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Souhrn

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je v souc¢asné dobé doporuceno diagnostikovat podle tzv. ESHRE kritérii.
Pro diagnézu podle nich staci dva z nasledujicich 3 symptom: 1. morfologicky obraz polycystickych ovarii, 2. kli-
nické projevy hyperandrogenizmu anebo laboratorni prikaz hyperandrogenemie a 3. oligo-anovulace. PCOS je
komplexni onemocnéni, v jehoz patogenezi interaguji genetické vlivy a vlivy prostiedi. Nejde jen o gynekologické
onemocnéni, syndrom je doprovazeny inzulinovou rezistenci, coz vede ke zvysenému vyskytu diabetes mellitus
2.typu a porusené glukézové tolerance (4krat a 2krat, nezavisle na BMI). Také se ¢astéji vyskytuje gestacni diabetes
mellitus. Dale je ¢astéjsi dyslipidemie, arteridlni hypertenze, elevace CRP a homocysteinu, porucha funkce endo-
telu a silngjsi intima-media. Neni v3ak zcela jasné, zda jsou u zen s PCOS castéjsi také kardiovaskularni pfihody.
PCOS je castéji, nez je ndhodné, asociovan s depresi, anxiéznimi stavy, poruchami pfijmu potravy, dale s nealkoho-
lickou steatohepatitidou a se syndromem spankové apnoe - zejména u obéznich Zen. Z [é¢ebnych opatfeni mame
k dispozici nefarmakologické metody — u obéznich Upravu zZivotniho stylu zaméfenou na redukci hmotnosti, u koz-
nich projevid hyperandrogenizmu kosmetickd opatfeni, zejména laserovou terapii a farmakoterapii (kombinovana
hormonalni kontraceptiva a antiandrogeny). Poruchy menstrua¢niho cyklu mazeme fesit kontraceptivy nebo cyk-
licky podavanymi gestageny, uplatni se i metformin.

Klicova slova: antiandrogeny — diabetes mellitus — hormonalni antikoncepce - inzulinova rezistence — ischemicka
choroba srde¢ni - metformin

Polycystic ovary syndrome

Summary

For diagnosing of polycystic ovary syndrome (PCOS) it is currently recommended to follow the ESHRE criteria. For
diagnosis according to them two of the following three symptoms are sufficient: 1. morphology of polycystic ovaria,
2. clinical manifestations of hyperandrogenism or laboratory proof of hyperandrogenemia, and 3. oligo-anovulation.
PCOS is a complex disorder in whose pathogenesis genetic and environmental effects interact. It is not a gynecologi-
cal disorder alone, the syndrome is accompanied by insulin resistance which leads to increased incidence of type 2 dia-
betes mellitus and impaired glucose tolerance (4 times and twice, independently of BMI). Also gestational DM occurs
more frequently. Dyslipidemia, arterial hypertension, elevated CRP and homocysteine levels, endothelial dysfunction
and greater intima-media thickness are also more frequent. It is not quite clear, however, whether women with PCOS
suffer cardiovascular events more frequently as well. More often than is accidental PCOS is associated with depression,
anxiety and eating disorders, further with nonalcoholic steatohepatitis and with the sleep apnoea syndrome - espe-
cially in obese women. Therapeutic measures include non-pharmacological methods - lifestyle adjustments focused
on weight reduction in obese individuals, cosmetic measures for dermatologic manifestation of hyperandrogenism, in
particular laser and pharmacotherapy (combined hormonal contraceptives and antiandrogens). Menstrual irregulari-
ties can be treated with contraceptives or cyclical administration of gestagens, also metformin can be used.

Key words: antiandrogens - diabetes mellitus — hormonal contraception - insulin resistance - ischemic heart
disease — metformin

Epidemiologie huje pii pouziti kritérii European Society for Human Re-

Syndrom polycystickych ovarii (polycystic ovary syn-
drom - PCOS) neni jedno jasné definované onemoc-
néni, ale je to syndromologickd diagnosticka jednotka,
ktera zahrnuje heterogenni spektrum pacientek. PCOS
se povazuje za jednu z nejcastéji se vyskytujicich endo-
krinopatii u zen ve fertilnim véku. Jeho prevalence dosa-

production and Embryology (ESHRE) az 20 % [1-3].
Nejde ,jen” o gynekologické onemocnéni. Kromé po-
ruchy menstruac¢niho cyklu, koznich hyperandrogen-
nich projevu a sterility tyto Zeny trpi také dyslipidemi,
ischemickou chorobou srde¢ni, porusenou glukézo-
vou toleranci (PGT) a diabetes mellitus 2. typu (DM2T).



Vzhledem k vysoké prevalenci této endokrinopatie
a uvedené casté koincidenci s metabolickymi choro-
bami tvoricimi moderni globalni pandemii tzv. ,diabe-
zity” nejsou ekonomické dopady PCOS rozhodné zane-
dbatelné. V USA se predpoklada, ze muize jit o ¢astku
okolo 4 miliard dolar(i ro¢né, z niz 40 % tvofi vydaje
spojené s diagnostikou a [é¢bou DM2T [4].

Kritéria pro diagnézu syndromu - definice
Neni pochyb o tom, ze mezi hlavni projevy PCOS patfi
hyperandrogenemie a jeji klinické disledky oznac¢ované
souhrnné jako hyperandrogenizmus (hirzutizmus, akné
a androgenni alopecie), dale pak oligo-anovulace a mor-
fologické zmény na vajecnicich. Vzajemna kombinace
a mira zavaznosti téchto projevl je viak velmi variabilni
a mUze se i ménit v prabéhu let u jedné pacientky.

V soucasné dobé je doporuceno uzivat tzv. Rotter-
damsky konsenzus neboli ESHRE/ASRM (American So-
ciety for Reproductive Medicine) kritérii. Podle nich pro
diagnézu PCOS staci 2 z nasledujicich 3 symptom:
= morfologicky obraz polycystickych ovarii (PCO)
= klinické projevy hyperandrogenizmu anebo labora-

torni prikaz hyperandrogenemie
= oligo-anovulace [5]

Vzdy je nutné vylouceni jinych pficin, které by tuto
kombinaci pfiznakd mohly zpUsobit.

Etiopatogeneza

PCOS je komplexni onemocnéni, v jehoz patogenezi inter-
aguji genetické vlivy a vlivy prostredi. Heritabilita PCOS je
podle studii na dvoj¢atech 0,79 [6], coz spolu s faktem, ze
se PCOS vyskytuje u 20-40 % Zenskych piibuznych prv-
niho stupné [7], svéd¢i pro genetické pozadi tohoto one-
mocnéni. Dédi¢nost PCOS je podobna dédi¢nosti diabe-
tes mellitus 2. typu (DM2T), u néjz je ke vzniku onemocnéni
potteba nékolik genetickych variant s mirnym efektem na
manifestaci nemoci. Dnes jsou k dispozici celogenomové
asociacni studie, které na ¢inské populaci prokazaly aso-
ciaci s 11 kandidatnimi genovymi lokusy, z nichz gen pro
FSH receptor, DENDD1A, RAB2B a THADA byly konfirmo-
vény i na populaci zen kavkazoidniho/europoidniho typu.
Jeden z transkritpd genu DENND1A, V2, zvysuje v ovariu
expresi genu pro C17,20 hydroxylazu/lyazu, coz je klicovy
enzym v regulaci biosyntézy androgend [8].

lické doprovodné jevy jsou pfitomny u pacientek se zvy-
senym privodem nasycenych tukd [9]. Dale se mohou
uplatnit i endokrinni disruptory. Bylo prokazano, Ze bis-
fenol A podporuje produkci androgent a navozuje in-
zulinovou rezistenci [10]. U Zen s PCOS byly prokazany
jeho zvysené hladiny [11] a asociace se stupném jaterni
steatdzy a s inzulinovou rezistenci [12].

V patogenezi PCOS se uplatnuje hyperandrogeniz-
mus, ovaridlni dysfunkce, inzulinova rezistence, obezita
a nadmérna sekrece luteiniza¢niho hormonu (LH).

U Zen s PCOS je v ovariich prokazatelnd akumulace
malych folikult zplsobena zastavou rlstu ve stadiu o pru-
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méru 5-7 mm (tzv. folikularni arest). Na jeho vzniku se
podili intraovarialni hyperandrogenemie, hyperinzuline-
mie a nadprodukce antimullerianského hormonu (AMH)
[10]. Ovaridlni thekalni buriky pacientek s PCOS produkuji
vice androgent nezli thekalni buriky zdravych zen [13].
Dalsim faktorem uplatrujicim se v patogenezi PCOS,
je zvySend pulzni frekvence gonadotropiny uvolnu-
jictho hormonu (gonadotropin releasing hormon -
GnRH) s naslednou zvysenou sekreci LH, kterd je zpUso-
bena oslabenim negativni zpétné vazby progesteronu
v hypotalamu pod vlivem androgent [14]. Dusledkem
jsou zvy3ené hladiny LH, které jsou prokazatelné asi
u 70 % zen s PCOS. Jde pfedevsim o stihlé Zeny, protoze
LH negativné koreluje s body mass indexem (BMI) [15].
Oberzita je u zen s PCOS pfitomna castéji nezli u zdra-
vych Zen [16]. Obezita zhorsuje viechny projevy PCOS [17].
Na druhou stranu, hyperandrogenemie zvysuje visceralni
akumulaci tuku [18]. Obezita je spojend s inzulinovou re-
zistenci, ktera sama o sobé hraje dulezitou roli pfi vzniku
PCOS. Inzulinova rezistence je provazend hyperinzulin-
emii, kterd vede ke snizeni tvorby sexudlni hormony va-
ziciho globulinu (sex hormone-binding globulin — SHBG)
v jatrech a podporuje plsobeni LH na produkci andro-
gend v ovariu. Inzulinova rezistence je vsak u PCOS pfi-
tomna i nezavisle na BMI. Predpoklada se, Ze je zptsobena
molekuldrnim mechanizmem odlisnym od inzulinové re-
zistence pfi DM2T, ale situace zatim nebyla objasnéna [10].

Klinické projevy

Hirzutizmus

Jako hirzutizmus oznacujeme nadmérné termindlni ochlu-
peni v androgen dependentnich oblastech. Je ho tfeba
odlisit od hypertrichdzy, coz je generalizované ochlu-
peni i v oblastech, které nepokladame za androgen de-
pendentni [19]. K hodnoceni zavaznosti hirzutizmu se vy-
uzivéd semikvantitativniho skére Ferrimana a Gallwaye,
které hodnoti hustotu a rozlozeni ochlupeni v 9 oblastech
hodnotami od 0 do 4 (ochlupeni muzského typu). Za nor-
malni je povazovéno skére do 6-8. Vyskyt zavisi na etniku:
u severoamerickych Zzen s PCOS je hirzutizmus pfitomny
u 60-80 %, zatimco v Japonsku pouze u 20 % [20].

Akné

Vznik akné je multifaktoridlni a podili se na ném kromé
plsobeni androgent na kizi, vedoucimu k nadprodukci
kozniho mazu, i jiné vlivy, zejména infekce Propionibac-
terium acne. Vyskyt akné ale az v 50 % neni provazen
hyperandrogenemii. Presto, pokud se akné manifes-
tuje pozdéji, po 20. roce zivota anebo perzistuje déle ci
je neobvykle zdvazné, méli bychom myslet na moznost
hyperandrogenniho stavu [21].

Akné je mozno v klinické praxi hodnotit pomoci jed-
noduché semikvantitativni 3kaly. Jako mirné akné se
oznacuje vyskyt méné nez 10 papul na jedné strané ob-
liceje, jako stfedné zdvazné pfitomnost 10 a vice papul
a pustul na jedné strané obliceje anebo Sifeni akneiform-
nich eflorescenci na ramena a krk. Jako tézké je oznaco-
vano akné provazené koznimi hlubokymi infiltraty.
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Androgenni alopecie

Jako androgenni alopecii oznac¢ujeme ztratu vlasa v ob-
lastech typickych pro muze. Jde o frontotemporopari-
etdlni krajinu. Zavaznost alopecie hodnotime podle
Ludwigova schématu [21]. Androgenni alopecie je
¢asto doprovazena normalnimi hladinami cirkulujicich
androgend a nepoklada se proto za specifickou pro
PCOS. U androgenni alopecie bylo prokdzédno zvyseni
aktivity 5a-reduktazy v kizi, snizena aromatizace na es-
trogeny a zvyseny pocet androgennich receptort [22].

Poruchy menstruacéniho cyklu a sterilita
Nepravidelny menstruacni cyklus patfi mezi zakladni
rysy PCOS. Oligomenorea je pfitomna az u 80 % paci-
entek. Naopak, u 80-90 % pacientek s oligomenoreou
je prokdzan PCOS. Mlizeme se setkat i se sekundarni
a vzacnéji také s primarni amenoreou. PCOS je pfic¢inou
amenorey asi ve 40 %. Oligomenorea je obvykle pfi-
tomnd od menarche, pozdéji v adolescenci byva mas-
kovana uzivanim antikoncepce, ale po jejim vysazeni se
klinicky obraz vraci. U nékterych pacientek se pak mize
objevovat dysfunkéni krvéceni zplsobené neoponova-
nym pUsobenim estrogent pfi anovulac¢nich cyklech na
délozni sliznici [23].

PCOS je pfitomny u 90-95 % Zen s anovulacni sterili-
tou. Obezita exacerbuije riziko sterility [23].

Diagnostika

Laboratorni vySetfeni

Vétsina pacientek s PCOS mé zvysené hladiny alespori
jednoho z hlavnich androgent - testosteronu, dehyd-
roepiandrosteronu (DHEAS) anebo androstendionu
[24]. Spolehlivost vy3etieni vSak zavisi na kvalité meto-
diky a na referencni populaci. Vétsina komercnich kit
ke stanoveni testosteronu detekuje hyperandrogene-
mii, ale jiz se nehodi k jeji pfesné kvantifikaci. K méreni
koncentrace androgen( by s vyjimkou DHEAS nemély
byt uzivany pfimé imunoassaye [25]. Hladiny volného
testosteronu Iépe nez celkovy testosteron koreluji s kli-
nickou manifestaci hyperandrogenizmu, a tak je stano-
veni volného testosteronu v doporucenich uprednost-
novano pred stanovenim celkového testosteronu [26].
Dobrou vypovidajici schopnost ma také index volného
testosteronu, coz je pomér koncentraci testosteronu
a sexualni hormony vaézajiciho globulinu (T/SHBG) [27].
Perspektivni je stanoveni antimulleridnského hormonu
(AMH), jehoz vyhodou je nezdvislost hladin na men-
strua¢nim cyklu [28].

Morfologie ovarii

Nejnovéjsi diagnosticka kritéria vyzaduji pfitomnost
alespori 25 malych folikull v ovariu anebo zvétieny
objem ovarii [29].

Pozdni komplikace

Diabetes mellitus

Vyskytu a patogenezi inzulinové rezistence (IR) u PCOS
byla v posledni dobé vénovana pomérné systematicka

pozornost [30-36]. Pfedpoklada se, ze PCOS je dopro-
vdazen poruchou signalizace inzulinu, ktera je specificka
pro toto onemocnéni.

Pribuzni 1. stupné pacientek s PCOS jsou castéji,
nezli je tomu u ostatni populace, postizeni DM2T [37]
a dysfunkce B-bunék Langerhansovych ostriivkl byla
u nich prokdzana jiz v 2.-3. deceniu [38]. | pfes urcité
kontroverze se prepokladd, ze vyskyt gestacniho dia-
betes mellitus (GDM) je u zen s PCOS vyssi, nezli je
tomu u jinak zdravé populace [39]. Obezita se u zen
s PCOS vyskytuje castéji, nezli je tomu u jinak zdra-
vych zen [40,41]. Stihlé Zeny s PCOS byly obvykle v pro-
vedenych prevalencnich studiich porusenou glukézo-
vou toleranci (PGT) a DM2T postizeny méné casto nezli
obézni [42]. Recentni metaanalyza prokazala viak zvy-
Seny vyskyt PGT a DM u zen s PCOS nezavisle na BMI.
Prevalence PGT byla zvysena asi 2,5krat (OR 2,54; 95%
Cl 1,44-4,47), a prevalence DM2T 4krat (OR 4,00; 95%
Cl 1,97-8,10) [43]. Tyto vysledky potvrdila i rozséhla epi-
demiologickd australska studie, kterd hodnotila u vice
nez 8 000 ndhodné vybranych Zen, z nichz 478 mélo
PCOS, udaje o tom, zda byl Zené nékdy diagnostikovan
GDM nebo DM2T. Vyskyt GDM byl 3krat vyssi u PCOS
nezli tomu bylo u zdravych kontrol, a to i u stihlych Zen,
podobné jako vyskyt DM2T, ktery byl az 10krat vys3si
[44].

Ischemicka choroba srdecni

PCOS byva provazeny vyssim vyskytem rizikovych fak-
torll ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a samoziejmé
tedy muze byt provédzen i zvy$enym vyskytem meta-
bolického syndromu (MetSy). U zen s PCOS byla opako-
vané popsdana dyslipidemie. Obvyklym nélezem je sni-
zeni HDL-cholesterolu (zejména HDL-2a), vyssi hladiny
LDL-cholesterolu (pfevazné tzv. malé denzni castice
LDL) a vyssi hladiny triglyceridli [45-50]. Metaanalyza
prokdzala u zen s PCOS snizeni HDL-cholesterolu
0 0,16 mmol/l, zvyseni LDL-cholesterolu o 0,31 mmol/I
a triglycerid@i o 0,20 mmol/I [51].

Zatim malo systematické pozornosti bylo vénovano
vyskytu arteridlni hypertenze. Dostupné studie jsou
malé, priifezové a zatizené mnoha metodickymi Uska-
limi. U postmenopauzélnich zen s PCOS je popisovan
v porovnani s kontrolni populaci vyssi vyskyt arteridlni
hypertenze [52,53]. U Zen ve fertilnim véku jsou udaje
rozporné, nékteré svédci pro vyssi hodnoty systolického
krevniho tlaku a vy3si vyskyt arteridlni hypertenze jen
u obéznich zen s PCOS [54,55], dalsi prokazuji vyssi pru-
mérny krevni tlak v prabéhu 24hodinového ambulant-
niho monitorovani [56], coz ale jini autofi nepotvrdili [57].

U PCOS byla sledovana i fada dalSich nezavislych ri-
zikovych faktortd ICHS. Velkéd pozornost je u zen s PCOS
v poslednich letech vénovana markerlim mirného chro-
nického zanétu. Hladiny CRP (C-reaktivni protein) jsou
u Zen s PCOS vyssi nezli u kontrol bez ohledu na vék
a BMI [58] stejné tak jako hladiny homocysteinu.

U Zen s PCOS je jiz v premenopauzalnim véku nacha-
zena porucha endotelidlni funkce. Zda se, Ze nékteré



aspekty poruchy cévni reaktivity jsou ptitomné u viech
Zen s PCOS bez ohledu na sou¢asnou obezitu. U $tih-
lych zen s PCOS byla prokdzana hyperdynamicka cirku-
lace [59], rezistence trombocytd na ucinky kysli¢niku
dusnatého a snizena reaktivita cévni stény po podani
salbutamolu, ukazujici na snizenou na endotelu depen-
dentni vazodilataci [60]. Naopak, porucha mikrovasku-
larni reaktivity na inzulin byla prokazatelnd jen u obéz-
nich zen s PCOS [61].

U Zen s PCOS byla nalezena silnéjsi intima-media na
a. carotis [62-64] a vyssi vyskyt plakd. Metanalyza kon-
trolovanych studii nachazi siti intimy o 0,07 mm silné&;si
nezli u zdravych kontrol [65]. Zeny s PCOS mély az 5krat
Castéjsi korondrni kalcifikace, a ty mély vétsi rozsah, nez
tomu bylo u kontrolnich osob [66]. Tuto metodu vy-
uzili i v Pittsburské studii, jedné z nejvétsich prospek-
tivné sledovanych kohort zen s PCOS. Vyskyt kalcifikaci
v koronarnim recisti byl vazan na ptitomnost metabo-
lického syndromu, zatimco rozsah aortélnich kalcifikaci
byl predikovén hladinou testosteronu [67].

Prekvapivé, i pres vyse uvedeny ,rizikovéjsi” kardi-
ovaskularni profil u pacientek s PCOS, nebyla v prvni
retrospektivni studii prokdzana vyssi morbidita a mor-
talita na ICHS [68]. Tato diskrepance byla pfedmétem
rozsahlych debat [69,70]. Jednim z moznych vysvétleni
je skutec¢nost, ze v citované studii byly zeny vybrany
podle registru provedenych klinovitych resekci ovarii.
Je zndmo, ze klinovita resekce dokazala upravit hormo-
nalni profil pacientek [52,71], ale nemame zatim zadna
data o dlouhodobém vlivu této operace na metabo-
lické abnormality. Pokud spolu souvisi hyperandroge-
mie a IR, je mozné, ze provedeny zakrok mohl upravit
i metabolické doprovodné projevy. Klinovita resekce
ovarii se nyni jiz neprovadi a je nahrazena laparosko-
pickou ovaridlni diatermii s mensim vyskytem chirur-
gickych komplikaci, a to zejména srdsth. Déle, studie
zalozena na registru Zen s klinovitou resekci je apriori
zatizend bias ve vybéru pacientek. Hlavnim ddvodem
provadéni této operace byla totiz vzdy sterilita. Takto
vybrané Zeny ale nereprezentuji celé spektrum zen
s PCOS. Jinym vysvétlenim by mohl byt fakt, Zze zeny
s PCOS maji kromé hyperandrogenemie i vy3$si hladiny
estrogend, které jsou naopak z hlediska ICHS protek-
tivni a mohly by ,vyvazit” ostatni rizikové vlivy.

Pro rizikovost PCOS z hlediska vyskytu ICHS naopak
nepfimo mluvi vysledky Nurses Health Study. V této
studii byl dotaznikovou metodou sledovén charakter
menstruacniho cyklu. Vyskyt vyrazné nepravidelného
menstrua¢niho cyklu byl doprovazen 1,5-2krét zvy-
Senym relativnim rizikem akutniho infarktu myokardu
(AIM) [72]. Podobna retrospektivni studie 2300 Zen
z databaze endokrinologické ambulance britské ne-
mocnice prokazala vy3si OR pro vékové specifickou
prevalenci infarktu myokardu, anginy pectoris, srde¢-
niho selhani, iktd u PCOS nad 45 let a u zen nad 65 let
bylo OR 12 [73]. Naopak, prace hodnotici vyskyt makro-
vaskularnich ptihod u 21 700 zen s PCOS podle data-
baze praktickych Iékafd neprokazuje zvysené relativni
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riziko ICHS [74]. Rozpor miiZe byt zpUsoben tim, ze
zeny v prvni studii mohly mit tézsi formu onemocnéni,
a proto byly sledovany na klinice.

Metaanalyza 5 kohortovych studii sledujicich vyskyt
ICHS a cévnich mozkovych pfihod prokazala jejich 2krat
vyssi riziko. Riziko bylo zvyseno o 55 % i po adjustaci
na BMI, takZe asociaci nelze vysvétlit pouze pfitomnou
obezitou [75].

Prospektivni multicentrickd americkd studie Wo-
men’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE) [76] sle-
dovala skupinu 390 postmenopauzalnich zen, u nichz
bylo pro klinickou suspekci na ICHS indikovano prove-
deni koronarografie. Diagnéza PCOS byla stanovena na
podkladé laboratorniho prikazu hyperandrogenemie
v dobé koronarografického vysetieni a anamnestic-
kého udaje o nepravidelném menstrua¢nim cyklu v re-
produkénim obdobi. Primarnim sledovanym cilem byl
vyskyt umrti z kardiovaskuldrni pficiny a vyskyt nové
vzniklého AIM. U zen s PCOS bylo jiz po ro¢nim sledo-
vani signifikantné vyssi riziko umrti anebo nové vznik-
Iého nefatélniho AIM nez u Zen, které hyperandrogenni
stav prokdzany nemély. Déle, zeny s PCOS mély signi-
fikantné horsi hladiny rizikovych faktorG ICHS a vyssi
riziko angiograficky prokazatelné ICHS s vétsim rozsa-
hem postizeni.

Prvni dlouhodoba prospektivni studie sledovala
vyskyt kardiovaskuldrnich rizikovych faktord, ICHS a cév-
nich mozkovych ptihod u 32 Zen s histologicky verifi-
kovanym PCOS od roku 1987 do roku 2008 [77]. Hyper-
tenze a hypertriglyceridemie byla signifikantné casté;jsi
u PCOS nezli u kontrol, ale u Zen s PCOS nebyl zvyseny
vyskyt kardiovaskularnich a cévnich mozkovych pfihod.

Predtim, nezli bude doporucen extenzivni scree-
ning kardiovaskularnich rizikovych faktor( a intervence
u zen s PCOS v mladsim véku, je vzhledem k uvedenym
diskrepancim tieba ziskat podrobnéjsi data o pato-
genezi a epidemiologii kardiovaskuldrnich chorob
u téchto zen [78].

Dalsi doprovodné projevy PCOS

Psychické problémy

Prvni studie tykajici se prevalence deprese u zen s PCOS
pochazi z roku 2003 a popisuje depresi u 50 % z 32 stu-
dovanych pacientek s PCOS [79]. Od té doby byla pub-
likovana fada studii zabyvajicich se prevalenci deprese
a anxiety u téchto zen, jejich vysledky byly shrnuty v re-
centni metaanalyze. Byla hodnocena mira emocional-
niho distressu podle vyplnénych dotazniki zamérenych
na projevy deprese a anxiety [80]. Autofi prokazali sig-
nifikantné zvysené skére depresivity u zen s PCOS hod-
noceno jako SMD, a to 0,60 (95% Cl 0,47-0,73) a signifi-
kantné zvysené skore anxiety, kde SMD bylo 0,49 (95%
Cl10,36-0,63).

Mozna spolecna etiologie deprese a PCOS zatim nenf
objasnéna. Nékteré studie obvinuji zvysené hladiny an-
drogent [81], zatimco jiné tuto asociaci popiraji [82].
Klinickd manifestace symptomu hyperandogenizmu je
také spojena s nizsim sebehodnocenim a je otédzkou, do
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jaké miry se to mlize projevit pfi vzniku deprese [83].
Déle bylo prokazano, ze kvalitu Zivota pacientek s PCOS
snizuje soucasna sterilita [84]. PUsobit mdze i role obe-
zity [85].

Nealkoholicka steatohepatidida

Zvysend prevalence jaterni steatézy byla prvné de-
tekovana v retrospektivni kohortové studii, ktera hod-
notila sonografické nalezy [86]. Tato studie nachazela
steatdzu v 55 %, z toho 40 % byly stihlé zeny. Naopak,
u zen s nealkoholickou hepatitidou byl v 70 % pfitomny
PCOS podle kritérii ESHRE/ASRM [87]. Vék, obezita, dys-
lipidemie, inzulinova rezistence a hyperandogenizmus
byly asociovany se steatézou [88].

Spankova apnoe
U obéznich zen s PCOS je signifikantné zvyseny vyskyt
poruch spanku [89].

Farmakoterapie

Cile

Zéakladnim cilem lé¢by je snizit u hyperandrogennich
pacientek expozici vysokym hladindm androgen( se
vsemi jejimi dopady - tedy negativniho vlivu na men-
struacni cyklus, kozni androgenni obtize, zarover se
snizenim rizik pozdnich komplikaci.

Kombinovana hormonalni antikoncepce
Kombinovana hormonalni antikoncepce (combined
oral contraceptive — COC) neni vzdy prosta nezadoucich
vedlejsich Gcinkd. Pfi uzivani preparatd COC 2. a 3. ge-
nerace bylo u jinak zdravych Zzen prokazano vyssi riziko
AIM a ischemickych mozkovych pfihod [90]. Podobna
data specifickd pro zeny s PCOS vsak nejsou k dispozici.
Neni mozné vyloucit, ze vzhledem ke kumulaci riziko-
vych faktord ICHS u zen s PCOS mUze byt u nich vyssi
vyskyt nezadoucich kardiovaskularnich pfihod.

Vliv preparatt COC na inzulinovou senzitivitu u zen
s PCOS nebyl v provedenych studiich konzistentni. Né-
ktefi autofi neprokazali po |é¢bé COC pokles inzulinové
senzitivity [91,92], zatimco jini nalezli jeji zhorseni [93].
Je mozné, Ze negativni efekt ethinyl estradiolu (EE2) na
inzulinovou senzitivitu je davkové zavisly, jak bylo re-
centné prokdzano jinymi autory, ktefi u zen s PCOS po-
rovnavali podavani COC o rozdilném obsahu EE2 a pro-
kazali vyssi plochu pod kfivkou (area under the curve
- AUQ) pro inzulin v prabéhu ordlniho glukézového to-
leran¢niho testu (0GTT) jen po preparatu COC s vétsi
davkou EE2 [94,95]. Vysledky studii hodnoticich inzu-
linovou senzitivitu po lé¢bé COC jsou vsak vieobecné
velice heterogenni. Bylo prokazano jak zhorseni inzu-
linové senzitivity [96-98], tak neutrdIni efekt [99-102].
Je mozné, ze negativni efekt COC na inzulinovou sen-
zitivitu maze byt patrny jen u urcitych podskupin paci-
entek, napf. u obéznich [93,103]. U zdravych uzivatelek
COC vétsinou vedly ke zhorseni inzulinové senzitivity.
Pokud k tomuto negativnimu ucinku dojde, tak je prav-
dépodobné jen docasny. V populacnich studiich u zen

totiz nebylo prokazano, ze by uzivani COC v minulosti
vedlo k vy$simu riziku vzniku DM2T [104,105]. U zen
s PCOS jsou zatim dlouhodobd data velice spora. V ob-
servacni retrospektivni studii bylo dokonce nalezeno,
ze zeny s PCOS lé¢ené v minulosti COC mély lepsi gluko-
zovou toleranci nezli ty, které COC neuzivaly. Tato cito-
vana prace vsak sledovala skupinu pouze 37 Zen [106].
Dale, pro neutralni vliv COC na inzulinovou senzitivitu
mohou svédcit i zavéry nedavno publikované metaana-
lyzy provedenych randomizovanych studii porovnava-
jicich u zen s PCOS nejcastéji uzivany preparat Diane
s metforminem. Nebyly prokazany rozdily v ovlivnéni
inzulinové senzitivity méfené metodou klampu. Met-
formin vyraznéji nez Diane snizoval hladiny inzulinu
nala¢no [107]. Nicméné, zahrnuté studie byly bohu-
Zel heterogenni, a to zejména co do vstupnich kritérii.
Navic, studie vyuzivajici pfimé méreni inzulinové sen-
zitivity metodou euglykemického klampu byly prove-
deny pouze dvé.

Z klinického hlediska proto sami postupujeme tak, ze
se preparatdm COC vyhybame u téch zen s PCOS, které
maji kumulaci rizikovych faktord ICHS a DM2T [108].
| kdyZ najdeme v literatufe prace zminujici se o vyssich
hladindch protrombogennich faktord u zen s PCOS,
neni tento syndrom chapén sam o sobé jako indikace
k vysetieni hereditarnich trombofilnich rizikovych fak-
torll. Vzdy ale peclivé odebirdame rodinnou a osobni
anamnézu a pfi Udaji o tromboembolické nemoci
v anamnéze pak provedeme vysetfeni trombofilnich
stavl. Volime obvykle prepardty monofazické, s obsa-
hem 30-35 pg etinylestradiolu a s neandrogennim ¢i
antiandrogennim gestagenem. Za nevhodné povazu-
jeme pfipravky obsahujici levonorgestrel, ktery ma re-
zidudlni androgenni aktivitu. Doba podévani k ovliv-
néni akné je obvykle alespor 6 mésicd, hirzutizmus
reaguje na lécbu pomaleji, obvykle nastup ucinku lze
Cekat nejdfive za 6 mésicy, ale vétsinou je tieba k dosa-
Zeni trvalejsiho efektu az nékolikaleté podavani. U né-
kterych Zen se v tydnu pauzy nasledujici po 3tyden-
nim obdobi uzivani preparatu COC obnovi ovarialni
steroidogenni aktivita natolik, ze terapeutickd Gc¢innost
je timto omezena. Proto je mozné uzit i kontinudlni po-
davani, kdy se preparat vynechava na tyden jen jednou
za 2-3 mésice [108].

Metformin

Metformin (MTF) byl v 1é¢bé PCOS poprvé uzit na za-
¢atku 90. let minulého stoleti [109]. V oteviené ob-
servacni studii byl MTF v davce 1,5 g/den podavan
26 zendm s PCOS. V prabéhu studie trvajici 8 tydnt
3 zeny otéhotnély, doslo k signifikantni redukci hladin
androgend, LH a inzulinemie v pribéhu oGTT. PGvodné
se predpokladalo, ze MTF ovliviuje steroidogenezu
sekundarné tim, ze zlepsi hyperinzulinemii a inzuli-
novou senzitivitu. Inzulinova rezistence a hyperinzuli-
nemie zasahuje do metabolizmu androgenl na néko-
lika urovnich. Inzulin inhibuje jaterni produkci SHBG
[110,111], ktery funguje jako hlavni transportni protein



pro androgeny, coz vede ke zvyseni jejich volné, bio-
logicky ucinné frakce. Inzulin také stimuluje ovaridlni
produkci androgen( [30]. In vitro bylo prokdzano na
thekalnich bunkach, ze MTF v nich inhiboval produkci
androstendionu a testosteronu [112,113] a inhiboval ex-
presi nékterych klicovych enzym regulujicich syntézu
androgend, jako je steroidogenniacute-regulatory pro-
tein a 17-hydroxyldza [112]. U $tihlych normoinzuline-
mickych Zen s PCOS po [é¢bé MTF byla prokazana nor-
malizace morfologického sonografického obrazu ovarii
[114]. U pacientek lé¢enych MTF se v porovnani se sku-
pinou, kterd dostavala placebo, zmensil objem ovari-
alni stromatu, ktery koreluje s hladinami androgent
[115]. Snizeni intraovaridlni produkce androgent, at jiz
k nému dojde jakymkoliv z vyse uvedenych mechani-
zmQ, mlze pfispivat k navozeni ovula¢nich cykld po-
zorovanému po této [écbé [116]. Nemame vsak zatim
presvédcivé dlikazy pro to, ze by MTF byl konzistentné
efektivni i v [é¢bé klinickych projevl hyperandrogene-
mie. Je to jisté i tim, Ze fada provedenych studii trvala
pfilis kratce (< 6 mésica), nez aby viilbec mohla I1é¢ba hy-
perandrogenni klinické projevy pfiznivé ovlivnit.

Metformin je doporuceny u zen s PGT a normdlnim
BMI, u obéznich Zen s PGT, u nichZ selhala rezimova opat-
feni, a jako lék 2. volby u poruch cyklu a sterility [117].

Je tfeba vSak pamatovat, ze PCOS neni zatim mezi in-
dikacemi preparat s MTF, a tak l1é¢ime off label.

Tiazolidiny

Podobné efektivni jako M byly v klinickych studiich i tiazo-
lidiny. U Zen s PCOS zlepsilo jejich podavani jak parametry
glukézového metabolizmu, tak i oligomenoreu a kli-
nické projevy hyperandrogenizmu [118-120]. Nicméné,
jejich vyuziti je omezené jiz jen tim faktem, ze jde o léky,
které jsou kontraindikované v gravidité, o jejiz dosazeni se
u fady pacientek snazime. Opét jde o pouziti off label.

Statiny

Statiny inhibuji 3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzym
A (HMG-CoA), coz vede ke snizené syntéze choleste-
rolu v jatrech a vzestupu receptord pro LDL v jatrech.
Dusledkem je zvysend clearance LDL-cholesterolu s po-
klesem hladin LDL-cholesterolu, celkového cholesterolu
ucinky [121]. V roce 2006 byla publikovéna prvni studie
se statiny u PCOS, ktera prokazala snizeni testosteronu
[122]. Statiny inhibuji proliferaci thekalnich bunék
a jejich steroidni produkci [123]. Provedené studie se
statiny shrnuje metaanalyza z roku 2011, do niz jsou za-
hrnuty celkem 4 studie, v nichz bylo statinem po dobu
6-12 tydn0 léceno celkem 244 Zen. Statin vyznamné sni-
zoval hladiny testosteronu (mean difference - MD -0,90;
95% Cl - 1,18 az — 0,62) a hladiny lipidd, ale nemél vliv
na klinické parametry [124]. K tomu, aby statiny mohly
byt k 1é¢bé PCOS doporuceny, zatim schazi dlouhodoba
data a opét jde v soucasné dobé o uziti Iéku off label.
Navic jsou statiny kontraindikovany v gravidité, takze
jejich potenciondlni vyuzitije tim u Zen s PCOS omezené.
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Antiandrogeny

Antiandrogeny jsou definovany jako latky interagujici
s androgennim receptorem, a tak inhibujici biologické
ucinky androgen v jejich cilovych tkanich. Metaana-
lyza shrnujici placebem kontrolované studie s antian-
drogeny (spironolakton, finasterid, flutamid) proka-
zuje jejich ucinnost, oproti placebu snizovaly FG skére
o0 asi 4 [125]. Antiandrogeny se tedy uplatni pfedevsim
v [é¢bé koznich manifestaci hyperandrogenizmu (akné,
hirzutizmus, androgenni alopecie). Neni zcela jasné,
do jaké miry jsou schopny ovlivnit ovaridlni dysfunkci
a anovulaci. Jednotlivé preparaty maji na kozni projevy
hyperandrogenizmu v bézné uzivanych davkach pfi-
blizné stejny ucinek. Specifi¢téjsi misto ma kvuli svému
mechanizmu G¢inku jen finasterid, a to pro lé¢bu an-
drogenni alopecie, pro niz se vyuziva jeho schopnost
blokovat 5a-reduktézu typu 2. Vzdjemné srovnani ucin-
nosti jednotlivych preparatd je obtizné, coz je dano
moznosti hodnoceni hirzutizmu (vétSinou se uzivd
skére Ferrimana a Galwaye, které je semikvantitativni
a zavislé na subjektivnim faktoru). Pfevazna vétsina
praci hodnoti spole¢né zeny s PCOS a s idiopatickym
hirzutizmem. Doporucuje se kombinovat antiandro-
geny a hormondlni kontraceptiva, protoze tak kromé
blokady perifernich G¢inkd androgend dosdhnemeiin-
hibice produkce androgentd v ovariu. Antiandrogeny
mohou v gravidité vést k malformaci genitdlu muz-
ského plodu. Je proto nutné Gc¢inné zamezit moznosti
gravidity.

Nefarmakologické moZnosti

Uprava zivotniho stylu

Redukce hmotnosti je u obéznich pacientek s PCOS in-
tervenci prvni volby. | mirny pokles hmotnosti, okolo
5 % z pUvodni hmotnosti, vedl u obéznich Zzen s PCOS
k obnové ovula¢nich cyklt [126,127]. Pokles hmotnosti
0 5 % vedl dale ke snizeni hladin testosteronu a ke zlep-
$eni inzulinové rezistence [126-133].

Metaanalyza studii zaméfenych na redukci hmot-
nosti a Upravu zivotniho stylu u Zen s PCOS zahrnovala
6 studii se 164 vysetfenymi zenami. Bylo prokazano,
ze doslo ke snizeni hmotnosti, ke snizeni mnozstvi ab-
dominalniho tuku, snizeni hladin testosteronu, zlep-
Seni inzulinové rezistence a zleps$eni hirzutizmu [134].
Nemame zatim studie zaméfené na sledovani toho, zda
doslo ke zlepseni poctu porodu zivého plodu a meta-
analyza nehodnoti Upravu anovulace, protoze ke sta-
noveni ovulace byly v jednotlivych studiich uzivény roz-
dilné metodiky. Pfesto se, pokud jde o lé¢bu sterility,
jako opatteni prvni volby doporucuje nejméné 6meé-
si¢cni komplexni program Upravy zivotniho stylu [135].

Lokalni prostredky k ovlivnéni hirzutizmu

Vzhledem k tomu, Ze nastup Ucinku medikamentéz-
nich zpUsobl ovlivnéni hirzutizmu ma latenci az né-
kolik mésici, maji lokdlni prostiedky v komplexnim
pfistupu nezastupitelné misto. Nedoporucujeme vytr-
havani, protoze nevede k trvalé destrukci viasového fo-
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likulu a ¢asto pti ném dochazi k lokadlnimu podrazdéni,
folikulitidé a zar(istani obnovuijicich se vlast.

K lokdlnim opatfenim s dlouhodobéjsim efektem
patii elektrolyza a laserové osetieni, které se v posled-
nich letech upfednostiuje.

Zvlastni misto zaujima latka eflornitinhydrochlorid.
PUsobi jako ireverzibilni inhibitor ornitindekarboxylazy,
enzymu v syntéze polyaminl nezbytnych pro bunéc-
nou migraci, proliferaci a diferenciaci. Pivodné byl
eflornitin pouzivan parenteralné v |é¢bé spavé nemoci,
a protoze jeho vedlejsim Gc¢inkem byla alopecie, byl vy-
vinut k topické aplikaci. Byly publikovany studie, u které
prokézaly u asi 60 % zen zlepSeni po aplikaci provadéné
2krat denné po dobu 6 mésich. Vedlejsi ucinky se vy-
skytovaly jen v malém procentu, vétsinou slo o kozni
rash. Limitaci je v3ak to, Ze terapeuticky efekt je do-
casny — béhem 2 mésicd po skonceni aplikace se hir-
zutizmus opét zhorsil. Eflornitin je fazen mezi latky ka-
tegorie C, a i kdyz jeho systémova absorpce (pokud byl
aplikovan jen na oblicej) byla zanedbatelnd, neni do-
porucen u zen, které si preji otéhotnét. U nds pripravek
(obchodni ndzev Vaniqua) neni zatim registrovany [21].

Doporuceny postup pro diagnostiku

a dlouhodobé sledovani zen s PCOS

Pro diagnostiku vyuzivdme laboratorni vysetfeni: testo-
steron, SHBG, 17-OH progesteron ve folikularni fazi
menstruac¢niho cyklu k vylou¢eni neklasické formy kon-
genitélni adrendIni hyperplazie, pfi nepravidelném
cyklu také prolaktin a TSH.

Screening DM2T je doporu¢eno provadét pomoci
oGTT, a to u viech obéznich zen a u $tihlych zen s do-
provodnymi rizikovymi faktory DM anebo stardi nez
40 let [42], posledni americka doporuceni dokonce po-
zaduji oGTT pfi diagnéze PCOS u viech Zen bez ohledu
na BMI [117]. Lipidogram ma byt vysetfen kazdé 2 roky,
pfi kazdé navstévé v ambulanci pak ma byt vypocitan
BMI, zméfen obvod pasu a krevni tlak. Ma byt screeno-
vana deprese, u obéznich zen spankova apnoe, a zatim
nenizcela jasny konsenzus, zda ma byt aktivné screeno-
vana jaterni steatéza/nealkoholickd steatohepatitida.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi, EU, 00023761.
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