwa wskazujg, ze u kobiet
z PCOS stres oksydacyjny jest bardziej nasilony. W kon-
sekwencji nadprodukcja czasteczek utleniajacych
prowadzi do obecnosci uszkodzonych lipidéw, biatek
i kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA, deoxyribo-
nucleic acid). Dodatkowo stres oksydacyjny wplywa na
produkcje cytokin prozapalnych i przyczynia sie do
zwigkszenia aktywnosci szlakéw zapalnych. Wreszcie
brak rownowagi miedzy prooksydantami i antyoksy-
dantami powoduje zahamowanie szlaku sygnatowego
insuliny, co zwieksza IR. Nalezy réwniez podkresli¢, ze
stres oksydacyjny odgrywa role w zwiekszaniu rozmia-
réw dojrzalych adipocytéw i stymulowaniu proliferacji
preadipocytéw [6, 29]. W konsekwencji proces ten
prowadzi do zwigkszenia otylosci.

Powszechnie przyjmuje sie, ze otylosci towarzyszy
przewlekly stan zapalny o niskim nasileniu. U kobiet
z PCOS czesto stwierdza sie markery stanu zapalnego
we krwi obwodowej, takie jak prozapalne cytokiny,
zwiekszona liczba krwinek biatych lub podwyzszone
stezenia bialka C-reaktywnego [6]. Przewlekly stan za-
palny przyczynia sie do deregulacji czynnosci jajnikow.
W szczegblnosci czynniki prozapalne moga zakldcaé
szlaki sygnalowe insuliny, zwiekszajac IR. Ponadto stan
zapalny moze stymulowa¢ produkcje androgenéw [29].
Uwaza sie, ze cytokiny prozapalne pobudzaja prolifera-
cje komorek tekalnych, indukuja wldknienie jajnikéw
i zaklocaja tworzenie pecherzykéw. Moga réwniez
zmniejszac¢ aktywnosé receptoréw FSH i LH w jajnikach
[6]. A zatem stan zapalny zwigzany z otyloscia moze
hamowac rozw6j pecherzykéw i owulacje.
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Oprocz opisanych powyzej probleméw u kobiet
z PCOS moga wystepowacé rézne choroby wspolist-
niejgce zwigzane z otyloscia, w tym cukrzyca, choroby
ukladu krazenia (np. nadci$nienie tetnicze, dyslipide-
mia, miazdzyca, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa),
niealkoholowe stiuszczenie watroby, obturacyjny
bezdech senny, podatnos¢ na zaburzenia psychiczne
i inne [30-32]. Z tego powodu u pacjentek z PCOS
bardzo wazne jest utrzymanie prawidtowej masy ciata
i odpowiedniej ilosci trzewnej tkanki ttuszczowej.

Metody leczenia otylosci w przebiegu
PCOS

Niedawno opublikowano przeglad systematyczny
z metaanaliza badan oceniajacych skuteczno$¢ mody-
fikacji stylu Zycia u chorych z PCOS i otyloscig. Wyniki
wskazuja na korzystna role prozdrowotnych zmian
stylu zycia w przebiegu tej endokrynopatii. Autorzy
stwierdzili znaczna poprawe funkcji rozrodczych
w grupie eksperymentalnej w poréwnaniu z grupa
kontrolna. Polaczenie diety i éwiczen fizycznych mialo
lepszy wplyw na parametry metaboliczne i stezenia
androgendéw niz kazda z tych metod osobno. Ponadto
umiarkowana redukcja masy ciala o co najmniej 5%
pierwotnej masy ciala byla skuteczna w obnizaniu
stezenia insuliny na czczo, ktére sluzylo jako wskaz-
nik metaboliczny. Masa ciala i BMI w grupie, w ktorej
zastosowano badang interwencje, byly znacznie nizsze
niz w grupie kontrolnej [33]. Wazne jest wiec, aby oty-
tym kobietom z PCOS zaleca¢ interwencje dietetyczne
w celu zmniejszenia spozycia kalorii, a takze regularna
aktywno$c¢ fizyczna jako podstawowe leczenie nadwa-
gi/otylosci.

Oproécz koniecznych zmian stylu Zycia w tej grupie
chorych nalezy réwniez rozwazy¢ farmakoterapie, aby
przerwac bledne kolo otylosé—insulinoopornoséé-hiper-
androgenemia. Ponizej przedstawiono mozliwe metody
leczenia farmakologicznego.

Metformina jest lekiem z grupy biguanidéw
zwiekszajacym wrazliwo$¢ na insulineg. Lek ten jest
powszechnie stosowany w leczeniu PCOS, chociaz
w takim przypadku jest on przepisywany poza wska-
zaniami rejestracyjnymi. Niemniej metformina sku-
tecznie przywraca wrazliwos¢ na insuline w tkankach
obwodowych, normalizuje homeostaze glukozy, zapo-
biegajac tym samym T2DM, i poprawia profil lipidowy
u kobiet z PCOS. Badania wykazaly réwniez znaczne
zmniejszenie BMI niezaleznie od modyfikacji stylu
zycia, obnizenie stezenia androgenéw i skutecznosé
w nieplodnosci bezowulacyjnej [34-36].

Innymi lekami uwrazliwiajacymi na insuline, ktére
moga by¢ potencjalnie stosowane w leczeniu PCOS,
sa tiazolidynodiony, czyli agoniéci receptora gamma

640

aktywowanego przez proliferatory peroksysomoéw
(PPAR-, peroxisome proliferator-activated receptor-gamma).
U pacjentek z PCOS tiazolidynodiony wplywaja na
zmniejszenie insulinoopornosci, hiperandrogenemii
i zaburzen owulacji. Wykazano, ze leczenie pioglita-
zonem, jednym z tiazolidynodionéw, powodowato
znaczne zmniejszenie stezenia insuliny w surowicy
na czczo i wspélczynnika wolnych androgenéw.
Zwiekszalo réwniez stezenie SHBG [36]. Mimo ze
w metaanalizie poréwnujacej dzialanie metforminy
i pioglitazonu wykazano znaczna poprawe w zakresie
owulacji i cyklu miesiaczkowego u oséb leczonych
pioglitazonem, w tej grupie zaobserwowano réwniez
zwiekszenie BMI — prawdopodobnie z powodu re-
tencji pltynéw [37]. Wyniki te sg zgodne z uzyskanymi
w niedawno opublikowanej metaanalizie Abdalla i wsp.
Autorzy ci potwierdzili przyrost masy ciala u pacjentek
z PCOS leczonych tiazolidynodionami w poréwnaniu
z chorymi przyjmujacymi placebo lub metformine [38].
Z tego powodu tiazolidynodionéw nie nalezy stosowaé
w leczeniu otylych kobiet z PCOS.

Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), zwane
gliptynami, s3 doustnymi lekami przeciwhiperglike-
micznymi zarejestrowanymi do leczenia T2DM. Jednak
w badaniach na zwierzetach wykazano potencjalne
korzysci ze stosowania gliptyn w PCOS. W szczurzym
modelu PCOS sitagliptyna obnizala stezenie glukozy
we krwi na czczo oraz stezenie androgenéw, a takze
zmniejszala zwloknienie jajnikéw [39]. Potrzebne sa
jednak dalsze badania, aby oceni¢ mozliwosci leczenia
gliptynami u kobiet z PCOS.

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego-2
(SGLT-2, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors) sa
réwniez stosowane w leczeniu T2DM. Opierajac sie
na danych z badan u chorych na T2DM, wskazujacych
na zmniejszenie masy tkanki ttuszczowej, przeprowa-
dzono wstepne badania z udzialem pacjentek z PCOS
[36]. W 12-tygodniowym badaniu, w ktérym oceniano
empagliflozyne w poréwnaniu z metforming u otylych
kobiet z PCOS, stwierdzono znaczng poprawe para-
metréw antropometrycznych i sktadu ciata w grupie
pacjentek przyjmujacych empagliflozyne, niestety nie
odnotowano zmian parametréw metabolicznych [40].

Orlistat jest inhibitorem lipazy stosowanym w lecze-
niu otylosci. Hamuje hydrolize triglicerydéw i zmniej-
sza wchlanianie tluszczu z diety. W kilku badaniach
wykazano, ze w poréwnaniu z metforming leczenie
orlistatem u kobiet z PCOS skutkowalo znacznym
zmniejszeniem masy ciata, BMI i obwodu talii, a takze
poprawa profilu lipidowego, parametréw IR i stezenia
androgendéw [36]. Lek ten ma jednak istotne dziatania
niepozadane i jest czesto Zle tolerowany.

Skutecznym leczeniem wspomagajacym redukcje
masy ciala jest skojarzenie bupropionu i naltreksonu.
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Nie ma jednak danych dotyczacych wplywu tej terapii
na PCOS. Co ciekawe, w przypadku PCOS monoterapia
naltreksonem przez 6 miesiecy skutkowala wyraznym
zmniejszeniem BMI, stezenia insuliny w surowicy
na czczo, stezenia LH, wspélczynnika LH/FSH oraz
stezenia testosteronu [41]. Zasadne wydaje sie wiec
przeprowadzenie badan nad skutecznoscig leczenia
otylodci za pomoca terapii skojarzonej bupropionem
i naltreksonem w kohorcie kobiet z PCOS.

Analogi GLP-1 poczatkowo wprowadzono jako
terapie u chorych z T2DM. Obecnie grupa ta obejmu-
je liraglutyd, semaglutyd, dulaglutyd, liksysenatyd
ieksenatyd. Zaobserwowano, ze analogi GLP-1 istotnie
zmniejszaly mase ciala, co wigzalo sie réwniez z popra-
wa wrazliwoéci na insuline [36]. Mechanizmy, poprzez
ktore leki z tej grupy przyczyniaja sie do zwiekszenia
wrazliwo$¢ na insuline i poprawy homeostazy glu-
kozy, sa zlozone. Sugerowano, ze agonisci receptora
GLP-1 moga modulowa¢ szlaki molekularne, w tym te
zwigzane ze stanem zapalnym, stresem oksydacyjnym,
metabolizmem lipidéw, czynnos$cig komorek beta, re-
tikulum endoplazmatycznym i aktywnoscia insuliny
[42]. Jak juz wspomniano, agonisci receptora GLP-1
sa lekami wspomagajacymi redukcje masy ciala. Maja
wielokierunkowe dzialania prowadzace do zmniejsze-
nia masy ciala, obejmujace m.in. ograniczenie apetytu
oraz opdznienie oprézniania zotagdka [43]. Jednak tylko
dwa analogi GLP-1 — liraglutyd w dawce 3,0 mg na
dobe i semaglutyd w dawce 2,4 mg na dobe — spel-
nily wymagania amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekow (FDA, Food and Drug Administration) i Europej-
skiej Agencji Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
dotyczace co najmniej 5-procentowej redukcji masy
ciala w ciagu jednego roku terapii i sa zatwierdzone
do leczenia otylosci. W Polsce te dwa leki takze maja
takie wskazania rejestracyjne, ale w chwili pisania tego
artykulu jedynym dostepnym lekiem byt liraglutyd
3.0. Coraz wiecej danych z piSmiennictwa wskazuje
jednak na pozytywna role analogéw GLP-1, gléwnie
liraglutydu, w leczeniu otyloéci i powiklan zwigzanych
z otyloscia u pacjentek z PCOS [36].

Chirurgia bariatryczna jest inwazyjng metoda lecze-
nia pacjentoéw z otyloscia olbrzymia. Moze by¢ opcja dla
kobiet z PCOS i ciezka otyloscia (BMI > 40 kg/m?lub > 35
kg/m? z dodatkowymi czynnikami ryzyka), jesli zawio-
da standardowe strategie odchudzania [44]. Oczekuje
sie nastepujacych efektéw operacji: utrata masy ciala,
poprawa zaburzen metabolicznych oraz poprawa wraz-
liwosci na insuline. Dotychczas opublikowano wyniki
niewielu badan u otylych pacjentek z PCOS, ktére
przeszly zabiegi bariatryczne. Dane, ktére ukazaly sie
niedawno, wskazuja na poprawe parametréw insulino-
opornosci, hirsutyzmu i profilu androgenowego oraz
przywrocenie cykli menstruacyjnych [44]. Chirurgia

bariatryczna wigze si¢ z wysokim ryzykiem powiklan
zarOwno w okresie okolooperacyjnym, jak i poopera-
cyjnym, ale w wybranych przypadkach moze stanowi¢
dlugoterminowa opcje terapeutyczna.

Analogi GLP-1 w leczeniu otylych kobiet
z PCOS

Peptyd glukagonopodobny 1 jest wytwarzany i wydzie-
lany gltéwnie przez jelitowe komoérki enteroendokryn-
ne. Peptyd ten wyizolowano z jelit w 1986 roku [45].
W pierwszych badaniach stwierdzono, ze GLP-1 stymu-
luje produkgcje insuliny i hamuje wydzielanie glukago-
nu. W kolejnych badaniach wykazano hamujacy wplyw
na apetyt i przyjmowanie pokarmu. Receptory GLP-1
znaleziono na komoérkach beta trzustki, w obszarach
podwzgdrza zaangazowanych w regulacje apetytu, sy-
tosci, poboru pokarmu/energii i wydatkowania energii,
a takze w adipocytach i ukladzie rozrodczym [46, 47].

Co ciekawe, GLP-1 wydaje sie modulowaé aktyw-
no$¢ neurond6w GnRH podwzgoérza. Wplyw GLP-1
na poziomie przysadki jest posredni, poniewaz po-
$redniczy w nim gldwnie podwzgérzowa stymulacja
uwalniania GnRH [48].

Podstawowym wskazaniem dla analogéw GLP-1
byla T2DM. Obecnie w przypadku wybranych analo-
gow GLP-1 zarejestrowanym wskazaniem jest rowniez
stosowanie w leczeniu otylosci. Istnieje réwniez coraz
wiecej badan dotyczacych potencjalnych korzysci
z terapii analogami GLP-1 u pacjentek z nadwa-
ga/otyloécig i PCOS. Moze jednak pojawic sie problem
z metodologia badan ze wzgledu na niejednorodnosé
badanych grup, zwlaszcza przy poréwnywaniu wyni-
kow. Niemniej jednak w ciggu ostatniej dekady opu-
blikowano wystarczajaca liczbe badan i metaanaliz,
aby wskaza¢ mozliwe zalety i wady stosowania ana-
logow GLP-1 u kobiet z nadwaga/otyloscia, u ktérych
wystepuje PCOS.

Jedna z pierwszych metaanaliz dotyczacych roli
analogéw GLP-1 w PCOS w 2016 roku opublikowali
Niafar i wsp. Autorzy wiaczyli do metaanalizy 7 badan,
w ktoérych otyte pacjentki z PCOS leczono liraglutydem
przez ograniczony okres 3 miesiecy. Ta krétkotrwata
interwencja spowodowala jedynie zmniejszenie BMI
i stezenia testosteronu w surowicy. Inne zmienne,
w tym obwdd talii, stezenie insuliny na czczo, wskaznik
insulinoopornosci (HOMA-IR) i SHBG nie zmienily sie
istotnie [49]. Warto zauwazy¢, Zze pierwsze w historii
badania uwzglednione w tej metaanalizie mialy takie
ograniczenia, jak mata liczebnos¢ grup, stosunkowo
niskie dawki GLP-1 (gléwnie 1,2 mg liraglutydu raz na
dobe) oraz krétki czas interwencji.

Poréwnanie miedzy leczeniem analogami GLP-1
(liraglutydem lub eksenatydem) a stosowaniem met-
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forminy w kohorcie pacjentek z PCOS przedstawiono
w badaniu Han i wsp. W tej metaanalizie wykazano,
ze analogi GLP-1 mialy taki sam efekt terapeutyczny
jak metformina w obnizaniu stezenia testosteronu lub
wspoblczynnika wolnych androgenéw. Ponadto nie
stwierdzono wyraznych réznic miedzy grupami, gdy
poréwnano nastepujace parametry: poprawa czestosci
miesigczek, stezenie SHBG, androstendionu, LH, pro-
fil lipidowy, glikemia na czczo, insulinemia na czczo,
ci$nienie tetnicze oraz wyniki w skali Ferrimana-Gal-
Iweya. Natomiast stosowanie liraglutydu lub eksena-
tydu mialo przewage nad metforming pod wzgledem
poprawy wrazliwosci na insuline, zmniejszenia BMI
i zmniejszenia obwodu brzucha [50].

Pojawilo sie pytanie, czy polaczenie analogu GLP-1
z metforming pozwoli zwiekszy¢ korzysci z leczenia
u kobiet z nadwaga/otyloscia i PCOS. Odpowiedz
pochodzi z niedawno opublikowanej metaanalizy
przeprowadzonej przez Lyu i wsp. oraz oddzielnej
publikacji Ma i wsp.

Oba zespoly poréwnaly dzialanie GLP-1 (ekse-
natydu lub liraglutydu) w monoterapii z leczeniem
metforming oraz terapie skojarzona GLP-1 plus met-
formina z monoterapia metforming. Dane z badania
przeprowadzonego przez Lyu i wsp. potwierdzily,
ze dzialanie przeciw otylosci samego analogu GLP-1
lub w polaczeniu z metforming przewyzszato terapie
sama metformina pod wzgledem utraty masy ciala,
zmniejszenia obwodu talii i BMI [51]. Z kolei Ma i wsp.
przedstawili rozszerzone wyniki. Badacze ci stwierdzili,
ze analog GLP-1 wykazywal wieksza skutecznos¢ w re-
dukcji masy ciala i obwodu brzucha niz metformina, co
bylo zgodne z ustaleniami Lyu i wsp. Ponadto leczenie
analogiem GLP-1 spowodowalo poprawe parametru
HOMA-IR. Poréwnanie terapii skojarzonej z monote-
rapia analogiem GLP-1 nie wykazalo zadnych istotnych
réznic w czestotliwo$ci menstruacji, catkowitym steze-
niu testosteronu, BMI ani HOMA-IR [52].

Nieplodnos¢ u kobiet z PCOS jest istotnym proble-
mem. Wyniki uzyskane w modelu zwierzecym PCOS
sugeruja, ze stosowanie analogéw GLP-1 moze pozy-
tywnie wplywac na leczenie nieplodnosci. Potwierdzaja
to badania przeprowadzone na szczurzym modelu
PCOS, w ktérych podawanie eksenatydu skutkowato
zwiekszona liczbg warstw komorek ziarnistych, cien-
sza warstwa komorek ostonki (tekalnych), wieksza
liczba ciatek z6ltych i zmniejszeniem powiekszonych
pecherzykow, co sugeruje, ze analog GLP-1 moze od-
wrdci¢ policystyczna morfologie jajnika [53]. Ponadto
spekulowano, ze PCOS jest powiazany z nieprawi-
dlowosciami endometrium zwigzanymi z dzialaniem
hormonéw steroidowych, opornoscig na insuline
i stanem zapalnym, ktére moga skutkowaé niepowo-
dzeniem implantacji i wadliwa implantacja. Wiekszos¢
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markeréw dysfunkcji endometrium w PCOS wigze
sie z dzialaniem hormonéw steroidowych, metaboli-
zmem glukozy, opornoscig na insuline, receptywno-
$cig endometrium/decidualizacjg i stanem zapalnym
[54]. Dane uzyskane na modelu zwierzecym cukrzycy
mozna przynajmniej czesciowo przenie$¢ do badan
nad PCOS, poniewaz te dwie choroby majg wspdlne
cechy. W badaniu Artunc-Ulkumen i wsp. stosowanie
eksenatydu u szczuréw z cukrzyca spowodowalo po-
prawe w zakresie histologicznych cech zwyrodnienia
i zwld6knienia podscieliska w jajnikach, zmniejszenie
stezenia markeréw stresu zapalnego i oksydacyjnego
oraz zwiekszenie stezenia AMH w surowicy, a takze
zmniejszenie zwyrodnienia i zwldknienia endome-
trium w obrazie histologicznym jako efekt zmniejszenia
stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego [55]. Ponadto
w badaniu klinicznym, w ktérym liraglutyd stosowano
przez 26 tygodni, wykazano zmniejszenie objetosci
jajnikéw w poréwnaniu z placebo u otyltych pacjentek
z PCOS [56].

Oceniono rowniez wplyw leczenia analogami GLP-1
na wskazniki cigz. Salamun i wsp. w pilotazowym ba-
daniu z udziatem 28 kobiet z otyloscia i PCOS oceniali,
czy dodanie malej dawki liraglutydu (1,2 mg na dobe)
do metforminy zwieksza wskaznik cigz. Stwierdzili, ze
polaczenie liraglutydu i metforminy w okresie przed
poczeciem bylo korzystniejsze niz zastosowanie met-
forminy w monoterapii — pomimo poréwnywalnej
redukcji masy ciata w obu grupach — pod wzgledem
zwiekszenia odsetka ciaz z procedur in vitro (odpowied-
nio 85,7% vs. 28,6% na embriotransfer), a takze skumu-
lowanego wskaznika cigz w ciggu 12 miesiecy, w tym
ciaz spontanicznych po leczeniu u kobiet, u ktérych
wczesniejsze modyfikacje stylu zycia i leczenie repro-
dukcyjne pierwszego rzutu okazaly sie nieskuteczne
(odpowiednio 69% vs. 36%) [48]. Wyniki dotyczace
wskaznika naturalnych cigz sg zgodne z obserwacjami
zbadania Liu i wsp. Zesp6t Liu zbadat 176 kobiet z nad-
waga lub otyloscig i PCOS, ktére losowo przydzielono
do grupy przyjmujacej eksenatyd lub metformine.
Uczestniczki badania stosowaly eksenatyd w dawce 10
ug dwa razy na dobe albo metformine w dawce 1000 mg
dwarazy na dobe przez pierwsze 12 tygodni. Nastepnie
wszystkim pacjentkom podawano sama metformine
przez kolejne 12 tygodni. Autorzy zaobserwowali,
ze w ciggu drugich 12 tygodni odsetek naturalnych
ciaz u pacjentek leczonych eksenatydem byl znacznie
wyzszy niz u pacjentek leczonych metforming (43,60%
vs. 18,70%) [57]. Zatem terapia analogami GLP-1 moze
by¢ uzyteczna u kobiet, u ktérych stosuje sie techniki
rozrodu wspomaganego, zwlaszcza u pacjentek stabo
reagujacych na zabiegi pierwszego rzutu.

Kobiety z PCOS i nadwaga/otyloscia sa obcigzone
wiekszym ryzykiem, zar6wno podczas kontrolowanej
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stymulacji jajnikow, jak i przez cala ciaze, co mozna zmi-
nimalizowa¢ poprzez leczenie wstepne, ktore skutkuje
zmniejszeniem masy ciala [24].

Powyzsze dane jednoznacznie potwierdzaja
zasadno$¢ stosowania analogéw GLP-1 w leczeniu
pacjentek z nadwaga/otyloscia i PCOS. Nalezy jednak
podkredli¢, ze analogi GLP-1, pomimo ich wptywu na
insulinoopornoé¢ i hiperandrogenizm, nie powinny
by¢ stosowane jako $rodki lecznicze w przypadku
PCOS bez wspdlistniejacej otylosci. Ponadto, na
podstawie aktualnych rejestracji i danych opartych
na dowodach, jedynym zalecanym analogiem GLP-1
u otylych pacjentek z PCOS jest liraglutyd. Chociaz
semaglutyd jest zarejestrowany do leczenia otylosci,
zadne badania kliniczne nie potwierdzajg korzysci
z jego stosowania w leczeniu PCOS. Ponadto eksena-
tyd wykazujacy podobne wilasciwosci do liraglutydu
w otylosci towarzyszacej PCOS jest zarejestrowany
wylacznie do leczenia cukrzycy.

Whioski

Nadmiar tkanki ttuszczowej bierze udzial w nasilaniu
negatywnych skutkéw insulinoopornosci, hiperinsuli-
nemii i hiperandrogenemii w przebiegu PCOS. Z tego
powodu tak wazne jest utrzymanie prawidlowej masy
ciala lub skuteczne leczenie nadwagji/otylosci u pacjen-
tek cierpigcych na te endokrynopatie. Poza interwen-
cjami w zakresie diety i stylu zycia dla kazdej pacjentki
nalezy dobra¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne
lub chirurgiczne. Leczenie otyltych kobiet z PCOS przy
zastosowaniu GLP-1 stanowi nowa szanse terapeutycz-
na nie tylko na utrate wagi, ale takze na osiagniecie
szerokiego zakresu korzysci.
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