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Syndrém polycystickych ovérii (PCOS) je komplexné ochorenie endokrinného systému, ktoré postihuje priblizne 5 - 10 %
Zien v reprodukénom veku. PCOS méze mat vyrazny vplyv na kvalitu zivota postihnutych zien, moze prispiet k porucham
plodnosti a zvysSovat riziko vzniku metabolickych a kardiovaskuldrnych ochoreni.

Cielom prace bolo porovnat a vyhodnotit efektivitu indikovanej 6- mesa¢nej farmakoterapie u pacientok s PCOS. Udaje
boli zhromazdované zo zdravotnej dokumentacie pacientok v gynekologickej ambulancii v Starej Lubovni. Do Studie bolo
celkovo zaradenych 980 pacientok, z ktorych bol PCOS diagnostikovany u 40 z nich (4 %). V dvode Studie boli pacientky
rozdelené do troch skupin na zéklade hlavného ciela terapie.

Prva skupinu tvorili pacientky vo veku od 18 do 24 rokov, u ktorych bol primarny terapeuticky ciel lie¢cba porich men-
Struacného cyklu a lie¢ba akné (N= 13). Druhu skupinu tvorili pacientky vo veku od 25 do 35 rokov, ktoré planovali otehot-
niet a terapia bola zamerand na lie¢bu infertility (N= 19). Tretiu skupinu tvorili pacientky vo veku 36 a viac rokov, ktoré uz
mali v osobnej anamnéze tehotenstvo, dalsie tehotenstvo uz neplanovali a terapia bola zamerana na komplexnu terapiu
metabolického syndrému a alopécie (N= 8). Pri vyhodnoteni efektivity liecby boli porovnavané priemerné hodnoty Body
Mass Index-u (BMI) a hormonalneho profilu pacientok parovym t- testom (GraphPad Prism 8. 3. 0), pred zahajenim farma-
koterapie a po 6 mesiacoch liecby. Za statisticky signifikantné boli povazované vysledky v pripade p <0,05. Nase vysledky
potvrdzuju Uspesnost a Ucinnost indikovanej farmakoterapie vo vetkych troch skupinach. Zvolena farmakoterapia prispela
k uprave hormonalneho profilu pacientok. Z vysledkov vyplyva, Ze terapia PCOS si vyzaduje komplexnu farmakoterapiu,
individudlny pristup a vysoku mieru adherencie pacientok.

Kltacové slova: syndrom polycystickych vajecnikov, farmakoterapia, ordlne kontraceptiva, metformin, Uprava zivotného stylu,
farmaceutické poradenstvo

Evaluation of polycystic ovary syndrome pharmacotherapy

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex endocrine disorder that affects approximately 5-10 % of women of reproduc-
tive age. PCOS can have a significant impact on the quality of life of affected women, contributing to fertility problems and
increasing the risk of metabolic and cardiovascular diseases.

The aim of this study was to compare and evaluate the effectiveness of indicated 6-month pharmacotherapy in patients with
PCOS. Data were collected from the medical records of patients in the gynecological outpatient clinic in Stara Lubovna. A
total of 980 patients were enrolled in the study, of which 40 (4 %) were diagnosed with PCOS. At the beginning of the study,
the patients were divided into three groups based on the main goal of therapy.

The first group consisted of patients aged between 18 and 24 years for whom the primary therapeutic goal was the treatment
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of menstrual cycle disorders and the treatment of acne (N=13). The second group consisted of patients aged 25 to 35 years
who were planning to become pregnant and the therapy was aimed at treating infertility (N= 19). The third group consisted
of patients aged 36 years and older who already had a personal history of pregnancy, were not planning another pregnancy,
and the therapy was focused on the comprehensive treatment of metabolic syndrome and alopecia (N= 8). To evaluate the
effectiveness of the treatment, the mean values of Body Mass Index (BMI) and hormonal profile of the patients were compared
by paired t-test (GraphPad Prism 8.3.0), before the start of pharmacotherapy and after 6 months of treatment. Results were
considered statistically significant at p < 0.05. Our results confirm the success and efficacy of the indicated pharmacotherapy
in all three groups. The selected pharmacotherapy contributed to the modification of the hormonal profile of the patients. The
results suggest that PCOS therapy requires complex pharmacotherapy, individual approach and high adherence rate of patients

Key words: polycystic ovary syndrome, pharmacotherapy, oral contraceptives, metformin, lifestyle modification, pharma-

ceutical counselling

Uvod

Syndrém polycystickych vajecnikov (PCOS) je komplexné gynekolo-
gickd porucha, ktord postihuje Zeny v reprodukénom veku. Diagnostika
PCOS moZe byt ¢asto komplikovand, pretoZe sa prejavuje roznymi klinic-
kymi priznakmi a méze byt diagnostikovana aj néhodne. Priciny PCOS
nie su Uplne objasnené, ale predpoklada sa suhra genetickych, hormo-
nalnych a vonkajsich faktorov (1). Podla studif sa vyskyt PCOS vyskytuje
priblizne u 5 - 10 % u zien v reprodukénom veku, pricom tento podiel
moze byt vyssi u zien s nadvahou alebo obezitou. PCOS méze mat
vplyv na metabolické procesy v organizme. MéZe indukovat inzulinovu
rezistenciu, dyslipidémie a zvysenie hladiny triacylglycerolov a zvysovat
riziko diabetu 2. typu (2). Lie¢ba PCOS je prevazne symptomaticka. Je
zamerana na zmiernenie symptomov a znizenie komplikacif, ktoré si
vyzaduju individudlny pristup k pacientkam. Uprednostriuju sa konzer-
vativne metddy, ako podévanie peroralnych hormonalnych kontraceptiv,
odportcania na zmenu Zivotného stylu (Uprava stravovacich navykov,
fyzicka aktivita). Alternativou méze byt chirurgicka liecba, ako napriklad
laparoskopicky ovaridlny drilling (3). Kombinaciou réznych lie¢ebnych po-
stupov je predpoklad zlepsenia kvality Zivota pacientok s PCOS. Sicasné
vyskumné otazky sa zameriavaju na objasnenie dalsich pricin a faktorov
sUvisiacich s PCOS a na vyvoj efektivnejsich liecebnych postupov pre Zeny
s danym ochorenim. Vzhladom na prevalenciu rozvoja PCOS a jeho vplyv
na kvalitu zivota dotknutych Zien je klicové, aby sa vyskum PCOS stal
prioritou v odbore gynekologickej zdravotnej starostlivosti. Farmaceuti,
ako zdravotnicki pracovnici v prvej linii, mdzu zohravat dolezitd tlohu pri
identifikacii, manazmente a edukécii pacientiek o chorobnom stave PCOS.
Komplexné liecebné odporucania vytvorené v Uzkej spolupraci lekdra
afarmaceuta mézu minimalizovat vyskyt neZiaducich Ucinkov farmakote-
rapie. Specifické lekarenské poradenstvo na spravne uzivanie liekov priich
vydaji pacientkam s PCOS je nevyhnutnd, nakolko indikované lieky maju
ajiné indikdcie s ¢im musia byt obozndmené. Kombindcia farmakoterapie
s nefarmakologickymi opatreniami mozu efektivne zlepsit terapeutické
vysledky a celkovu kvalitu zivota pacientiek s PCOS (4). Cielom préce bolo
porovnat a vyhodnotit Uspesnost indikovanej 6- mesacnej komplexnej
farmakoterapie u pacientok s PCOS a poskytnut tymto pacientkam od-

borné farmaceutické poradenstvo vo verejnej lekarni.
Metodika prace
Udaje boli zhromazdované zo zdravotnej dokumentacie pacien-

tok s diagndzou E28.2 - Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) podla
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Medzinarodnej klasifikacie chordb 10 (MKCH 10). Pacientky navstevovali
gynekologicki ambulanciu v Starej Lubovni. Z celkového suboru 980
pacientok bol PCOS diagnostikovany u 40 pacientok, ¢o predstavuje 4 %.

PCOS bol diagnostikovany potvrdenim hyperandrogénneho sta-
vu, ovaridlnej dysfunkcie a USG vysetrenim (3). U vacsiny zien s PCOS
bola pritomna chronicka oligo- az anovulacia stanovenim hladin pro-
gesterénu zvycajne 8-12 dni pred o¢akdvanym menstruacnym krvéca-
nim a/alebo chybani corpus luteum pri ultrazvukvom vysetreni v troch
po sebe nasledujucich cykloch. Ovulacia bola potvrdend pritomnostou
corpus luteum sonograficky alebo hladinou progesterénu 10 nmol/I,
resp. 5 ng/ml a viac (3).

U pacientiek sa zaznamenavali Udaje ako krvny tlak (KT), komorbidi-
ty, Body Mass Index (BMI), hormonalny profil (luteinizacny hormon - LH,
folikulostimula¢ny hormon - FSH, testosterdn, progesterdn), symptémy
PCOS a farmakoterapia. Kazda pacientka mala zahdjeny individudlny
liecebny plan, ktory zahfial indikovanu farmakoterapiu gynekoldgom a/
alebo endokrinolégom a nefarmakologické odportcania. Farmaceutické
poradenstvo v lekdrni zahffhalo edukdciu Zien o sprdvnom uzivan( liekoy,
o ochoreni PCOS, manaZzment Upravy Zivotného Stylu, pravidelné po-
radenstvo v lekdrni na zmiernenie sprievodnych priznakov PCOS (akné,

obezita, depresia, hypertenzia).

Charakteristika suboru

Pacientky boli rozdelené na zaklade primarneho ciela terapie do
troch skupin.

Prvu skupinu tvorili pacientky vo veku od 18 do 24 rokov (N = 13;
32 %), u ktorych bola terapia zameranad na zmiernenie symptémov
PCOS, ako su nepravidelny menstruacny cyklus a akné. Indikovana
farmakoterapia je uvedend v tabulke 1. Pacientky boli edukované o ne-
farmakologickych postupoch pre zlepsenie Zivotného stylu, vratane
Upravy stravovacich navykov a pravidelnej fyzickej aktivity, nakolko
69 % pacientok v tejto skupine malo nadvéhu alebo obezitu I. stupnia
(Tab. 2). 54 % zien s akné mali okrem indikovanej farmakoterapie do-
porucené aj konzilidrne vysetrenie u dermatoldga, ale tito moznost
vyuziliiba tri pacientky.

Druhu skupinu tvorili pacientky vo veku od 25 do 35 rokov (N = 19;
48 %), u ktorych bol primdrnym cielom liecba infertility, kedZe pldnovali
otehotniet. Indikovanu farmakoterapiu sumarizuje tabulka 1. Pre vysoku
prevalenciu obezity . stupna (74 %) boli odportcané aj nefarmakolo-
gické intervencie na znizenie hmotnosti (Uprava stravovacich ndvykov
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Tab. 1. Terapia ajej ciel u pacientok s PCOS
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Skupina | Vek (Priemer £ SD) | Ciel'terapie Indikovana farmakoterapia Nefarmakologické odporucania
1.(N=13) 21,23 + 1,96 rokov nepravidelny MC progesteron i.m. (60 mg) (92 %) edukacia o sprdvnom Zivotnom Style,
akné HAK p.o (chlérmadindnium-acetat (2 mg) fyzicka aktivita
a/alebo redukcia a etinylestradiol (0,03 mg)) (100 %)
hmotnosti
2.(N=19) | 28,89 + 2,99 rokov terapia infertility progesteron i.m. (60mg) (89 %) edukacia o sprdvnom Zivotnom Style,
klomifén citrat p.o (25 mg/den) (100 %) fyzicka aktivita
perindopril 4 mg (15 %)
metformin 850 mg (21 %)
3.(N=8) 39,5 + 2,93 rokov zlepsenie progesteron i.m (60 mg) (38 %) edukécia o spréavnom zivotnom style,
Zivotného stylu, HAK p.o (chlérmadindnium-acetat (2 mg) fyzicka aktivita, laserova terapia viasov
redukcia hmotnosti | a etinylestradiol (0,03 mg) (38 %) laparoskopicky ovaridlny drilling (N=1)
HAK p.o (drospirenon (3 mg) a estetrol (14,2 mg) (38 %)
metformin 850-1000 mg (100 %)
perindopril 4 mg (25 %)
atorvastatin 20 mg (38 %)

Legenda: HAK — hormondlna antikoncepcia p.o.; MC — menstruacny cyklus; PCOS — Syndrém polycystickych ovdrii,

Tab. 2. Sprievodné symptdmy a komorbidity u pacientok s PCOS a vysledny

klinicky efekt po 6 mesiacoch terapie

Skupina | Sprievodné symptémy Vysledny klinicky efekt po
a komorbidity 6 mesiacoch terapie u paci-
entok
1. (N=13) | nadvaha (38 %) Uprava hmotnosti
obezita 1. stupna (31 %) norma BMI (84 %)
oligomenorea (92 %) nadvaha (16 %)
akné (54 %) Uprava hormondlneho profilu
hypercholesterolémia (8 %) (100 %)
hyperglykémia (8 %) Uprava MC (100 %)
Uprava akné (54 %)
2.(N=19) | nadvéha (42 %) Uprava hmotnosti
obezita 1. stupna (32 %) norma BMI (84 %)
oligomenorea (89 %) nadvaha (16 %)
nedostato¢nd ovulacia (11 %) | tehotenstvo (85 %)
akné (37 %) Uprava hormonélneho profilu
hypertenzia (11 %) (100 %)
hypercholesterolémia (5 %)
3.(N=8) | nadvaha (62 %) Uprava hmotnosti
obezita 1. stupna (38 %) norma BMI (38 %)
oligomenorea (38 %) nadvaha (50 %)
akné (13 %) obezita 1. stupna (13 %)
alopécia (38 %) Uprava hormonélneho profilu
hypertenzia (25 %) (100 %)
hyperholesterolémia (38 %) | Uprava MC (100 %)
zmiernenie alopécie (38 %)
znizenie KT (25 %)
znizenie cholesterolu (38 %)

Legenda:, MC — menstruacny cyklus, KT — krvny tlak

a zahdjenie pravidelnej fyzickej aktivity). U 89 % pacientok bola pritomna
oligomenorea, resp. nedostatocna ovulécia (Tab. 2).

Tretiu skupinu tvorilo 20 % pacientok (N = 8) vo veku 36+, ktoré uz
mali v osobnej anamnéze tehotenstvo a daldie tehotenstvo uz nepla-
novali. Terapia bola zamerana na lie¢bu oligomenorey, inzulinovej rezi-
stencie, hypertenzie, hypercholesterolémie a alopécie. Farmakoterapiu
a nefarmakologické odporucania st uvedené v tabulke 1.V tejto skupine
sa vyskytovali sprievodné priznaky PCOS ako oligomenorea (38 %),
alopécia (38 %), hypertenzia (25 %) a zvysena hladina LDL- cholesterolu
(38 %) (Tab. 2).

Pri vyhodnotenf efektivity lie¢by boli porovnavané priemerné
hodnoty BMI a hormonélneho profilu pacientok pouzitim parového
t- testu (GraphPad Prism 8. 3. 0), pred indikovanou farmakoterapiou
a po 6 mesiacoch liecby v kazdej skupine pacientok. Za $tatisticky
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signifikantné boli povazované vysledky v pripade p <0,05. Pri spra-
covavani tdajov pacientok bol dodrzany Zakon o ochrane osobnych
udajov (18/2018 Z. z.).

Vysledky

Tabulka 2 znazormuje sprievodné symptomy a komorbidity pacien-
tok s PCOS vietkych troch skupin. Z Udajov vyplyva, Ze s narastajucim
vekom pacientok s PCOS sa zvysuje priemerny KT a BMI. Komorbidity
a sprievodné symptémy ako oligomenorea a akné sa vyskytovali u mlad-
sich pacientok, kym hypertenzia, hypercholesterolémia a alopécia boli
CastejSie zaznamenané u starsich pacientok.

Vysledky po 6 mesiacoch liecby preukdzali, Ze u pacientok z prvej
skupiny doslo signifikantnému poklesu priemernych hodnét BMI (Tab.
3). Po Uprave zivotného stylu, 84 % pacientok vykazovalo hodnotu
BMI v normalnom rozpati a len 16 % pacientok malo nadalej nadvahu
(Tab. 2). Vysledky po 6 mesiacoch lie¢by preukazali, Ze terapia bo-
la efektivna a signifikantne upravila hladiny sledovanych hormdénov
(p < 0,05) (Tab. 3). U véetkych pacientok prvej skupiny doslo k vyraznému
zlepSeniu symptémov, Uprave hormondélneho profilu a Uprave men-
struacného cyklu. Mézeme zhodnotit, ze pred indikovanou terapiou
boli zaznamenané zvysené sérové koncentracie LH a pomer LH/FSH
mal hodnotu 5, avsak po 6 mesiacoch terapie doslo k Uprave hormo-
nalneho profilu a poklesu pomeru LH/FSH na hodnotu 1. Signifikantne
bola znizend aj priemernd hladina testosterénu (Tab. 3).

Vysledky u pacientok z druhej skupiny preukazali, Zze Uprava Zivotného
stylu v trvani 6 mesiacov sposobila signifikantny pokles hodnot BMI (Tab.
3).V tejto kohorte malo 84 % pacientok normalne BMI a 16 % pacientok
malo nadvahu (Tab. 2). Laboratérne vysetrenie hormonalneho profilu
preukazalo signifikantnu Upravu hladin monitorovanych horménov
po 6 mesiacoch indikovanej terapie u vsetkych pacientok (Tab. 3). Po 6
mesiacoch terapie doslo k zniZzeniu pomeru hladin LH/FSH z hodnoty
2,5 na hodnotu 1. Podobne doslo k vyraznému signifikantnému poklesu
priemernej hodnoty testosterénu, z hodnoty 2,08 + 0,83 ng/ml na prie-
mernu hodnotu 0,67 0,16 ng/ml. Po Uprave Zivotného Stylu a cyklickom
podavani klomifén citrdtu Uspesne otehotnelo do siestich mesiacov
85 % pacientok. Priemerné hodnoty hormonalnych hladin v tabulke
3 predstavuju hodnoty pred otehotnenim a po otehotneni pacientok.
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Tab. 3. Hodnoty BMI a hormondlny profil na zaciatku a po 6 mesiacoch terapie

Sledované parametre na zaciatku terapie a po 6 mesiacoch terapie 1. Skupina (N=13) 2. Skupina (N=19) 3. Skupina (N=8)
BMI [kg/m?] na zaciatku terapie 3721 £ 4,07 28,03 + 3,54 2952 +1,78

6 mesiacov po terapif 34,26 + 1,65* 24,51 £ 1,69%** 26,37 + 1,88***
LH [mIU/ml] na zaciatku terapie 15,78 £ 1,96 1591 + 2,68 1598 + 1,85

6 mesiacov po terapif 714 + 0,98%** 8,20 + 0,86*** 10,65 + 0,74%**
FSH [mIU/ml] na zaciatku terapie 3,07 +£0,37 6,31 +£1,76 526+ 195

6 mesiacov po terapif 6,70 £ 1,11%%* 8,27 +0,85%** 10,39 £+ 0,63***
Testosterén [ng/ml] na zaciatku terapie 2,45+0,28 2,08 +0,83 2,49 +0,36

6 mesiacov po terapif 0,88 +0,21%** 0,67 £0,16*** 1,67 +0,44%*
Progesterén [ng/ml] na zaciatku terapie 4,14+ 0,64 0,83 +0,09 2,43 +1,80

6 mesiacov po terapif 3,56 +0,45% 11,26 £ 1,28%** 12,72 & 2,53%**

p — hladina vyznamnosti stanovend pdrovym t-testom, ***< 0,0001, **<0,001, *<0,05
Legenda: norma LH (luteinizacny hormén) 2—14 miU/ml, norma FSH (folikulostimulacny hormén) 4 — 14 miU/ml, norma testosteron 0,5 — 2,5 ng/ml, norma progesterén

02 -25ng/ml

Terapia pacientok tretej skupiny sa sustredila na zlepsenie Zivot-
ného stylu, vratane redukcie hmotnosti, pravidelnej fyzickej aktivity
a Upravy stravovacich navykov, ¢o sa prejavilo po 6 mesiacoch signifi-
kantnym znizenim BMI u pacientiek (Tab. 3). Po 6 mesiacoch, z 6smich
pacientok malo 38 % (N=3) normalne BMI, 50 % (N=4) malo nadvahu
a 13 % (N=1) malo pretrvévajucu obezitu . stupna (Tab. 2). U vsetkych
troch pacientok s alopéciou doslo k jej zmierneniu. Pacientky s hyper-
tenziou a hypercholesterolémiou boli nadalej monitorované, pricom
symptomy PCOS sa podarilo zmiernit aj u nich a taktiez doslo k znize-
niu KT a hladiny cholesterolu (Tab. 2). Po 6 mesiacoch farmakoterapie
a Uprave zivotospravy doslo k signifikantnej Uprave hormonalineho
profilu a nasledne aj k Uprave menstruacného cyklu u vsetkych paci-
entok (Tab. 3). Indikovanou farmakoterapiou sa podarilo znizit pomer
LH/FSH z hodnoty 3 na hodnotu 1 a zéroven doslo aj k signifikantnému

poklesu hladiny testosteronu.

Diskusia

Stidia bola zamerané na zistenie Gcinnosti indikovanej individu-
alizovanej terapie u 40 pacientok, ktorym bol diagnostikovany PCOS.
Hlavné zistenia su nasledovné. Vac¢sina sledovanych Zien s diagnostiko-
vanym PCOS trpela nadvéhou a obezitou 1. stupna. Az 50 % PCOS Zien
je obéznych a riziko syndrému sa zvysuje so stipajucou hmotnostou.
Dolezitd ulohu zohrdva abdominélna obezita, ktora vedie k znizeniu
hladin SHBG (globulinu-viaziceho pohlavné hormony) a tym k zvy-
seniu volného testosterénu a zvyseniu hladiny estronu (3). Okrem
toho je abdomindlna obezita zodpovedna aj za inzulinovu rezistenciu
a hyperinzulinémiu. PCOS je ¢asto prepojeny aj s diabetom 2. typu, ¢i
hypertenziou a dyslipidémiou, ktoré su klinickymi prejavmi metabolic-
kého syndrému (5). Podobne zistenia potvrdzuje $tudia, ktord sledovala
50 pacientok s PCOS v Indii, kde pacientky s PCOS mali v priemere vyssie
BMI ako kontrolnd skupina a ich krvny tlak bol v priemere vy33i. Zistili
tiez, ze vacsina pacientok mala zvysené hladiny androgénov, ako aj
vyskyt inzulinovej rezistencie (6).

V nasej kohorte sledovanych 40 pacientok, malo BMI v normalnom
rozmedzf na zaciatku terapie len nizke percento sledovanych pacientok
(23 %). KedZze obezita je kluc¢ovym rizikovym faktorom pre rozvoj PCOS,
prvou volbou st nefarmakologické odporicania na Upravu Zivotného
stylu. Navrhovany lie¢ebny postup teda zahfnal aj zmenu stravovacich
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navykov a zaradenie pravidelnej fyzickej aktivity do kazdodenného
Zivota. Tieto atributy su klicové pre spravnu reguldciu hladin glukézy
a Upravu lipidovej dysbalancie, ¢im sa znizi riziko rozvoja kardiovasku-
larnych ochorent (2).

Strava by mala byt bohatd na potraviny s nizkym glykemickym
indexom, ktoré pomahaju udrziavat hladiny glukézy na stabilnej Grovni.
Medzi potraviny, ktoré by mali byt sicastou jedalnic¢ka su celozrn-
né vyrobky, zelenina, ovocie, strukoviny a orechy. Zaroven by sa mal
minimalizovat prijem rafinovanych sacharidov a rychlych jedal (7).
Pravidelné cvicenie, méZe pomoct zlepsit metabolizmus cukrov a tukov
v tele a zlepsit inzulinovu senzitivitu (8). Vysledky preukdzali, Ze po 6
mesiacoch bol zaznamenany signifikantny pokles BMI vo vsetkych troch
skupinach pacientok, ¢o svedcf aj o ich vysokej adherencii.

V prvej skupine pacientok dosiahlo po 6 mesiacoch terapie norma-
Ine BMI az 84 % pacientok, zvysnych 16 % pacientok malo nadvéhu.
Farmakoterapia v tejto skupine bola zamerana na Upravu nepravidel-
ného menstrua¢ného cyklu a na lie¢bu akné. Skoro vetky pacientky
(92 9%) mali pritomnu oligomenoreu, ¢o je stav, pri ktorom dochadza
k menstrudcii kazdych 35 az 90 dni a moze byt spojend s anovuléciou
(9). Chronicka anovuldcia, ktord je ¢astym priznakom PCOS, zvysuje
riziko endometridinej hyperplazie a karcindmu, preto pouzitie cyklickej
gestagénovej terapie alebo nizkodavkovej hormonalnej antikoncepcie
inhibuje endometridinu proliferaciu (3). PouZitie tychto hormonalnych
pripravkov sa ukézalo ako Ucinnd stratégia na normalizaciu nepravidel-
nych menstruacnych cyklov a hyperandogenizmu, ktory sa manifestuje
formou akné a hirzutizmmom u Zien s PCOS (5). Exogénne podavané
pohlavné hormony vedu totiz k supresii LH s néslednym znizenim ovari-
alnej produkcie androgénov, znizuju cirkulujuce hladiny volnych andro-
génov zvysenim tvorby SHBG, znizuju adrendlnu sekréciu androgénov
a inhibuju periférnu konverziu testosterénu na dihydrotestosterédn (3).
Efekt liecby sa zvycajne prejavi do 6 mesiacov od zaciatku terapie. Tento
fakt potvrdzuju aj nase vysledky, kde u vietkych pacientok doslo po
6-mesacnej terapii kontraceptivami k Uprave hormonalneho profilu
a Uprave menstruacného cyklu. Pri PCOS su zaznamenané vo foliku-
larnej fdze menstruacného cyklu zvysené sérové koncentracie LH (10).
Pomer LH/FSH je zvycajne vyssi ako 2 - 3. Zvyseny pomer hladin LH/FSH
zvysuje predpoklad ochorenia PCOS, ma vsak nizku Specificitu a preto
ho nemoZno povazovat za diagnostické kritérium (11). V klinickej praxi
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pritom az 60 -70 % Zien s PCOS ma zvysenu koncentraciu LH a pomer
LH/FSH je zvyseny az u 95 % Zien s PCOS (3). V pripade sledovanych
pacientok z prvej skupiny bola priemerna hodnota LH/FSH pred tera-
piou hormondlnymi kontraceptivami na Urovni 5, a po 6 mesiacoch
doslo k poklesu na hodnotu 1. Podobne po 6-mesacnej terapii doslo
k signifikantnému poklesu hladiny testosterénu.

V druhej skupine pacientok bola farmakoterapia zamerand na
infertilitu. V tejto skupine z 19 pacientok malo normélne BMl iba 26 %,
ostatnych 74 % zien malo nadvahu (42 %) alebo obezitu 1. stupria (32 %).
Prevalencia hypertenzie bola 15 %, tieto pacientky dlhodobo uzivali
perindopril (4 mg/den), ktory pdsobi ako metabolicky neutrdlne lieci-
vo a je vhodny aj u pacientov s metabolickym syndromom. V pripade
otehotnenia, kedZe to bol primarny ciel tejto skupiny Zien, perindopril
je nutné nahradit bezpecnejsou alternativou ako napr. metyldopa,
amlodipin alebo metoprolol (12).

U tejto skupiny Zien bola redukcia hmotnosti primarnym odporuca-
nim. Obezita prispieva nielen k poruchdm menstrua¢ného cyklu a infer-
tilite u pacientok s PCOS, ale predstavuje aj znizent Uc¢innost na indukciu
ovulacie klomifénom, gonadotropnymi horménmi a laparoskopickym
ovéridlnym drillingom (3). Redukcia hmotnosti pozitivne ovplyviuje
plodnost a metabolicky profil (2,13). Nefarmakologickou terapiou, az
84 9% pacientiek dosiahlo po 6 mesiacoch normélne hodnoty BMI. KedZe
89 % pacientok malo nepravidelni menstruéciu, farmakoterapia bola
zahdjend podavanim progesterdnu i.m. Po Uprave cyklu boli pacientky
s pravidelnou menstrudciou monitorované a bol im indikovany klomifén
citrat. Podobne bol predpisany klomifén citrat aj u 11 % pacientiek s pra-
videlnou menstruaciou. Klomifén citrét je liekom prvej volby na indukciu
ovulécie u Zien s PCOS. Uspe$nost ovulacie pri klomiféne sa pohybuje
medzi 50 - 60 % na cyklus a percento Zivych pérodov sa pohybuje
medzi 50 - 60 % na 6 cyklov (14). Okrem toho, klomifén citrét je dobre
tolerovany a ma nizke riziko véznych neziaducich ucinkov u pacientok
s PCOS (15). Indikovana terapia mala pozitivny vplyv na hormondlny
profil u vsetkych zien, nakolko po 6 mesiacoch doslo k signifikantnému
zniZzeniu priemernej hladiny LH a testosterénu a signifikantnému zvy-
seniu priemernej hladiny FSH a progesterénu. Signifikantné zvysenie
hladin progesterénu po 6 mesiacoch od zaciatku terapie moze byt
ovplyvnené aj tehotenstvom u 85 % pacientok, ktoré otehotneli do 6
mesiacov. Z vysledkov vyplyva, Ze zvolené terapia bola Ucinna.

V tretej skupine pacientok bola terapia zamerana predovsetkym
na terapiu metabolického syndromu a alopécie. Tieto metabolické
abnormality sa ¢astejsie vyskytuju u starsich pacientok. Na zdklade BM|,
ani jedna pacientka nemala normalne BMI, az 62 % pacientiek malo
nadvahu a 38 % obezitu 1. stupna, 38 % pacientiek malo hypercho-
lesterolémiu a 25 % hypertenziu. Studie uvadzaju vyssiu prevalenciu
artériovej hypertenzie na Urovni 10 — 40 % u Zien s PCOS v porovnan(
s beZnou populdciou. Podobne aj dyslipidémia patrf medzi najbeznej-
siu metabolickd abnormalitu u Zien s PCOS s najcastejsim vyskytom
po 40. roku Zivota. Vietky tieto pridruzené ochorenia su stcastou
metabolického syndrému a predstavuju zavazné rizikové faktory pre
kardiovaskuldrne ochorenia. Vyskyt kardiovaskuldrnych ochorenf je vyssi
u pacientov s PCOS, ale zvysend kardiovaskuldrna Umrtnost nebola
preukédzana (16, 17). Medzi dalsie prejavy metabolického syndromu
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patri aj hyperinzulinémia a inzulinova rezistencia. Inzulinova rezis-
tencia sa uvadza u 50 — 70 % zien s PCOS a az u 95 % obéznych zien
s metabolickym syndrémom. MdZe sa vyskytovat aj u 20 % pacientiek
s normalnou hmotnostou (3). Odpovedou na inzulinovu rezistenciu je
hyperinzulinémia, ktord zvysuje produkciu androgénov vo vaje¢nikoch
a nadoblickach a znizuje SHGB v peceni, ¢o vedie k zvyseniu hladiny
volného testosterdnu v plazme a tym aj kzvyseniu jeho androgénneho
ucinku, ¢o sa prejavi nepravidelnou menstruaciou a fyzickymi sympté-
mami hyperandrogenizmu (18).

Aj v tomto pripade je prvoliniovym opatrenim zmena Zivotného
stylu s naslednou redukciou hmotnosti. Vysledky ukazuju, ze 38 %
pacientok dosiahlo normalne BMI, 50 % pacientok malo nadvahu
a len jedna pacientka (13 %) mala obezitu 1. stupna. V tejto vekovej
skupine pacientok od 36 rokov a viac trpelo 38 % oligomenoreou, 38 %
alopéciou a jedna pacientka (13 %) mala diagnostikované akné. U pa-
cientok s oligomenoreou bol liekom volby kombinovand hormonélna
antikoncepcia chlérmadinénium-acetét/etinylestradiol, ktord upravila
ich menstruacny cyklus. Chlormadinén acetat je derivat prirodzene
vylucovaného progesterénu, ktory vykazuje vysoku afinitu a aktivitu
na progesteronovy receptor. Ma antiestrogénny tcinok a na rozdiel od
prirodzeného progesterénu vykazuje mierne antiandrogénne vlastnosti.
Chlormadinén acetat posobi tak, Ze blokuje androgénne receptory
v cielovych orgénoch a znizuje aktivitu koznej 5a-reduktdzy. Potlaca
sekréciu gonadotropinov a tym znizuje produkciu androgénov vo
vajecnikoch a nadoblickdch. Chlormadindn acetédt vykazuje vysoku
antikoncepcnu Ucinnost inhibiciou ovulacie vdaka svojej schopnosti
potlacit alebo narudit sekréciu endogénneho gonadotropinu a tym
inhibovat rast a dozrievanie folikulov. Okrem toho potlaca hrdbku en-
dometria a zvysuje viskozitu hlienu kr¢ka maternice (19). Bezpecnostné
Studie ukazali, ze chlormadindn acetat nema Ziadny klinicky relevantny
uc¢inok na siroky rozsah metabolickych parametrov u normalnych
jedincov (19). Aplikdcia chlormadindn acetdtu ako perorélnej antikon-
cepcie v kombinécii s etinylestradidlom sa ukazala ako velmi Uspesnd,
pricom studie uvadzaju vynikajucu antikoncepénu Ucinnost, vysoku
znésanlivost a adherenciu vdaka dobrému profilu vedlajsich Ucinkov
a pozitivnym ucinkom na uz existujucu dysmenoreu, ochorenia koze
avlasov (20). 38 % pacientiek trpelo alopéciou, ¢o je difizne preriedenie
vlasov v oblasti kapilicia a je jednym zo znakov hyperandrogenizmu.
Viyskytuje sa az u 22 % zien s PCOS (21). Preto tymto pacientkam bola
indikovana terapia systémovymi hormonalnymi kontraceptivami s ob-
sahom drospirendénu a estetrolu, ktord zmiernila tento symptém. Tento
pozitivny Uc¢inok hormonalnych kontraceptiv na alopéciu je potvrdeny
aj Studiou (21). Podavanie hormonalnych kontraceptiv signifikantne
zlepsovala hustotu vlasov a zaroveri bola dobre tolerovana bez vy-
znamnych neziaducich Ucinkov. Drospirendn je gestagén posobiaci ako
antagonista androgénovych receptorov s antimineralokortikoidovou
aktivitou, ktory moze znizit icinok androgénov v tele a tym zlepsovat
hustotu vlasov (3). Indikovana 6-mesacné terapia upravila aj hormonalny
profil u pacientok, ked doslo k poklesu pomeru hormondlnych hladin
LH/FSH z hodnoty 3 na hodnotu 1. Tiez bol zaznamenany signifikantny
pokles hladin testosteronu a signifikantny nérast progesteronu. Kvoli
znizenej adherencii podstupila jedna pacientka laparoskopicky ovari-
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alny drilling, ktory predstavuje u¢innd metédou na indukciu ovulacie
u zien s anovula¢nym PCOS. Vedie k zvyseniu ovulacnej frekvencie
a zlepseniu menstruacného cyklu, taktiez méze mat pozitivny vplyv
na znizenie hladiny androgénov (22). Okrem toho, vietky pacientky
uzivali inzulinovy senzitizér metformin, ktory je liekom 1. volby v terapii
diabetes mellitus 2. typu, avsak pri PCOS patri medzi najviac vyuzivané
off-label lie¢ivo. Patri medzi inzulinové senzitizéry. Priaznivo ovplyvriuje
funkciu vaje¢nikov nielen prostrednictvom znizenia inzulinémie a in-
zulinovej rezistencie, ale priamo pdsobia na granulézové bunky ovaria
s naslednym zniZenim ovaridlnej produkcie androgénov (3). Okrem toho
zohrava Ulohu v poklese hmotnosti, kontroly menstruacie, v prevencii
predcasného narodenia a potratov. Na druhej strane, metformin ne-
zmenil pocet Zivych pérodov v porovnani s placebom (3).

Z vysledkov vyplyva, ze terapia PCOS je zalozend na individudlnom
pristupe ku kazdej pacientke, kde by mala byt zohladnena jej celkova
zdravotné situdcia a symptomy PCOS. Casto sa kombinuiju viaceré tera-
peutické pristupy na dosiahnutie najlepsich vysledkov. Stcastou liecby
by malo byt aj pravidelné monitorovanie zdravotného stavu a pripadna
korekcia lie¢by podla individudinych potrieb (23). Limitaciou tejto studie
je velkost studijnej kohorty a skuto¢nost, ze dosiahnuté pozitivne
vysledky v terapii PCOS mohli byt ovplyvnené aj silnou motivaciou
zaradenych pacientiek pri rieseni symptémov PCOS.

Zaver

Nase vysledky preukazali, Ze 6-mesacna individualizovana terapia
PCOS bola Uspesna a efektivna. Navrhnuty terapeuticky postup, ktory
zahinal farmakoterapiu a nefarmakologické odporucania, mali pozitivny
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vplyv na hormonalny profil pacientok, u ktorych doslo k zmierneniu
oligomenorey a akné, k zvyseniu plodnosti a znizeniu priznakov alo-
pécie. Klucovy vyznam mali nefarmakologické opatrenia ako zmena
Zivotného $tylu a redukcia hmotnosti a odborné farmaceutické po-
radenstvo o sprdvnom uzivanf liekov. Z vysledkov vyplyva, Ze terapia
PCOS vyzaduje individualny pristup a k jej Uspechu prispieva aj adhe-
rencia pacientok. Vzhladom na sprievodné komplikacie PCOS, ako su
obezita, inzulinova rezistencia, diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémia
a hypertenzia, je manazment tohto ochorenia komplexny a vyzaduje
multidisciplindrny pristup. Lekarnici su poslednym ¢lankom multidis-
ciplindrneho timu na vzdeldvanie pacientiek o PCOS, jeho désledkoch
a dolezitosti dodrziavania liecebnych reZzimov. Spravne uzivanie liekov
moZe minimalizovat vyskyt neZiaducich Ucinkov a zlepsit adherenciu
kliecbe. Komplexny pristup v zmysle kombindcie farmakoterapie s ne-
farmakologickymi opatreniami v Uzkej spolupraci lekéra a farmaceuta
moZe efektivne optimalizovat terapeutické vysledky a zlepsit kvalitu
Zivota pacientiek s PCOS (4).

Vysledky tejto prace poukazuju na pozitivny prinos kombindcie
farmakoterapie a nefarmakologickych intervencif pri lie¢be pacientok
s PCOS. Nase zistenia mozu prispiet k zlepseniu klinického manazmen-
tu PCOS a pomoéct optimalizovat individudlny pristup k pacientkam
s tymto ochorenim.
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