Kohieta z zespofem policystycznych
jainikow — pacjent podwyzszonego ryzyka
kardiometaholicznego

A woman with polycystic ovary syndrom — patient high
cardiometaholic risk

STRESZCGZENIE

Pod wzgledem objawow Klinicznych i wynikow badan laboratoryjnych zespot wielotorbielowatych
jajnikow (PCOS) jest zaburzeniem heterogennym. Nalezy do najczgstszych endokrynopatii kobiet
w wieku rozrodczym. Rozwdj objawow i stopien ich nasilenia jest wypadkowg zmian w jajnikach oraz
czynnikow takich jak otyto$¢, insulinooporno$é, stezenie LH czy wptyw srodowiska. W grupie pacjentek
zzespotem policystycznych jajnikow znacznie czesciej niz w populaciji kobiet zdrowych, obserwowane
sg zaburzenia tolerancji glukozy, cukrzyca typu 2, nieprawidtowy profil lipidowy czy nadcisnienie
tetnicze. Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowego postgpowanie powinno uwzgledniaé aktuaine
potrzeby pacjentkiizmniejszac ryzyko powiktan. W pracy przedstawiono przypadek kobiety z zespotem
wielotorbielowatych jajnikow leczonej w poradni zaburzen metabolicznych i nadci$nienia tetniczego.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 79-83)
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sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine diseases in women of
childbearing age. The development of symptoms and the degree of severity depends on changes inthe
ovaries, obesity, insulin resistance, LH level and various environmental factors. In the group of patients
with polycystic ovary syndrome cardiometabolic disorders like: impaired glucose tolerance, type 2
diabetes, abnormal lipid profile and hypertension occur more frequently than in healthy population.
Due to the complexity of treatment, medical procedures should consider current state and needs of the
patient. Apart from standard gynecology procedures itis very important to reduce the risk of cardiova-
scular complications in this group of patients. The manuscript presents the case study of a woman with
polycystic ovary syndrome treated in the ambulatory clinic of metabolic disorders and hypertension.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 2, 79-83)
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»» U kobiet ze
stwierdzonym PCOS
obserwuje sie zwigkszong
czestosS¢ wystepowania
klasycznych czynnikow
ryzyka chorob sercowo-
-naczyniowych, takich
jak: insulinoopornosc,
nieprawidtowa tolerancja
glukozy, cukrzyca typu 2,
otytos¢, zaburzenia
lipidowe 44
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WSTEP

Pod wzgledem objawéw klinicznych i wyni-
kéw badan laboratoryjnych zespot policy-
stycznych jajnikow (PCOS, polycystic ovary
syndrome) jest zaburzeniem heterogennym.
Zespolten po raz pierwszy zostal rozpozna-
ny w 1935 roku przez Irvinga Steina i Mi-
chaela Leventhala, od ich nazwisk powstata
pierwotna nazwa tego schorzenia [1].
Terminu PCOS zaczg¢to uzywaé w latach 60.
XX wieku w celu okreSlenia klinicznych i hi-
stologicznych cech zespotu [2]. Zesp6t po-
licystycznych jajnikow nalezy do najczest-
szych endokrynopatii kobiet w wieku roz-
rodczym. Na przestrzeni lat toczyla si¢ dys-
kusja nad kryteriami rozpoznania PCOS.
Od 2003 roku obowiazuja kryteria zgodne
z konsensusem European Society of Huma-
ne Reproduction & Embriology (ESHRE)
iAmerican Society of Reproductive Medicine
(ASRM) ustalone w Rotterdamie, wedtug
ktérych do rozpoznania PCOS konieczna
jest obecno$§¢ 2 z 3 ponizej wymienionych
objawow:

1) brak lub rzadkie miesiaczki,

2) hiperandrogenizm/hiperandrogenemia,
3) obrazpolicystycznych jajnikoww USG [3].
W 2006 roku Androgen Excess Society
(AES) zaproponowato modyfikacje tych
kryteriow — do rozpoznania PCOS nie-
zbedna jest obecno§¢ wszystkich tak zwa-
nych kryteriow rotterdamskich [4]. Rozwdj
objawOw i stopief nasilenia w przebiegu
choroby sa wypadkowa zmian w jajnikach
oraz czynnikow takich jak otylo$¢, insulino-
opornos$é, stezenie LH, wpltyw §rodowiska.
U kobiet ze stwierdzonym PCOS obser-
wuje si¢ zwigkszona czestos$é wystepowa-
nia klasycznych czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych, takich jak: insuli-
noopornos$é, nieprawidlowa tolerancja glu-
kozy, cukrzyca typu 2, otyto$¢, zaburzenia
lipidowe [5—7]. W zwiazku z tym, w Swietle
obserwacji i dostgpnych badan, konieczne
wydaje si¢ wdrazanie w tej grupie pacjentow
dziatafn dlugoterminowych, ktére maja na

celu redukcje ryzyka kardiometaboliczne-
go, rownolegle z krétkoterminowym poste-

powaniem w zakresie medycyny rozrodcze;j.

OPIS PRZYPADKU

Do poradni zaburzef metabolicznych i nad-
ci$nienia tetniczego trafita kobieta w wieku
291latzrozpoznaniem PCOS leczonym hor-
monalnie (doustna antykoncepcja hormo-
nalna). Pacjentka od kilku lat bezskutecznie
probowata zredukowaé mase ciata. Kobieta
nie byta obciazona wywiadem rodzinnym
w kierunku choréb sercowo-naczyniowych.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono
nadwage (BMI [body mass index] 28,8 kg/m?)
oraz centralne rozmieszczenie tkanki ttusz-
czowej (obwdd pasa 99 cm, obwod bioder
104 cm, WHR [waist-to-hip ratio] 0,95). Wy-
konano pacjentce pomiar ci$nienia tgtni-
czego. Warto$¢ ciSnienia skurczowego wy-
nosita 134 mm Hg, rozkurczowego 82 mm
Hg. Oceniono zwarto$¢ tkanki ttuszczowej
metoda bioimpedancji elektrycznej (Mal-
tron, BIOSCAN 920-2). Procentowa zawar-
to$¢ tkanki ttuszczowej wynosita 34,2%,
zawarto$¢ tkanki thuszczowej wisceralnej
(VAT, visceral adipose tissue) wynosita
181,2 cm?, tkanki ttuszczowej podskérne;
(SAT, subcutaneous adipose tissue) 111,5
cm?. Wskaznik VAT/SAT wynosit 1,6. U pa-
cjentki przeprowadzono réwniez ocen¢
sztywnos$ci naczyn (S1, stiffness index) przy
uzyciu urzadzenia PulseTrace PCA 2™.
Urzadzenie to wykorzystuje przetwornik
fotopletyzmograficzny do pomiaru cyfro-
wej objetosci tetna i stuzy do nieinwazyj-
nego badania t¢tnic. Wskaznik sztywnoSci
tetnic SI wynosit 7,5 m/s. Zdiagnozowano
zaburzenia gospodarki lipidowej, niepra-
widtowa tolerancj¢ glukozy oraz insulinoo-
pornos¢. Stezenie cholesterolu catkowitego
wynosito 5,9 mmol/l, stezenie cholesterolu
LDL (low-density lipoprotein) — 4,1 mmol/l,
stezenie cholesterolu frakcji HDL (high-
-density lipoprotein) — 1,1 mmol/l, stezenie
triglicerydéw (TG) — 1,6 mmol/l. Wykona-

www.fzm.viamedica.pl



no doustny test tolerancji glukozy. Stezenie
glukozy na czczo wynosito 4,9 mmol/l, po
obciazeniu 9,5 mmol/l. Stezenie insuliny
na czczo wynosito 14,5 mjm./l. Obliczono
wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR,
ktéry wynosit 3,16.

DYSKUSJA

Zahurzenia gospodarki lipidowej w PGOS
Zespo6t policystycznych jajnikow jest wioda-
ca przyczyna dyslipidemii u kobiet w wieku
rozrodczym [8]. Prawdopodobiefistwo wy-
stapienia zaburzef gospodarki lipidowej
jest prawie 2 razy wigksze w grupie kobiet
ze stwierdzonym PCOS w poréwnaniu ze
zdrowa populacja [9]. Niezaleznie od wyste-
powania otytoSci obserwuje si¢ zwickszony
udzial LDL oraz VLDL. Przy wspolistnieja-
cej otylosci odnotowuje si¢ wzrost stezenia
TG, z redukcja HDL — profil podobny jak
w stanach zaburzef gospodarki weglowoda-

nowej czy insulinoopornosci [10, 11].

Zahurzenia gospodarki weglowodanowej

w PCOS

Zaburzenia tolerancji glukozy stwierdza si¢
u 23—-35% kobiet z PCOS. Cukrzyca typu
2 w tej grupie chorych wystepuje u 4—10%
kobiet [12]. U wickszoSci pacjentek zPCOS
wystepuje insulinooporno$é i wtdrny hiper-
insulinizm [13]. Insulina poprzez zwigksze-
nie aktywnosci 17-a-hydroksylazy pobudza
jajnikowa syntez¢ androgenéw. Wskutek
hamujacego dzialania insuliny na watrobo-
wa synteze biatek wiazacych insulinopodob-
ny czynnik wzrostu typu 1 (IGF-1, insulin
growth factor 1) oraz globuliny wiazacej hor-
mony piciowe (SHBG, sex hormone binding
globulin), obserwuje si¢ zwigkszenie frakcji
wolnych androgenéw. Zauwazalna jest row-
niez zmieniona sekrecja adipokin i cytokin
prozapalnych. Zmniejszone wydzielanie
przez tkanke tluszczowa adiponektyny
oraz zwickszone wydzielanie TNF-a (tumor
necrosis factor) moga sprzyjac uszkodzeniu
komoérek § trzustki i Srédbtonka. Konse-
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kwencja tego zjawiska jest wzrost ryzyka
zachorowania na cukrzyce oraz powiktan
sercowo-naczyniowych w okresie okoto-
menopauzalnym u kobiet ze stwierdzonym
w okresie rozrodczym PCOS [14, 15].

Nadcisnienie w PCOS

W PCOS nadci$nienie tgtnicze wystepuje
czeSciej anizeli w populacji ogélnej kobiet
[16, 17]. Prawdopodobnymi przyczynami
nadci$nienia tgtniczego w tej grupie sa hi-
perinsulinizm zwigzany z opornos$cia insu-
linowa oraz nadmierne wydzielanie testo-
steronu. Insulinooporno$¢ stanowi jeden
z podstawowych czynnikdw ryzyka rozwoju
nadci$nienia tgtniczego. W przebiegu in-
sulinooporno$ci obserwuje si¢ wzrost kur-
czliwoSci oraz zwigkszenie reaktywnoSci
mie$ni gladkich na czynniki presyjne (m.in.
endoteling, angiotensyne, aminy katecho-
lowe), ktérych zwigkszona synteza jest na-
stepstwem nadmiernego dziatania insuliny
[18, 19]. Cheniwsp. wykazali dodatnia ko-
relacje stezenia testosteronu z wartoscia-
mi ciSnienia t¢tniczego skurczowego i roz-
kurczowego, niezaleznie od wystgpowania
otylosci, czy insulinoopornosci u kobiet
zPCOS [20]. Postulowanym mechanizmem
wplywajacym na wystepowanie nadci$nie-
nia tetniczego u kobiet z PCOS jest wzrost
nerkowej reabsorpcji sodu oraz uposledze-
nie natriurezy, poprzez aktywacje uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron u kobiet
z nadwaga lub otyloscia [21]. Obserwowa-
na czesto u kobiet z PCOS dysproporcja
estrogendéw i androgendw, moze rowniez
wplywacé na wyzsze wartosci ci§nienia tet-

niczego w tej grupie chorych [22].

Ryzyko sercowo-naczyniowe w PCOS

Pacjentki z PCOS w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi prezentuja zwi¢kszone
ryzyko sercowo-naczyniowe. W grupie
tej zaobserwowano nasilenie miazdzy-
cy subklinicznej, a takze podwyzszenie
wskaznikéw stanu zapalnego [23, 24].
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W metaanalizie Meyer i wsp. wykaza-
no wieksza grubo§¢ kompleksu intima
-media (CIMT, carotid artery intima-media
thickness) u kobiet z PCOS w poréwnaniu
zgrupakontrolna. Kazdywzrost CIMT 00,1 mm
zwigksza ryzyko zawatu serca o 15%;, a udaru
mozgu o 18% i[25]. De Groot i wsp. [26] wy-
kazali 55-procentowy wzrost ryzyka cho-
roby sercowo-naczyniowej i udaru mézgu
u tych kobiet. Zaznaczyli oni, ze BMI nie
jest wylaczna przyczyna wigkszego ryzyka
SErcowo-naczyniowego.

Jedna z nowych, nieinwazyjnych metod oce-
ny miazdzycy subklinicznej jest przeprowa-
dzenie oceny sztywnoS$ci naczyfn. W bada-
niach Soares i wsp. [27] zaobserwowano,
ze pacjentki z PCOS maja istotnie staty-
stycznie wyzszy wskazZnik sztywnoSci naczyn
w poréwnaniu ze zdrowa populacja, przy
czym zmiany te byly niezalezne od masy cia-
la pacjentek i wystgpowania nadci§nienia

tetniczego.

Leczenie

Ze wzgledu na brak leczenia przyczynowe-
go PCOS postepowanie powinno uwzgled-
nia¢ aktualne potrzeby pacjentki i zmniej-
sza¢ ryzyko powiklan. Celem leczenia sa:
zmniejszenie produkcji i stezenia andro-
gendéw w surowicy, ochrona endometrium
przed statym dzialaniem estrogenéw, re-
gulacja cyklow menstruacyjnych, indukcja
owulacji w celu zajScia w ciaze. Istotne jest
takze zmniejszenie ryzyka chor6b metabo-
licznych.

Zalecane jest postepowanie niefarmako-
logiczne: redukcja masy ciata, regularna
aktywno$¢ fizyczna, dieta z ograniczeniem
ttuszczéw zwierzecych oraz cukréw pro-
stych. Zmniejszenie masy ciata 0 5—10%
wplywa na redukcje stezenia insuliny, an-
drogendéw, LH oraz wplywa na wzrost ste-
zenia SHBG. Redukcja tkanki ttuszczowe;j
jest zasadniczym czynnikiem warunkujacym
poprawe funkcji jajnika [28].

Dla osiagnigcia efektéw ginekologicznych

najcze¢sciej podaje si¢ Srodki antykoncep-
cyjne, preparaty hamujace wydzielanie an-
drogenéw (analogi GnRH, ketokonazol,
glikokortykosteroidy) lub blokujace recep-
tor androgenowy (cyproteron, spironolak-
ton, flutamid) oraz indukujace owulacje
(klomifen, letrozol) [29].

W leczeniu zaburzefi gospodarki weglowo-
danowej, a takze w celu zmniejszenia insuli-
nooporno$ci mozna stosowac metforming.
Uwaza si¢, ze metformina u okoto 40%
kobiet przywraca regularne krwawienia
miesigczkowe i indukuje owulacje¢ [30].
Leczenie nadci$nienia tetniczego u kobiet
z PCOS nie rézni si¢ od populacji ogdlne;j.
Nalezy jednak pamig¢taé, o unikaniu sto-
sowania lekow z grupy ACE (angiotensin-
-converting enzyme) lub sartanéw u kobiet

planujacych ciazeg.

PODSUMOWANIE

Opisywany w niniejszym artykule przypadek
pacjentki z PCOS, jak réwniez doniesienia
naukowe ostatnich lat, sktaniaja do rozwa-
zenia PCOS nie tylko w kontekScie cho-
réb ginekologiczno-endokrynologicznych,
ale rowniez zmian metabolicznych i choréb
uktadu sercowo-naczyniowego. Zgodnie zre-
komendacjami AES u kazdej kobiety z PCOS
nalezy oceni¢ ryzyko choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego: zmierzy¢ obwdd talii, doko-
na¢ pomiaru ci§nienia tetniczego, ocenic
profil lipidowy. U kobiet z: BMI > 30 kg/m?,
przebyta cukrzyca cigzowa, rodzinnym ob-
cigzeniem cukrzyca, co 2 lata nalezy wykona¢
test doustnego obciazenia glukoza [31]. Le-
czenie PCOS powinno by¢ zindywidualizo-
wane i zalezne od dominujacych zaburzen,
a takze obranych krétko i dlugofalowych ce-
16w. Powinno réwniez uwzglednié prewencje

choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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