PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2011

Zespot metaboliczny a zespot policystycznych jajnikow

Metabolic syndrome and polycystic ovary syndrome
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Streszczenie

Konsekwencje zespotu policystycznych jajnikdw (polycystic ovary syndrome — PCOS) sg przedmiotem cia-
gtych badan, jakkolwiek wiele doniesiefi naukowych podkresla, ze u kobiet z PCOS wystepuje zwiekszone ryzyko
nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2, nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii i miazdzycy. Skutki PCOS siegaja
wiec poza os reprodukcyjna kobiet. Zespot metaboliczny wystepuje u 43-46% pacjentek z PCOS. Jest to 2-krotnie
wiecej niz w populacji ogdlnej. Kluczowym zaburzeniem w obu tych zespotach jest insulinooporos¢ i hiperinsuli-
nemia. Otytos¢, cukrzyca ciezarnych, obcigzony wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 i zespotu metabo-
licznego sa czynnikami ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych u pacjentek z PCOS. Leczenie farmakologiczne
PCOS uzaleznione jest od dominujacych objawéw i aktualnych potrzeb pacjentki z uwzglednieniem jej statusu
prokreacyjnego. Leki zmniejszajace insulinoopornos¢ od dawna znajduja zastosowanie w leczeniu PCOS, za-
rowno w indukcji owulacji, jak i poprawy zaburzeh metabolicznych. Standardem jest poprawa wrazliwosci na
insuline poprzez redukcje masy ciata (dieta, ¢wiczenia fizyczne) oraz preferowanie aktywnego trybu zycia.

Stowa kluczowe: zespét metaboliczny, zesp6t policystycznych jajnikéw, insulinoopornosé, otytosé, cukrzyca.

Summary

The consequences of PCOS are the subject of constant research, yet a number of scientific reports un-
derline the fact that in women with PCOS, there appear higher risk of glucose intolerance and diabetes type
2, hypertension, dislipidemia and atherosclerosis. The effects of PCOS reach beyond women’s reproductive
axis. Metabolic syndrome occurs in 43-46% of patients with PCOS, which constitutes two times more than in
women population. Insuline resistance and hyperinsulinemia are key disorders in both syndromes. Obesity,
gestational diabetes, positive family history of diabetes type 2 and metabolic syndrome constitute a risk factor
for metabolic disorder development in patients with PCOS. Farmacological treatment of PCO syndrome depends
on dominating symptoms and patient’s current needs taking into account her reproductive status. For a long
time, medicines which reduce insuline resistance have been used to treat PCOS, in ovulation stimulation as well
as in improvement of metabolic disorders. Insuline sensitivity improvement via reduction of body weight (diet,
physical exercises) and choosing active lifestyle appears to be a standard.

Key words: metabolic syndrome, PCOS, insuline resistance, obesity, diabetes.

Wstep czesciej pojawiajaca sie w populacji, bedaca odzwiercie-

Wystepowanie powigzanych ze soba czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
i cukrzycy typu 2 nosi nazwe zespotu metabolicznego.
Etiopatogeneza schorzenia nie jest do kofica poznana.
W powstawaniu zespotu bierze sie pod uwage wspot-
dziatanie czynnikéw genetycznych, srodowiskowych czy
proceséw starzenia sie cztowieka. Jest to choroba coraz
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dleniem nieprawidtowego, czesto nadmiernego odzywia-
nia sie i braku aktywnosci fizycznej. Zesp6t metaboliczny
rozpoznaje sie na podstawie réwnolegle funkcjonujacych
kryteriow Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej
(International Diabetes Federation — IDF) i zmodyfikowa-
nych w 2005 r. kryteriéw National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (ATP IlI) (5/55). Stosu-
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jac kryteria ATP Ill, zaobserwowano, ze wskaznik wyste-
powania zespotu metabolicznego u kobiet z PCOS wy-
nosi 43-36% (1, 2]. Zespot policystycznych jajnikdw jest
czestg endokrynopatia dotyczacg 6-10% kobiet w wieku
reprodukcyjnym. Gtéwna przyczyna rozwoju zespotu me-
tabolicznego i PCOS s3 insulinoopornos¢ i kompensacyj-
na hiperinsulinemia.

Hiperandrogenizm, zaburzenia jajeczkowania, rzad-
kie miesiaczki i hirsutyzm stanowig kliniczng manifesta-
cje PCOS. Konsekwencje PCOS sg przedmiotem ciagtych
badan, jakkolwiek wiele doniesien naukowych podkre-
la, ze u kobiet z PCOS wystepuje zwiekszone ryzyko
nietolerancji glukozy i cukrzycy typu 2, nadcisnienia
tetniczego, dyslipidemii i miazdzycy. Skutki PCOS siega-
ja wiec poza 05 reprodukcyjna kobiet. Insulinoopornosé
odgrywa réwniez kluczowa role w patogenezie zespotu
metabolicznego. Jest on zwigzany z wyraznym ryzykiem
rozwoju cukrzycy typu 2, choréb sercowo-naczyniowych
i wzrostu $miertelnosci z powodu tych schorzen [3].
W oparciu o badania Third National Health and Nutrition
Examinanation Survey (NHANES IIl) czestos¢ wystepo-
wania w ogélnej populacji kobiet zespotu metaboliczne-
g0 wynosi 24%. W poszczegblnych grupach wiekowych
przedstawia sie nastepujaco: w grupie kobiet miedzy 20.
a 29. r.z. wynosi 6%, natomiast miedzy 30. a 39.r.z. - 15%
[4]. W badaniach kobiet z PCOS zespét metaboliczny po-
jawiat sie dwa razy czesciej niz w populacji ogélnej [1, 2].
U kobiet w wieku 20-29 lat czestos¢ wystepowania obu
zespotow wynosita 45%, a powyzej 30. r.z. — 53%.

Kryteria rozpoznawania zespotu
metabolicznego

Zgodnie z kryteriami IDF, zesp6t metaboliczny to
wystepowanie otytosci brzusznej (trzewnej), zdefinio-
wanej jako obwéd talii > 80 cm u kobiet, oraz dwéch
z nastepujacych czynnikéw:

« zwiekszone stezenie trojglicerydéw (> 150 mg/dl) lub
leczenie trojglicerydemii;

* zmniejszenie stezenia lipoprotein o duzej gestosci
(high density lipoproteins — HDL) < 40 mg/dl lub lecze-
nie tego zaburzenia lipidowego;

* podwyzszone cisnienie tetnicze skurczowe (> 130 mm Hg)
albo rozkurczowe (> 85 mm Hg) lub leczenie nadci-
Snienia tetniczego

* zwiekszone stezenie glukozy na czczo (= 100 mg/dl)
lub rozpoznana wczesniej cukrzyca.

Wedtug zmodyfikowanych po 2005 r. kryteriéw
ATP lll, zesp6t metaboliczny rozpoznaje sie, gdy wyste-
puja trzy z podanych zaburzen:

* otytos¢ brzuszna zdefiniowana jako obwéd talii > 88 cm;

* glikemia na czczo > 100 mg/d!| lub terapia wczesniej
rozpoznanej cukrzycy;

* cisnienie tetnicze skurczowe > 130 mm Hg lub rozkur-
czowe > 85 mm Hg, lub leczenie nadcisnienia tetni-
czego;

* zwiekszone stezenie tréjgliceryddw (= 150 mg/dl) lub
terapia hiperglicerydemii;
* HDL < 50 mg/dl lub leczenie tego zaburzenia.

Insulinooporno$é

Warto przypomnieé, ze we wczesniejszych defini-
cjach zespotu metabolicznego opierano sie na wspotwy-
stepowaniu insulinoopornosci u kobiet zinnymi kryteria-
mi schorzenia. Na podstawie licznych badan naukowych
zalicza sie ja réwniez do kluczowych zaburzen w PCOS.
Wspbtczesnie insulinooprnos¢ uwaza sie za osiowe
zaburzenie w zespole metabolicznym. Doniesienia na-
ukowe potwierdzaja poglad, ze PCOS mozna uwazac
za zwigzany z ptcig zespdt metaboliczny (zespét XX) [5].
Insulinoopornosé jest stanem metabolicznym, w ktérym
fizjologiczne stezenia insuliny nie spetniaja swojej funk-
cji, czyli nie dochodzi do prawidtowego wykorzystania
glukozy w tkankach obwodowych oraz hamowania
watrobowego wytwarzania glukozy [6]. Mechanizmem
kompensujacym ten stan jest wytwarzanie wiekszej
ilosci insuliny — dochodzi do hiperinsulinemii, a w dal-
szych etapach nietolerancji glukozy, cukrzycy typu 2
— poczatkowo z hiperinsulinemia, a nastepnie insulino-
penig. Wsrdd czynnikéw, ktére moga zwiekszac¢ ryzyko
insulinoopornosci, jest zwiekszona lub zmniejszona
masa urodzeniowa ciata, cukrzyca cigzowa, obcigzony
wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy typu 2 lub zespo-
tu metabolicznego. Insulinoopornos¢ wystepuje zaréw-
no u otytych, jak i u szczuptych kobiet z PCOS i zwigzana
jest ze zwiekszonym wystepowaniem choréb sercowo-
-naczyniowych i cukrzycy typu 2 [7]. Stwierdzono, ze
otytos¢, gtownie brzuszna, wptywa znaczaco na stopief
insulinoopornosci [8]. W badaniach kobiet z PCOS otyte
pacjentki z otytoscia wisceralng miaty wyzszy stopief
insulinoopornosci i hiperinsulinemii niz szczupte [9].
Badania Gambineri i wsp. [10] pacjentek otytych i szczu-
ptych z PCOS potwierdzajg, ze stezenie glukozy na czczo
i stezenie insuliny byto znaczgco wieksze u otytych
kobiet. Insulinoopornos¢ mierzona przy zastosowaniu
klamry euglikemicznej byta natomiast znaczaco nizsza
u kobiet otytych w poréwnaniu z kobietami bez otytosci.
Insulina bezposrednio przez swoj receptor moze wpty-
wac na procesy steroidogenezy w jajniku [11]. Podkresla
sie, ze to dziatanie moze by¢ zachowane w przypadku
wystepujgcej insulinoopornosci u pacjentek z PCOS [11].
Zjawisko ttumaczy sie r6zna wrazliwoscia receptoréw
na dziatanie insuliny lub réznica w regulacji recepto-
row w tkankach obwodowych. Dodatkowo podobien-
stwo insuliny do insulinopodobnego czynnika wzrostu
(insulin-like growth factor-1 — IGF-1), ktérego receptory
znajduja sie w jajniku, stymuluja jajnik do produkcji an-
drogendéw. Insulina moze wiec pobudzaé komérki tekal-
ne jajnikéw do wytwarzania testosteronu, a co za tym
idzie — jej nadmiar powoduje hiperandrogenemie. Me-
chanizm ten wyjasnia wystepowanie insulinozaleznego
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hiperandrogenizmu. Z drugiej strony, hiperandrogenizm
bedacy podstawa rozpoznania PCOS moze przyczyniaé
sie do powstawania insulinoopornosci i dalszych jej
konsekwencji metabolicznych.

Zaobserwowano, ze u pacjentek z PCOS i zespotem
metabolicznym wystepuja wieksze stezenia catkowi-
tego testosteronu (72 ng/dl), wolnego testosteronu
(1,6 ng/dl) oraz znaczace zmniejszenie stezenia biatka
wigzacego hormony ptciowe (sex hormone binding glo-
bulin — SHBG; 26 nmol/l) w poréwnaniu z pacjentkami
z PCOS bez zespotu metabolicznego (catkowity testo-
steron 60 ng/dl; wolny testosteron 1,07 ng/dl; SHBG 36
nmol/l) [2]. Ponadto stwierdzono, ze kobietom z PCOS
i zespotem metabolicznym czesciej towarzyszy rogowa-
cenie ciemne i rodzinne wystepowanie PCOS [2]. Nie-
ktérzy autorzy sugeruja, ze SHBG moze byé markerem
insulinoopornoéci u kobiet z PCOS [12]. Zaburzenia te
wskazuja na powigzania miedzy hiperandrogenizmem
a zespotem metabolicznym [2].

Otyloéé

Otytos¢ jest kluczowym kryterium rozpoznania ze-
spotu metabolicznego. Stwierdza sie, ze towarzyszy
pacjentkom z PCOS w ok. 30% przypadkéw, a w niekto-
rych badaniach nawet do 70% [13]. Badania naukowe
wykazaty, ze zwiekszona ilos¢ tkanki ttuszczowej, gtow-
nie wisceralnej, zwigzana jest z hiperandrogenemia, in-
sulinoopornoscia, nietolerancja glukozy i dyslipidemia.
Redukcja masy ciata u pacjentek z PCOS poprawia, ale
nie zawsze normalizuje insulinoopornos¢ i zwigzane
z nig zaburzenia metaboliczne [14]. Dane z piSmiennic-
twa potwierdzaja takze znaczace zmniejszenie stezenia
catkowitego testosteronu i androgenéw przy rownocze-
snym zwiekszeniu stezenia SHBG [15]. Niektore prace
zZwWracaja uwage na zmniejszenie stezenia hormonu lu-
teinizujacego (LH), ktory tacznie ze zwiekszeniem steze-
nia SHBG i zmniejszeniem stezenia insuliny przyczynia
sie do zmniejszenia hiperandrogenizmu u otytych kobiet
z PCOS. W leczeniu PCOS postuluje sie uwzglednienie
koniecznosci zmniejszenia wskaznika masy ciata (body
mass index — BMI) poprzez zmiane stylu zycia kobiet [15].
Redukcja masy ciata dzieki odpowiedniej diecie, wysit-
kowi fizycznemu jest zalecana réwniez w przypadku
nieptodnych kobiet z PCOS. W konsensusie dotyczacym
stymulacji owulacji pacjentek z PCOS podkreslono, Zze
spadek masy ciata 0 5% moze przywrdcic¢ regularne mie-
sigczki i zwiekszy€ szanse na cykle owulacyjne. Redukcja
masy ciata oprécz zmniejszenia insulinoopornosci — klu-
czowego zaburzenia w zespole metabolicznym — zmniej-
sza objawy hiperandrogenizmu, a wskaznik samoistnych
ciaz zwieksza sie do 30% [16]. Nalezy podkresli¢, ze
zmiana stylu zycia jest podstawowa zasada profilaktyki
cukrzycy typu 2 oraz petnoobjawowego zespotu meta-
bolicznego.
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Dyslipidemia, nadci§nienie tetnicze

U kobiet z zespotem metabolicznym i PCOS czesciej
wystepuje podwyzszone skurczowe i rozkurczowe ci-
Snienie tetnicze, przyspieszona akcja serca oraz dysli-
pidemie. Czynniki te s3 metabolicznymi czynnikami ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych i zakrzepicy tetnic.
U niektérych kobiet z PCOS juz w okresie rozrodczym
pojawia sie nadcisnienie tetnicze, ktore wraz z wiekiem
moze przej$¢ w utrwalone nadcisnienie tetnicze [1]. Za-
obserwowano, ze u tych pacjentek wystepuje zwiekszo-
na sztywnos¢ naczyn i dysfunkcja srédbtonkéw naczyh
[17]. Czynnikami predysponujgcymi do choréb naczyn
u kobiet z PCOS sa: hipertrojglicerydemia, zwiekszone
stezenie lipoprotein o bardzo matej gestosci (very low
density lipoproteins — VLDL) i lipoprotein o matej gesto-
5ci (low density lipoproteins — LDL) oraz zmniejszone ste-
zenie HDL [18]. W badaniach naukowych stwierdzono,
ze hiperinsulinemia i hiperandrogenemia biorag udziat
w powstawaniu miazdzycogennego profilu lipidowego.
W badaniach Apridonidze i wsp. [2] opisano u pacjen-
tek z PCOS wystepowanie w 68% zmniejszenia steze-
nia HDL, w 45% wzrostu cisnienia tetniczego, w 35%
hipertrojglicerydemii i zwiekszenia stezenia glukozy
> 100 mg/dl w 4% przypadkoéw. Legro i wsp. [19] za-
notowali nawet w 91% zmniejszenie stezenia HDL
< 35 mg/dl i duze stezenie glukozy u 3% pacjentek
z PCOS. Mate stezenie HDL jest czynnikiem predyk-
cyjnym choréb sercowo-naczyniowych ze wzgledu na
bezposrednie ochronne dziatanie HDL na $rédbtonek
naczyn poprzez syntetaze tlenku azotu [20]. Pismiennic-
two przedmiotu podaje wystepowanie predyspozycji ko-
biet z PCOS do makroangiopatii i choroby zakrzepowo-
-zatorowej [21, 22]. Zaobserwowano, ze u pacjentek
z PCOS czesciej wystepuje zwapnienie naczyh wien-
cowych [23]. Zwiekszenie ryzyka choréb zakrzepowo-
-zatorowych moze réwniez powodowaé zwiekszona
aktywnos¢ inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1
(plasminogen activator inhibitor — PAI-1). Zmniejszenie
stezenia insuliny skutkuje zmniejszeniem aktywnosci
i stezenia PAI-1.

Nieprawidtowa tolerancja glukozy,
cukrzyca typu 2

U pacjentek z PCOS stwierdza sie w 30-40% przypad-
kéw nieprawidtowa tolerancje glukozy i w 10% cukrzyce
typu 2 przed ukoniczeniem 40. r.z. [24]. W badaniach ko-
biet przed menopauza chorych na cukrzyce typu 2 i z prze-
byta cukrzyca ciezarnych wykazano w USG czestsze wy-
stepowanie zmienionych, wielotorbielowatych jajnikéw
[25] u tych pacjentek. Podobnie jak w populacji ogodlne;j,
w badaniach potwierdzono, ze insulinoopornosé¢ ma klu-
czowe znaczenie w rozwoju nietolerancji glukozy i cu-
krzycy u kobiet z PCOS. Otytos¢, zwtaszcza typu brzusz-
nego, stanowi u tych pacjentek wazny czynnik ryzyka
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pojawienia sie zaburzen tolerancji glukozy [10]. Dodatko-
wo ryzyko zaburzeh metabolizmu glukozy rosnie u kobiet
z nieprawidtowym wskaznikiem talia—biodro i cukrzyca
typu 2 w wywiadzie rodzinnym [26]. U szczuptych kobiet
z PCOS nieprawidtowa tolerancja glukozy moze takze wy-
stepowac, lecz znacznie rzadziej [9]. Ciekawym jest fakt,
ze u pacjentek bez jajeczkowania z PCOS wystepuje in-
sulinoopornosé, a u kobiet regularnie miesiaczkujacych
z hiperandrogenizmem insulinoopornos$¢ nie wystepuje
[9]. Zaobserwowano réwniez powigzanie miedzy cu-
krzyca ciezarnych a PCOS. U kobiet, ktére przebyty cu-
krzyce ciazowa, stwierdzono znacznie czesciej obecnos¢
jajnikéw wielotorbielowatych (41-52%) niz w grupie
kontrolnej [27].

Redukcja masy ciala i leczenie
farmakologiczne

Zastosowanie lekéw zmniejszajgcych stezenie in-
suliny wptywa korzystnie na nastepstwa hiperinsuline-
mii i hiperandrogenemii. Takie leczenie w PCOS moze
unormowaé zaburzenia metaboliczne, ale nadal nie
wiadomo, czy moze im zapobiega¢. W leczeniu insuli-
noopornosci stosuje sie przede wszystkim metformine
i tiazolidinediony. Metformina hamuje wytarzanie glu-
kozy przez watrobe, powodujac zmniejszanie stezenia
insuliny, i moze w ten spos6b zmniejszaé synteze an-
drogendéw przez komérki tekalne jajnika. Po zastoso-
waniu metforminy zanotowano zwiekszenie stezenia
SHBG we krwi [28]. Natomiast stosowanie leku w celu
redukcji masy ciata jest niejednoznaczne. Tiazolidine-
diony wykazuja niewielki wptyw na wytwarzanie gluko-
zy przez watrobe, wptywajac rownoczesnie korzystnie
na dziatanie insuliny w watrobie, miesniach szkieleto-
wych i tkance ttuszczowej. U otytych pacjentek z PCOS
leczonych troglitazonem stwierdzono spadek insulino-
opornosci, zmniejszenie hiperandrogenemii i poprawe
tolerancji glukozy [29].

W leczeniu PCOS coraz wieksza role przypisuje sie
dziataniom majacym na celu zmiane trybu Zzycia i re-
dukcji masy ciata (odpowiednia dieta, ¢wiczenia fizycz-
ne) [30]. Jest to powszechnie stosowana profilaktyka
wielu schorzeh, w tym cukrzycy typu 2, nadcisnienia,
miazdzycy, otytosci — czyli sktadowych zespotu meta-
bolicznego. Poniewaz duzy odsetek pacjentek z PCOS
jest otytych, spadek masy ciata i zdrowy styl zycia przy-
czynia sie do zmniejszenia zaburzefi metabolicznych.
Leczenie farmakologiczne PCOS uzaleznione jest od
dominujacych objawéw i aktualnych potrzeb pacjent-
ki z uwzglednieniem jej statusu prokreacyjnego. Leki
zmniejszajace insulinoopornos¢ od dawna znajduja za-
stosowanie w leczeniu PCOS, zaréwno w indukcji owu-
lacji, jak i poprawy zaburzeh metabolicznych.
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