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Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nejc¢astéjSich endokrinopatii Zen ve fertilnim véku (postihuje asi 5-10%
Zen v této vékové skupiné). Obvykle se definuje per exclusionem jako chronicka anovulace s hyperandrogenémii, pokud
miizeme vyloucit jinou specifickou pii¢inu nadbytku androgeni. PCOS je nejcastéjsi pricinou poruch menstruac¢niho cyklu
a anovulacni sterility. V soucasné dobé se do popredi dostava problematika interni, a to tzv. pozdni rizika tohoto syndromu
(diabetes mellitus (DM), hyperlipidémie, hyperkoagula¢ni stav, arterialni hypertenze a ischemicka choroba srdecni). Tera-
peuticky kromé hormonalni kontracepce jsou v poslednich 10 letech zkouseny také inzulinové senzitizatory.
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POLYCYSTIC OVARY SYNDROME

Polycystic ovary syndrome (PCOS) belongs to the most common endocrinopathies in women of fertile age (5-10% of women
in this age group are affected). It is usually defined per exclusionem as a chronic anovulation with hyperandrogenemia, when
other specific causes of high levels of androgens have been excluded. PCOS represents the most frequent cause of menstrua-
tion cycle disturbances and anovulation sterility. Recently the attention has been shifted towards other consequences, that
means late risks of this syndrome as diabetes mellitus, hyperlipidemias, hypercoagolopathic state, arterial hypertension and

ischemic heart disease. In therapy besides hormonal contraceptives insulin sensitizators have been recently tested.
Key words: polycystic ovary syndrome, insulin resistance, ischemic heart disease, insulin sensitizators.

Vyskyt a definice PCOS

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z nej-
CastéjSich endokrinopatii u Zen ve fertilnim véku (6) - po-
stihuje 5-10 % Zen této vékové skupiny. Nejde o jednu pies-
né vymezenou chorobu, ale o syndrom se Sirokym spek-
trem fenotypickych manifestaci (27). V soucasné dobé€ je
nejvice vzita definice PCOS stanovena v r. 1990 konsen-
zem panelu expertli National Institute of Health (NIH)
v Bethesdé v USA jako stavu charakterizovaného chronic-
kou anovulaci a hyperandrogenémii (10), samoziejmeé po vy-
louceni jinych pficin nadbytku androgenii (tumoru s nad-
produkci androgenil, kongenitalni adrenalni hyperplazie,
hyperprolaktinémie, tyreoidealni dysfunkce ¢i Cushingo-
va syndromu), které by mohly zplsobovat stejné klinické
projevy. Sonograficky priikaz polycystickych ovarii podle
klasickych Adamsovych kritérii, tedy osm a vice subkap-
sularné ulozenych folikularnich cyst o priméru do 10 mm
a zvySeni mnozstvi ovarialniho stromatu nad 25 % objemu
ovaria (1), ktery byl dfive pro diagnézu PCOS nezbytnou
podminkou, je podle této koncepce jen podplirnym krité-
riem. Je tfeba poznamenat, Ze anglosaska pracovisté se
v diagnostice PCOS opiraji o sonograficky prikaz polycys-
tickych ovarii ve spojeni s klinickymi projevy hyperandro-
genizmu anebo s oligo-amenoreou. Biochemické potvrzeni
hyperandrogenizmu podle nich pak neni nutné. Pokud naj-
deme jen sonograficky obraz PCO bez klinického dopro-
vodu, neopravnuje nas k diagnéze PCOS. Kvili témto dis-
krepancim vznikly snahy o stanoveni ur¢itého konsenzu,
a v lonském roce byl na strankach evropského prestizniho
gynekologického ¢asopisu Human Reproduction navrzen
nasledujici postup: pokud je pfitomen u Zeny s klasicky-
mi pfiznaky hyperandrogenémie sonograficky nalez PCO,
pak, i kdyz laboratorné€ neprokaZeme hyperandrogenémii,
stav uzavieme jako PCOS. Pokud neni sonograficky nalez
PCO prokazatelny, a mame pied sebou Zenu s vysokymi

hladinami androgenti a klinickymi pfiznaky hyperandro-
genizmu, také stav uzavirame jako PCOS (20).

Po zavedeni vaginalni sonografie do béZné klinické pra-
xe bylo zjiSténo, Ze se obraz PCO vyskytuje u vyznamného
procenta jinak asymptomatickych Zen. Proto byly provede-
ny ve zdravé populaci prevalenéni studie, které nalezly so-
nograficky obraz PCO u 20-30% Zen (8, 24, 26). Klinic-
ké projevy PCOS pak byly pritomny u 30-70 % z nich. Po-
kud tedy uzijeme anglosaska kritéria, vychazi prevalence
PCOS asi 15 %, tj. zhruba 3 x tolik jako podle NIH.

V r. 1995 byl navrzen na zakladé zpracovani nalezl
u skupiny vice nez 1700 Zen s PCOS (3) koncept spektra
fenotypickych manifestaci PCOS. To, zda Zena ma PCO,
je dano geneticky. Na jednom konci pomyslné §kaly se na-
chazeji Zeny s oligo-amenoreou, hyperandrogenémii, hir-
sutizmem, akné, androgenni alopecii, obezitou a inzulino-
vou rezistenci (IR), a na druhé strané€ pak zeny s PCO bez
dalSich klinickych manifestaci syndromu. Spoustécim fak-
torem, ktery ovliviiuje zmény v klinickém obraze PCOS, je
podle této koncepce nartst t€lesné hmotnosti.

Etiopatogeneza
PCOS je heterogenni onemocnéni, v jehoz etiopatoge-

neze se mohou rozliénou mérou uplatinovat nasledujici po-
ruchy (15):

* tonicka hypersekrece LH v adenohypofyze

 ovarialni nadprodukce androgenii

* inzulinova rezistence

» hypersekrece inzulinu

* sniZena sekrece rtistového hormonu.

Jiz v 70. letech minulého stoleti se objevila pozorova-
ni rodinného vyskytu PCOS, v¢etn€ postizeni i muzskych
pribuznych (fenotypicky projev je u nich casto pfedCasna
pleSatost (28)), ale geneticky podklad onemocnéni neni za-
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tim presné znamy. Vztah genotyp-fenotyp je dnes predmé-
tem intenzivniho genetického vyzkumu (pifehled problema-
tiky v Ceské literature viz (4)), do uvahy pfipadaji geny-kan-
didati jak pro syntézu steroidnich hormont (CYP11a pro en-
zym odstépujici postranni fetézec cholesterolu - SCC), tak
pro syntézu inzulinu (VNTR inzulinového genu), stejné ja-
ko geny pro neurotransmitery a jejich receptory, pro andro-
genni receptor anebo cela fada gent-kandidati pro DM 2.
Pritazliva, ale zatim neovérena hypotéza je o serinové kina-
ze, ktera by byla spole¢na pro déje po aktivaci inzulinové-
ho receptoru (zabranéni prenosu signalu po vazb€ inzuli-
nu serinovou fosforylaci intracelularni oblasti § podjednot-
ky receptoru) a pro syntézu steroidnich hormont (zde nao-
pak nadmérna aktivace Cny20 lyazy, enzymu kvalitativné re-
gulyjiciho steroidogenezu).

Klinické projevy PCOS

Vétsina zen s PCOS ma nepravidelny menstruacéni cyk-
lus, setkavame se u nich obvykle s oligoamenoreou anebo
sekundarni amenoreou. PCOS vSak mize byt i pri¢inou
primarni amenorey. PCOS je dale nejéastéjsi pricinou ano-
vulaéni sterility. Zeny s PCOS maji dale vyssi riziko potra-
tl, zejména v rané gravidit€. Udava se u nich i vyssi riziko
patologického pribéhu gravidity (preeklampsie, eklamp-
sie a gestaCni diabetes mellitus) a porodnickych komplika-
ci, to ale miZe souviset i s ¢asto pfitomnou obezitou, ktera
se v nékterych pracich ukazuje jako silnéjsi rizikovy faktor
pro vySe zminéné komplikace (16).

Obezita doprovazi PCOS ve 20-80% pripadil a vyraz-
né€ modifikuje klinicky obraz onemocnéni. Obezita je sa-
ma o sobé provazena vy$Sim vyskytem gynekologickych
poruch (poruchy menstruaéniho cyklu, sterilita, vyssi ri-
ziko porodnickych komplikaci, eklampsie a gestacniho
diabetu).

Z koznich projevi hyperandrogenémie je Castym jevem
akné, které nemizi po skonceni puberty okolo 20. roku Zi-
vota, ale setkavame se s nim i ve 3. a 4. dekadé€, hirsutizmus
(nadmérné ochlupeni terminalniho typu v oblastech, kde
je jeho vyskyt primarné€ maskulinni) a alopecie androgen-
niho typu (tj. frontoparietalni vypad vlast). Koznim pro-
jevem soucasn€ pritomné inzulinové rezistence je acantho-
Sis nigricans.

Do souvislosti s PCOS se dava i karcinom endometria.
Pfesnou hodnotu relativniho rizika ale nezname. U Zen
s PCOS se totiz setkavame i s fadou dalSich rizikovych
faktor, jako je obezita, diabetes mellitus a sterilita.

Tzv. pozdni rizika PCOS

PCOS ale neni jen gynekologickym onemocnénim.
Jiz ve 20. letech minulého stoleti byl popsan soucasny
vyskyt diabetu a hirsutizmu, ale teprve od 90. let by-
la vénovana systematicka pozornost inzulinové senziti-
vit¢ u PCOS. Bylo popsano spojeni PCOS a hyperinzu-
linémie (5), ktera je u téchto Zen disledkem kombina-
ce inzulinové rezistence, kompenzatorni vyssi sekre-
ce inzulinu a jeho defektni clearance v jatrech. Pozdé-
ji byl popsan vyssi vyskyt porusené glukdézové toleran-

ce (PGT) a diabetu mellitu 2. typu u nejblizSich pribuz-
nych pacientek s PCOS (14).

Presna prevalence inzulinové rezistence (IR) ale neni
u PCOS znama. Prace pochazejici z USA obvykle popisu-
ji IR nezavisle na body mass indexu (BMI) a inzulinovou
senzitivitu nizsi asi o 35-40% nezli u zdravych Zen (11),
zatimco v pracich evropskych autort se setkavame s nazo-
rem, zZe IR neni faktorem s PCOS nezbytné spjatym, a Ze
je spise dusledkem obezity, zejména pak jeji abdominalni
formy (18). Mechanizmus vzniku IR u PCOS neni zatim
pln€ objasnény, pfedpoklada se porucha v postreceptoro-
vych mechanizmech aktivovanych vazbou inzulinu na je-
ho receptor (12).

V¢asné vytipovani Zen s PCOS, které jsou IR ohroze-
ny, by mohlo vést k cilenéjsi péCi a preventivnim opatie-
nim u této rizikové skupiny. Bohuzel zatim neni v soucas-
né dobé k dispozici jednoduché screeningové vysetieni IR.
Inzulinémie nala¢no neni dostate¢né vypovidajici, proto-
Ze inzulin je secernovany pulzné a stanovené hodnoty ne-
jsou srovnatelné mezi jednotlivymi metodikami. Korelace
bazalni inzulinémie a inzulinové senzitivity méfené refe-
rencni metodou (zlatym standardem je euglykemicky hy-
perinzulinovy clamp) je obvykle udavana pouze okolo 0,6.
Zjednodusené 1ze predpokladat, ze kazda Zena s obezitou
(tj. BMI nad 30kg/m?) bude i inzulinrezistentni; podezie-
ni na IR vzbuzuje dale pritomnost dalSich projevi metabo-
lického syndromu X a také sniZeni sexualni hormony vaza-
jiho globulinu (SHBG) (7).

Priikaz spojeni inzulinové rezistence s PCOS vedl logic-
ky k otazce po vyskytu porusené glukozové tolerance (PGT)
a diabetu 2. typu u téchto zZen. V USA byly pred nedav-
nem provedeny dvé vétsi populacni studie, které se shodu-
ji vtom, Ze vyskyt DM 2 je u Zen s PCOS vyssi (ccau 30%
PGT av 10% DM 2), a to nezavisle na véku a na BMI (13,
22). Alarmujici je dale jisté i to, Ze jak PGT, tak i DM 2 se vy-
skytoval jiz u postadolescentnich divek s PCOS mezi 15-20
lety véku (2). Dalsi zajimavou otazkou je, jak se dale u téch-
to Zen vyviji porusena glukozova tolerance. Je totiz znamo,
Ze v ostatni populaci se asi ¥ takto postizenych ¢asem nor-
malizuje, dalsi ¥5 ma stale PGT a zbytek pripada progredu-
je do diabetu. Jedna prace prokazuje na relativné malé sku-
piné pacientek s PCOS rychlejsi prechod z PGT do DM 2
neZli je tomu v ostatni populaci. Neni zatim viibec jasné, co
by se na takto zrychlené konverzi mohlo podilet (25). Pode-
zielé jsou androgeny, ale také geneticka dispozice. Na dru-
hou stranu, inzulinovou rezistenci a diabetem rozhodné ne-
trpi vSechny zeny s PCOS. V¢asna identifikace nejrizikovéj-
§i subpopulace ziistava zatim otaznikem. Je mozZné, Ze nej-
vyznamnéjsi roli zde hraje schopnost beta-bunék pankreatu
kompenzovat inzulinovou rezistenci periferie adekvatni se-
kreci inzulinu. Vyskyt DM 2 u Zen s PCOS kavkazské popu-
lace v Evrop€ muzZe byt poné€kud nizs§i (mohou se zde podi-
let vlivy etnické i vlivy zZivotniho stylu), ze skandinavské po-
pulace se udava vyskyt PGT asi v 15 % téchto Zen fertilniho
véku a podobné jsou i nase zkusSenosti (30).

IR je ¢asto spojena s dal§imi rizikovymi faktory ische-
mické choroby srde¢ni (ICHS) a je diilezitou soucasti me-
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tabolického syndromu X. Syndrom X je podle WHO defi-
novan bud jako prikaz IR clampovym vySetfenim, ane-
bo vyssi lacna glykémie (6,1-6,9 mmol/1) ¢i PGT ve spo-
jeni s alesponn dvéma z nasledujicich priznaka: hyperten-
ze (krevni tlak nad 130/80 mmHg), hypertriglyceridé-
mie (nad 1,7 mmol/l) nebo nizsi hladina HDL-choleste-
rolu (u Zen pod 1,3 mmol/l), pomér pas/boky (WHR) nad
0,85 anebo mikroalbuminurie (exkrece albuminu v mo¢i
nad 20 mg/min).

U Zen s PCOS byla opakovan€ popsana dyslipidémie
(snizeni HDL cholesterolu, vyss§i LDL cholesterol a né-
kdy i vyssi triglyceridy), abdomindlni akumulace tuku (a te-
dy vyssi WHR, a to i pfi jeSté normalnim BMI), arteridlni
hypertenze a hyperkoagulacni stav (9, 19). V 90. letech pak
bylo opakované doloZeno, ze PCOS je doprovazeny kom-
plexem tzv. pozdnich rizik, jako je vyssi vyskyt predCasné
aterosklerozy a DM 2 (29, 31).

PCOS a ICHS

Zatim neni jasné, zda se vySe diskutované rizikové fak-
tory promitaji do vys$si morbidity a mortality na ICHS. Za-
¢atkem 90. let byl prokazan vétsi rozsah postizeni koronar-
nich tepen pfi angiografickém vySetfeni u Zen s anamné-
zou hyperandrogenizmu. Pozdé&ji byly opakované u té€chto
Zen nalezeny silnéjsi intima/media na karotické sonogra-
fii, v€tsi rozsah aterosklerotickych plaki, vétsi rozsah ko-
ronarnich kalcifikaci pfi vySetieni EBCT (pocitaCova to-
mografie s elektronovym paprskem) a znamky endoteli-
alni dysfunkce na ultrasonografii brachialnich tepen ane-
bo pfi intraarterialni infuzi metacholinu. Neni zatim jas-
né, co k endotelialni dysfunkci vede, kandidaty je hyper-
androgenémie (byla prokazana té€sna korelace mezi inde-
xem volného testosteronu a ukazateli funkce endotelu)
a nadvaha. DalSim kandidatem je inzulinova rezistence.
Inzulin totiZ funguje vazodilatacné, a tak je vlastné zhor-
Sena kontraktilita cév jen jednim z dalSich projevii syndro-
mu inzulinové rezistence. Naopak se nezda, Ze by k endote-
lialni funkciu Zen s PCOS mély vztah lipidy (31). VSechny
tyto ukazatele aterosklerotického procesu jsou ale nepfi-
mé, nejde o vlastni klinicky vyznamny end-point (nahlou
pifihodu srde¢ni anebo umrti na ni). BohuZel, zatim pro-
vedené velké epidemiologické studie (Framinghamska stu-
die, Nurses Health Study), které se zabyvaly vyskytem kli-
nicky relevantnich endpointi ICHS u Zen, nebraly v potaz
ukazatele hyperandrogenizmu. Pouze bylo zjisténo, Ze Ze-
ny, které udavaly ve studii NHANES zretelné nepravidel-
né menstruacni cykly, mély 1,25 x vyssi riziko kardiovasku-
larnich pfihod, 1,67 x vyssi riziko fatalnich infarktti myo-
kardu a 1,3x zvysSené riziko cévni mozkové prihody. Co
se tyka zen s PCOS a vyskytu kardiovaskularnich onemoc-
néni u nich, je k dispozici retrospektivni studie, ve které
byly hodnoceny zdravotni zdznamy postmenopauzalnich
Zen prodélavsich v minulosti klinovitou resekci ovarii (32).
Vyssi mortalita na ICHS v ni ale ponékud piekvapivé pro-
kazana nebyla. Tato studie je sice rozsahem reprezentativ-
ni, ale kritizovatelna, protoZe je znamo, Ze klinovita resek-
ce ovarii dokaze né€kdy i na dlouhou dobu upravit hormo-

nalni a tedy potazmo i metabolické parametry. Proto k de-
finitivnimu hodnoceni kardiovaskularni mortality a mor-
bidity u zen s PCOS nezbyva nezli vyckat na vysledky pro-
spektivnich epidemiologickych studii.

Moznosti terapie PCOS

V soucasné dobé nemame k dispozici kauzalni 1écbu;
dokazZeme pouze 1éCit jednotlivé symptomy PCOS, a to vét-
Sinou pouze na omezenou dobu. Idealni 1é¢ba by tedy méla
priznivé ovlivnit PCOS v celé jeho komplexnosti.

Lékem prvni volby v pripadé poruch menstruaéniho
cyklu provazenych i koznimi projevy hyperandrogenémie
zatim stale zUstava hormondlni antikoncepce se svymi moz-
nymi neZadoucimi vedlejSimi metabolickymi u¢inky. Dys-
lipidémie by se neméla v takové mife vyskytovat pfi pouZiti
kontraceptiv obsahujicich novéjsi gestageny (norgestimat,
gestoden, drospirenon, dienogest), otazkou zatim nepfili§
jasn€ zodpov€zenou je mozné negativni ovlivnéni inzuli-
nové senzitivity. Pokud ma pacientka jen anovulacni cykly
bez koZnich projevli hyperandrogenémie, miZeme podat
samotné gestageny v druhé poloviné cyklu, k zabrané ne-
pravidelné proliferace endometria. V poslednich letech se
velmi diskutuje uziti inzulinovych senzitizatorii (23). Opa-
kované totiz bylo prokazano, Ze pti pouziti metforminu ne-
bo thiazolidinti se upravi jak reprodukéni a gynekologic-
ké abnormality (iprava anovulace a tedy i menstruac¢niho
cyklu, hladiny androgenti), tak i metabolicka stranka syn-
dromu. Tato terapie ale nefungovala pfiznivé u vSech paci-
entek, a proto se zacinaji objevovat prace, které se v soula-
du se zasadami mediciny zaloZené na diikazech snazi iden-
tifikovat ty Zeny, u kterych by terapie méla byt uc¢inna. In-
zulinové senzitizatory ale zatim nemaji své presné vyme-
zené misto v indikacich 1€¢by zen s PCOS a PCOS také
neni dosud uznanou indikaci pro jejich uziti. Zatim proto
nelze inzulinové senzitizatory doporucit k rutinnimu uzi-
ti u téchto zen (17).

Velmi dulezita jsou rezimovd opatieni - obezita je du-
lezitym faktorem, ktery moduluje klinicky obraz PCOS.
Opakované bylo v kratkodobych (4-12 tydnd) klinic-
kych studiich u obéznich zen s PCOS prokazano, Ze re-
dukce hmotnosti vede k obnové ovulaénich cykll, pokle-
su hladin androgenti, zlepSeni lipidového profilu a inzu-
linové senzitivity, a to jiZ pfi poklesu vychozi hmotnosti

Diagnosticka kritéria PCOS

chronicka anovulace nebo porucha menstruaéniho cyklu (oligomenorea,
sekundéarni amenorea) provazena hyperandrogenémii po vylouéeni jinych
moznych pfi¢in nadbytku androgen(

podplrna kritéria:

o LH/FSH > 2

* sonograficky nélez polycystickych ovarii (PCO)

Doprovodné projevy PCOS
* obezita

* inzulinova rezistence

o dyslipidémie

* arteridini hypertenze

* hyperkoagulaéni stav
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0 5-10% (tedy zdaleka ne pii dosazeni idealni hmotnos-
ti). Dietni poradenstvi musi byt doprovazeno i diirazem
na priméfené€ zvySenou pohybovou aktivitu, behavioral-
ni terapii a socialni podporu. Bylo prokazano, ze fyzic-
ka aktivita ma vyznamny pfimy pozitivni u€inek na zlep-
Seni inzulinové senzitivity, ktery je nezavisly na soucasné
redukci hmotnosti. I prolongovana fyzicka aktivita o niz-
§i intenzité vede ke zlepSeni metabolickych parametrq,
aniz by soucasné dochazelo k redukci hmotnosti. Pacien-
ti s vysokym rizikem vzniku DM 2, ktefi cviéili alespon
Ctyfi hodiny tydné bez soucasné redukce hmotnosti, mé-
li 0 70 % sniZeny vyskyt DM ve srovnani se stejnou skupi-
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