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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

AES Androgen Excess Society
AMH antimulleriansky hormén

BMI body mass index

DHEAS dehydroepiandrosteron sulfat
FAI volny androgénovy index

FSH folikuly stimulujici hormoén
FT vol'ny testosteron

GWAS celogendmova asociacna studia
KVCH kardiovaskularne choroby

LH luteiniza¢ny hormon

mFG modifikovany skorovaci systém podl'a Feriman-Gallway
PCOM polycystickd morfologia ovarii
PCOS syndrom polycystickych ovarii
PRL Prolaktin

T2DM diabetes mellitus typ 2

TT celkovy testosteron

Kompetencie
endokrinolog, gynekoldg, dermatovenerolog, internista, diabetolog, vseobecny lekar

Uvod
Syndrém polycystickych ovarii (PCOS) je najcastejSou endokrinopatiou u Zien vo fertilnom
veku a zaroven najcastejSou pri¢inou poruch menstruacného cyklu

a fertility. Je charakterizovany:
— hyperandrogénnym stavom — klinickym a/alebo biochemickym,
— chronickou anovulaciou,
— polycystickou morfologiou ovarii pri ultrasonografickom vySetreni.

Okrem uvedenych fenotypovych prejavov sa PCOS velmi Casto asociuje s nadhmotnostou
alebo obezitou, inzulinovou rezistenciou alebo poruchou gluk6zove;j tolerancie (PGT), pripadne
2. typom diabetes mellitus (T2DM), dyslipidémiou, artériovou hypertenziou a d’alS§imi prejavmi
metabolického syndrému. Predstavuje teda aj zavazny rizikovy faktor pre kardiovaskularne
choroby u Zien. Z uvedenych dévodov manazment tohto ochorenia musi byt komplexny,
s prihliadnutim na individualne prejavy a potreby pacientky a vyzaduje si multidisciplinarny
pristup.



Prevencia

Ked’ze presna etioldgia PCOS nie je znama a pravdepodobne je multifaktoridlna (genetické,
environmentalne faktory, spdsob Zivota) aj prevencia ochorenia nie je uplne zrejma.
Vzhl'adom na castii asociaciu PCOS s metabolickymi prejavmi, prevencia musi zahfnat
aj prevenciu metabolického a kardiovaskularneho rizika.

Epidemiologia

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je jednou z najcastejSie sa vyskytujucich
endokrinopatii u zien reprodukéného veku a zaroven vedicou pricinou zenskej infertility
s maximom vyskytu medzi 20. a 30. rokom Zzivota. Uvadza sa, ze priblizne 80 % zien
s anovulac¢nou infertilitou méd PCOS. Podl'a typu aplikovanych diagnostickych kritérii sa
uvadza, ze touto endokrinopatiou je postihnutych 8 - 13 % Zien fertilného veku. Variacie
Vv prevalencii st odrazom etnickych rozdielov a pripadne aj inych environmentalnych faktorov,
ktoré mézu modifikovat’ expresiu PCOS fyenotypu.

Prevalencia PCOS sa liSi v zavislosti od kritérii hodnotenia. Podl'a naj¢astejSie v klinickej praxi
pouzivanych Rotterdamskych kritérii je 2 - 3 krat vyssia (15 - 25 %) ako podl'a NIH/NICHD
(National Institute of Health/National Institute of Child Health and Human Disease), kym podl'a
AES (Androgen Excess Society) odporucani z roku 2009 je to medzi 10 - 15 %.
Prevalencia v ¢ernosskej a hispanskej populacii je vyssia ako v kaukazskej. Prevalencia sa
zniZuje so stupajucim vekom Studovanej populacie, kedy typické prejavy PCOS ustupuju
do tizadia a zacinaju prevladat’ metabolické priznaky.

Patofyziologia

PCOS je geneticky determinované ochorenie ovarii charakterizované nadmernou produkciou
androgénov, ktorého heterogenita moze byt’ vysvetlend interakciou tejto poruchy s inymi génmi
a environmentalnymi vplyvmi. Etiopatogenéza PCOS ostdva stale kontroverzna a v sucasnosti
existuje niekolko teorii o metabolickej a hormonalnej nerovnovahe pri PCOS, ktora vedie
K hyperandrogenémii, ale miesto primarnej poruchy nie je stale jasné.

Najviac uznavanad je tedria primarnej periférnej inzulinovej rezistencie so sekundarnou
hyperinzulinémiou stimulujucou androgenézu v ovéridch prostrednictvom stimulacie
IGF receptorov.

Ovarialna hormonélna tzv. ,,estronova‘ teoria hovori, Ze nadmerne produkovany androstendion
sa aromatizuje na estron, ktory pozitivnou spidtnou vizbou stimuluje sekréciu LH,
ktory udrziava ovaridlnu sekréciu androgénov. Ovarialna teoria predpoklada primarny defekt
tzv. apoptozy folikulov.

Podla centrdlnej neuroendokrinnej tedrie je primarna porucha sekrécie gonadotropinov
na urovni hypotalamu so zmenou pulzatility GnRH (gonadotropin-releasing hormone)
a zvySenou amplitudou a frekvenciou pulznej sekrécie LH, sekrécia FSH je nizSia. Na teorii
patologického vyvojového programovania androgénmi s predCasnou pubertou sa moze
podielat’ nadobli€¢kova sekrécia androgénov. Defekt serinovej fosforylacie so spolo¢nym
prejavom na  periférnych  inzulinovych  receptoroch, v ovariach i nadoblickach



pri steroidogenéze je teodria, ktord ma svoje opodstatnenie hlavne u zien s inzulinovou
rezistenciou. Ddlezita tlohu v etioldgii zohravaju genetické faktory v interakcii s vonkajsimi
faktormi.

Pravdepodobne plati zmes uvedenych teorii, priCom inzulinova rezistencia (IR) so zdvaznymi
metabolickymi nasledkami zohrava déleziti ulohu v patogenéze PCOS. Inzulinova rezistencia
U obéznych aj $tihlych Zien s PCOS s naslednou hyperinzulinémiou potencuje produkciu
androgénov uzien sPCOS. Inzulin ma priamy vplyv na ovarid zosilnenim aktivity
LH s naslednou zvySenou syntézou androgénov a nepriamy vplyv na vzostup amplitidy pulzov
LH. Navyse inzulin inhibuje hepatdlnu syntézu SHBG, preto Zeny s PCOS maju zvySenu
dostupnost’ vol'ného testosteronu v porovnani s celkovym testosterénom.

Syntéza androgénov je Ciastocne regulovand pomerom 17a-hydroxylazovej a 17, 20-lyazovej
aktivity cytochromu P450c17. Lyazova aktivita a syntéza androgénov st parcidlne zavislé
od serinovej fosforylacie P450c17. Serinova fosforylacia by mohla byt’ spdjajicim ¢lankom
medzi inzulinovou rezistenciou a hyperandrogenémiou. ZvysSend serinova fosforylacia
cytochromu P450c17 zvysSuje produkciu androgénov. Serinova fosforylacia B retazca
inzulinového receptora vedie k inzulinovej rezistencii, pricom niektoré Zeny maja
hyperfosforylované receptory. ZvySena (od inzulinu nezdvisla) serinova fosforylacia bola
pozorovana asi u50 % pacientiek s PCOS. U zvysnych 50 % zien naprick dokazanej
inzulinovej rezistencii nebol podobny defekt potvrdeny.

Vzhl'adom na to, Ze génovd mutéicia inzulinového receptora, ktora by bola zodpovednd
za zvySenu serinovu fosforylaciu nebola potvrdend, uvazuje sa o faktore mimo inzulinového
receptora, napr. serin-treoninova kindza alebo membranovy glykoprotein PC-1 (inhibuje
tyrozinkinazu inzulinového receptora) alebo TNFa (tumor necrosis factor a) (spdsobuje
serinovi fosforylaciu IRS-1 atak inhibuje tyrozinkindzu inzulinového receptora).
KedZe podobné defekty neboli pri DM2 potvrdené, predpokladda sa, Ze Zeny
s PCOS pravdepodobne predstavuju zvlastny fenotyp inzulinovej rezistencie.

Genetické pozadie PCOS

Patogenéza PCOS je okrem vplyvu obezity ovplyvnenéd genetickou predispoziciou. PCOS je
oligogenetické ochorenie. Genetické Stadie kandidatskych génov doposial publikovali
asociaciu viac ako 70 génov srozvojom PCOS. Na druhej strane Zzivotny §tyl a faktory
zivotného prostredia su pre klinicka expresiu PCOS vel'mi délezité. V rodinach zien s PCOS je
20 - 40 % prevalencia syndromu. Dcéry a sestry zien s PCOS maju vyssie hladiny adrenalnych
a ovarialnych androgénov od adolescencie po dospelost’. Familiarne stadie potvrdili 25 - 70 %
prevalenciu PCOS u prvostupiiovych pribuznych. Priblizne 50% sestier zien s PCOS ma
zvySenu hladinu testosteronu a bratia Zien s PCOS maji zvySené hladiny adrendlnych
androgénov. To potvrdzuje, Ze majui ten isty defekt biosyntézy androgénov ako ich sestry
s PCOS.

Jednym z problémov skumania kandidatskych génov je vel'a pravdepodobnych kandidatskych
lokusov v huménnom genome. Vyhodou celogendmovych asociacnych §tadii
(GWAS - genome-wide association studies) je, Ze sa nezameriavaju na kandidatske gény



a ze ich vysledky prinasaji nové pohl'ady na patogenézu ochorenia. Sticasné GWAS u ¢inskych
zien s PCOS potvrdili 11 lokusov génov asociovanych s PCOS a varianty niektorych
z tychto lokusov predstavuju riziko pre PCOS aj u zien eurdpskeho povodu. Najsilnejsi lokus
V tejto populacii obsahuje gény DENNDIA a THADA.

Na zaklade zisteni, Ze inzulinova rezistencia a porucha glycidového metabolizmu vSeobecne
je Castym prejavom PCOS sa predpoklada, Ze rézne génové produkty spojené s obezitou
a diabetom by mohli viest k rozvoju PCOS. Bola zistend signifikantnd asocidcia
medzi variantom (rs9939609) FTO génu (fat-mass and obesity associated gene) a PCOS.
Nebola ale potvrdena ziadna asociacia medzi FTO genotypom a koncentraciou androgénov.

DENNDIA (DENN/MADD Domain Containing 1A) je ¢lenom rodiny proteinov, ktoré st
u l'udi kédované 18 génmi. DENND1A je vyznamne exprimovany v ovarialnych theca bunkach
a zona reticularis nadobli¢ky, ¢o sii obe tkaniva produkujice androgény. Studie potvrdili
funkény vztah medzi DENNDI1A.V2 aexpresiou CYP17Al azvySenou biosyntézou
androgénov v teka bunkéach pri PCOS. ZvySena koncentracia exozomalneho DENND1A.V2
v moc¢i moze byt diagnosticka pre PCOS. Nedavne Studie zistili signifikantnli asociaciu
medzi variantom DENNDZ1A a PCOS ako aj medzi THADA a PCOS. Variant DENND1A bol
Vv eurdpskej populacii signifikantne asociovany s hyperandrogenizmom a nepravidelnou
menstrudciou, ale nie s morfologiou PCO.

Environmentalne faktory

Environmentalne faktory ovplyviiujice PCOS mdézu byt klasifikované na prenatalne (fetalne
vyvojové programovanie, nizka pérodnd hmotnost’) a postnatidlne (diéta, obezita, sedavy
sposob zivota, deficit vitaminu D, environmentalne toxiny — xenoestrogény, napr. bisfenol A
auzivané lieky). Casty vyskyt gestaéného diabetes mellitus a zvysené hladiny testosterénu
u matiek s PCOS ovplyviiuju gestacné prostredie a funkciu placenty a vedu k metabolickej
a hormonalnej dysfunkecii pocas fetdlneho vyvoja. Aktivita placentarnej aromatazy je vacsinou
dostato¢nou bariérou pre prestup testosteronu z matky na plod. Avsak inzulin méZe inhibovat’
tuto aktivitu, ¢o u zien s PCOS vedie k prestupu testosteréonu z matky na plod. Preto zmeny
V maternalno-fetdlnom prostredi pravdepodobne programujic. PCOS epigenetickou
modifikaciou genetickej predispozicie plodu k PCOS po narodeni. ZvySené hladiny
AMH u novorodencov (diev¢at), adolescentiek a Zien s PCOS potvrdzuju generacny vztah
medzi stupiiom hyperandrogenizmu matiek a rozvojom PCOS u ich dcér.

Postnatalne faktory zahriiuju hlavne sposob Zivota (nedostatok pohybu a fyzickej aktivity,
stravovacie navyky veduce k narastu hmotnosti a niektoré iné faktory zivotného prostredia).
Viaceri autori potvrdili vztah PCOS k nizkym hladindm vitaminu D, aj ked’ hladiny vitaminu
D sa vo vicsine prac asociovali s obezitou a metabolickym syndromom. Z d’alsich faktorov je
potrebné uviest’ xenoestrogény, t.j. polychlérované bifenyly, alebo bisfenoly, napr. bisfenol A.
Najviac Studii sa zatial’ zaoberalo asociaciou PCOS s bisfenolom A a zistilo sa, Ze pacientky
sPCOS maji vysSie hladiny tohto environmentdlneho estrogénu v krvi aj moci.
Aj ked jeho vyznam pri vzniku PCOS nie je zrejmy, bisfenol A sa moze podielat’ a moze
ovplyvilovat’ fenotypovi manifestaciu syndromu.



Klasifikacia
Klasifikacia PCOS neexistuje, no pre zjednodusenie mdze byt PCOS na zaklade prejavov
rozdeleny na 4 hlavné reprodukcné fenotypy:

— fenotyp A: hyperandrogenizmus + PCOM + oligoanovulacia,

— fenotyp B: hyperandrogenizmus + oligoanovulécia (bez PCOM),

— fenotyp C: hyperandrogenizmus + PCOM (bez oligoanovulacie),

— fenotyp D: PCOM + oligoanovulacia (bez hyperandrogenizmu).

Podr'a AES klasifikécie fenotyp D nespliia kritéria PCOS. Ostatné fenotypy zahffiaju izolovant
pritomnost’ hyperandrogenizmu (fenotyp E), PCOM (fenotyp F) alebo oligo/anovulacie
(fenotyp G). Je vSak stile sporné, ¢i pacientky s tymito izolovanymi prejavmi mozno
klasifikovat’ ako PCO syndrom.

Klinicky obraz a diagnostika

Diagnostika a klinické prejavy PCOS

Pacientky, ktoré by mali byt’ vySetrované pre podozrenie na PCOS, predstavuju skupinu Zien
fertilného veku s dlhotrvajucimi poruchami MC aovulacie, Skoznymi prejavmi
hyperandrogenizmu — hirzutizmus, akné a alopécia, ako aj zien s nahodne zistenou
pritomnostou polycystickych ovarii (PCOM) pri gynekologickom USG vySetreni.
Zvysené riziko PCOS maju aj zeny fertilného veku s IR, obezitou a metabolickymi
abnormalitami. Diagnostika PCOS pozostava z dvoch zékladnych krokov: potvrdenia
hyperandrogénneho stavu a ovarialnej dysfunkcie a vylucenia inych pri¢in hyperandrogenizmu
a chronickej anovulacie.

Hyperandrogénny stav

Hyperandrogenizmus moéze byt vyjadreny laboratdrne ako hyperandrogenémia,
tj. zvySenie hladin cirkulujicich endogénnych androgénov v krvi nad hornti hranicu
ich referen¢éného rozmedzia vo vybranej fdze MC alebo jeho klinickymi prejavmi
(akné, hirzutizmus, androgénna alopécia). VacSina zien s PCOS ma klinické aj laboratorne
znaky hyperandrogenizmu.

a) Laboratorny hyperandrogenizmus
Zvysena hladina androgénov sa vyskytuje u60 - 80 % zien sPCOS a predstavuje
najvyznamnej$i laboratdérny ndlez pri tomto syndrome. Hlavné androgény, ktoré je potrebné
stanovit’ u zien s podozrenim na PCOS, st celkovy testosteron (TST), vol'ny testosteron (fTST),
androstendion (ASD), DHEA a jeho metabolit DHEAS.

Celkovy TST je transportovany vo vdzbe na SHBG alebo inymi bielkovinami plazmy
ajeho sérové hodnoty nekoreluju s jeho biologickou aktivitou v cielovych tkanivéch.
Za tuto je zodpovedna jeho volnd frakcia — fTST, ktoré¢ho stanovenie sa preto povaZuje
za najuzito€nejSi a najsenzitivnej$i marker v diagnostike hyperandrogenémie. Laboratorne
stanovenia fTST vSak maju velké limitacie. Radioimunoanalytické (RIA) metody sa povazuju
za nepresné. Naopak za optimdlne metddy stanovenia testosteréonu sa povazuji metddy
rovnovaznej dialyzy alebo kvapalinovej chromatografie (liquid chromoatography mass
spectrometry) (++OQ0). Tieto vSak nie si bezne dostupné a velky problém predstavuje



aj ich vysoka cena. Preto v praxi sa odporuca stanovenie fTST vypoctom, ato ako pomer
celkovy TST/SHBG x100. Stanovenie fTST odporacanou metodikou alebo vypocitana hodnota
vol'ného indexu androgénov (FAI) st potom povazované za dostato¢ne senzitivne na posudenie
hyperandrogenémie.

Dal§im androgénom, ktory mdZe byt ndpomocny v diagnostike PCOS je androstendion,
produkovany v kore nadobli¢ky a v tekalnych bunkach ovaria. Jeho supranormalne hodnoty
spolu s elevaciou d’al§ich androgénov sa popisuja asi u 18 % zien s PCOS.

Cirkulujuce hladiny DHEA maju limitovanu diagnosticku hodnotu pre jeho nizke koncentracie
a diurnalnu variabilitu. VA¢§i vyznam ma stanovenie jeho metabolitu DHEAS, ktory je
povazovany za marker adrenalnej nadprodukcie androgénov. Jeho zvysené hodnoty sa popisuju
u25 - 35 9% zien s PCOS a st asociované s elevaciou ostatnych androgénov. U 10 % zien
s PCQOS je pritomna izolovana elevacia DHEAS, jeho vyznam je vSak sporny.

Podl'a International PCOS Network na diagndézu biochemického hyperandrogenizmu sa
odportca stanovit’ pre klinicé ucely: kalkulovany, FAI alebo alebo kalkulovany biologicky
dostupny testosteron vol'ny testosteron (++00).

b) Klinicky hyperandrogenizmus
Klinicky sa hyperandrogenémia u Zeny mdze prejavit’ ako hirzutizmus, akné alebo androgénna
alopécia. Vplyv androgénov na rozvoj termindlneho ochlpenia je sprostredkovany aktivitou
5-a reduktazy, ktora je produktom funkcie dvoch odlisnych izoenzymov (typ 1 a typ 2), ktoré
su distribuované po celom tele. Individudlne aktivity dermdlnej 5-a reduktdzy mdézu
vysvetlovat’ takmer normalne hladiny testosteronu a chybanie koreldcie medzi hladinami
cirkulujiiceho testosteronu a klinickou manifestaciu hirzutizmu.

Hirzutizmus je definovany ako nadmerny rast terminalneho vlasu u Zien vyskytujici sa
Vv typicky muZskej distriblicii — nad hornou perou, na brade a licach, periareolarne a v strednej
Zasti sterna, pozdiZ linea alba a v dolnej Gasti brucha, v krizovej oblasti a na chrbte, na ramenach
a na stehnach. Hirzutizmus je povaZzovany za najdolezitejSi a najCastejSi prejav
hyperandrogenizmu u zien s PCOS aje pritomny priblizne v 65 - 75 %. Jeho prevalencia
vSak variruje podla rasy a etnickej prislusnosti a ovplyviiuje ju aj kontroverzné hodnotenie
stupia hirzutizmu, ktoré je vel'mi subjektivne a bez jednoznaéne stanovenych cut-off hodnot
pre jeho definiciu.

Akné sa vyskytuje asi ul1lb - 25 % pacientiek s PCOS, avSak jeho prevalencia je vysoka
aj v beznej populacii. Stupen klinickej manifestacie akné nekoreluje s hladinami androgénov,
ta je zavisla od individudlnej vnimavosti pilosebacealnej jednotky koZe. Samostatna pritomnost’
akné je preto nedostatocny ukazovatel’ hyperandrogenizmu u oligomenoroickych Zien.

Androgénna alopécia je diftizne preriedenie vlasov v oblasti kapilicia u Zien. Udava sa,
ze postihuje okolo 22 % zien s PCOS a naopak, ze zeny s PCOS moézu tvorit’ 10 - 40 %
pacientok s androgénnou alopéciou. Jej korelacia s hyperandrogenémiou je rovnako
ako pri akné slaba. Preto je vSeobecné zhoda, Ze hoci ma mnoho Zien s PCOS klinicky prejav



hyperandrogenémie vo forme akné a androgénnej alopécie, neodporucaju tieto znaky pouzivat’
ako relevantny klinicky prejav hyperandrogenémie v diagnostike PCOS.

Podl'a poslednych AES Task Force kritérii pre diagnostiku PCOS sa za najspol’ahlivejSie
ukazovatele hyperandrogenizmu maji povazovat’ pritomnost’ hirzutizmu a elevacia fTST.

Poruchy ovarialnych funkcii
a) chronicka anovulacia

Najcastejsi priznak, ktory sa vyskytuje u va¢siny PCOS Zien je chronicka oligo, az anovulacia.
Jej definicia je =zalozend na vyluceni inych pri¢in chronickej anovulacie, ako je
napr. hyperprolaktinémia, ovaridlne zlyhanie a d’., stanoveni hladin progesteronu obvykle
8 - 12 dni pred ocakavanym menstruacnym krvacanim a/alebo chybani corpus luteum pri USG
vysetreni v troch po sebe idtcich cykloch. Ovulacia je potvrdend pritomnost'ou corpus luteum
sonograficky alebo hladinou progesteronu 10 nmol/l, resp. 5 ng/ml a viac. AvSak nespravne
nacasovanie merania progesteronu moze poskytnit’ nepravdivé tUdaje o ovuldcii
alebo anovulacii. Anamnéza pritomnosti oligomenorrhoe nie je spolahlivym kritériom
pre hodnotenie anovula¢nych cyklov, ked’ze ovula¢na dysfunkcia méze byt pritomna aj u zien
S pravidelnym menstruaénym cyklom. Uvadza sa, ze az 20 - 30 % pacientiek s oligo-
a/alebo anovulaciou a PCOS ma v anamnéze pravidelny MC. Tento stav oznacujeme
ako tzv. subklinickt oligo—anovulaciu. Pritomnost’ pravidelného menstrua¢ného cyklu u zien
s PCOS teda nevyluc¢uje ovula¢nu dysfunkciu.

Zavaznost’ poruchy MC koreluje aj so stupiom endokrinnych a metabolickych abnormalit.
Eumenorrhoické  pacientky mali  signifikantne lepSie = metabolické  parametre,
t.j. BMI, inzulinémiu nala¢no, index inzulinovej rezistencie HOMA v porovnani s pacientkami
S oligo/amenoreou. Rovnako aj hormonalne ukazovatele (TST, LH, FSH, volny index
androgénov (FAI) vykazovali signifikantné rozdiely medzi pacientkami s pravidelnym MC
v porovnani s oligo/amenoroickymi Zenami.

Klinicky zjavné poruchy MC u zien s PCOS vo fertilnom veku su pritomné v 75 - 85 %,
prevalencia poruch MC sa meni s vekom a ma klesajucu tendenciu smerom kK obdobiu nastupu
menopauzy.

b) polycystické ovaria — polycysticka ovarialna morfologia (PCOM)
USG diagnostické kritéria polycystickych ovarii boli doneddvna definované pritomnostou
12 alebo viacerych folikulov v ovariu o priemere 2 - 9 mm, uloZenych typicky subkapsuldrne
a/alebo zvicsenie objemu ovaria nad 10 cm3 podla vzorca (0,5 x dizka x $irka x hribka ovaria
v cm). Morfolégiu ovéarii pre potreby diagnostiky PCOM sa odporaca hodnotit
USG vySetrenim vagindlnou sondou vo vcasnej folikuldrnej faze MC (3. - 5. den).
Nalez morfologie PCO pri USG vySetreni nie je univerzalnym znakom PCOS, avSak je
pritomny az u 70 - 90 % Zien s PCOS. Pouzitim novych USG technoldgii sa d4 napocitat’
aj v normalnom ovariu viac folikulov, neZz bolo pévodné kritérium. Preto v roku 2014 boli
publikované nové odporucania, podla ktorych mnoZstvo folikulov 25 a viac je typickych
pre PCO morfologiu, avSak iba za pouzitia novych pristrojov s 8 aviac MHz sondou.
V pripade, ze tieto nové USG technologie nie su dostupné, potom sa odporuca pouzit



skor stanovenie objemu ovaria, ¢o je citlivejSia metdoda nez klasickd metdda merania poctu
folikulov. Meranie objemu ovaria a poctu folikulov je vSak vel'mi subjektivha metoda
a vyzaduje si vel'ké skusenosti sonografistu.

Ovarialna morfoldgia mdze byt ovplyvnena viacerymi faktormi. V prvom rade je to uzivanie
oralnych kontraceptiv. Tieto ovplyviiuji mnozstvo cyst a preto na jej korektné zhodnotenie
by kontraceptiva mali byt vysadené po dobu minimalne 3 mesiacov. Dal§im faktorom, ktory
vyrazne ovplyvituje pocet folikulov je vek. Je zndme, Ze asi 40 % adolescentieck mé obraz
typicky pre PCO, avSak tento obraz s vekom regreduje. Taktiez priblizne 20 % zien
Vv reprodukénom veku méd PCOM, ale bez inych klinickych a laboratérnych priznakov PCOS.
Tieto udaje teda dokazuji, ze pritomnost polycystickych ovarii pri USG vySetreni,
teda PCOM nestaci na definiciu PCOS. Dokonca pritomnost’ PCOM nemusi vobec ovplyvnit’
fertilitu u Zien a taktieZ nie je znamy vztah PCOM k metabolickym parametrom, ¢o si vyzaduje
dal$ie stadie.

Ostatné laboratérne nalezy

Abnormalna sekrécia gonadotropinov pri PCOS bola historicky najstarSou znamou
endokrinnou abnormalitou. Pri PCOS nachadzame vo folikularnej faze MC zvysené sérové
koncentracie LH, pomer LH/FSH je =zvyCajne vys$i ako 2 - 3. Tieto zmeny
vSak nie su univerzalne, ich pritomnost’ podporuje diagnézu PCOS, ale vzhl'adom k ich nizkej
Specificite nie st povazované za diagnosticke kritérium. ZvySena koncentracia LH sa popisuje
u priblizne 60 - 70 % Zien s PCOS, avSak pomer LH/FSH je zvySeny aZ u 95 % zien s PCOS.

U zien s PCOS sa dalej popisujil normalne hodnoty sérového estradiolu a zvySené koncentracie
estronov, ktoré pochadzaju z aromatizacie zvySenych androgénov.

Hyperinzulinémia, ktora je odozvou na IR v periférnych tkanivach, zvySuje produkciu
androgénov v ovaridch a nadoblickdch a znizuje produkciu SHBG v peceni. Nizka hladina
SHBG je dalSim charakteristickym laboratornym nalezom pri PCOS. Produkcia SHBG
v peceni je ovplyvnena pdsobenim inzulinu, estrogénov a androgénov. V klinickych Stadiach
bola opakovane dokumentovana negativna korelacia medzi inzulinémiou a hladinami SHBG.
Nizke hladiny SHBG vedu k zvySeniu fTST a FAI v plazme a tym aj k zvySeniu
jeho androgenného ucinku.

V poslednom obdobi sa zacalo v laboratornej diagnostike ovarialnej dysfunkcie a poruchy
folikulogenézy pri PCOS do klinickej praxe aplikovat' stanovenie anti- Miilleridnskeho
horménu (AMH). AMH je glykoprotein, ktory patri do skupiny rastovych faktorov.
Je produkovany bunkami granulézy primarnych — preantralnych a malych antralnych folikulov
ovaria. AMH za fyziologickych okolnosti brani inhibiciou selekcie viacerych primordidlnych
folikulov, spomalenim ich rastu a ich atréziou, strate oocytarnej rezervy. Povazuje sa za marker
ovarialnej rezervy a jeho koncentracia u Zien klesa s vekom. Zvysené sérové hodnoty a expresia
AMH uzien s PCOS reflektuji poruchu folikulogenézy so zastavou vyvoja folikulov,
ktora je kIicova v patogenéze ovulacnej dysfunkcie pri PCOS. Stanovenie AMH ma vysoky
diagnosticky potencidl a podla stcasnych odporacani sa mdze pouzit' ako alternativa



pri detekcii polycystickej morfologie ovarii, pripadne ako samostatny test na skrining PCOS
(++00).

Metabolické prejavy a metabolicky syndrom

K vel'mi ¢astym fenotypovym prejavom patria priznaky metabolického syndromu, ako obezita,
hyperinzulinémia a inzulinova rezistencia, dyslipidémia, hypertenzia a vysSie riziko
kardiovaskularnych komplikacii. Ako bolo spomenuté vyssie, v mladSom veku st v popredi
klinického obrazu reprodukéné abnormality, so stupajucim vekom zien s PCOS sa pozoruje
tendencia k zvyrazneniu metabolickych abnormalit a poruchy reprodukénych funkeii ustupuju
do tzadia.

Asi 50 % PCOS zien je obéznych a riziko syndromu sa zvySuje so stiipajicou hmotnostou.
V patogenéze PCOS hré vyznamnu ulohu najmi abdominalna obezita, ktora vedie k znizeniu
hladin SHBG, zvySeniu voI'ného testosteronu a zvySeniu hladiny estronu. Zaroven je zdkladom
inzulinovej rezistencie a hyperinzulinémie.

Inzulinova rezistencia sa popisuje asi u 50 - 70 % zien s PCOS a az u 95 % obéznych zien
suvedenym syndromom. Vyskytuje sa vSak aj ucca 20 % Stihlych pacientiek.
Hyperinzulinémia, ktora je odozvou na IR v periférnych tkanivach, zvysSuje produkciu
androgénov v ovariach a nadoblickach a znizuje produkciu SHBG V peceni.

Klinické kvanitifikdcia IR nie je zatial stale jednotna. Dolezita je rodinnd anamnéza T2DM.
Niektori autori odporucaju vySetrenie indexov inzulinovej rezistencie, najma indexu HOMA,
ini zase pouzitie ordlneho gluk6zo tolerancného testu za stcasného merania glykémie
a inzulinu, resp. stanovenie glykovaného hemoglobinu (HbAlc).

Doésledky a rizika PCOS

Ked’Ze samotnd etiopatogenéza PCOS nie je stile Uplne objasnena, tym menej je jasné,
ktoré pacientky st viac rizikové z hladiska kardiovaskuldrnej morbidity a mortality.
Za najcastejSie rizika sa povazuju T2DM, ischemicka choroba srdca a endometrialny karciném.

Diabetes mellitus 2. typu (T2DM)

PCOS je vyrazny rizikovy faktor poruchy glukézovej tolerancie a (PGT) a DM2.
U zien s PCOS je uvadzany vyssi vyskyt PGT (10 - 30 %) nezavisle od veku a BMI. PCOS je
asociovany s 5 - 8 nasobnym rizikom DM2 v porovnani s vekovo a hmotnostne podobnymi
kontrolami bez ohladu na etnicitu a geograficki polohu. T2DM sa castejSie vyskytuje
U obéznych zien s PCOS. Podla niektorych autorov by oGTT
(alebo aspont glykémia nalacno) mal byt vykonavany ako zékladny skrining u vSetkych
pacientok s PCOS.

Artériova hypertenzia

Zeny s PCOS majt vyssiu prevalenciu artériovej hypertenzie (10 - 40 %) v porovnani s beZnou
populaciou. Retrospektivne $tadie potvrdili 4 - 11X vyssie riziko hypertenzie u zien s PCOS.
Mladé Zeny s PCOS maji vacSinou normalne hodnoty krvného tlaku, kym starSie obézne
pacientky s PCOS maji vysSie hodnoty. Potencidlny mechanizmus hypertenzie pri PCOS



zahfna endotelova dysfunkciu so zvySenou hladinou endotelinu 1 a sekundarne potencovant
retenciu sodika pri inzulinovej rezistencii s hyperinzulinémiou. Hyperandrogenémia je
pri  PCOS asociovand s hypertenziou nezavisle od obezity a hyperinzulinémie.
Zvysena sympatikova aktivita taktiez prispieva k etiologii hypertenzie v tejto populécii zien.
Zmena zivotného Stylu a pokles hmotnosti mozu u zien s PCOS viest’ k uprave.

Dyslipidémia

Je najbeznejSou metabolickou abnormalitou u zien s PCOS hoci jej typ a rozsah je variabilny.
Lipidové abnormality sa najcastejSie vyskytuji vo 4. dekéade zivota, ¢im prispievaju k faktorom
zvySené¢ho kardiovaskularneho rizika tychto zien. U zien s PCOS vekom vyraznejSie stipa
hladina celkového aLDL cholesterolu. NajcastejsSic sa vyskytuje tzv. aterogénny
lipoproteinovy fenotyp zahffiajici nizky HDL cholesterol, zvysené hladiny TAG
a LDL cholesterolu.

Kardiovaskulirne choroby (KVCH)

Dostupné data potvrdzuji castejSi vyskyt KVCH u Zien s PCOS. PCOS je asociovany
s kardiovaskuldrnymi rizikovymi faktormi ako obezita, inzulinova rezistencia, dyslipidémia
a hypertenzia. Je zname, Ze pacientky s PCOS maji niekol’konasobne vysSie riziko
ateroskler6zy, 5 - 7 nasobne vysSie riziko akttneho infarktu myokardu, vyssie hladiny
viacerych zapalovych parametrov (hsCRP, TNF-alfa, PAI-1, homocystein a d’alie),
ktoré hraju vyznamnu Ulohu v patogenéze aterosklerozy a kardiovaskularnych chorob.
Existuji epidemiologické dokazy o zvySenom riziku KVCH u zien s PCOS a sprievodnou
inzulinovou rezistenciou. Zeny s PCOS maji ¢astejsie subklinické vaskuldrne ochorenia
oproti kontroldm po adjustécii na vek a BMI.

Na zaklade uvedenych skuto€nosti, bola vypracovana kardiovaskuldrna stratifikdcia Zien
s PCOPS:
1. pacientky rizikové (obezita, fajcenie, hypertenzia, dyslipidémia, porucha glukézove;j
tolerancie, rodinnd anamnéza prekonanych kardiovaskularnych chordb),
2. vysoko rizikové (metabolicky syndréom, T2DM, zjavnd vaskuldrna rendlna
alebo kardiovaskularna choroba, obStrukéné spankové apnoe).

Spankové apnoe

Je nezévislym rizikovym faktorom KVCH. Syndrém je asociovany s inzulinovou rezistenciou,
hypertenziou a zvysenou hladinou proinflamaénych a protrombotickych faktorov, ktoré su
zahrnuté do aterogénneho procesu. Je znadma jeho nezavisld asocidcia s inzulinovou
rezistenciou a T2DM. U zien s PCOS sa popisuje jeho zvySena prevalencia v porovnani
so zenami bez PCOS s podobnou hmotnostou a vekom. Dospelé zeny s PCOS maji najmene;j
5-nasobne vyssie riziko spankového apnoe podobne ako obézne zeny bez PCOS.
Podl’a niektorych autorov je syndrom spankového apnoe kl'icovym determinantom inzulinovej
rezistencie a glukozovej intolerancie pri PCOS. Napriek vysokej prevalencii tohto syndromu
u zien s PCOS nie je znadme, ¢i jeho liecba moéZe upravit’ kardiometabolické dosledky a znizit
riziko skorSieho nastupu DM2 a KVO v tejto populacii.



Endometrialny karcinom

Zeny s PCOS maji takmer 3-nasobne vyssie riziko endometridlneho karcinému. Nie je jasné,
¢i samotnd inzulinova rezistencia zohrava tulohu v rozvoji endometridlneho karcinomu,
avSak nicktoré Stadie to potvrdzuju. Intermitentnd indukcia ovulacie rdéznymi preparatmi
(progestinmi, oralnou antikoncepciou) cyklicky alebo kontinualne vedie k prevencii
abnormalne;j proliferacii endometria.

Psychologické dosledky PCOS

Désledky vyplyvajice z fenotypovych zmien pri PCOS (akné, hirzutizmus, alopécia, obezita)
spolu s infertilitou, ovplyviiuju kvalitu zivota a maju nepriaznivy vplyv na psychické zdravie
a kvalitu Zivota tychto Zien. Zeny s PCOS su viac nachylné k ¢astejsim vyskytom tzkosti,
depresie, bipolarnej poruchy, anxiety a portich prijmu potravy. Stadie popisuji zvyseny vyskyt
depresie a anxiety u zien s PCOS, u ktorych zhor$ena kvalita Zivota kvoli telesnému vzhl'adu
spdsobuje unavu, poruchy spanku, fobiu, zmeny apetitu a prejedanie. Preto depresivne Zeny
s PCOS majt vyssi BMI a inzulinovt rezistenciu, nez zeny s PCOS bez depresie a bez nadbytku
androgénov. Pokles hmotnosti moZze viest’ k uprave depresie a kvality Zivota.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy
Anamnéza: oligomenorrhoe, amenorrhoe, sterilita a infertilita pri chronickej anovulacii,
hirzutizmus, akné, alopécia.

Fyzikalne vySetrenie

Hodnotenie stupiia hirzutizmu

K hodnoteniu stupnia a rozsahu hirzutizmu sa pouzivaji tzv. vizudlne skoérovacie systémy.
Pred vySetrenim pacientka 3 mesiace nema puzivat epilacné techniky, aby hodnotenie
hirzutimzu bolo relevantné. NajCastejSie vyuzivanym je modifikované skore povodne
navrhnuté Ferimmanom a Gallweyovou (mFG skore), ktoré vznikd suc¢tom bodov pridelenych
podla intenzity rastu termindlneho vlasu v 9 preddefinovanych oblastiach tela
(vid’ Obrazok ¢. 1). Za hirzutizmus je najcastejSie povazovana hodnota mFG skore > 6.
Stupent hirzutizmu najlepSie koreluje s koncentraciou fTST a povazuje sa za najdolezitejsi
prediktor zniZzenej kvality Zivota u zien s PCOS.

Hodnotenie stupna akné: pouziva sa viacero $kal a systémov, najcastejSie sa akné kvantifikuje
pomocou tzv. GAGS skore, ¢o patri do kompetencie dermatoléga. Hodnotenie alopécie
je taktieZ kompetenciou dermatologa.



Obrazok ¢. 1: Hodnotenie stupiia hirzutizmu — modifikovany Ferriman-Gallwey
skorovaci systém
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VySetrenia

Laboratérne vySetrenia

Glykémia, inzulinémia, indexy inzulinovej senzitivity (HOMA IR). Casto pritomny diabetes
mellitus typ 2, eSte CastejSie inzulinova rezistencia.

Hormonalne vySetrenia

ZvySena hladina celkového testosteronu (TT), zvySena hladina volného a biologicky
dostupného testosterénu (FT), zvySena hodnota FAI nad 8 %, zniZzend hladina SHBG.
Z ostatnych androgénov sa odporuca vysetrit’ androstendion a DHEAS, ktoré u Casti pacientok
s PCOS moézu byt zvySené a prispeju k diagnostickym kritériam syndromu.
Hladina progesteronu obvykle vySetrovand na 21. - 23. den cyklu — hovori o ovulécii,
resp. anovulacii, alebo o kvalite lutedlnej fazy.

Casto zvysena hladina LH — nie je vSak $pecificka pre PCOS a asi v 50 % pripadov je pri PCOS
vnorme. Pomer LH:FSH nad 1 — nie je S$pecificky pre PCOS. Moze byt mierna
hyperprolaktinémia. AMH byva zvyseny pri PCOS, ale jeho hladiny nepatria medzi kritéria
PCOS. Napriek tomu sa odporuca ako alternativa pri detekcii polycystickej morfologie ovarii.

Hormonalne testy:
1. Dexametazonovy test — podava sa dexametazén 2mg denne pocas 4 dni a sleduje sa:
vol'ny testosteron, DHEAS a kortizol. Normalna adrendlna supresia: pokles DHEAS
(pod 70 ug/dl) akortizolu (pod 3 ug/dl), normalna odpoved F-testosteronu -



pod 8 pg/ml. Subnormalna supresibilita vo'ného testosteréonu s normalnou adrenalnou
supresiou obvykle ukazuje na PCOS.

2. Test s GnRH agonistami — poda sa 100 ug nafarelinu s.c. alebo leuprolidu v davke
10 ug/kg hmotnosti. Sleduje sa odpoved” 17 OH progesteronu, pricom vzostup
na viac ako 260 ng/dl alebo 7,8 nmol/l je diagnosticky pre PCOS.

Zobrazovacie metody

USG ovarii

USG diagnostické kritéria polycystickych  ovarii st definované pritomnostou
12 alebo viacerych folikulov v ovariu o priemere 2 - 9 mm, ulozenych typicky subkapsularne
a/alebo zvicSenie objemu ovaria nad 10 ml podl'a vzorca. Morfologiu ovarii pre potreby
diagnostiky PCOM sa odportca hodnotit USG vySetrenim vaginalnou sondou vo vcasnej
folikularnej faze MC (3. - 5. den). Pri pouziti vysoko citlivych ultrazvukov s 8
a viac MHz sondou platia novSie odportcania, podla ktorych mnozstvo folikulov 25
a viac sved¢i PCO morfologiu.

Diferencidlna diagnéza
Diagnoza PCOS je diagnézou per exclusionem, t.j. po vyliceni inych pri¢in chronickej
anovulécie alebo hyperandrogénneho stavu.

Choroby stitnej zlazy

U zien s hypotyre6zou su pozorované znizené hladiny SHBG, zvySené hladiny voI'ného
testosteronu a poskodeny metabolizmus estradiolu. Predpoklada sa, Ze asi 30 - 40% Zien
s hypotyre6zou ma PCOS. Hypotyre6za moze podporovat’ rozvoj fenotypu PCOS
prostrednictvom vztahu medzi sekréciou inzulinu a tyroiddlnou a ovaridlnou funkciou
u zien s PCOS. Hoci etiopatogenéza hypotyredzy a PCOS je uplne rozdielna, tieto dve klinické
jednotky maju mnoho spolo¢nych ¢ft. Pri primarnej hypotyredze sa popisuje zvacsenie objemu
ovaria a cystické zmeny. Na druhej strane ochorenia §titnej Zl'azy sa u zien s PCOS vyskytuju
CastejSie v porovnani s beznou populaciou. Hypertyredza je asociovana so zvySenym SHBG
a subnormalnymi hladinami kortizolu, vol'ného testosteronu a DHEA spolu s PCO.

Hyperprolaktinémia

Je znadme, Ze mierna hyperprolaktinémia je vel'mi ¢astym laboratornym nalezom u PCOS Zien,
jej klinicky vyznam v3ak nie je celkom jasny. ZvySend hladina PRL je v dosledku pozitivnej
spétnej vizby nezmeneného Uc€inku estrogénu v hypofyze. Predpoklada sa aj priamy vplyv
zvySeného prolaktinu na adrenalnu steroidogenézu vzhl'adom na vysoka expresiu
prolaktinovych receptorov v nadoblicke.

Z hyperandrogénnych stavov je potrebné vylucit’ neklasické formy kongenitalnej adrendlne;j
hyperplazie, najmd deficit 21-hydroxyldzy, pripadne deficit 3beta-hydroxysteroid
dehydrogenazy. Zeny v reprodukénom veku s neklasickou adrenalnou hyperplaziou (NCAH)
predstavuju tzv. PCOS-like syndrom charakterizovany hyperandrogenémiou, hirzutizmom,
dysfunkciou ovuldcie, infertilitou a USG obrazom PCO. Rutinny skrining deficitu
21-hydroxylazy vzhl'adom na jeho relativnu ¢astost’ sa odporti¢a u vsetkych zien s podozrenim
na PCOS.



Hyperkortizolizmus (Cushingov syndrém)
Cast’ zien s hyperkortizolizmom ma chronickdi anovulaciu a polycystické ovaria,
avSak hormonalne vySetrenia spol'ahlivo oddiferencuju toto ochorenie od PCOS.

Androgény-secernujuce tumory

Na androgény-sekrecné tumory (ovarii alebo nadobli¢iek) myslime pri poruche menstruacie
sprevadzanej prejavmi akcelerovanej virilizacie s ndhlym zhorSenim. Hladiny testosterénu
a DHEAS st pre diagndzu rozhodujtce. Pozornost’ treba venovat’ aj pomaly rasticim tumorom,
ktoré mozu byt klinicky neodlisitelné od PCOS. Pre androgén-sekre¢né tumory st vysoko
suspektné zvysené hladiny testosterénu nad 7 nmol/l.

Idiopaticky hyperandrogenizmus
Mnoho Zien ma hyperandrogenémiu s normalnou ovarialnou morfoldégiou a pravidelnym
menstrua¢nym cyklom. Tieto Zeny maji podobné hormonalne zmeny ako pacientky s PCOS.

Idiopaticky hirzutizmus

Pri idiopatickom hirzutizme nie je pritomny nadbytok androgénov alebo endokrinna porucha.
Diagnostikuje sa u zien s normalnymi hladinami androgénov a pravidelnym menstruacnym
cyklom. V zavislosti od etnicity a geografickej lokalizacie predstavuje 5 - 17 % pri¢in
hirzutizmu. Reprodukéné funkcie obvykle nie st porusené.

U pacientiek s HAIR-AN syndromom (hyperandrogenism (HA), insulin resistance (IR),
and acanthosis nigricans (AN), ktory tvori asi 3 % hyperandrogénnych stavov, zavaznost
inzulinovej rezistencie koreluje so stupfiom azdvaznostou hyperandrogenizmu.
Je charakterizovany zavaznou inzulinovou rezistenciou, pritomnostou acanthosis nigricans
ardznymi stupfiami lipodystrofie, co moZze byt pritomné aj pri PCOS. Preto odliSenie
tychto dvoch nozologickych jednotiek je obvykle vel'mi tazké.

Liecba

Lie¢ba PCOS

Ako bolo uvedené v predchadzajicich kapitolach, PCOS je multifaktorialna choroba
s vyraznou variabilitou fenotypovej expresie. Z toho dovodu neexistuje liek, ktory by bol
Specificky odporticany na liecbu tychto pacientiek. Indikacie pre lieCbu su dané priznakmi,
ktoré su aktualne v popredi klinického obrazu a mézu sa v priebehu choroby aj menit.
Medzi hlavné priznaky, ktoré je potrebné terapeuticky ovplyvnit, patria klinické prejavy
hyperandrogenizmu, tj.  hirzutizmus, akné, poruchy  menStruacného  cyklu
(oligoanovulacia, amenorea) a infertilita. Vzhl'adom na casté spojenie PCOS s metabolickym
syndromom a inzulinovou rezistenciou, je potrebné zamerat’ lieCbu aj v tomto smere.
Terapeuticky pristup musi byt u kazdej pacientky individudlny a musi zohl'adiiovat’ fenotyp
a aktualny problém pacientky, ¢i preferuje rieSenie amenorrhey, hirzutizmu alebo infertility.

Liecba klinickych prejavov hyperandrogenizmu
NajcastejSimi priznakmi hyperandrogénneho stavu st hirzutizmus, akné a androgénna alopécia.
Aj ked uprava zivotného Stylu Sredukciou hmotnosti je zdkladnym opatrenim v liecbe



hyperandrogenizmu pri PCOS, nie je dostatok tidajov o tom, Ze redukcia hmtonosti skuto¢ne
vedie aj k zmierneniu hirzutizmu.

Kazda farmakologicka liecba pouZzivana na liecbu hirzutizmu predstavuje skor liecbu
off-label a nie su dostato¢né data na uprednostnenie niektorého lieku, okrem oralnych
kontraceptiv.

Prvu liniu liecby u premenopauzalnych zien s PCOS preto predstavuju ordlne kontraceptiva
(OK). Su indikované obvykle u zien, ktoré si nezelaji graviditu a u ktorych nie je riziko
venoznej trombozy, pripadne ktoré nemaji vysoké kardiovaskularne riziko. OK vedu k supresii
LH s naslednym znizenim ovaridlnej produkcie androgénov, znizuju cirkulujice hladiny
volnych androgénov zvySenim produkcie SHBG, znizuju adrendlnu sekréciu androgénov
a inhibuju periférnu konverziu testosteronu na dihydrotestosteron. Gestagény v jednotlivych
preparatoch OK majli rozny androgénny efekt, pri¢om novsie OK obsahuju menej androgénny
gestagén, ako napr. noretindron, desogestrel, norgestimat a pod. Drospirenon je gestagén,
ktory posobi ako antagonista androgénovych receptorov s antimineralokortikoidnou aktivitou.
Je potrebna opatrnost’ s jeho podavanim u Zien so sklonom k hyperkaliémii a je potrebné
monitorovanie  sérového  kdlia  podobne ako pri  podavani  spironolakténu.
Nizkodavkové OK obsahujiice neutralny alebo antiandrogénovy gestagén (desogestrel,
cyproteron acetat, drspirenon a pod.) st liecbou volby pre hirzutizmus, pretoze veda
k normalizacii hladin androgénov. Naviac nizkodavkové OK nie su spojené s neziaducimi
metabolickymi G¢inkami, dokonca m6zu mat’ priaznivy efekt na lipidovy profil u obéznych
zien s PCOS. Mo6zu vSak mierne zvysit' TK a indukovat’ vznik trombozy, najmé u fajéiacich
Zien.

Efekt liecby OK sa obvykle prejavi do 6 mesiacov od zaciatku terapie. V pripade, ze efekt
tejto lieCby nie je dostatocny a nedochadza k zlepSeniu hirzutizmu, pridavaju sa antiandrogény.
V sucasnosti  nie st dostatoéné data o vySSej ucCinnosti niektorého typu OK
ajeho preferenénému podavaniu. Vyber OK je potrebné zvazit v stlade s rizikami,
zatial’ v§ak benefity jednoznaéne prevazuji nad rizikami.

Antiandrogény
St pravdepodobne najucinnejSimi liekmi pre liecbu hirzutizmu, aj ked” dokazy pre ich bezné
pouzivanie su stale pomerne slabé a u nas nie st bezne indikované.

Spironolakton je antagonista aldosteronu, ktory posobi zaroven ako antagonista androgénovych
receptorov. Inhibuje ovariadlnu a adrenalnu steroidogenézu, inhibuje aktivitu 5-alfa reduktazy
a viaZe sa kompetitivne na androgénové receptory vo vlasovych folikuloch. Pouziva sa v davke
25-200 mg denne, castejSie v kombinacii s OK, pretoze modze spoOsobit’ nepravidelnosti
menstruaéného cyklu a feminizaciu muzského plodu v pripade, Ze pacientka pocas
jeho uzivania otehotnie. Taktiez mdze viest’ k hyperkaliémii, preto je potrebné pri tejto liecbe
monitorovat’ sérovl hladinu kalia.

Finasterid je antiandrogén, ktory kompetitivne inhibuje tkanivovl a hepatalnu 5-alfa reduktazu
S naslednou inhibiciou konverzie testosteronu na dihydrotestosteron. Ked’Ze pri jeho podavani



hrozi riziko feminizacie muzského plodu, pacientky musia sti¢asne uzivat’ OK. Povazuje sa
len za liecbu off-label.

Flutamid je nesteroidovy antiandrogén, ktory sa pouziva Castejsie pri lieCbe karcindmu prostaty
umuzov, avSak viaceré¢ Stadie dokumentovali jeho efekt aj na regresiu hirzutizmu.
Nevyhodou je jeho hepatotoxicita, a preto predstavuje stale liecbu off-label a v klinickej praxi
nie je odporacany.

Androgen Excess Society (AES) odporuca pouzivanie antiandrogénov v kombinécii
s OK u zien so strednym az t'azkym hirzutizmom, u ktorych nedoslo k zlepSeniu po liecbe
samotnymi OK, resp. ako single terapiu u zien, u ktorych su OK kontraindikované.

Inzulinové senzitizéry st Siroko pouzivané v liecbe PCOS, pretoze inzulinova rezistencia
participuje na patogenéze choroby. ZlepSuju inzulinovl rezistenciu a ovarialnu dysfunkciu,
avsak ich efekt na hirzutizmus je menej vyrazny. Inzulinové senzitizéry, najméi metformin boli
skasané samostatne ale aj v roznych kombinaciach s antagonistami androgénovych receptorov,
nie su vSak stale dostatocné data o jeho Gc¢innosti v liecbe hirzutizmu a akné. V porovnani
s OK a antiandrogénmi, metformin nebol ucinnej$i, aj ked jeho pridanie ku OK bolo
Vv niektorych studiach efektivne. Preto AES metformin pre lie¢bu hirzutizmu neodporuca.

Vzhl'adom na limitovany efekt uvedenych liekov, ako aj ich neziaduce G¢inky, farmakologicka
liecba hirzutizmu sa obvykle kombinuje s depilaénymi technikami, napr. mechanicka
alebo laserova epilacia, fotoepilacia a pod.

Liec¢ba OK a antiandrogénmi je ucinna aj pri lie¢be akné. U PCOS zien s akné a nedostatocnom
efekte antiandrogénov a OK mozno pridat’ retinoidy s dobrym efektom. V literatare su stale
limitované udaje o efektivite liecby androgénovej alopécie, odporuca sa lieCba oralnymi
kontraceptivami a antiandrogénmi.

Liecba oligo-amenorrhey

Chronickd anovuldcia, ktora je cCastym prejavom PCOS zvySuje riziko endometridlnej
hyperplazie akarcinomu. PouZitie cyklickej gestagénovej lieCby alebo nizko davkovej
OK inhibuje endometridlnu proliferaciu. PretoZe chronickd anovulacia pri PCOS je
Casto spojena s obezitou a inzulinovou rezistenciou, redukcia hmotnosti a uprava zivotného
Stylu patria medzi primarne opatrenia. Benefit redukcie hmotnosti je evidentny pri poklese
hmotnosti 0 5 % inicialnej hmotnosti pacientky. Z farmakologickej liecby st lie¢bou volby
nizko davkové OK s prihliadnutim na kontraindikécie. V pripade, Ze OK su kontraindikované,
lie¢bou vol'by su gestagény samotné.

Liecba infertility

Zmena zivotného §tylu vratane resStrikcie kalorického prijmu a fyzickej aktivity je prvym
krokom pri Uprave inzulinovej rezistencie a s nou asociovanych metabolickych abnormalit.
ZniZenie energetického prijmu je inicidlnym stimulom vedicim k poklesu hmotnosti,
ale na jej udrzanie a d’al$i pokles je potrebnd pravidelnd fyzicka aktivita. Preto redukcia
hmotnosti predstavuje aj opatrenie prvej linie pri infertilite spojenej s obezitou a metabolickym



syndromom (++00). Obezita je totiz asociovand nielen s poruchami menstrua¢ného cyklu
a infertilitou pacientiek s PCOS, ale aj horsou odpoved’ou na indukciu ovulacie klomifenom,
gonadotropinmi a laparoskopickym ovaridlnym drillingom (LOD). Observacné Studie
uvadzaji, ze redukcia hmotnosti 05 - 10 % zvySuje percento ovulacii a gravidit.
Bariatrickd chirurgia u obéznych PCOS zien taktiez zvysila regularitu menstrua¢ného cyklu,
ovulécie a spontanne koncepcie u PCOS zien.

Klomifen citrat (CC)

Je liekom prvej vol'by pre indukciu ovulacie u PCOS zien. Klomifen citrat je parcidlne
selektivny inhibitor estrogénového receptora a jeho antiestrogénna aktivita v hypotalame
indukuje zmeny vV pulznej sekrécii gonadoliberinu, ¢o vedie k zvySenej sekrécii FSH
Z hypofyzy a indukcii ovulacie. Ovulacnd odpoved’ pri klomifene sa uvadza okolo 70 - 85 %
na cyklus, kumulativne percento Zivych porodov variruje medzi 50 - 60 % na 6 cyklov.
Viacpocetna gravidita sa vyskytuje cca v 10 % a ovarialny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS)
je zriedkavy. Pociatocnd déavka klomifenu je 50 mg denne pocas 5 dni so zaciatkom
na 2. - 5. det. Davka sa méze zvysit' o 50 mg denne, pripadne na maximum, t.j. 150 mg denne.
Podavanie klomifenu je limitované na maximalne 6 cyklov. V pripade, Ze nedojde
ani po 6 mesiacoch k indukcii ovulacie, pacientka je na klomifen rezistentna. Medzi faktory,
ktoré potencuji rezistenciu na klomifén, patria vys$i vek, hyperandrogenémia, obezita,
objem ovéaria a menstruaéna dysfunkcia. Zeny s BMI menej ako 30 kg/m2 maju vyssiu
uspesnost’ porodu zivonarodenych deti nez obézne pacientky.

Letrozol

Je nesteroidovy inhibitor aromatazy, ktory znizuje tvorbu estrogénov a tym stimuluje sekréciu
gonadotropinov, ¢o vedie k indukcii ovulacie. V sticasnosti nie st data o lepSom ucinku CC v
porovnani s letrozolom, preto sa oba lieky povazuji za prva liniu lieCby infertility pri PCOS

(++00).

Dal3im oralnym antiestrogénom je tamoxifén s podobnym mechanizmom tiéinku ako klomifén,
ale bez antiestrogénového ucinku na endometrium a cervix. MoZe sa pouZit’ ako alternativna
lie¢ba u klomifén rezistentnych pacientok, avsak tento liek je zatial’ pouzivany len ako off-label
terapia.

Laparoskopicky ovarialny drilling (LOD) a gonadotropiny predstavuju 2. liniu liecby
inertility.

Indukcia ovulacie pomocou LOD a gonadotropinov sa povazuje za druhu liniu liecby za ucelom
indukcie ovuldcie podla ESHRE/ASRM. Podéavanie gonadotropinov je menej invazivne
aindikuje sa uzien, ktoré nechcu chirurgicka intervenciu. LOD sa zase preferuje
u tych pacientiek, ktoré maju aj iné indikécie na chirurgicky zékrok a ak nemaju dostatoc¢nu
compliance na Casté navstevy gynekologa, ktoré si vyzaduje liecba gonadotropinmi.

Gonadotropiny a GnRH analdgy. Step-up rezim je zalozeny na principe postupného zvySovania
davky FSH az po dosiahnutie prahovej hladiny FSH potrebnej pre vyvoj folikulu. Ak neddjde
k vyvoju folikulu detekovanom pri USG vySetreni po jednom tyzdni, odportca sa zvySenie



davky. Ak sa pozoruje rast folikulu, ponechéva sa ta istd davka kym sa nedosiahne dozretie
folikulu. Pri step-down rezime sa davka FSH redukuje, ak sa sonograficky potvrdi vyvoj
folikulu. Tento protokol je efektivny pri indukcii ovulacie u zien s PCOS. V stc¢asnosti
nie je mozné vylucit’ riziko viacpocetnej gravidity alebo ovariadlny hyperstimula¢ny syndrom
po tejto liecbe.

Laparoskopicky ovaridlny drilling — LOD znamena pouzitie lasera alebo elektrokautera
na vytvorenie 4 - 10 dutiniek na povrchu av strome ovaria. Je indikovany u klomifen
rezistentnych Zien s PCOS. Uprava menstruaéného cyklu sa dosahuje v cca 90 % a gravidita
v cca 58 %. Prediktormi zlej odpovede na LOD je vysoké BMI, vysoké hladiny androgénov
a trvanie infertility viac nez 3 roky. V porovnani s klomifenom neboli vyznamné rozdiely
Vv indukcii ovulacie u zien s PCOS Vv publikovanych stadiach.

In vitro fertilizacia (IVF) sa odporuc¢a ako 3. linia liecby infertility pri PCOS podPla
ESHRE/ASRM.

Vysledky pri IVF u zien s PCOS su podobné ako u zien bez PCOS. Ak sa poddva GnRH
pri IVF, vyskyt ovaridlneho hyperstimula¢ného syndromu je nizs8i. Niekol'ko $tudii potvrdilo,
ze pridanie metforminu 3x500 mg denne redukovalo riziko OHSS uzien sPCOS,
ktoré podstupili IVF.

Glukokortikoidy

Prednizon a dexametazon sa uzivaju aj na indukciu ovulacie najma u Zien, u ktorych su vyssie
hladiny adrenalnych androgénov. Pridanie dexametazonu ku klomifén citratu u klomifén
rezistentnych zien s PCOS s normalnym DHEAS, nie je asociované so ziadnymi neziaducimi
antiestrogénovymi G¢inkami na endometrium, pricom vedie k signifikantne vyssSej uspesnosti
indukcie ovulacie a tehotenstva. U zien s PCOS s hyperandrogenémiou sa moze podavat’ nizka,
2 mg davka dexametazonu pred spanim za U¢elom supresie adrendlnej tvorby androgénov.
Avsak vzhladom na ich potencidlne neziaduci G¢inok na inzulinovl senzitivitu nie je
ich dlhodobé uzivanie vhodné a tato liecba nie je bezne odporti¢ana a patri do ruk skisené¢ho
endokrinologa v spolupraci s gynekologom.

Inzulinové senzitizéry

Jeden z najvyznamnejsich aspektov PCOS je vysoka prevalencia metabolickych abnormalit,
hlavne inzulinovej rezistencie, PGT a T2DM. Pre liecbu inzulinovej rezistencie pri PCOS,
naprieck velmi priaznivym déatam, nie je Standardna liecba inzulinovymi senzitizérmi,
najmd metforminom odporacana a stale je liecbou off-label.

Metformin

Patri medzi najviac pouzivané off-label medikéacie pri PCOS. Je to biguanid, vSeobecne
pouzivany ako antidiabetikum. Jeho pouzitie pri liecbe anovulacie a infertility
U inzulinorezistentnych PCOS Zien je predmetom extenzivneho vyskumu. Zistilo sa totiz,
ze ovplyviluje priaznivo funkciu ovdarii nielen prostrednictvom zniZzenia inzulinémie
a inzulinovej rezistencie, ale aj priamym posobenim na granul6zové bunky ovdria s naslednym
zniZzenim ovaridlnej produkcie androgénov. Viaceré metaanalyzy potvrdili tlohu metforminu



v manazmente PCOS vratane indukcie ovulédcie, poklesu hmotnosti, kontroly menstruécie,
pred¢asného narodenia, potratov a hirzutizmu. Avsak metformin nezmenil pocet zivych
porodov v porovnani s placebom, a preto nebol zaradeny do Standardnych odporucani liecby
infertility u zien.

V stcasnosti podla ESHRE/ASRM je metformin indikovany pri lie€be infertility u obéznych
zien s inzulinovou rezistenciou alebo poruchou gluk6zovej tolerancie, aj ked je eSte stale
liecbou off-label. Existuje niekol’ko davkovacich rezimov. Lie¢ba sa vécSinou zalina,
vzhl'adom na neziaduce gastrointestindlne Uc¢inky, davkou 500 - 850 mg s postupnym
navysenim na 2 550 mg denne. Vo vicsine §tadii u zien s PCOS je ucinnost’ a klinicky efekt
metforminu nezavisly od davky. Pri porovnani metforminu s pouztim CC na indukciu ovulacie
su vysledky z literatiry nekonzistentné a a pravdepodobne st zavislé na hmotnosti Zien.

Metformin a gravidita. Priaznivy efekt metforminu pretrvava od predkoncepcie az po obdobie
pocas tehotenstva. Poddvanie metforminu pocas tehotenstva redukuje zvysSené riziko GDM
a spontannych potratov v 1. trimestri. Pri uZivani metforminu v tehotenstve nebol popisany
teratogénny uc¢inok, intrauterinnd smrt’ ani spomalenie vyvoja plodu. Nedavno bol publikovany
systematicky prehl'ad studii z obdobia rokov 2002 - 2012 zameranych na uzivanie metforminu
pocas tehotenstva u zien s T2DM a GDM alebo PCOS. Neboli popisané ziadne neziaduce
ucinky liecby ani vyskyt kongenitalnych malformacii. U Zien uzivajicich metformin bol nizsi
vyskyt potratov v porovnani so Zenami bez lieCby. Priemerna pérodna hmotnost’ novorodencov
pri liecbe metforminom bola porovnatel'na s placebom, navySe v metforminovej skupine bol
niz8i vyskyt neonatalnej hypoglykémie oproti placebu. Taktiez sa znizil vyskyt predcasnych
porodov. S vynimkou jednej Stadie metformin znizil prevalenciu GDM v porovnani
s placebom.

Pouzitie dalSich inzulinovych senzitizérov (tiazolindidny) neprinieslo lepSie vysledky
z hladiska indukcie ovulacie a gravidity v porovnani s metforminom a s prihliadnutim
aj na ich neZiaduce U¢inky, nie su tiazolidindidony pouZivané v tejto indikacii.

STubné sa ukazuju vysledky s pouzZitim glucagon-like peptide receptorvych agonistov
(GLP-1 agonistov), avsak suc¢asné odporucania ich do lie¢by zatial’ nezaradili.

D-chiro-inositol

D-chiro-inositol (DCI) sa prirodzene nachadza v ovoci a zelenine. Je to inozitolovy izomér
pritomny v inositol fosfoglykdnoch a predpokladd sa, Ze je mediatorom UCinku inzulinu.
Jeho odvodeny izomér je myo-inositol. Oba st povazované za inzulinové senzitizéry a boli
testované aj pri PCOS. Ich podévanie moze viest’ k Gprave ovulacie. Data, Ze by upravoval
metabolické parametre alebo reprodukéné hormony, st vSak nedostatocné (+OOO).

Prognoza

Prognoza PCOS z hladiska reprodukcie sa vyrazne zlepSila vplyvom novych lieCebnych
moznosti. Celkova prognéza vSak znaéne zéavisi od pridruzenych metabolickych
a kardiovaskularnych rizikovych faktorov, ktoré vyrazne urcuju d’alS§iu morbiditu a mortalitu
zZien.



Najvyznamnejsie faktory ovplyviiujuce prognédzu pacientok s PCOS su:
— inzulinova rezistencia, PGT a T2DM,
— hmtonost,
— pritomnost’ d’alSich kardiovaskuldrnych rizikovych faktorov (dyslipidémia, artériova
hypertenzia, hyperurikémia a d’.),
— syndrém spankového apnoe,
— depresivne a anxidzne stavy.

Z ostatnych faktorov treba uviest’ hyperestrogénny stav, ktory predstavuje riziko karcinomu
endometria a karcindmu prsnika.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Z posudkového hladiska syndrom polycystickych ovarii podmiefiuje doCasni pracovnu
neschopnost’ pocas trvania diagnostiky. Syndrom sam osebe nepodmiefiuje invaliditu.
Avsak skutoCnost’, Ze sa Casto asociuje s metabolickymi prejavmi — obezita, porucha
glukézovej tolerancie, diabetes mellitus 2. typu, artériovd hypertenzia, dislipidémia,
ako aj s moznym vyskytom dusevnych portch — depresie, bipolarna porucha, poruchy prijmu
potravy, ktoré vyznamne zhorSuji kvalitu Zivota pacientky, prave tieto moézu byt
natol’ko zavazné, ze podmieniuju dlhodobu pracovni neschopnost’ s naslednym moznym
uznanim invalidity podl'a zdkona ¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorSich
predpisov. Posudkovy lekar sociadlneho poistenia ur¢i ako rozhodujuce ochorenie to,
ktorého klinické prejavy st najzavaznejSie a k nemu uréi percentudlnu mieru poklesu
schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost’ dant zdkonom.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti
Primarny zachyt — endokrinologickd ambulancia, gynekologickd ambulancia, ambulancia
vSeobecného lekara.

Kompletna diagnostika a liecba

Je realizovana v spolupraci endokrinoldéga a gynekologa. Organizéicia starostlivosti zavisi
od toho, ktory fenotypovy prejav u pacientky dominuje. Ak dominuje hirzutizmus, akné,
alopecia — zakladné vySetrenie a diagnostiku realizuje endokrinolég v spolupraci
s dermatologom. Ak dominuje porucha reprodukénych funkcii, hlavny manaZment realizuje
gynekolog v spolupraci s endokrinologom. Pri metabolickom syndrome okrem endokrinologa
diagnostiku a liecbu realizuje endokrinolog, diabetolog a pripadne internista.

DalSie odporucania

U Zien s PCOS prejavy hyperandrogenizmu a ovaridlnej dysfunkcie postupne regreduju
a pribudaji hlavne metabolické prejavy. Pacientkdm s PCOS v starSom veku sa odporuca
dispenzarizovat’ z hladiska metabolického a kardiovaskularneho
ale aj gynekologicko-onkologického rizika.



Alternativne odporucania
Alternativna liecba zahffa Siroké moznosti off-label terapie, predovsetkym lie¢bu inzulinovymi
senzitizérmi (metformin), liecbu hirzutizmu antiandrogénmi a pod., ¢o je uvedené vyssie.

Specialny doplnok $tandardu

Vzhl'adom na mnozstvo §tudii a réznych udajov tykajucich sa diagnostiky, ale hlavne liecby
PCOS, su v standarde pouzité sily dokazov pri jednotlivych odportcaniach a informaciach
len ojedinele, ked’Ze sa mnohé vzajomne liSia aj v literature.

Uroven dokazov je uvedena ako:
—  silnd ++++,
— tredna +++0,
— nizka ++-00,
— vel'mi nizka +O0O0.

Odporuacania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

S prihliadnutim na mnozstvo $tudii a zmeny v odportcaniach je potrebné revidovat’ Standard
minimalne raz za dva roky. Uvedeny  Standard  bol oponovany
prof. MUDr. Miroslavom Borovskym, CSc z Gynekologickej kliniky v Bratislave.
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Poznamka:

Ak Klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike
alebo liecbe ako wuvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,
ak sa vezmu do uvahy dalSie vySetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny
na dékazoch alebo na zdklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Udinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. jula 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva



