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Streszczenie

Zespół policystycznych jajników (PCOS) jest bardzo częstą patologią endokrynologiczną, która

występuje nawet u 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Leczenie tej choroby jest długotrwa-

łe i często nie przynosi pożądanego efektu. U kobiet z PCOS często występuje hiperinsuline-

mia i insulinooporność. Należą one do grupy zwiększonego ryzyka zachorowania na cukrzycę

typu 2, ale także na inne patologie wchodzące w skład zespołu metabolicznego, jak otyłość,

zaburzenia lipidowe i nadciśnienie tętnicze. Większość pacjentek z PCOS ma cykle ze zmniej-

szona liczbą owulacji lub bezowulacyjne. Leczenie zależy od aktualnego celu terapeutycznego

i może być to postępowanie zarówno farmakologiczne, jak i niefarmakologiczne. Metoda le-

czenia musi być skierowana na cztery płaszczyzny: prewencja raka endometrium, leczenie

objawów nadmiaru androgenów (hirsutyzm, trądzik, łysienie), leczenie insulinooporności

i zespołu metabolicznego oraz indukcja owulacji.
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Summary

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a very frequent endocrinological pathology that affects

up to 10% of women of reproductive age. Medical treatment of the disease lasts long and often

does not bring desired results. Women with PCOS frequently suffer from hyperinsulinaemia

and insulin resistance. They belong to a high-risk group for type 2 diabetes as well as for other

pathologies of the metabolic syndrome, such as obesity, lipid disorders, and arterial hyperten-

sion. Most PCOS patients have menstrual cycles with lower number of ovulations or without

ovulation. The treatment, which may be both pharmacological and non-pharmacological, de-

pends on the current therapeutic goal. A therapeutic method must be aimed at four areas:

preventing endometrial carcinoma, treating the symptoms of an excess of androgens (hirsutism,

acne, hair loss), treating insulin resistance and metabolic syndrome as well as inducing ovu-

lation.
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WSTĘP
Zespół policystycznych jajników (polycystic ovary

syndrome – PCOS) był po raz pierwszy opisany przez

Steina i Leventhala w 1935 roku. Zainteresowanie tą

jednostką chorobową stale wzrasta. Patofizjologia

PCOS pozostaje nadal nie do końca wyjaśniona.

Jest kilka metod leczenia, jednakże należy podkre-

ślić, iż zmiana stylu życia oraz redukcja masy ciała to

jedne z najbardziej skutecznych narzędzi terapeutycz-

nych. Nie ma jednego leku, który działałby wielopłasz-

czyznowo w PCOS. Terapia powinna być uzależniona

od celu, jaki w życiu postawiła sobie kobieta – lecze-

nie trądziku, hirsutyzmu ,czy niepłodności. Inne leki

zostaną zalecone kobietom, które chcą być w ciąży;

inne tym, które mają zaburzenia miesiączkowania pod

postacią rzadkich miesiączek ( oligomennorhea), ale nie

planują potomstwa i w końcu inne tym, które w pierw-

szej kolejności chcą leczyć hirsutyzm.

PCOS jest zespołem chorobowym polegającym na

zaburzeniu czynności jajników, charakteryzującym się

brakiem owulacji, klinicznym i/lub biochemicznym hi-

perandrogenizmem, i/lub obecnością typowej morfolo-

gii jajników w obrazie ultrasonograficznym [1-3]. To

jedna z najczęstszych endokrynopatii, występująca

u około 10% kobiet w wieku reprodukcyjnym. Otyłość,

insulinooporność, zaburzenia gospodarki lipidowej,

dysfunkcja śródbłonka i zaburzenia gospodarki węglo-

wodanowej często współwystępują w PCOS [4-7].

KIERUNKI LECZENIA PCOS
� zapobieganie występowania raka trzonu macicy;

� leczenie hirsutyzmu;

� leczenie insulinooporności i innych zaburzeń meta-

bolicznych;

� leczenie braku owulacji.

Zapobieganie występowania raka trzonu macicy

U kobiet z hiperandrogenizmem, które nie miesiączkują

regularnie, występuje względny hiperestrogenizm spo-

wodowany obecnością zbyt niskiego stężenia progeste-

ronu, nieadekwatnego dla fazy lutealnej. Ryzyko roz-

rostu błony śluzowej macicy i raka trzonu macicy jest

wyższe w grupie tych kobiet w porównaniu do zdro-

wej populacji. U kobiet z hiperandrogenizacją istnieje

trzykrotnie większe ryzyko rozwoju raka trzonu maci-

cy [8]. Hiperinsulinemia stanowi dodatkowy czynnik

ryzyka nowotworzenia w obrębie trzonu macicy [9,10].

Zaleca się wykonanie biopsji błony śluzowej macicy

u kobiet z brakiem owulacji powyżej 12 miesięcy przed

wdrożeniem terapii [11]. Doustne środki antykoncep-

cyjne (OCPs – oral contraseptive pills) odgrywają

ważną rolę w leczeniu kobiet z PCOS. Ich mechanizm

działania jest następujący: hamują proliferację śluzów-

ki macicy i zmniejszają jajnikową produkcję androge-

nów. Celem zmniejszenia ryzyka wystąpienia rozrostu

błony śluzowej macicy powinno się stosować suple-

mentację progesteronem od 12-14 dnia cyklu [12,13].

INTRODUCTION
Polycystic ovary syndrome (PCOS) was first described

by Stein and Leventhal in 1935. The interest in the di-

sease is still growing. The pathophysiology of PCOS

has not been fully explained yet.

There are several methods of treatment but it sho-

uld be emphasized that a change of life-style and re-

duction of body mass belong to the most effective ones.

There is no single medication that would produce ef-

fects in all the areas of PCOS. A therapy should be

tailored according to the patient’s target: treating acne,

hirsutism, or infertility. Different drugs will be prescri-

bed for women who want to become pregnant than for

those who display oligomenorrhea but do not plan to

have offspring, and still different - for those who first

of all want to reduce hirsutism.

PCOS is a pathological syndrome involving a disor-

der of ovarian function, characterised by a lack of

ovulation, clinical and/or biochemical hyperandroge-

nism, and/or the presence of the typical morphology of

ovaries in an ultrasonographic image [1-3]. It is one of

the most frequently occurring endocrynopathies, affec-

ting approximately 10% of women of reproductive age.

PCOS is often accompanied by obesity, insulin resistan-

ce, lipid disorders, endothelium dysfunction and carbo-

hydrate metabolism disorders [4-7].

DIRECTIONS OF PCOS TREATMENT
� prevention of endometrial carcinoma;

� treatment of hirsutism;

� treatment of insulin resistance and of other metabo-

lic disorders;

� treatment of the lack of ovulation.

Prevention of endometrial carcinoma

In women with hyperandrogenism who do not menstru-

ate regularly relative hyperestrogenism occurs, caused

by the progesterone concentration being too low, not

adequate for the luteal phase. This group, as compared

to the healthy population, displays a higher risk of en-

dometrial hyperplasia and carcinoma. In women with

hyperandrogenisation the risk of developing endome-

trial carcinoma is three times higher [8]. Hyperinsuli-

naemia constitutes an additional risk factor for neopla-

sia in the area of the uterine body [9, 10]. Before in-

troducing a therapy, a biopsy of the endometrium is

recommended in women who have not ovulated for

over 12 months [11]. Oral contraceptive pills (OCPs)

play a significant role in the treatment of PCOS patients.

They block the proliferation of endometrium and redu-

ce the ovarian androgen production. In order to lower

the risk of endometrium hyperplasia, a supplementation

with progesterone should be administered from the day

12-14 of the cycle [12, 13]. Drugs increasing insulin

sensitivity may also reduce the risk of endometrium

proliferation in PCOS patients by means of lowering the

insulin concentration in blood as well as by contribu-
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Leki poprawiające insulinowrażliwość mogą też zmniej-

szyć ryzyko przerostu endometrium u kobiet z PCOS

poprzez obniżanie stężenia insuliny we krwi, jak rów-

nież poprzez wpływ na zwiększenie częstości owulacji

[9]. Należy jednak podkreślić, iż leki zwiększające

insulinowrażliwość nie są skuteczne u wszystkich pa-

cjentek z PCOS w indukcji owulacji.

Leczenie hirsutyzmu

Terapia medyczna. Są przynajmniej trzy mechanizmy

działania za pomocą, których możliwe jest zmniejsze-

nie efektów hiperandrogenizmu:

– zmniejszenie produkcji androgenów;

– zablokowanie receptorów androgenowych;

– zmniejszanie przemiany testosteronu do dihydrote-

stosteronu przez hamowanie enzymu 5 alfa reduk-

tazy.

Doustne Środki Antykoncepcyjne (OCPs) są powszech-

nie stosowane, a ich progestagenna składowa hamuje

wydzielanie LH z przysadki mózgowej zmniejszając

w ten sposób jajnikową produkcję androgenów. Proge-

stagenowa składowa zmniejsza stężenie siarczanu de-

hydroepiandrosteronu (DHEAS) poprzez zahamowanie

produkcji tegoż hormonu przez nadnercza za pośrednic-

twem pętli ujemnego sprzężenia zwrotnego. Ponadto

estrogenowa komponenta powoduje zwiększenie pro-

dukcji SHBG przez hepatocyty. OCPs są dobrym

wyborem dla pacjentek z oligomennorhea, albo brakiem

miesiączki i współistniejącym trądzikiem [14,15].

Antagoniści Receptora Androgenowego – octan cypro-

teronu, skuteczny i dobrze tolerowany oraz powszech-

nie stosowany w Europie lek [16,17], jest konkurencyj-

nym inhibitorem receptora wiążącego testosteron i di-

hydrotestosteron mającym właściwości progestagenne

oraz słabe glikokortykoidowe [18].

Kompetycyjny inhibitor receptora aldosteronowego

– spironolakton charakteryzuje się działaniem antyma-

skulinizującym. Blokuje nie tylko receptory androge-

nowe w pęcherzykach włosa, ale także hamuje biosyn-

tezę androgenu poprzez system cytochromu P450, jak

również bezpośrednio hamuje aktywność enzymu

5-reduktazy. Według danych z piśmiennictwa leczenie

spironolaktonem powinno się rozpoczynać od dawki

200 mg/d, a czas terapii powinien być nie krótszy niż

3-6 miesięcy [19-21]. Skuteczność tego leczenia jest

pozytywnie oceniana u około 75-95% pacjentek [21-

23]. Efekty uboczne spowodowane przyjmowaniem

spironolaktonu to nieregularne krwawienia, czy wielo-

mocz. Należy pamiętać, że spironolakton to lek z ka-

tegorii C i może spowodować feminizację płodów

męskich, z tego też powodu do terapii spironolaktonem

należy dołączyć OCP [24]. Niesteroidowy antyandro-

gen flutamid działa za pośrednictwem receptora andro-

genowego [25]. Flutamid stosowany w dawce 250 mg/

dobę przez sześć miesięcy jest efektywny w leczeniu

hirsutyzmu. W badaniach randomizowanych skutecz-

ting to the higher frequency of ovulations [9]. It must

be emphasized, however, that drugs increasing insulin

sensitivity do not prove effective in inducing ovulation

in all the patients with PCOS.

Treatment of hirsutism

Medical treatment. There are at least three mechanisms

of action that may reduce the effects of hyperandroge-

nism:

– reducing the production of androgens;

– blocking the androgen receptors;

– reducing the transformation of testosterone into di-

hydrotestosterone by means of inhibiting the 5-alpha-

reductase enzyme.

Oral contraceptive pills (OCPs) are widely used, and

their progestogene component blocks the LH secretion

from the pituitary gland, thus reducing the ovarian

androgen production. The progestogene component

reduces the concentration of dehydroepiandrosterone

sulfate (DHEAS) by blocking the hormone’s production

in the adrenal glands by means of a negative feedback

loop. Moreover, the estrogen component causes an

increase of the SHBG production by the hepatocytes.

OCPs constitute a good option for patients with oligo-

menorrhea or without menstruation and with accompa-

nying acne [14, 15].

Androgen receptor antagonists – cyproterone acetate,

an effective and well-tolerated drug widely used in Eu-

rope [16, 17], is a competitive inhibitor of the receptor

binding testosterone and dihydrotestosterone, display-

ing progestogenic and slightly glucocorticoidal proper-

ties [18].

A competitive inhibitor of the aldosterone receptor

- spironolactone - produces an anti-masculinizing effect.

Not only does it block the androgen receptors in the hair

vesicles, but also inhibits the androgen biosynthesis by

the cytochrome P450 system and directly suppresses the

activity of the 5-reductase enzyme. According to the

data from literature, the treatment with spironolactone

should start with a dose of 200 mg/day, and the thera-

py should not be shorter than 3-6 months [19-21]. The

efficacy of the therapy is evaluated positively in appro-

ximately 75-95% of cases [21-23]. Side effects of

spironolactone administration include irregular ble-

edings or polyuria. It must be remembered that spiro-

nolactone is a drug of C cathegory and may cause

feminization of male fetuses, therefore a spironolacto-

ne therapy must be accompanied by OCPs [24].

A nonsteroidal antiandrogen drug - flutamide - acts via

androgen receptors [25]. Flutamide is effective in the

treatment of hirsutism when administered in the dose

of 250 mg/24h for six months. In randomized trials the

efficacy of hirsutism treatment with flutamide was

comparable to the therapy with spironolactone with the

dose of 100 mg/24 h [26-28]. It was found that patients

with more intense symptoms of hyperandrogenization
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ność leczenia hirsutyzmu za pomocą flutamidu była

porównywalna do terapii spironolaktonem w dawce 100

mg/dobę [26-28]. Obserwowano, że pacjentki z bardziej

nasilonymi objawami hiperandrogenizacji lepiej odpo-

wiadały na leczenie flutamidem niż spironolaktonem

[29]. Efekty uboczne działania flutamidu to suchość

skóry, zwiększony apetyt, czy też cechy zapalenia

wątroby. Aktywność aminotransferaz powinna być

okresowo kontrolowana podczas terapii flutamidem.

Zarówno flutamid, jak i spironolakton w skojarzeniu

z octanem cyproteronu/etynyloestradiolu są uznawane

za skuteczne w terapii hirsutyzmu [30].

Inhibitor 5 alfa reduktazy – finasteryd zmniejsza prze-

mianę testosteronu do dihydrotestosteronu [31]. Udo-

wodniono, że finasteryd po okresie 3-6 miesięcznej

terapii w dawce po 5mg/dobę redukuje hirsutyzm oce-

niany w skali Ferriman’a-Gallwey’a [32-34]. Finaste-

ryd może spowodować feminizację płodu męskiego.

Fiansteryd jest lekiem dobrze tolerowanym z minimal-

nymi efektami ubocznymi przy standardowej dawce.

Leki zwiększające insulinowrażliwość – w randomizo-

wanym badaniu z podwójnie ślepą próbą, w którym

wzięło udział 305 losowo dobranych kobiet z PCOS,

w którym zwiększano dawkę troglitazonu, po 20 tygo-

dniach terapii przy najwyższej (600 mg/dobę) dawce

troglitazonem wykazano 15% redukcję hirsutyzmu

ocenianego według skali Ferriman’a-Gallwey’a [35].

Metformina jest również uznanym lekiem w zmniejsza-

niu stopnia hirsutyzmu, a skuteczność terapii jest za-

uważalna po 6 miesięcznej terapii u około 15% kobiet

z PCOS [36-38].

Postępowanie niefarmakologiczne

Farmakologiczna terapia z wykorzystaniem OCPs

i antyandrogenów zmniejsza tempo wzrostu włosów

w stefach androgenozależnych. Kliniczne efekty są wi-

doczne dopiero po 6 miesięcznej terapii. Pacjentki mogą

wybrać mechaniczne metody redukcji nadmiernego

owłosienia, co można stosować w połączeniu z terapią

medyczną w celu uzyskania optymalnego efektu.

Leczenie insulinooporności i zaburzeń przemiany

materii

Kolejnym ważnym elementem leczenia PCOS są zabu-

rzenia przemiany materii, cukrzyca typu 2 oraz choro-

by sercowo-naczyniowe. Najlepszą metodą zmniejsze-

nia insulinooporności jest redukcja masy ciała [39].

Uważa się, że stosowanie leków zwiększających insu-

linowrażliwość może być skuteczne w przywraca-

niu regularnych cykli miesiączkowych u około 80-90%

pacjentek. Stężenia cholesterolu całkowitego, choleste-

rolu LDL i trójglicerydów ulegają redukcji o około 10%

[40]. Modyfikacja stylu życia powinna być jednym

z pierwszych etapów leczenia kobiet z PCOS, co wa-

runkuje poprawę profilu lipidowego, szczególnie u oty-

łych pacjentek z PCOS [41,42]. Redukcja masy ciała

responded better to treatment with flutamide than with

spironolactone [29]. Side effects of flutamide include

skin dryness, increased appetite, or symptoms of hepa-

titis. During a flutamide therapy the aminotransferase

activity should be controlled periodically. Both fluta-

mide and spironolactone in combination with ethinyle-

stradiol/cyproterone acetate are considered to be effec-

tive in the treatment of hirsutism [30].

5-alpha-reductase inhibitor – finasteride - reduces the

transformation of testosterone into dihydrotestosterone

[31]. It has been proved that after 3-6 months of tre-

atment with finasteride in the dose of 5 mg/24h hirsu-

tism is reduced (when assessed in the Ferriman-Gall-

wey scale) [32-34]. Finasteride may cause feminization

of male fetuses. Finasteride is a well-tolerated drug with

minimal side effects when administered in the standard

dose.

Drugs increasing insulin sensitivity – in a double-blind

randomized trial of 305 randomly selected PCOS pa-

tients, where a dose of troglitazone was increased, after

20 weeks of treatment with the highest (600 mg/24h)

troglitazone dose a 15% reduction of hirsutism, as

assessed in the Ferriman-Gallwey scale, was achieved

[35]. Metformin is another recognized drug for hirsu-

tism reduction, and the efficacy of the therapy is no-

ticeable after a 6-month treatment in approximately

15% of women with PCOS [36-38].

Non-pharmacological treatment

A pharmacological therapy with OCPs and antiandro-

gens slows down the hair growth in androgen-depen-

dent zones. Clinical efects are visible only after

6 months of treatment. Patients may choose mechani-

cal methods of reducing an excessive hair growth,

which may be combined with the medical treatment for

optimal effects.

Treatment of insulin resistance and metabolic

disorders

Another important area of PCOS treatment includes

metabolic disorders, type 2 diabetes and cardio-vascu-

lar diseases. The best method of reducing insulin resi-

stance is to reduce body mass [39]. Drugs increasing

insulin sensitivity are thought to be effective in resto-

ring regular menstrual cycles in about 80-90% of pa-

tients. The concentration of total cholesterol, LDL

cholesterol and triglycerides is reduced by approxima-

tely 10% [40]. A lifestyle modification should consti-

tute one of the first stages of treating women with

PCOS, being a condition of improvement of the lipid

profile, particularly in obese PCOS patients [41, 42].

Body mass reduction is associated with a positive ef-

fect on hyperandrogenism in the form of a significant

reduction of the concentration of total, free, and bio-

active testosterone, an increase of the concentration of

proteins binding sex hormones in blood serum, an
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wiąże się z pozytywnym efektem na hiperandrogenizm

pod postacią znaczącego zmniejszenia stężenia całko-

witego, wolnego i bioaktywnego testosteronu i wzro-

stu stężenia białek wiążących hormony płciowe w su-

rowicy, zwiększonego odsetka owulacji, zapłodnienia

oraz redukcji poronień [43-45].

Metformina to lek w kategorii B. Terapię metfor-

miną zwykle rozpoczyna się od dawki 500 mg/dobę za-

lecając przyjmowanie leku podczas posiłku i zwiększa

się o 500 mg, co 1-2 tygodnie celem minimalizacji

efektów ubocznych z zakresu przewodu pokarmowego,

takich jak biegunka, wzdęcia, nudności. Najbardziej

niebezpiecznym działaniem niepożądanym terapii

metforminą jest kwasica mleczanowa, która występuje

u około 3 na 100,000 pacjentów, jednakże u większo-

ści z nich występuje czynnik predysponujący, taki jak

zastoinowa niewydolność serca, niewydolność nerek,

przewlekła obturacyjna choroba płuc albo wiek powy-

żej 80. lat [46]. W większości badań pacjentki z PCOS

leczono metforminą w dawkach 1500-1700 mg/dobę

w 2-3 dawkach podzielonych. Metformina wydaje się

być efektywna nie tylko w zwiększaniu częstości

owulacji, ale także w poprawie stanu metabolicznego

kobiet z PCOS. Według większości badań metformina

zmniejsza stężenie całkowitego i/lub wolnego testoste-

ronu [37,47-49], zwiększa stężenie cholesterolu HDL

oraz zwiększa wrażliwość tkanek obwodowych na in-

sulinę [37,48,50]. Jednakże nie wszystkie badania po-

twierdzają taką zależność [48-50]. Redukcja masy cia-

ła u kobiet z PCOS jest większa, gdy stosowana jest

metformina i niskokaloryczna dieta w porównaniu do

stosowania placebo i diety [37]. Gambineri i wsp. udo-

wodnili skuteczność metforminy i flutamidu u otyłych

kobiet z PCOS stosujących dietę redukcyjną [51]. Tia-

zolidynediony to preparaty z grupy C. Troglitazone

stosowany przez 12-44 tygodni zmniejsza stężenie

całkowitego i wolnego testosteronu w surowicy [35,53].

Jakkolwiek troglitazone zwiększa częstość występowa-

nia owulacji u kobiet z PCOS, nie ma wpływu na profil

lipidowy, czy redukcję masy ciała. Badania z pioglita-

zonem albo rosiglitazonem udowodniły podobny wpływ

na występowanie owulacji, stężenie androgenów

w surowicy, insulinowrażliwość oraz insulinemię na

czczo i po obciążeniu glukozą [54-56].

Antyandrogeny spironolakton i flutamid znacząco

zwiększały insulinozależne zużycie glukozy u kobiet

z nadmiarem androgenów [57]. Flutamid znacząco ob-

niża stężenie cholesterolu całkowitego, cholesterolu-

LDL i trójglicerydów po 12 tygodniach terapii zarów-

no u szczupłych, jak i otyłych pacjentek z PCOS [58].

Terapia flutamidem w dawce 250 mg/dwa razy dzien-

nie przez sześć miesięcy u dojrzewających pacjentek

z PCOS zwiększa częstość owulacji [59]. W grupie

kobiet otyłych z PCOS, leczonych przez sześć miesię-

cy doustnymi środkami antykoncepcyjnymi zawierają-

cymi desogestrel obserwowano konwersję nieprawidło-

wej glikemii na czczo i nieprawidłowej tolerancji glu-

kozy do cukrzycy typu 2 [60]. OCPs wykazują zróż-

increased percentage of ovulations, fertilizations and

a reduction of the percentage of miscarriages [43-45].

Metformin is a drug of B cathegory. A metformin

therapy usually starts with the dose of 500 mg/24h,

preferably administered during a meal, and is increased

every 1-2 weeks by 500 mg in order to minimize the

side effects in the area of the alimentary tract, such as

diarrhoea, meteorism, nausea. The most dangerous

undesirable effect of the metformin therapy is lactic

acidosis, which occurs in approximately 3 in 100,000

patients; however, most of them display a predisposing

factor, such as hypostatic heart failure, renal failure,

chronic obstructive pulmonary disease, or age over 80

[46]. In most trials the PCOS patients were treated with

metformin in the dose of 1500-1700 mg/24h in 2-3

divided doses. Metformin appears to be effective not

only in increasing the frequency of ovulation, but also

in improving the metabolic condition of the patients

with PCOS. According to most studies, metformin

reduces the concentration of total and/or free testoste-

rone [37, 47-49], increases the concentration of HDL

cholesterol, and intensifies the insulin sensitivity of

peripheral tissues [37, 48, 50]. However, not all the

studies confirm this correlation [48-50]. Body mass

reduction in women with PCOS is greater when met-

formin is combined with a low-calorie diet than when

placebo and diet are applied [37]. Gambineri et al.

proved the effectiveness of metformin and flutamide in

obese women with PCOS on a reduction diet [51].

Thiazolidinediones are medications of the C group.

Troglitazone administered for 12-44 weeks reduces the

concentration of total and free testosterone in serum

[35, 53]. Even though troglitazone increases the fre-

quency of ovulation in women with PCOS, it has no

effect on the lipid profile or body mass reduction.

Trials with pioglitazone or rosiglitazone have proved

their similar effect on the ocurrence of ovulation, the

androgen concentration in serum, insulin sensitivity,

and on insulinaemia when fasting and after a glucose

load [54-56].

Antiandrogens – spironolactone and flutamide – si-

gnificantly increased the insulin-dependent glucose

utilization in women with an excess of androgens [57].

Flutamide significantly reduces the concentration of

total cholesterol, LDL cholesterol, and triglycerides

after 12 weeks of treatment in both slim and obese

patients with PCOS [58]. The treatment with 250 mg

of flutamide administered twice a day for six months

in pubescent patients with PCOS increases the frequ-

ency of ovulation [59]. A group of obese women with

PCOS treated for six months with oral contraceptives

containing desogestrel displayed a conversion of abnor-

mal glycaemia when fasting and abnormal glucose

tolerance to type 2 diabetes [60]. OCPs differ as to their

effect on the insulin sensitivity of peripheral tissues.

A three-month treatment with a three-phase pill conta-

ining norethindrone led to lowering insulin sensitivity

in patients with PCOS [61]. After a four-month thera-



64 D. SZYDLARSKA, M. DĘBSKI, W. GRZESIUK, E. BAR-ANDZIAK

GinPolMedProject 3 (17) 2010

nicowany wpływ na wrażliwość tkanek obwodowych

na insulinę. Terapia z trójfazową tabletką zawierającą

norethindron przez trzy miesiące prowadziła do zmniej-

szenia wrażliwości insuliny u pacjentek z PCOS [61].

Po czteromiesięcznej terapii skojarzonej metforminy

i OCPs obserwowano znaczące zmniejszenie BMI

i wskaźnika talia/biodro, jak również zwiększony sto-

sunek glukoza/insulina, podczas gdy te parametry nie

uległy zmianie w grupie kobiet leczonych OCPs [62].

W innych badaniach u kobiet stosujących OCP

obserwowano obniżanie się wskaźnika talia/biodro, jak

również redukcję glikemii w odpowiedzi na doustny

test tolerancji glukozy. Jednakże u pacjentek, u których

nie wdrażano terapii OCP, obserwowano znaczącego

wzrost glikemii na czczo, jak również insulinemii

w teście z obciążeniem glukozą [63].

Badania skutków metabolicznych działania antyan-

drogenów i OCP kobiet z PCOS są ograniczone przez

małe grupy pacjentów i krótki czas leczenia. Długoter-

minowa terapia mająca na celu obniżenie androgenów

za pomocą OCP może poprawić albo zapobiec powsta-

waniu zaburzeń metabolicznych u młodych kobiet

z PCOS. Jednakże u kobiet otyłych z PCOS mogą roz-

wijać się zaburzenia gospodarki węglowodanowej.

Leczenie braku owulacji

Szacuje się, że PCOS jest przyczyną około 70% nie-

płodności spowodowanej brakiem owulacji [47,64].

Cytrynian klomifenu nadal pozostaje terapią z wy-

boru w indukcji owulacji u kobiet z PCOS [16,65,66].

Standardowy schemat leczenia obejmuje dawkowanie

po 50 mg leku na dobę przez 5 dni począwszy od

3-5 dnia cyklu licząc od pierwszego dnia krwawienia

miesięcznego występującego spontanicznie, albo po

indukcji progesteronem. Jeżeli stężenie progesteronu

w surowicy w środkowej fazie lutealnej (21 dnia) jest

niższe niż 10 ng/ml, dawka może być zwiększona o 50

mg dziennie w późniejszych cyklach aż do dawki do

150 mg/dobę. Około 90% kobiet z oligomenorrhea
odpowie pozytywnie na standardową terapię cytrynia-

nem klomifenu i połowa z nich zajdzie w ciążę. Więk-

sze szanse na zajście w ciążę wśród pacjentek leczo-

nych klomifenem mają te z oligomenorrheą (a nie

z amenorrheą), niższym stężeniem androgenów, niż-

szym BMI i w młodszym wieku [69]. Wśród pacjen-

tek, u których wykluczono inne przyczyny niepłodno-

ści, wskazane jest przynajmniej sześciomiesięczne le-

czenie cytrynianem klomifenu, zanim podejmie się

decyzję o zmianie sposobu leczenia. Uznaje się, że

około 25% z kobiet z PCOS jest opornych na leczenie

cytrynianem klomifenu [64,69]. U tych chorych dono-

szono o sukcesie terapeutycznym przy zastosowaniu

wyższych dawek lub terapii łączonej z metforminą.

[16].

Wyniki wielu prób klinicznych wskazują, że met-

formina w dawkach 1500-1700 mg/dzień znacząco

zwiększyła liczbę spontanicznych owulacji i owulacji

wywołanej klomifenem w porównaniu do placebo albo

py with combined metformin and OCPs a significant

reduction of BMI and the waist-hip ratio as well as an

increased glucose/insulin ratio was observed, while in

the group of women treated with OCPs the parameters

did not change [62].

Other studies of women using OCP revealed a re-

duction of the waist-hip ratio as well as a reduction of

glycaemia in response to an oral test of glucose tole-

rance. However, patients who did not undergo an OCP

therapy displayed a significant increase of glycaemia

when fasting as well as insulinaemia in the test with

glucose load [63].

Studies of the metabolic effects of antiandrogens

and OCP in women with PCOS are limited by small

sizes of the patient groups and short duration of treat-

ment. A long-term therapy aimed at lowering the level

of androgens with OCP may improve the condition or

prevent occurrences of metabolic disorders in young

women with PCOS. However, obese women with

PCOS may develop disorders of carbohydrate metabo-

lism.

Treatment of the lack of ovulation

It is estimated that PCOS underlies approximately 70%

of infertility cases caused by the lack of ovulation [47, 64].

Clomiphene citrate remains still the therapy of

choice in inducing ovulation in women with PCOS [16,

65, 66]. A standard treatment schedule includes admi-

nistration of 50 mg of the drug daily for 5 days, star-

ting on day 3-5 of the cycle from the first day of the

menstrual bleeding occurring spontaneously or after an

induction with progesterone. If the concentration of

progesterone in serum in the middle luteal phase (day

21) is lower than 10 ng/ml, the dose may be increased

by 50 mg daily during later cycles, up to the dose of

150 mg/24h. Approximately 90% of women with oli-

gomenorrhea will respond positively to the standard

therapy with clomiphene citrate and half of them will

become pregnant. Among the patients treated with

clomiphene, higher chances of becoming pregnant are

associated with those with oligomenorrhea (and not

with amenorrhea), with lower androgen concentration,

lower BMI, and younger age [69]. It is recommended

that patients in whom other causes of infertility have

been excluded should be treated with clomiphene citrate

for at least six months before a decision to change the

therapy is made. It is estimated that approximately 25%

of women with PCOS are resistant to the treatment with

clomiphene citrate [64, 69]. In those patient a therapeu-

tic success was reported when higher doses were ad-

ministered or when the therapy was combined with

metformin [16].

The results of numerous clinical trials indicate that

metformin in doses of 1500-1700 mg/24h significantly

increased the number of spontaneous ovulations and

clomiphene-induced ovulations as compared to place-

bo or placebo and clomiphene [47, 50, 70]. It was
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placebo i klomifenu [47,50,70]. Donoszono również, że

leczenie wyłącznie metforminą powodowało wzrost

częstości występowania spontanicznych owulacji, a po-

łączenie metforminy z klomifenem było skuteczne

w 80-90% przy dawkach 50-150 mg/dzień przez 5 dni.

Jednakże dane są rozbieżne. Niektórzy badacze potwier-

dzili wyższość terapii skojarzonej metforminy z klomi-

fenem (100-150 mg/dzień przez 5 dni) od samego

klomifenu, inni natomiast nie udowodnili statystycznie

znaczącej różnicy [71-73]. Małe liczby pacjentów

objętych analizami zmniejszają wartość tych danych.

Wszystkie cztery cytowane badania obejmowały rela-

tywnie małe grupy kobiet (19-56), ale opinie autorów

są różne. Metformina wydaje się zmniejszać liczbę

małych pęcherzyków w jajnikach, obniżać stężenie

estradiolu w surowicy i zmniejszać ryzyko wystąpie-

nia zespołu hiperstymulacji jajników. Pacjentki podda-

ne procedurze IVF (in vitro fertilization) mają wyższy

odsetek ciąż niż chore leczone metforminą (70 wobec

30%). Tso i wsp. nie potwierdzili, że pacjentki leczone

metforminą przed albo podczas technik wspomagane-

go rozrodu (IVF albo ICSI – intra-cytoplasmatic sperm
injection), miały wyższy odsetek ciąż i żywych urodzeń

[74]. Nie ma wiarygodnych danych na to, że metfor-

mina zmniejsza liczbę poronień i obecnie rekomendu-

je się przerwanie terapii metforminą wraz z pierwszym

pozytywnym testem ciążowym [75]. Pacjentki z PCOS

z niższym indeksem masy ciała mają bardziej sprzyja-

jące warunki dla technik wspomaganego rozrodu

w stosunku do chorych otyłych, ale nie wykazują żad-

nych różnic prognostycznych [76].

Alternatywą do standardowej terapii cytrynianem

klomifenu jest dodanie do leczenia 0,5-2 mg dexame-

tazonu dziennie, ale mechanizm działania deksameta-

zonu w tym przypadku jest niejasny. Dwa randomizo-

wane badania kliniczne pokazały znacznie wyższy

odsetek owulacji (około 90% vs 20-35%) i zajścia

w ciążę (40-75% vs 5-35%) u pacjentek leczonych klo-

mifenem z dodatkiem deksametazonu w stosunku do

leczenia tylko klomifenem [77,78].

Inną opcją dla kobiet nieodpowiadających na stan-

dardowe, albo zmodyfikowane terapie z użyciem cyty-

nianu klomifenu lub metforminy, to pobudzanie czyn-

ności jajników gonadotropinami, albo chirurgiczna

indukcja owulacji. Gonadotropiny stosowane w lecze-

niu to: ludzka rekombinowana folitropina (rFSH), fo-

litropina izolowana z moczu (uFSH), albo ludzkie

gonadotropiny pomenopauzalne (hMG). Terapia gona-

dotropinami obarczona jest ryzykiem wystąpienia ze-

społu hiperstymulacji jajników [79]. Odsetek owulacji

wynosił około 95%, a zajścia w ciążę do 45% [80],

ciąże mnogie zdarzały się w 6%. Jednak odsetek samo-

istnych poronień jest wysoki i wynosił około 30%.

Finasteryd, jako leczenie dodatkowe podczas stymula-

cji jajników z użyciem rFSH poprawia odsetek owula-

cji u wybranych kobiet z hiperandrogenizacją i brakiem

jajeczkowania [81].

reported, as well, that treating a patient solely with

metformin resulted in an increased frequency of spon-

taneous ovulations, and a combination of metformin

with clomiphene was effective in 80-90% at doses of

50-150 mg/day for 5 days. However, the data differ.

Some researchers confirmed the superiority of the

combined treatment with metformin and clomiphene

(100-150 mg/day for 5 days) over sole clomiphene,

while others did not prove any statistically significant

difference [71-73]. The value of the data is diminished

by small numbers of patients undergoing trials. All the

four studies quoted were conducted on relatively small

groups of women (19-56) but the authors’ opinions

differ. Metformin appears to reduce the number of small

vesicles in ovaries, reduce the estradiol concentration

in serum, and lower the risk of an occurrence of the

ovarian hyperstimulation syndrome. Patients undergo-

ing in vitro fertilization (IVF) display a higher percen-

tage of pregnancies than those treated with metformin

(70 vs. 30%). Tso et al. did not confirm that patients

treated with metformin before or during the techniques

of assisted reproduction (IVF or intracytoplasmic sperm

injection - ICSI) should display a higher percentage of

pregnancies and live births [74]. There are no credible

data that metformin should reduce the number of miscar-

riages, and nowadays it is recommended to discontinue

the metformin therapy at the moment of the first posi-

tive pregnancy test [75]. Patients with PCOS having

a lower body mass index are better predisposed for the

techniques of assisted reproduction that the obese ones,

but they do not reveal any prognostic differences [76].

An alternative to the standard treatment with clo-

miphene citrate is an addition of 0.5-2 mg of dexame-

thasone daily to the therapy; still, the mechanism of

action of dexamethasone is not clear in this case. Two

randomized clinical studies revealed a significantly

higher percentage of ovulations (approximately 90% vs.

20-35%) and pregnancies (40-75% vs. 5-35%) in pa-

tients treated with clomiphene with an addition of

dexamethasone as compared to the treatment with clo-

miphene only [77, 78].

Another option for women who do not respond to

standard or modified therapies with clomiphene citrate

or metformin is a stimulation of the ovarian function

with gonadotropins or a surgical induction of ovulation.

The gonadotropins used in the therapy include: recom-

binant human follicle stimulating hormone (rFSH),

urinary follicle stimulating hormone (uFSH) or human

menopausal gonadotropin (hMG). The gonadotropin

therapy carries the risk of the ovarian hyperstimulation

syndrome [79]. The percentage of ovulations was appro-

ximately 95%, and of pregnancies - up to 45% [80],

multiple pregnancies occurred in 6%. However, the

percentage of spontaneous miscarriages was high and

reached approximately 30%. Finasteride as a supporting

treatment during an ovarian stimulation with rFSH in-

creases the percentage of ovulations in selected women

with hyperandrogenization who do not ovulate [81].
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Kolejną metodą leczenia PCOS opornego na lecze-

nie cytrynianym klomifenu to chirurgiczne, laparosko-

powe metody stymulowania owulacji. Obustronna re-

sekcja klinowa jajników była jedną z podstawowych

metod indukcji owulacji u kobiet z PCOS. U około 80%

z pacjentek leczonych tą metodą wywołano owulację

i około 55% zaszło w ciążę w grupie 1124 badanych

pacjentek [82]. Częstość poronień wynosi około 14%,

a ciąże mnogie zdarzają się tylko u 2.5%. Niektóre

kobiety wymagają dodatkowej terapii klomifenem lub

gonadotropinami po leczeniu laparoskopowym. Korzy-

ścią z laparoskopowej indukcji owulacji u kobiet

z PCOS może być brak konieczności wdrażania inne-

go leczenia przez długi czas. Jakkolwiek Amer i wsp.
nie wykazali, że laparoskopowa diatermia jajników była

lepszym sposobem leczenia pierwszego rzutu niż po-

danie klomifenu u kobiet z PCOS [83]. Ilość poronień

i ciąż mnogich są dość niskie i podobne do tych

w terapii gonadotropinami w niskich dawkach [84]. Po-

wikłanie w postaci zrostów w obrębie jamy otrzewnej

było opisane u 5-71% pacjentek po chirurgii laparosko-

powej.
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