STROKOVNA PRIPOROCILA
ZA DIAGNOSTIKO
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POLICISTICNIH
JAJCNIKOV
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Sindrom policisti¢nih jajénikov (angl. polycystic ovary syndrome — PCOS) je najpogostej$a hormonska motnja pri Zenskah v
rodnem obdobju. Ta kompleksni sindrom lahko prizadene reproduktivno zdravje, povzrodi presnovne motnje in $kodljivo vpliva
na dusevno zdravje Zenske (Teede 2018). Kompleksnost etiologije PCOS in raznolikost njegovih posledic se ne odrazata v tre-
nutnem poimenovanju sindroma, zato Ze ve¢ let potekajo postopki za spremembo imena iz PCOS v »presnovno-reproduktivni
sindrom«. Postopki vklju¢ujejo izdelavo in objave stali$¢ razli¢nih ekspertnih skupin ter analize rezultatov posvetovanj in anket
zdravstvenega osebja in Zensk s PCOS, sodelovanje z uredniki vodilnih revij o zdravju Zensk zaradi naértovanja spodbujanja
uporabe novega imena po preimenovanju ter uveljavitev novega imena v posodobljenih mednarodnih smernicah. Ce bo preime-
novanje sindroma uspesno izpeljano, sledi e sprememba v diagnosti¢nem kodiranju.

Priporoc¢ila, navedena v pri¢ujotem dokumentu, temeljijo na mednarodnih smernicah za diagnostiko in zdravljenje sindroma
policisti¢nih ovarijev ob upostevanju znacéilnosti kliniéne prakse v Sloveniji.

Projekt slovenskih priporoc¢il za diagnostiko in zdravljenje sindroma policisti¢nih jajénikov je nastal v delovni skupini, sesta-
vljeni iz ¢lanov multidisciplinarnega tima pod vodstvom Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove,
Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana.

Priporodila so bila potrjena na Razsirjenem strokovnem kolegiju internisti¢nih strok 18. aprila 2023.
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SINDROMA POLICISTICNIH

JAJCNIKOV

1 Opredelitev

PCOS se lahko izraza z raznolikim naborom simptomov
in znakov, kar je privedlo do razli¢nih diagnosti¢nih meril
za ta sindrom. Leta 2003 so v Rotterdamu sprejeli tako
imenovana Rotterdamska merila, ki temeljijo na dogovoru
med evropskim in ameris$kim zdruzenjem za reproduktivno
medicino (European Society for Human Reproduction and
Embryology — ESHRE, American Society for Reproductive
Medicine — ASRM). Po teh merilih morata biti za diagnozo
PCOS izpolnjena vsaj dva pogoja od treh (Tabela 1). Ob tem
moramo izkljuéiti druga bolezenska stanja, ki se kazejo s
podobno klini¢no sliko (kot so kongenitalna adrenalna
hiperplazija, Cushingov sindrom, tumorji, ki izlo¢ajo
androgene, uporaba eksogenih androgenov, hipogonado-
tropni hipogonadizem, prezgodnja odpoved jajénikov,
hiperprolaktinemija, bolezni §¢itnice) (ESHRE/ASRM
2004).

Tabela 1: Rotterdamska merila za diagnozo PCOS

Merila (izpolnjeni morata biti vsaj dve od treh)*

1. oligoovulacija ali anovulacija

2. klini¢ni in/ali biokemi¢ni znaki hiperandrogenizma

3. ultrazvocna slika policisti¢ne morfologije jajénikov

* Izkljucitev bolezenskih stanj s podobno klini¢no sliko

2 Prevalenca

Mednarodni podatki kazejo, da PCOS prizadene 8—13 %
Zensk v rodnem obdobju, ocena je odvisna od uporabljene
definicije PCOS in preucevane populacije (Teede 2018).
Prevalenca PCOS je povezana z indeksom telesne mase
(ITM) preucevane Zenske populacije. Pri Zenskah z debelo-
stjo je moznost za razvoj PCOS 2,8-krat visja v primerjavi z
njihovimi vrstnicami, ki niso debele (Barber 2021). V vedji
raziskavi je bila prevalenca PCOS 3,4-odstotna pri Zenskah
z ITM pod 25 kg/m? in 14-odstotna pri Zenskah z ITM nad

30 kg/m? (Teede 2013). Avstralska raziskava je pokazala,
da do 70 % prizadetih Zensk s PCOS ostane brez potrjene
diagnoze (March 2010).

Podatkov o prevalenci PCOS v Sloveniji nimamo. Ob
predpostavki, da je prevalenca PCOS 10-odstotna, bi morali
imeti v Sloveniji med Zenskami, starimi od 20 do 50 let,
skoraj 40.000 zensk s PCOS (Statisti¢ni urad Republike
Slovenije, 2022, https://pxweb.stat.si:443/SiStatData/
$q/15476). Leta 2016 so bili v Sloveniji zabeleZeni 403
primeri kodiranih diagnoz PCOS na 100.000 Zensk, starih
od 15 do 49 let, kar kaZe na to, da tudi v Sloveniji mnogo
Zensk s PCOS ne dobi ustrezne diagnoze (Miazgowski 2021).

3 Patofiziologija

Pogostejse pojavljanje PCOS znotraj druzin potrjuje
genetsko pogojenost bolezni. Raziskave so pokazale, da je
Zenska izpostavljena 30- do 50-odstotnemu tveganju za
razvoj PCOS, ¢e je ta motnja prisotna pri njeni materi ali
sestri. Gre za poligensko dedovanje, odkrili so ve¢ kandida-
tnih genov in epigenetskih sprememb, ki bi lahko bili
odgovorni za nastanek PCOS (Azziz 2016). Nadaljnje
raziskave obetajo vpogled v razli¢ne genetske dejavnike,
vpletene v etiologijo PCOS, kar bi omogocilo razvoj tar¢ne-
ga zdravljenja za to bolezen (Dapas 2022).

Patofiziologija PCOS je kompleksna in le delno poja-
snjena. V osnovi gre za hormonsko neravnovesje, ki se kaze
s poviSano ravnjo androgenov in tudi insulina. K etiologiji
PCOS prispevajo genetski in epigenetski dejavniki, Zivljen;j-
ski slog, debelost ter motnje v delovanju ovarijev, hipotala-
musa in hipofize. PoviSana raven androgenov je prisotna pri
60—80 % zensk s PCOS, insulinska rezistenca, ki je pogo-
stejSa ob debelosti, pa pri 50—80 %. Insulinska rezistenca
prispeva tako k presnovnim kot tudi reproduktivnim
znaéilnostim sindroma (Teede 2010, Azziz 2016).

Zaradi insulinske rezistence se pri PCOS pojavi kom-
penzacijska hiperinsulinemija, ki s spodbujevalnimi u¢inki
na postreceptorsko insulinsko pot pomembno prispeva k
hiperandrogenizmu. Vpletenih je ve¢ patogenih poti.
Insulin deluje neposredno kot gonadotropin v teka celicah



jajénikov in tako spodbuja steroidogenezo. V teka celicah
jajénikov prihaja do sinergisti¢nega ucinka insulina z
luteinizirajo¢im hormonom (LH) prek aktivacije citokroma
P450 17a, kljuénega encima v biosintezi androgenov v
jajénikih. Biosintezo androgenov v jajénikih pri PCOS lahko
dodatno okrepi spremenjena raven serumskega adiponekti-
na. Insulin spodbuja steroidogenezo androgenov tudi v
skorji nadledvicne Zleze. Preko znizanja vezalne beljakovine
za androgene insulinska rezistenca poveca biorazpolozlji-
vost androgenov (Barber 2021).

Hiperinsulinemija pri PCOS prispeva k prezgodnji
luteinizaciji granuloznih celic. To v kombinaciji s pove¢ano
produkecijo androgenov v jajénikih povzro¢i zastoj prolifera-
cije celic in rasti foliklov. Poleg tega imajo majhni antralni
folikli pri PCOS povecano obcutljivost na LH. Ti komple-
ksni mehanizmi vodijo v zastoj razvoja foliklov v predan-
tralni fazi, kar se kaZe z oligo- ali anovulacijo, oligo- ali
amenorejo in zmanj$ano plodnostjo (Barber 2021).

4 Klini¢na slika

Zenske s PCOS najpogosteje poiséejo zdravnisko pomoé
zaradi motenj menstruacijskega ciklusa, klini¢nih znakov
presezka androgenov ali neplodnosti. Med motnjami men-
struacijskega ciklusa so najpogostejse oligomenoreja,
amenoreja in podaljSane menstruacijske krvavitve. Le 30 %
Zensk s PCOS ima normalne menstruacije. Ve¢ kot 80 %
Zensk s klini¢nimi znaki presezka androgenov ima PCOS.
Hirsutizem (poras$cenost moskega tipa) je prisoten pri 70 %
Zensk s PCOS, redkeje se kot klini¢ni znak presezka andro-
genov pojavljajo akne (pri 15—30 %) in androgena alopecija
(Sirmans 2013). Neplodnost prizadene priblizno 70 % zensk
s PCOS (Azziz 2016). Kar 90—95 % zensk brez ovulacije, ki
obiscejo centre za zdravljenje neplodnosti, ima PCOS.
Oligoovulacija in anovulacija se lahko klini¢no kazeta kot
oligomenoreja ali amenoreja. Zenske s PCOS imajo tudi
povecano tveganje za spontani splav, za razvoj sladkorne
bolezni v noseénosti in preeklampsije (Sirmans 2013).

Klini¢na slika PCOS je torej zelo pestra in se spreminja
s starostjo Zenske. V najstniskih letih so lahko v ospredju
Kklini¢ni znaki hiperandrogenizma in motnje menstruacij-
skega ciklusa, pri nekaterih dekletih je zgodnja adrenarha
(rast sramnih dlak pred osmim letom starosti) prvi klini¢ni
znak PCOS (Ibafnez 2017). Nato se pojavi hirsutizem,
aknavost, hidradenitis suppurativa, androgeneti¢na alope-
cija. Pozneje se pogosto pojavijo prekomerna telesna masa,
neplodnost, spontani splavi, sladkorna bolezen in drugi
dejavniki za sréno-Zilne bolezni ter psihi¢ne tezave (Kovaé
2016). Tveganje za pojav sladkorne bolezni tipa 2 se pri
Zenskah s PCOS in debelostjo poveca za 8-krat.

Novejsi pogled na PCOS vkljuéuje dva klini¢na fenotipa,
ki temeljita na razli¢nih genetskih dejavnikih in razliénih
patofizioloskih mehanizmih. Pri reproduktivnem fenotipu
ima vecjo patofiziolosko vlogo nevroendokrina os, pri
presnovnem fenotipu pa ima klju¢no vlogo debelost, ki

hkrati negativno vpliva na reproduktivno funkecijo (Dapas
2022).

5 Opredelitev metodologije in
nivoja dokazov, ki podpirajo
priporocila

Pri pripravi priporo¢il je sodelovalo 5 internistov
(3 endokrinologi in 2 diabetologa), 4 ginekologinje, pedia-
ter in druzinska zdravnica. Ocena strinjanja strokovnjakov
za izbrane definicije in opredelitve so¢asnih dejavnikov
tveganja, pridruzenih bolezni ter zdravljenja je 95—100 %.
Izbira referenéne literature sloni na dogovoru sodelujoé¢ih
strokovnjakov. Oznake nivoja dokazov sledijo opredelitvi v
mednarodnih smernicah (Teede 2018).

Avtorji mednarodnih smernic so glede na razpolozlji-
vost dokazov, ki podpirajo dolo¢eno priporocilo, uporabili
naslednje kategorije priporodil:

— zdokazi podprta priporoc¢ila (EBR — angl. Eviden-
ce-based recommendations);

— Kklini¢na priporodila, sprejeta s soglasjem strokov-
njakov ob pomanjkanju dokazov (CCR — angl. Clini-
cal consensus recommendation);

— tocke iz klini¢ne prakse (CPP — angl. Clinical
practice points) — izzivi, prepoznani med strokovno
razpravo (Teede 2018).

Spodaj navedene stopnje priporoc¢ila (GRADE) upo-
Stevajo Zelene in nezelene uéinke, potrebne vire, stroskovno
ucinkovitost, sprejemljivost in izvedljivost priporodila:

*  pogojno priporo¢ilo proti tej moznosti;

**  pogojno priporo¢ilo za to ali podobno moznost;
pogojno priporocilo za to moznost;

moc¢no priporodilo za to moznost (Teede 2018).

*¥¥

*XN¥

6 Diagnoza PCOS in opredelitev
socasnih dejavnikov tveganja in
bolezni

6.1 Diagnoza PCOS pri odraslih
zenskah

Diagnozo PCOS pri odraslih postavimo na podlagi
Rotterdamskih meril (Tabeli 2A in 2B) (ESHRE/ASRM
2004, Teede 2018).

Glede na prisotnost ali odsotnost posameznih zna-
¢ilnosti PCOS lo¢imo $tiri fenotipe tega sindroma (Tabela
2A). Fenotipa A in B sta pogosteje povezana z insulinsko
rezistenco kot fenotipa C in D (Dapas 2022).

6.1.1 Neredni menstruacijski ciklusi in
motnje ovulacije

Neredni menstruacijski ciklusi so opredeljeni v Tabeli 3.
Za normalen pojav veljajo v prvem letu po menarhi
(prvi menstruaciji).
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Tabela 2A: Stirje fenotipi PCOS (A-D), opredeljeni
s prisotnostjo ali odsotnostjo posameznih znacilnosti
sindroma v skladu z Rotterdamskimi merili (Azziz 2016)

Hiperandrogenizem
in hirsutizem

Motnje ovulacije

Morfologija
policisti¢nih
jajénikov

hirsutizem, akne in alopecija, pri mladostnicah pa hude ali
cisti¢ne akne in hirsutizem. (CCR, ****)

Zdravstveni delavci se morajo zavedati moznih nega-
tivnih psihosocialnih u¢inkov klini¢nega hiperandrogeniz-
ma. TeZave zaradi neZelene prekomerne poraséenosti in/ali
alopecije moramo jemati resno ne glede na klini¢no oceno
izrazenosti tezav. (CCR, ****)

Pri ocenjevanju hirsutizma imajo prednost standar-
dizirane vizualne lestvice, kot je modificirana Ferriman-
-Gallweyeva lestvica, pri kateri ocena > 4 do > 8 (odvisno
od rase in etni¢ne pripadnosti, npr. > 8 za kavkazijsko raso)
kaze na hirsutizem. Ob tem se moramo zavedati, da samo-

Tabela 2B: Bolezni, ki jih je treba izkljuditi pred diagnozo PCOS

PCOS je diagnoza izkljuéitve

Vzroki amenoreje/oligomenoreje Preiskave Vzroki Preiskave
hiperandrogenizma
Nose¢nost B-hCG kongenitalna adrenalna 17-OH-progesteron
hiperplazija
Bolezni $c¢itnice TSH ostale motnje
steroidogeneze
Prolaktinom prolaktin tumor slikovne preiskave (¢e je T ali
DHEA-S mo¢no povecan)
Primarna odpoved jajénikov FSH Cushingov sindrom preiskave niso rutinske
Hipotalami¢na amenoreja FSH, LH anamneza akromegalija preiskave niso rutinske
Odsotnost maternice, obstrukcija iztoka vaginalni ultrazvok

17-OH-progesteron — 17-hidroksiprogesteron; -hCG — B ¢loveski horionski gonadotropin (angl. f-human chorionic gonadotropin); DHEAS —
dehidroepiandrostendion sulfat; FSH — folitropin (angl. follicle stimulating hormone); LH — luteinizirajo¢i hormon (angl. luteinizing hormone);

T — testosteron; TSH — tirotropin (angl. thyroid-stimulating hormone)

Tabela 3: Opredelitev menstruacijskih motenj

Primarna amenoreja

> 15 let starosti

> 3 leta po telarhi (zacetku razvoja dojk)

Sekundarna amenoreja
Neredni menstruacijski ciklusi
>1do < 3 leta po menarhi: < 21 dni ali > 45 dni

> 3 leta po menarhi do perimenopavze: < 21 dni ali > 35 dni
ali < 8 ciklusov na leto

> 1 leto po menarhi: < 90 dni za katerikoli ciklus

Ce so prisotni neredni menstruacijski ciklusi, mora-
mo izvesti diagnosti¢ne preiskave za PCOS v skladu s smer-
nicami. (CCR, ****)

Motnje ovulacije se lahko pojavijo tudi ob redni men-
struaciji. Ce moramo v tak§nem primeru potrditi anovulacijo,
dolo¢imo serumsko raven progesterona v lutealni fazi, obicaj-
no med 20. in 24. dnem menstruacijskega ciklusa. (CPP)

6.1.1.1 Klini¢ni hiperandrogenizem
S celovito anamnezo in fizikalnim pregledom is¢emo
simptome in znake klini¢nega hiperandrogenizma, kot so

zdravljenje, ki je pogosto, lahko moti klini¢no oceno. (CCR,
****)

Za ocenjevanje stopnje in porazdelitve alopecije ima
prednost Ludwigova vizualna lestvica. (CCR, ***¥)

6.1.1.2 Biokemic¢ni hiperandrogenizem

Za oceno biokemicnega hiperandrogenizma v diagnosti-
ki PCOS uporabimo izra¢unano raven prostega testostero-
na, indeks prostih androgenov (angl. free androgen index
— FAI) ali izra¢unano raven biolosko razpolozljivega testo-
sterona. (EBR, ***¥)

Za ¢im natanénej$o oceno ravni celokupnega testosterona
moramo uporabiti metodo visoke kakovosti, kot je na primer
tekocinska kromatografija/masna spektrometrija. (EBR, ***)

Dolo¢itev ravni androstendiona in dehidroepiandro-
steron sulfata (DHEAS) pride v postev, ¢e raven celoku-
pnega ali prostega testosterona ni povisana, vendar ima ta
podatek le omejeno dodatno vrednost v diagnostiki PCOS.

Bolje je, da za oceno biokemi¢nega hiperandrogeniz-
ma pri PCOS ne uporabljamo metod za neposredno dolo-
Citev ravni prostega testosterona, kot so radiometriéni ali
encimski testi, ker so te pokazale slabo obcutljivost, natanc¢-
nost in to¢nost. (CCR)
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Zanesljiva ocena biokemic¢nega hiperandrogenizma ni
mozna pri Zenskah, ki uporabljajo hormonsko kontracepci-
jo, in sicer zaradi njenih uc¢inkov na spolne hormone vezoci
globulin (SHBG) in spremenjene proizvodnje androgenov,
odvisne od gonadotropinov. (CCP)

Ce je pri Zenskah, ki uporabljajo hormonsko kontracep-
cijo, ocena biokemic¢nega hiperandrogenizma pomembna, je
priporoc¢ena odtegnitev hormonskega zdravila tri mesece ali
ve¢ pred meritvijo. V tem ¢asu je treba uporabiti alternativno
kontracepcijsko metodo, ki ni hormonska. (CPP)

Ocena biokemi¢nega hiperandrogenizma je naj-
koristnejsa pri postavitvi diagnoze PCOS in/ali njenega
fenotipa, kadar so klini¢ni znaki hiperandrogenizma (zlasti
hirsutizma) nejasni ali odsotni. (CPP)

Ravni androgenov je treba tolmaciti na podlagi razponov
referen¢nih vrednosti dolo¢enega laboratorija ob upostevanju
dejstva, da se razponi referenénih vrednosti za razliéne metode
in razli¢ne laboratorije med seboj zelo razlikujejo. (CPP)

Ce se ravni androgenov nahajajo izrazito nad labo-
ratorijskimi referen¢nimi razponi, moramo pomisliti na
druge vzroke za biokemi¢ni hiperandrogenizem. Anamne-
za 0 prvem pojavu in hitrosti napredovanja simptomov
je kljuénega pomena pri ocenjevanju moznosti, ali gre za
novotvorbo. Nekatere novotvorbe, ki izlo¢ajo androgene,
lahko povzrocijo le blago do zmerno izrazen biokemi¢ni
hiperandrogenizem. (CPP)

6.1.1.3 Anti-Miillerjev hormon (AMH)

Merjenja ravni AMH v serumu lahko pogojno upo-
rabimo za dolo¢anje PCOM vendar le pri odraslih Zenskah
s PCOS (EBR, ***), pri adolescentkah ga ne v ta namen ne
uporabljamo (EBR, *#***),

Raven AMH v serumu doloc¢amo vedno v skladu z
diagnosti¢nim algoritmom za PCOS in ne kot edini test za
diagnozo PCOS, ob upostevanju, da pri bolnicah z neredni-
mi menstruacijskimi ciklusi in hiperandrogenizmom raven
AMH (ali ultrazvoéna preiskava jajénika ) nista potrebni za
diagnozo PCOS.(EBR, ****)

Za doloc¢anje PCOM pri odraslih Zenskah uporabimo
ultrazvocno preiskavo jajénikov ali dolo¢imo raven AMH v
serumu, obeh preiskav hkrati ni potrebno izvajati.(CPP)

Poznati moramo dejavnike, ki lahko vplivajo na ra-
ven AMH v serumu v splo$ni populaciji: starost, BMI, raba
KHK, operacija jajénikov, menstruacijski ciklus. (CPP)

Laboratoriji, vkljuéeni v meritve AMH pri Zenskah, bi
morali za dolo¢itev mejne vrednosti za PCOS uporabiti popula-
cijske in specifi¢ne testne mejne vrednosti. (CPP) (Teede 2023)

V Tabeli 4 povzemamo priporo¢en nabor hormon-
skih preiskav za postavitev diagnoze PCOS ob iz-
kljuéitvi nekaterih drugih bolezni.

6.1.1.4 Ultrazvoc¢na preiskava in morfologija
policisti¢nih jajénikov
Morfologija policisti¢nih jajénikov (angl. polycystic
ovarian morphology — PCOM) je bila leta 2003 vkljucena v

Tabela 4: Nabor priporo¢enih hormonskih preiskav za
postavitev diagnoze PCOS ob izkljuéitvi nekaterih drugih
bolezni

Pri vseh Zenskah | Pri izbranih Zenskah

Celokupni 17-OHP (zmanj$ana plodnost,

testosteron neplodnost)

SHBG 1-miligramski deksametazonski
test (klini¢ni sum na Cushingov
sindrom)

FAI IGF-1 (klini¢ni sum na
akromegalijo)

Izracunan prosti AMH se lahko uporablja

testosteron za opredelitev morfologije
policisti¢nih jajénikov pri odraslih

Androstendion

DHEAS

TSH

PRL

FSH, LH

DHEAS - dehidroepiandrosteron sulfat; FAI — indeks prostih
androgenov; FSH — folitropin; IGF-1 — insulinu podobni rastni
faktor 1; LH — luteinizirajo¢i hormon; PRL — prolaktin; SHBG
— spolne hormone vezo¢i globulin; TSH - tirotropin; 17-OHP —
17-hidroksiprogesteron; AMH — anti-Miillerjev hormon

diagnozo PCOS v Rotterdamskih merilih. Z ultrazvo¢nim
pregledom ocenimo $tevilo antralnih foliklov, preiskava pa
pripomore k diagnostiki prisotnosti ovulacij oziroma ovu-
latornih motenj in je pomembno orodje za presejanje druge
patologije jajénikov. Izraz »cisti¢ni« je zavajajoé, ker se
nanasa na mirujoce folikle, ki niso ciste. Med puberteto in

PRIPOROCILA:

Ultrazvoéno preiskavo odsvetujemo za postavitev
diagnoze PCOS pri Zenskah z ginekolosko starostjo < 8
let (< 8 let po menarhi) zaradi velike pojavnosti Stevilnih
malih antralnih foliklov v jajénikih in povecanega volu-
mna jajénikov v tem starostnem obdobju. (CCR, ***¥)

Mejne vrednosti, ki opredeljujejo PCOM, mora-
mo redno preverjati z razvojem ultrazvoéne tehnologi-
je. Opredeliti je treba starostno specificne mejne vred-
nosti za PCOM. (CCR, ***¥)

V diagnostiki PCOS ima prednost transvaginalni
ultrazvocni pristop, Ce je Zenska spolno dejavna in Ce je
tak pristop zanjo sprejemljiv. (CCR, ***¥)

Ob uporabi endovaginalne ultrazvocne sonde s
pasovno §irino, ki vkljuc¢uje frekvenco 8 MHz, opre-
deljujejo PCOM naslednja merila: > 20 malih antral-
nih foliklov v enem jajéniku in/ali volumen jajénika
> 10 ml, ob ¢emer ne smejo biti prisotni rumena tele-
sca, ciste ali vodilni folikel. (CCR, **¥*)




menopavzo pride do naravnih sprememb v Stevilu antral-
nih foliklov in do 70 % mladostnic ima PCOM po prvotnih
merilih.

Velikost jajénikov se v Zivljenju Zenske spreminja.
Jajéniki se zac¢nejo vecéati med 9. in 11. letom starosti, najve-
¢ji so pri 20 letih. Korelacija med menstruacijsko funkeijo
in morfologijo jajénikov v adolescenci ni enoznacna, saj ima
veéina mladostnic PCOM v skladu z Rotterdamskimi merili,
redke longitudinalne $tudije pa kazejo, da je 2 do 4 leta
po menarhi PCOM pogost in ni povezan z reproduktivno
disfunkcijo. Zaradi znatnega prekrivanja stevila foliklov na
jajénik pri zdravih mladostnicah in tistih s PCOS meril za
PCOM pri odraslih ne moremo uporabiti tudi za diagnozo
PCOS v mladostnistvu.

6.2 Diagnoza PCOS pri mladostnicah

Pri mladostnicah za potrditev diagnoze ultrazvo¢na
preiskava prvih 8 ginekoloskih let (< kot 8 let od menarhe)
ni zanesljiva in zato ni indicirana (Teede 2018).

Svetujemo uporabo ostalih dveh kriterijev: oligo-
ovulacija ali anovulacija in hiperandrogenizem (opredeljen
biokemiéno in/ali kliniéno). Diagnozo lahko postavimo
vsaj dve leti po menarhi (prvi menstruaciji) po izkljucitvi
drugih vzrokov hiperandrogenizma. Hiperandrogenizem,
povezan s PCOS, pri mladostnicah biokemi¢no opredelimo
z ugotovitvijo povecane ravni celokupnega ali izra¢unanega
prostega testosterona, ki ju dolo¢imo z validirano labo-
ratorijsko metodo. Tipi¢ne zgornje mejne vrednosti sicer
ne obstajajo. Cezmerno izlo¢anje androgenov se lahko pri
mladostnicah klini¢no kaze kot izoliran zmeren do izrazit
hirsutizem ali blazji hirsutizem z nerednim menstruacij-
skim ciklusom ali vztrajanje nerednega menstruacijskega
ciklusa ali sekundarna amenoreja 2 leti po menarhi s
Kklini¢no zakljuéeno puberteto. Izolirane akne in/ali alo-
pecija nista klini¢na kriterija za PCOS pri mladostnicah.
Pri zmernih do izrazitih aknah, ki so neodzivne na topi¢no
zdravljenje, svetujemo dolo¢itev androgenov v krvi (Ibanez
2017).

6.3 Obdobje menopavze

Vztrajanje PCOS po menopavzi lahko Stejemo za
verjetno, ¢e so e vedno prisotni znaki hiperandrogenizma.

Diagnozo PCOS lahko uporabimo po menopavzi, ¢e
je bila ta diagnoza v preteklosti Ze postavljena ali obstaja
anamneza o dolgotrajnem obdobju nerednih menstruacij-
skih ciklusov, hiperandrogenizmu in/ali PCOM v rodnem
obdobju. (CCR, **¥)

Ce se pri Zenskah po menopavzi hiperandroge-
nizem, vkljuéno s hirsutizmom, pojavi na novo ali se
poslabsa, so potrebne nadaljnje preiskave za izkljuéitev
tumorjev, ki izlo¢ajo androgene, in hipertekoze jajénikov
(Teede 2018).

6.4 Opredelitev s PCOS povezanih
socasnih tveganj in bolezni

6.4.1 Tveganje za debelost in sréno-Zilne
bolezni

Metaanaliza 35 raziskav je potrdila, da so prekomerna
telesna masa, debelost in centralna debelost pogostejse pri
Zenskah s PCOS kot pri Zenskah brez te motnje (Lim 2012).
Debelost je prisotna pri 50—-80 % zZensk s PCOS, njena
prevalenca pa je odvisna od izbora preucevane populacije
(Hoeger 2021). Debelost, zlasti njen centralni tip, okrepi
insulinsko rezistenco in hiperandrogenizem, zato lahko
prispeva k poslabsanju znakov PCOS. Pri zenskah s PCOS
debelost dodatno poveca tveganje za nastanek presnovnega
sindroma, motene tolerance za glukozo, sladkorne bolezni
tipa 2 ter sréno-Zilnih bolezni. Dokazano je, da izguba
telesne mase privede do zmanj$anja insulinske rezistence
in izbolj$anja klini¢nih znakov PCOS (Teede 2018).

Po individualnem pogovoru z Zensko s PCOS ji moramo,
Ce je to zanjo sprejemljivo, predlagati redno spremljanje te-
lesne mase. Spremljanje telesne mase lahko izvaja ob vsakem
obisku ali vsaj na 6 do 12 mesecev, pogostnost spremljanja
naj bo nac¢rtovana in v dogovoru z Zensko. (CCR, ***¥)

Vedno izmerimo telesno maso in telesno visino, v
idealnem primeru pa tudi obseg pasu in izracunamo ITM.
Kategorije ITM in obsega pasu naj sledijo smernicam
Svetovne zdravstvene organizacije. (CCR, ***¥)

Za oceno ogrozenosti pri zenskah s PCOS, starejsih od
40 let, je treba aktivno iskati dejavnike tveganja za sréno-
-zilne bolezni, to so druzinska anamneza prezgodnje sréno-
-zilne bolezni, kajenje, pomanjkanje telesne dejavnosti,
debelost, dislipidemija, arterijska hipertenzija in motena
toleranca za glukozo. Glede na konstelacijo dejavnikov
tveganja dolo¢imo stopnjo sréno-Zilne ogroZenosti s pomo-
¢jo tabel sréno-zilne ogrozenosti SCORE2, ki velja za drzave
s srednjim tveganjem, Evropskega kardioloskega zdruZenja.
(CCR, ****)

Zenskam s PCOS, ki imajo sladkorno bolezen ali
znake metaboli¢nega sindroma, ne glede na starost, do-
lo¢imo ogroZenost s pomodjo tabel ogroZenosti za osebe s
sladkorno boleznijo Evropskega kardioloskega zdruZenja.
(CCR, ****)

Zenskam s PCOS in prekomerno telesno maso ali
debelostjo ob postavitvi diagnoze ne glede na njihovo starost
dolo¢imo lipidogram na tesce (ravni celokupnega holestero-
la, holesterola LDL, holesterola HDL in trigliceridov). Pogo-
stnost nadaljnjih meritev je odvisna od prisotnosti hiperlipi-
demije in celokupne sréno-zilne ogrozenosti. (CCR, ****)

Vsem Zenskam s PCOS izmerimo krvni tlak enkrat na
leto ali pogosteje, odvisno od celokupne sréno-zilne ogroze-
nosti. (CCR, ***¥)

Pri Zenskah s PCOS in majhno do zmerno sréno-zilno
ogrozenostjo ateroskleroticni plak, odkrit z ultrazvoénim
pregledom vratnih arterij, ali dolocitev kalcijevega bremena



1 O Revija ISIS
Oktober 2023

Strokovna priporocila

koronarnih arterij z ra¢unalnisko tomografsko angiografijo Rutinsko ultrazvocno presejanje asimptomatske karotidne
srca spremeni stopnjo ter predstavlja modifikator sréno- ateroskleroti¢ne bolezni, z namenom zmanj$anja tveganja
-zilne ogrozenosti v okolis¢inah, kjer se vrednosti dejav- za mozgansko kap, pri Zenskah s PCOS ni priporoc¢eno.
nikov tveganja gibajo okoli praga zdravljenja. (CCR, ***) (CCR, *#***)

1. korak — izmeriti telesno tezo in izracunati ITM — preveriti ob vsakem obisku ali vsaj
na 6-12 meseceyv, pogostnost naj bo dogovorjena med zdravnikom in Zensko s PCOS

2. korak — presejalni testi za sladkorno bolezen

3. korak — krvni tlak vsaj na 12 mesecev

4. korak — lipidogram pri prekomerno prehranjenih in debelih ob diagnozi in nato glede na tveganje

5. korak — nealkoholna zamascenost jeter — ALT, AST in trombocite dolocati naldo 3 leta—-v
primeru povisanja izracunati FIB-4, ce je povisan, napotiti k hepatologu za elastografijo ali biopsijo

Pomisliti na sindrom apneje v spanju, presejalni testi in zdravljenje samo pri simptomatskih
Karcinom endometrija — ozavescenost o povecanem tveganju, ni rutinskih presejalnih testov

Kakovost zivljenja/spolna disfunkcija — vprasalnik o kakovosti zZivljenja bolnic s PCOS, ob diagnozi
in nato ob vsakem kontrolnem pregledu, ce je potrebno — ev. napotitev k psihiatru/psihologu

Motnje razpolozenja — vprasalnik o razpolozenju, ob diagnozi in nato ob vsakem kontrolnem
pregledu, ce je potrebno — ev. napotitev k psihiatru/psihologu

Motnje hranjenja — anamneza o prehranjevalnih navadah, ob diagnozi in nato ob vsakem
kontrolnem pregledu, ce je potrebno — ev. napotitev k psihiatru/psihologu

Slika 1: Shematski prikaz ocene so¢asnih tveganj in zapletov

ALT - alanin aminotransferaza; AST — aspartat aminotransferaza; FIB-4 — indeks za izra¢un verjetnosti jetrne fibroze (Fibrosis-4); HbA1ic
— glikiran hemoglobin; ITM — indeks telesne mase; OGTT — oralni glukozni tolerané¢ni test; PCOS — sindrom policisti¢nih jajénikov; SB —
sladkorna bolezen



6.4.2 Nosec¢nostna sladkorna bolezen,
motena toleranca za glukozo in
sladkorna bolezen tipa 2

Zdravstveni delavci in Zenske s PCOS bi se morali
zavedati, da je pri PCOS pomembno povecana prevalenca
nosec¢nostne sladkorne bolezni, motene tolerance za gluko-
zo in sladkorne bolezni tipa 2 (v Evropi trikrat), ob ¢emer
je to tveganje povecano neodvisno od debelosti, ga pa debe-
lost Se dodatno poveca. (CCR, ****)

Znani dejavniki tveganja za povecano presnovno
ogrozenost Zensk s PCOS so: fenotip A ali B, druZinska
anamneza sladkorne bolezni tipa 2 v prvem kolenu,
osebna anamneza noseénostne sladkorne bolezni in
ITM > 25 kg/m?.

Ocena glikemiénega statusa je pri vseh Zenskah s
PCOS potrebna na zacetku obravnave, nato pa na eno leto
do tri leta, odvisno od prisotnosti drugih dejavnikov tvega-
nja za sladkorno bolezen. (CCR, ***¥)

Za oceno glikemi¢nega statusa izvedemo oralni glu-
kozni toleranéni test (OGTT), izmerimo raven glukoze v
plazmi na tesce ali dolo¢imo delez glikiranega hemoglobina
(HbA1c). Pri zelo ogroZenih Zenskah s PCOS (kar vkljuéuje
ITM > 25 kg/m?, anamnesti¢ne podatke o povisani ravni
glukoze na te$ce, moteni toleranci za glukozo ali nose¢no-
stni sladkorni bolezni, druzinsko obremenitev s sladkorno
boleznijo tipa 2, arterijsko hipertenzijo) je priporoc¢en
OGTT. (CCR, ****)

Ob nacértovanju noseénosti vsem Zenskam s PCOS
pred zanositvijo ponudimo OGTT s 75 g glukoze zaradi
velikega tveganja za hiperglikemijo in z njo povezane pri-
druZene bolezni v noseénosti. Ce OGTT ni opravljen pred
nosec¢nostjo, ga nosecnici ponudimo pred 20. tednom no-
secnosti, vsem Zenskam s PCOS pa OGTT ponudimo v 24.
do 28. tednu noseénosti.

6.4.3 Nealkoholna zamasc¢enost jeter

Zenske s PCOS imajo pove¢ano tveganje za nealko-
holno zamaséenost jeter (angl. non-alcoholic fatty liver
disease — NAFLD). V retrospektivni raziskavi na populaciji
s primarne ravni so primerjali 63.000 Zensk s PCOS in sko-
raj 121.000 enako starih zdravih Zensk, ki so bile izenac¢ene
glede na ITM (Kumarendran, 2018). Tveganje za NAFLD je
bilo pri PCOS visje (HR, 2.23; 95 % CI 1.86—2.66). V retro-
spektivni analizi 102 biopti¢nih vzorcev jeter, pri Zenskah
s histolosko potrjenim NAFLD, so po prilagoditvi glede
na starost in ITM ugotovili, da je PCOS povezan s stopnjo
steatohepatitisa (OR, 3.4; 95 % CI 1.1-10.6; p=0.03) in
napredovalostjo fibroze (OR, 7.1; 95 % CI 1.3—39; p=0.02)
(Sarkar, 2020). Mehanizmi razvoja NAFLD pri PCOS so
vecfaktorski, glavni vzrok pa je insulinska rezistenca (Falza-
rano 2022). Zenske z androgenizacijo in PCOS imajo trikra-
tno povisanje pogostnosti NAFLD, ki je mo¢no povezano z
insulinsko rezistenco (Vassilatou 2015, Wu 2018).
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Presejanje potrebujejo Zenske z debelostjo in/ali
metaboli¢nim sindromom, preddiabetesom, sladkorno
boleznijo tipa 2 in potrjeno steatozo s slikovno preiska-
vo in/ali poviSanimi transaminazami (ve¢ kot 6 mese-
cev), ker imajo visoko tveganje za NAFLD.

Za oceno tveganja NAFLD s fibrozo uporabljamo
tockovanja za izracun verjetnosti fibroze. Priporo¢en
test je fibrosis-4 index (FIB-4).

Doloc¢anje ALT pri mladostnicah s PCOS za pre-
sejanje na NAFLD.

Pri Zenskah s poviSanima AST in ALT uporabimo
tockovnik FIB-4. Pri FIB-4 > 1,3 je svetovana napotitev
na elastografijo; ¢e je potrjena napredovala fibroza (F >
3), Zenska potrebuje nadaljnjo hepatolosko obravnavo.

6.4.4 Obstruktivna apneja v spanju (OSA)

Pri Zenskah s PCOS pride v postev presejanje za od-
krivanje OSA z namenom prepoznavanja in ublazitve z OSA
povezanih simptomov, kot so smréanje, utrujenost po spa-
nju, zaspanost podnevi in motnje razpoloZenja, ki so lahko
posledica utrujenosti. (CCR, ***¥)

PRIPOROCILA:

Optimalna metoda za preprecevanje hiperplazije
in raka endometrija ni znana. Pristopi k obravnavi in
zdravljenju motenj menstruacijskega ciklusa, kot so
oligomenoreja, amenoreja in izvencikli¢ne krvavitve,
ki so posledica motene ovulacije in vecajo tveganje
za hiperplazijo in rak endometrija, lahko vkljucujejo
zdravljenje s kombiniranimi oralnimi kontraceptivi
(KOK) ali zdravljenje s progestogeni, ki je lahko ciklic-
no ali kontinuirano, ali z rabo intrauterinega sistema z
levonorgestrelom (Dumesic 2013). (CPP)

Ceprav novejse raziskave kazejo, da ima metfor-
min zaséitni in celo terapevtski uéinek na endometrij,
Se vedno ni dovolj tehtnih dokazov o varni klini¢ni rabi
metformina pri motnjah menstruacijskega ciklusa ter
preprecevanju hiperplazije in raka endometrija pri paci-
entkah s PCOS (Shao 2014). Metformin je v primerjavi s
KOK manj ucinkovit pri izboljsanju rednosti menstrua-
cijskih krvavitev, saj le pri 30—60 % Zensk s PCOS vzpo-
stavi redne menstruacije in ovulatorne cikluse (Costello
2007, NICE 2013). Ce ga predpisemo, moramo nad-
zorovati ovulatornost ciklusov z dolo¢anjem vrednosti
serumskega progesterona v lutealni fazi 7 dni pred pri-
¢akovano menstruacijo ali z ultrazvoéno preiskavo.

Pragmaticen pristop v klini¢ni praksi bi lahko
vkljuceval zdravljenje s KOK ali progestogeni pri Zen-
skah s ciklusi, dalj$imi od 90 dni. (CPP)




Uporabimo lahko preprost presejalni vprasalnik, po
moznosti Berlinski vprasalnik. Ce je rezultat pozitiven,
pride v postev napotitev k specialistu. (CCR, ***)

6.4.5 Rak endometrija

Kroni¢na izpostavljenost endometrija neoponiranemu
delovanju estrogenov zaradi redkih ali odsotnih ovulacij pri
Zenskah s PCOS 2,7-krat poveca tveganje za razvoj raka
endometrija (Dumesic 2013, Harris 2016, Barry 2014).
Dodatni dejavniki za razvoj hiperplazije endometrija in
raka endometrija so debelost, SB tipa 2, dlje ¢asa nezdra-
vljena amenoreja in zadebeljen endometrij. (CPP).

Zdravstveni delavci in Zenske s PCOS se morajo zaveda-
ti, da je PCOS povezan z dvakrat do Sestkrat pove¢anim
tveganjem za raka endometrija, ki se obic¢ajno pojavi pred
menopavzo, vendar pa je absolutno tveganje za raka endo-
metrija majhno in rutinsko presejanje ni priporoceno.
(EBR, CPP, ***), Zenske s PCOS morajo biti seznanjene
tudi s preventivnimi ukrepi kot so vzdrZevanje normalne
telesne mase, regulacija menstruacijskega ciklusa in redno
jemanje progestagenske terapije. (CPP)

Za odkrivanje hiperplazije in raka endometrija pri
Zenskah s PCOS sta transvaginalna ultrazvo¢éna preiskava
in/ali biopsija endometrija priporoceni v primeru persisten-
tno zadebeljenega endometrija in/ali prisotnosti dodatnih
dejavnikov tveganja (dolgotrajna amenoreja, nenormalna
krvavitev iz noZnice ali prevelika telesna masa. (CPP)

6.4.6 DuSevno zdravje

Psihi¢ne tezave, kot so depresija, anksioznost, motnje
hranjenja in slaba samopodoba, so pri Zenskah s PCOS
pogostejSe kot pri zenskah brez te motnje (Teede 2010,
Teede 2018).

Kakovost Zivljenja

Zdravstveni delavci in Zenske s PCOS bi se morali
zavedati negativnih uc¢inkov PCOS na kakovost Zivljenja.

Zdravstveni delavci bi morali zaznati in upostevati
dojemanje simptomov, njihov vpliv na kakovost Zivljenja in
osebne prioritete Zenske s PCOS za izbolj$anje izidov
zdravljenja. (CCR, ***¥)

Vprasalnik o kakovosti zivljenja s PCOS (PCOSQ) ali
modificirani PCOSQ je lahko klini¢no uporaben za izposta-
vitev znacdilnosti PCOS, ki povzrocajo najvecjo stisko, in za
oceno izidov zdravljenja, povezanih s subjektivnimi zdra-
vstvenimi tezavami Zensk s PCOS. (CPP) Vprasalnik
PCOSQ priporocajo mednarodne smernice (Teede 2018), a
zaenkrat ni preveden in validiran v slovenskem jeziku.

Simptomi depresije in anksioznosti
Zdravstveni delavci bi se morali zavedati velike prevalen-
ce simptomov zmerne do hude anksioznosti in depresije pri

odraslih Zenskah s PCOS, verjetno pa je prevalenca teh simp-
tomov povecana tudi pri mladostnicah s PCOS. (CCR, ****)

Simptome anksioznosti in depresije moramo s preseja-
njem rutinsko odkrivati pri vseh mladostnicah in Zenskah s
PCOS ob postavitvi diagnoze. Ce so rezultati presejalnih
testov za odkrivanje teh simptomov in/ali drugih vidikov
Custvenega pocutja pozitivni, naj ustrezno usposobljeni
zdravstveni delavci v skladu z lokalnimi smernicami izvedejo
nadaljnjo oceno in svetujejo ustrezno zdravljenje. (CCR, ****)

Ce je potrebno zdravljenje, Zenskam s PCOS ponudimo
psiholosko obravnavo in/ali zdravljenje z zdravili v skladu z
lokalnimi smernicami. (CCR, ****)

Psihoseksualna funkcija in telesna samopodoba

Zdravstveni delavci bi se morali zavedati povecane
prevalence motene psihoseksualne funkcije pri Zenskah s
PCOS in raziskati, kako znacilnosti PCOS, vkljuc¢no s
hirsutizmom in telesno samopodobo, vplivajo na spolno
Zivljenje in medsebojne odnose. (CCR, ***¥)

Ce obstaja sum na moteno psihoseksualno funkcijo,
lahko uporabimo vprasalnik, kot je Female Sexual Function
Index. (CCR, ***¥)

Zdravstveni delavci in Zzenske s PCOS bi se morali
zavedati, da znacilnosti PCOS lahko vplivajo na telesno
samopodobo. (CCR, ***)

Motnje hranjenja in moteno prehranjevanje

Zdravstveni delavci in Zzenske s PCOS bi se morali
zavedati povecane prevalence motenj hranjenja in motene-
ga prehranjevanja pri zenskah s PCOS (CCR, **), izstopajo
motnje prenajedanja.

Ce obstaja sum na motnje hranjenja ali moteno prehra-
njevanje, lahko ustrezno usposobljeni zdravstveni delavci v
skladu z lokalnimi smernicami Zenski ponudijo bolj poglob-
ljeno oceno stanja, napotitev in zdravljenje, vklju¢no s
psiholoskim zdravljenjem. (CCR, **)

6.4.7 Ocena neplodnosti

Ker predstavljajo ovulatorne motnje vzrok za neplo-
dnost pri 80 % Zensk s PCOS, je treba za obravnavo neplo-
dnosti pri PCOS natané¢neje oceniti motnje menstruacijske-
ga ciklusa in ovulacij. Ovulacijo ocenimo z ultrazvo¢no
preiskavo in z merjenjem serumskega progesterona v
srednji lutealni fazi. Najvisja vrednost progesterona vztraja
le kratek Cas, zato so pogoste lazno nizke vrednosti, ¢e
vzorec ni bil odvzet ob ustreznem casu.

Idealni standard za dolocitev ¢asa ovulacije predstavlja
kombinacija ultrazvoénega spremljanja aktivnosti jajénikov
s potrditvijo razvoja dominantnega folikla in poznejSega
razvoja rumenega telesca v kombinaciji z biokemi¢nim
dokazom ovulacije s progesteronom (Balen 2016).

Merjenje gonadotropinov FSH in LH v zgodnji foliku-
larni fazi (2. do 5. dan ciklusa) v kombinaciji z estradiolom
pomaga pri opredelitvi motenj ovulacije. Ce ima Zenska



amenorejo ali oligomenorejo, je treba odvzeti naklju¢ni
vzorec krvi in ga ponoviti ¢ez teden dni, da dobimo vtis o
osnovni patologiji. Nizki nivoji gonadotropinov in estradio-
la kaZejo na hipotalamicno ali hipofizno etiologijo. V tem
primeru preverimo Se ostale hipofizno-periferne osi, pred-
vsem hipofizno-s¢itni¢no os in prolaktin. Zelo uporabna in
neposredna ocena uéinkov estrogena je ultrazvo¢na meritev
debeline endometrija.

Ravni AMH so povezane s §tevilom foliklov v jajéniku in
so dobro merilo za ovarijsko rezervo, ki je pri PCOS povisa-
na. Meritev ni odvisna od faze menstruacijskega ciklusa
(Dewailly 2011).

PRIPOROCILA:

— FSH, LH in estradiol merimo v zgodnji folikularni
fazi (od 2. do 5. dneva ciklusa). Pri Zenskah z ame-
norejo ali oligomenorejo lahko vrednosti merimo
kadarkoli.

— Meritev progesterona v lutealni fazi lahko uporabimo
za biokemi¢no oceno ovulacije.

— Ultrazvo¢no spremljanje aktivnosti delovanja jajéni-
kov (rast dominantnega folikla in potrditev rumene-
ga telesa) v kombinaciji z meritvijo progesterona v
lutealni fazi ima dobro napovedno vrednost za dolo-
Citev ¢asa ovulacije.

7 Zdravljenje PCOS

Socasne bolezni, povezane s PCOS, kot so debelost, SB
tipa 2 in ostala stanja, povezana z metaboli¢nim sindro-
mom in psiholosko stisko, zdravimo v skladu z veljavnimi
smernicami, ne glede na diagnozo PCOS. Ob tem velja
opozoriti, da PCOS poveca tveganje za vse te bolezni vsaj za
2- do 3-krat (za dusevno stisko celo do 5-krat), pri ¢emer se
pojavijo nekaj let prej kot pri drugih zenskah (Hoeger
2021).

7.1 Zdrav zivljenjski slog

Ker debelost poslabsa simptome PCOS, je uravnavanje
telesne mase predlagano kot zacetna strategija zdravljenja
(Teede 2018). Med ukrepe za spremembo Zivljenjskega
sloga sodijo spremembe v prehranjevanju, telesna vadba
in vedenjske strategije, namenjene izbolj$anju telesne
mase (Hren 2022). Zenske s PCOS in debelostjo napotimo
v centre za krepitev zdravja v okviru pristojnih zdravstve-
nih institucij (Strah 2022, Gove ErZen 2017). Zenskam so
glede na definirano vsebino dela centrov omogocene
obravnava zdravstvene nege, fizioterapevtska, dietetska,
psiholoska, kinezioloska obravnava in izobrazevalne
delavnice.

Zdrav zivljenjski slog, ki vklju¢uje zdravo prehrano in
redno telesno dejavnost, priporo¢imo vsem Zenskam s

PCOS za doseganje in/ali ohranjanje zdrave telesne mase
ter za optimizacijo hormonskih izidov, splosnega zdravja in
kakovosti Zivljenja skozi vse Zivljenje. (CCR, ***¥)

Ukrepe za spremembo Zivljenjskega sloga (ki vkljucujejo
zdravo prehrano, redno telesno vadbo in vedenjske strategi-
je) priporo¢imo vsem zenskam s PCOS, ki imajo preveliko
telesno maso, in sicer za zmanjsanje telesne mase, centralne
debelosti in insulinske rezistence. (EBR, ***)

Izguba telesne mase za 5—10 % pri Zenskah s preveliko
telesno maso privede do pomembnega klini¢nega izboljsa-
nja. Med huj$anjem in vzdrzZevanjem telesne mase je
pomembno stalno spremljanje Zensk s PCOS. (CPP)

7.2 Farmakolosko zdravljenje za
indikacije, ki niso povezane s
plodnostjo

7.2.1 Principi farmakoloskega zdravljenja
pri PCOS

Pri izbiri farmakoloskega zdravljenja moramo uposte-
vati osebnostne znacilnosti, Zelje in vrednote posamezne
zenske. (CPP)

Pri predpisovanju farmakoloskega zdravljenja uposte-
vamo njegove koristi, neZelene ucinke in kontraindikacije
ter se pred zacetkom zdravljenja z Zensko o tem pogovori-
mo. (CPP)

Kombinirani oralni kontraceptivi (KOK), metformin in
druga zdravila ve¢inoma niso formalno odobreni za uporabo
pri PCOS. Ker njihova uporaba izven odobrenih indikacij
pretezno temelji na dokazih, je v mnogih drzavah dovoljena.
Kjer je tak$na uporaba zdravila dovoljena, morajo zdrav-
stveni delavci o neodobreni uporabi zdravila Zensko obvesti-
ti ter se z njo pogovoriti o dokazih, morebitnih zadrzkih in
neZelenih uéinkih, povezanih z zdravljenjem. (CPP)

7.2.2 Kombinirani oralni kontraceptivi kot
samostojno zdravilo

Kombinirane oralne kontraceptive (KOK) pogosto pred-
pisujemo odraslim Zenskam in mladostnicam s PCOS. Jema-
nje KOK lahko pomembno zmanjsa obseg klini¢nih znakov
in hormonskih motenj v okviru PCOS. Ué¢inek KOK na mo-
tnje menstruacijskega ciklusa, hirsutizem, izgubo telesne
mase, nivo testosterona, profil lipidov in nivo krvnega slad-
korja je razli¢en in je odvisen od vrste KOK, trajanja in re-
dnosti jemanja KOK, fenotipa PCOS in drugih dejavnikov.

Pri predpisovanju KOK Zenskam s PCOS se moramo
zavedati omejenosti dokazov o uc¢inkih KOK pri PCOS in
ravnati v skladu s smernicami Svetovne zdravstvene orga-
nizacije o uporabi KOK v splosni populaciji ter v skladu s
Slovenskimi smernicami za rabo kombinirane hormonske
kontracepcije (Medical eligibility criteria for contraceptive
use, Fifth edition, WHO 2015, Pinter B et al. 2012), pri



Cemer uposStevamo kriterije primernosti za varno rabo
kontracepcije (WHO 2015).

PRIPOROCILA:

— Zdravljenje s KOK lahko priporo¢amo odraslim
Zenskam s PCOS, ki so v reproduktivnem obdobju, za
zdravljenje hirsutizma in/ali nere-dnih menstruacij-
skih ciklusov. (EBR, ***)

— Zdravljenje s KOK pride v postev pri adolescentkah s
tveganjem za razvoj PCOS in pri tistih s potrjeno
diagnozo PCOS za zdravljenje hirsutizma in/ali
nerednih menstruacijskih ciklusov. (EBR, ***)

— Zdravstveni delavci lahko upostevajo dejstvo, da za
zdravljenje hirsutizma pri odraslih zenskah s PCOS
preparati z vi§jimi odmerki etinil estradiola (= 30 pg)
niso klini¢no bolj u¢inkoviti od preparatov z nizjimi
odmerki etinil estradiola (< 30 pg) (EBR, ***)

— Za zasCito endometrija pridejo v postev peroralni pro-
gestagenski kontraceptivi, katerih predpisovanje temelji
na smernicah za splosno populacijo, saj so dokazi o
njihovi rabi pri Zenskah s PCOS Se omejeni.(EBR, ***)

— Uporabe specifi¢nih vrst ali odmerkov progestoge-
nov, estrogenov ali kombinacij KOK pri odraslih
zenskah ali mladostnicah s PCOS trenutno ni mogoce
priporoditi, zato ravnamo v skladu s smernicami za
splo$no populacijo. (EBR, ***)

— Kot zdravilo prvega izbora ne smemo uporabljati
KOK, ki vsebuje 35 g etinilestradiola in ciproteron
acetat, in sicer zaradi neZelenih uéinkov, ki vkljucuje-
jo povecano tveganje za venske trombembolizme
(VTE). (EBR,***)

Ceprav raziskave ne potrjujejo, da je prisotnost PCOS
neodvisni dejavnik tveganja za VTE ob jemanju KOK, je
potrebna previdnost pri predpisovanju, redno spremljanje
7ensk in ustrezno svetovanje. Zenske s PCOS lahko jemlje-
jo KOK enako kot Zenske brez PCOS, upostevati moramo
relativne in absolutne kontraindikacije za rabo KOK (WHO
2015).

Pri predpisovanju KOK odraslim zenskam in mlado-
stnicam s PCOS velja:

— Razli¢ni pripravki KOK so pri zdravljenju hirsutizma
med seboj podobno uéinkoviti, saj delujejo s podobnim
mehanizmom. (FSHR Guideline, Combined Hormonal
Contraception, 2019) Prednost imajo pripravki KOK z
nizjimi odmerki estrogenov, kot je 20—30 pg etinilestra-
diola ali enakovredne uc¢inkovine bolj naravnih estroge-
nov (estradiol valerat, estradiol, estetrol), pri ¢emer
moramo upostevati njihovo uéinkovitost, presnovne
udinke, neZelene ucinke, ceno in dostopnost.

— Mozna je tudi raba transdermalne ali vaginalne oblike
kombinirane hormonske kontracepcije, a je premalo
raziskav o vplivu teh oblik na hirsutizem.

V Sloveniji dostopni preparati KOK, ki so primerni za
zdravljenje hirsutizma, so povzeti v Tabeli 5.

Zenskam s PCOS predpisemo KOK v skladu z navodili v
smernicah za predpisovanje kontracepcije v splo$ni popula-
ciji (WHO 2015, Pintar 2012). Poleg upostevanja relativnih
in absolutnih kontraindikacij za rabo KOK, pacientke sezna-
nimo z moZnimi tveganji in neZelenimi uéinki in se o njih
pogovorimo. Zenskam razloZimo tudi, kaksen je mozen vpliv
KOK na telesno maso, na moznost pojava vmesnih krvavitev
v prvih mesecih jemanja KOK, na pojav napetih dojk, slabo-
sti in vpliva na spremembe razpoloZenja. Pacientke z akna-
mi seznanimo tudi, da se izbolj$anje aken pojavi $ele po ne-
kako treh do Sestih mesecih zdravljenja.

— Zenskam s PCOS z ITM > 30 kg/m?2 in dodatnim sré-
no-zilnim dejavnikom tveganja KOK ne predpisemo
(MEC 3/4) (stanje, pri katerem so teoreti¢na ali doka-
zana tveganja obicajno vecja od dobrobiti rabe meto-
de, ali stanje, ki predstavlja nesprejemljivo zdrav-
stveno tveganje ob rabi kontracepcijske metode). Npr.
pri ITM > 30 kg/m? in starosti > 40 let so tveganja za
VTE vi§ja, zato KOK ne predpi$emo. (CPP)

— Enako velja za dislipidemijo z dodatnim sréno-zilnim
dejavnikom tveganja, kjer KOK ne predpisemo (MEC
3/4).

— Pri arterijski hipertenziji in/ali metaboli¢nem sindro-
mu pacientkam ne predpisemo KOK, saj so tveganja
za zaplete vi§ja od koristi jemanja (MEC 3/4).

— Enako velja pri prisotnih multiplih dejavnikih tvega-
nja za arterijska sréno-zilna obolenja (visja starost,
kajenje, arterijska hipertenzija, znana dislipidemija,
sladkorna bolezen) (MEC 4) (WHO 2015).

— V primeru kontraindikacij za KOK ali ¢e Zenska ne
Zeli jemati KOK, lahko predlagamo jemanje proge-
stogenske oralne kontracepcije (POK). V Sloveniji je
na voljo preparat z dezogestrelom v obliki tablet, ki
ga Zenska jemlje kontinuirano. POK ni povezana s
povecanim tveganjem za VTE.

— V postev pride tudi cikli¢no jemanje progestogenov
10—14 dni za indukcijo prekinitvenih krvavitev me-
secno ali vsaj na dva meseca (npr. didrogesteron, mi-
kronizirani progesteron, noretisteron). Pacientke s
PCOS opozorimo, da jemanje progestogenov ne nudi
za$Cite pred nezazeleno nosecnostjo.

— Za za$Cito endometrija pred hiperplazijo in rakom ter
kot oblika kontracepcije lahko pride v postev tudi
raba intrauterinega sistema z levonorgestrelom (IUS)
ob upostevanju kontraindikacij za rabo materni¢nih
vlozkov.

— Zenske s PCOS in hirsutizmom je treba seznaniti, da
raba progestogenov in IUS ne zmanjsuje hirsutizma,
zato lahko predlagamo soc¢asno jemanje antiandro-
genov.
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Tabela 5: Kombinirani oralni kontraceptivi, ki so na voljo v Sloveniji in so primerni za zdravljenje nerednih menstruacijskih

ciklusov in/ali hiperandrogenizma pri pacientkah s PCOS.

Oblika pakiranja Sestava
Nacdin jemanja

LOGEST 21 tbl 0,02 mg EE2

P 21 dnix 1 thl 0,075 mg gestoden
7 dni premora

LINDYNETTE 20 21 thl 0,02 mg EE2

P 21 dni x 1 tbl 0,075 mg gestoden
7 dni premora

YASMINELLE 21 tbl 0,02 mg EE2

P 21 dni x 1 thl 3 mg drospirenon
7 dni premora

DAYLLA 21 tbl 0,02 mg EE2

P 21 dni x 1 thl 3 mg drospirenon
7 dni premora

Legenda: EE2 = etinil estradiol; EV = estradiol valerat; P = pozitivna lista

Med progestogeni v KOK so za zdravljenje hirsutizma pri PCOS primerni tisti z nizkim tveganjem za VTE (gestoden, dezogestrel) ali antiandrogeni
progestogeni (drospirenon, nomegestrol acetat, dienogest). Na zacetku zdravljenja s KOK izberemo praviloma preparat z 20—30 pg etinilestradiola

in z manj androgenim progestogenom. Ob tem moramo upostevati paleto preparatov na slovenskem trzi§¢u. O rabi kombinirane hormonske
kontracepcije v obliki koZnega obliZa (Evra) in vaginalnega obroc¢ka (NuvaRing) je v zvezi s hirsutizmom $e premalo raziskav.

Zdravila v enako obarvanih poljih so medsebojno primerljiva!

Pri predpisovanju KOK pacientkam s PCOS moramo
upostevati dejstvo, da imajo pogosto pridruZena stanja ali
obolenja, ki predstavljajo relativne ali absolutne kontrain-
dikacije za jemanje KOK (npr. debelost, dislipidemija,
arterijska hipertenzija, metaboli¢ni sindrom, sladkorna

bolezen tipa 2 in druge) (de Melo et al. 2017). (CPP) Na
podlagi anamneze, usmerjenega fizikalnega pregleda in po
potrebi dolo¢enih laboratorijskih preiskav razvrstimo
pacientke s PCOS glede na njihovo stanje v eno od §tirih
kategorij primernosti rabe KOK in druge kontracepcije.



7.2.3 Kombinirani oralni kontraceptivi
v kombinaciji z drugimi zdravili

Uporaba metformina v kombinaciji s KOK pride v
postev za zdravljenje presnovnih motenj pri Zenskah s
PCOS, ¢e zdravljenje s KOK in spremembe Zzivljenjskega
sloga ne privedejo do Zelenih ciljev. (EBR, ****)

Uporaba metformina v kombinaciji s KOK lahko pride v
postev pri mladostnicah s PCOS in ITM > 25 kg/m?2, ¢e
zdravljenje s KOK in spremembe Zivljenjskega sloga ne
privedejo do Zelenih ciljev. (EBR, ****)

Uporaba metformina v kombinaciji s KOK je lahko
najkoristnejsa pri presnovno zelo ogrozenih Zenskah,
kot so na primer Zenske z dejavniki tveganja za sladkor-
no bolezen ali prisotno moteno toleranco za glukozo.
(CPP)

Uporaba antiandrogenov v kombinaciji s KOK pride v
postev pri Zenskah s PCOS le za zdravljenje hirsutizma, ¢e
po Sestih ali ve¢ mesecih zdravljenja s KOK in po kozmetic-
nem zdravljenju ni ustreznega izbolj$anja simptomov.
(EBR, **)

Uporaba antiandrogenov v kombinaciji s KOK pri
Zenskah s PCOS lahko pride v postev za zdravljenje andro-
gene alopecije. (CCR, *¥)

Antiandrogene moramo pri zenskah s PCOS uporabljati
skupaj z u¢inkovito kontracepcijo, da bi se izognili pomanj-
kljivi virilizaciji moskega ploda. (CPP) (Teede 2018)

7.2.4 Metformin

Metformin lahko kot dodatek k ustreznemu Zivljenjske-
mu slogu priporo¢amo odraslim Zenskam s PCOS za obvla-
dovanje telesne mase ter izboljSanje hormonskih in pre-
snovnih izidov zdravljenja. (EBR, **¥)

Zdravljenje z metforminom pri Zenskah s PCOS in
¢ezmerno telesno maso poveca verjetnost ovulacije, izbolj-
$a ciklicnost menstruacijskih ciklusov in zniZa raven
serumskih androgenov. U¢inki so posledica zmanj$anja
odpornosti na insulin in posledi¢nega zmanjsanja vpliva
prebitka insulina na celice jajénika ter neposrednega
delovanja metformina na celice teke in granuloze v jajéni-
kih, manjse oksidacije prostih mas¢obnih kislin in manjse-
ga izlo¢anja androgenov tako iz jajénikov kot iz nadledvic-
nih Zlez.

Metformin pride v postev kot dodatek k ustreznemu
Zivljenjskemu slogu pri odraslih Zenskah s PCOS in
ITM > 25 kg/m?za obvladovanje telesne mase ter izboljsa-
nje presnovnih izidov zdravljenja. (EBR, ***)

Metformin lahko pride v postev kot dodatek k ustrezne-
mu zivljenjskemu slogu pri mladostnicah z jasno diagnozo
PCOS ali simptomi PCOS pred postavitvijo diagnoze.

Metformin lahko koristi presnovno zelo ogrozenim
Zenskam, z dejavniki tveganja za sladkorno bolezen ali
prisotno moteno toleranco za glukozo. (CPP)

Pred predpisom metformina:

— ZZensko se pogovorimo o neZelenih ucinkih, vklju¢no
na prebavilih, ki so obi¢ajno odvisni od odmerka in
kratkotrajni. Nezelene ué¢inke je mogoce zmanjsati z
majhnim zac¢etnim odmerkom in postopnim ve¢anjem
odmerka za 500 mg na 1—2 tedna ter uporabo priprav-
kov s podalj$anim spros$éanjem. Obicajni ciljni odmerek
pri Zenskah s PCOS in ITM > 25 kg/m?z normalnim
delovanjem ledvic je 2 x 1000 mg dnevno. Najvedji
priporoc¢eni dnevni odmerek metformina je 3000 mg v
treh deljenih odmerkih, vendar ga pri Zenskah s PCOS
praviloma ne uporabljamo.

— Izmerimo serumsko koncentracijo kreatinina; ce je
serumska koncentracija kreatinina povi$ana, je treba
prilagoditi odmerjanje in sledenje: metformin v odmer-
ku 2 x 1000 mg/dan varno uporabljamo do oGF nad 45
ml/min/1,73m?2. S previdnostjo in v prilagojenem
odmerku do 1000 mg dnevno ga uporabljamo pri oGF
nad 30 in pod 45 ml/min/1,73m? ter takrat, kadar
obstaja tveganje za nenadno poslabsanje ledvi¢nega
delovanja, pri katerem pricakujemo znizanje oGF pod
45 ml/min/1,73m?2. Pri oGF 30 ali manj ml/min/1,73m?
je metformin kontraindiciran (Tabela 6).

—  Zenska metformin vzame med obrokom ali po njem.

— Zdravljenje prekinemo ob slabosti/bruhanju in v prime-
ru akutnih obolenj, ¢e obstaja tveganje hudega poslab-
Sanja ledvi¢ne ali jetrne funkcije. Zdravljenje navadno
prekinemo tudi pred predvidenimi radioloskimi prei-
skavami s kontrastnimi sredstvi in pred operativnimi
posegi ter med njimi.

—  Zenske prejemajo metformin do potrditve nose¢nosti.
Ob naértovanju nosec¢nosti vsem Zenskam s PCOS pred
zanositvijo ponudimo OGTT s 75 g glukoze. Ce je imela
Zenska, pri kateri po potrditvi nose¢nosti ukinjamo
metformin, pred zanositvijo mejno bazalno glikemijo ali
moteno toleranco za glukozo, jo moramo napotiti k
diabetologu zaradi nadaljnjega vodenja. Ce je imela v
obdobju pred noseénostjo normalen OGTT, se po
ukinitvi metformina glukozno homeostazo spremlja po
naslednjem protokolu: ¢e OGTT ni bil opravljen pred
nosecnostjo, ga nosec¢nici ponudimo pred 20. tednom
nosec¢nosti, vsem zenskam s PCOS pa v 24. do 28. tednu
nose¢nosti. Ce imajo Zenske znano sladkorno bolezen
tipa 2, morajo biti pri diabetologu vodene Ze od naérto-
vanja nosec¢nosti dalje.

Dolgotrajna uporaba metformina je po trenutno dosto-
pnih znanstvenih dokazih varna. Priblizno 10-15 % Zensk
poroca o gastrointestinalnih nezelenih uéinkih (napenjanje,
driska, kr¢i, slabost in bruhanje), ki so obi¢ajno prehodni in
s¢asoma izzvenijo. Za njihovo preprecevanje je klju¢no
postopno uvajanje terapije. Ce gastrointestinalni stranski
udinki niso prisotni po 3—7 dneh, lahko zacetni odmerek
povecamo s 500 mg dnevno na 500 mg 2-krat dnevno.

Na 3—7 dni nato odmerek postopno titriramo do ciljnega

2 x 1000 mg dnevno pri Zenskah z ITM 25 kg/m? ali vec.
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V primeru nezelenih uc¢inkov odmerek znizamo, po prene-
hanju tezav pa ga lahko Se enkrat poskusimo povecati.
Znano je, da z uporabo formulacije metformina s podaljs$a-
nim spro$¢anjem (angl. extended release — XR) zmanjsa-
mo pojavnost neZelenih u¢inkov v prebavilih. V redkih
primerih se lahko ob dolgotrajni uporabi pojavi pomanjka-
nje vitamina B12 in laktatna acidoza.

Zdravljenje z metforminom je treba spremljati. Serum-
sko koncentracijo kreatinina izmerimo pred zacetkom
zdravljenja, po uvedbi zdravila pa vsaj enkrat na leto pri
Zenskah z normalnim delovanjem ledvic; ¢e je serumska
koncentracija kreatinina povisana, je treba prilagoditi
odmerjanje in sledenje. Ce je oGF 60 ali ve¢ ml/
min/1,73m?, zadosca kontrola ledviénega delovanja enkrat
letno, kadar je oGF 30—59 ml/min/1,73m?, pa dva- do
Stirikrat letno. Na dve leti, zlasti v obdobju pred zanositvijo,
je treba preverjati nivo B12.

V Sloveniji so registrirani naslednji pripravki metformi-
na: Aglurab, Glucophage, Metfogamma in Siofor ter met-
formin v formulaciji s podaljsanim spros¢anjem (Glucopha-
ge XR).

Uporaba metformina pri zenskah s PCOS ni formalno
odobrena, v Sloveniji uporabljamo zdravilo skladno z
mednarodnimi priporodili in smernicami v ta namen Zze ve¢
desetletij. Zdravstveni delavci morajo Zensko obvestiti ter
se z njo pogovoriti o dokazih, morebitnih zadrzkih in
nezelenih ucinkih, povezanih z zdravljenjem, ter izvajati
laboratorijske kontrole po uvedbi zdravila (ledvi¢na funkei-
ja). (CPP) (Teede 2018)

Tabela 6: Odmerjanje metformina pri PCOS glede na
ledvi¢no delovanje in pogostnost kontrole ledvi¢nega
delovanja

Odmerek
metformina
(mg)*

Kontrola
ledviénega
delovanja**

Ocena
glomerulne

filtracije
(oGF) (ml/
min/1,73m?)

> 90 2 X 1000 mg enkrat letno

> 60—90 2X 1000 mg enkrat letno

> 45—-60 2 X 1000 mg dva- do Stirikrat letno
> 30—45 1000 mg dnevno | dva- do $tirikrat letno
30 ali manj ne uporabljamo

* najvedji odmerek pri ITM > 25 kg/m?; ** pred uvedbo

7.2.5 Antiandrogeni

Kadar so KOK kontraindicirani ali jih Zenske slabo
prenasajo, lahko za zdravljenje hirsutizma in androgene
alopecije ob uporabi drugih uéinkovitih metod kontracepci-
je predpisemo antiandrogene. (EBR, ***) (Teede 2018)

Kot zdravilo prvega izbora jih v monoterapiji lahko
enakovredno s KOK uporabimo pri Zenskah s hirsutizmom,
ki niso spolno aktivne, so sterilizirane ali pa uporabljajo
dolgotrajno metodo reverzibilne kontracepcije. Izbira med
antiandrogenom in KOK je v teh primerih odvisna od
preferenc Zenske, uéinkovitosti, nezelenih uéinkov in cene.
(EBR, *) (Martin 2018)

Specifi¢énih vrst ali odmerkov antiandrogenov zaradi
nezadostnih podatkov o njihovi uporabi pri Zenskah s PCOS
trenutno ni mogoce priporoéiti. (CPP) (Teede 2018) Odsve-
tovana je le raba flutamida zaradi njegove potencialne
hepatotoksi¢nosti. (EBR, **) (Martin 2018)

Sistemati¢ni pregled raziskav je pokazal, da so antian-
drogeni za zdravljenje hirsutizma pomembno uéinkovitejsi
kot placebo, pri ¢emer med njimi ni bilo razlik v u¢inkovito-
sti. Na ucinek zdravljenja moramo pocakati vsaj 6 mesecev
do enega leta.

V Sloveniji najveé¢ uporabljamo spironolakton (Aldac-
tone). Gre za antagonist aldosterona, ki v visjih odmerkih
poleg mineralokortikoidnega blokira tudi androgeni
receptor in dodatno zavira delovanje 5-alfa reduktaze, ki je
pomembna za pretvorbo testosterona v dihidrotestosteron.
Pred menopavzo spironolakton dajemo v odmerku 100 mg
zjutraj tri tedne zapored z enotedenskim presledkom, po
menopavzi pa vsak dan. Ni trdnih dokazov, da bi bil
odmerek 2 x 100 mg uéinkovitejsi (Brown 2009), zato ga
ne uporabljamo. Zdravilo Zenske ve¢inoma dobro prenasa-
jo, opozorimo pa jih na moznost glavobola, omotice,
utrujenosti, zmanjsanja libida, ob¢utljivih dojk, ortostatske
hipotenzije in blagega zniZanja krvnega tlaka (povpreéno
za 5/2,6 mmHg). Ce spironolaktona ne kombiniramo s
KOK, lahko porusi menstruacijski ciklus ali povzroci
vmesne krvavitve, kar odpravimo z dodatkom progestoge-
na, ki ga dodajamo od 12.—15. do 25. dneva ciklusa. Hiper-
kaliemija je teoreti¢no najnevarnejsi nezeleni uc¢inek
spironolaktona, vendar pri sicer zdravih, mlajsih Zenskah
klini¢no ni pomembna in ne zahteva spremljanja serum-
skega kalija med zdravljenjem. Serumski kalij dolo¢imo
pred uvedbo in po $tirih tednih zdravljenja pri kardiolo-
$kih in ledvi¢nih bolnicah ter pri starejsih od 45 let, Se
zlasti e zaradi spremljajo¢ih bolezni jemljejo dodatna
zdravila, ki vplivajo na kalij. Enako velja za Zenske, ki
jemljejo kombinacijo spironolaktona s KOK, ki vsebujejo
drospirenon, ker ima blag mineralokortikoidni u¢inek
(Kamangar 2012). Verjetnost hiperkaliemije narascéa s
slabsanjem ledvi¢nega delovanja (0GF pod 90 ml/
min/1,73m?2), e zlasti pri visjih odmerkih, ki jih obic¢ajno
uporabljamo pri PCOS. V prilagojenem odmerku 25-50
mg, ki je uc¢inkovit le v kombinaciji s KOK, spironolakton
uporabljamo pri oGF nad 45 ml/min/1,73m? in pod 60 ml/
min/1,73m?, kot tudi takrat, kadar obstaja tveganje za
nenadno poslabsanje ledvi¢nega delovanja, pri katerem
pri¢akujemo zniZanje oGF pod 60 ml/min/1,73m2. Pri oGF
45 ali manj ml/min/1,73m? je spironolakton v glavnem
kontraindiciran (Williams 2018) (Tabela 7).
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Tabela 7: Odmerjanje spironolaktona pri PCOS glede na
ledvi¢no delovanje s priporocilom o potrebnosti kontrole
kalija v serumu

Ocena Odmerek Kontrola
glomerulne spironolaktona kalija v
filtracije (0GF) (mg) serumu*
(ml/min/1,73m?)

> 90 100 mg NE

> 60—90 50—100 mg** DA

> 45—60 25-50 mg** DA

45 ali manj ne uporabljamo

* pred uvedbo in po $tirih tednih zdravljenja; ** prilagojeni
odmerek 25—-50 mg je ucinkovit le v kombinaciji s kombiniranimi
oralnimi kontraceptivi

POZOR: Velja le ob odsotnosti akutnih vzrokov za poslabsanje

ledvi¢nega delovanja in brez upostevanja uéinka spremljajo¢ih

zdravil, ki lahko prispevajo k hiperkaliemiji, kot je npr. drospirenon

v kombiniranih oralnih kontraceptivih.

Kot ostali antiandrogeni, lahko spironolakton v zgodnji
noseénosti povzro¢i pomanjkljivo virilizacijo moskega ploda,
¢eprav absolutno tveganje za ta zaplet ni znano (Martin
2018). Ob uvedbi spironolaktona zato opozorimo na uporabo
zanesljivih metod kontracepcije. V prvi vrsti ob zdravljenju s
spironolaktonom svetujemo KOK. Ce so KOK kontraindici-
rani, jih Zenske slabo prenasajo ali ne Zelijo prejemati, lahko
svetujemo rabo materni¢nih vlozkov z levonorgestrelom.
Mozna je tudi raba pregradne kontracepcije (kondom), a je
za zanesljivost te metode potrebna pravilna in dosledna raba.
Obicajno svetujemo vsaj dvoletno zdravljenje s spironolakto-
nom, nato pa postopno ukinjanje, tako da odmerek vsake tri
mesece razpolovimo. Ugodni antiandrogeni u¢inki spirono-
laktona se pri dobri polovici Zzensk ohranijo ve¢ kot leto in
pol po zakljucku zdravljenja (Sabaddin 2022).

Ciproteron acetat je antiandrogeni progestogen, ki
blokira androgeni receptor in v manjsi meri zavira 5-alfa
reduktazo. Poleg tega zniza serumske koncentracije andro-
genov in gonadotropinov. Dajemo ga 50—100 mg dnevno
od petega do petnajstega dne menstruacijskega ciklusa, in
sicer izklju¢no v kombinaciji s KOK (van der Spuy 2003,
Martin 2018).

Redko uporabljamo $e finasterid, ki deluje kot zaviralec
5-alfa reduktaze. Svetujemo 2,5—-5 mg dnevno. Za sorodno
zdravilo dutasterid pri Zenskah zaenkrat ni klini¢nih podat-
kov (Swiglo 2008, Martin 2018).

Za zdravljenje aken, hidradenitisa in akantoze poleg
sistemskih androgenov uporabljamo $e lokalno terapijo, ki
je povzeta v Tabeli 8.

7.2.6 Zdravljenje debelosti pri PCOS
7.2.6.1 Zivljenjski slog

Zdravila proti debelosti lahko pridejo v postev kot
dodatek k ustreznemu zivljenjskemu slogu za zdravljenje

debelosti pri odraslih Zenskah s PCOS, in sicer za ukrepi,
povezanimi z Zivljenjskim slogom, po priporocilih, ki veljajo
za splo$no populacijo. (CCR)

Pri Zenskah s PCOS, ki imajo preveliko telesno maso, se
z izgubo telesne mase zmanjsa insulinska rezistenca, zniza
raven androgenov, omili hirsutizem ter izboljsa urejenost
menstruacijskih ciklusov. Obi¢ajno se simptomi in znaki
PCOS izboljsajo, ko se telesna masa zmanjsa za 5-10 %.
Priporocen je stopenjski pristop k zdravljenju debelosti, v
katerem ima osrednjo vlogo sprememba Zivljenjskega sloga
(prilagoditev telesne dejavnosti, prehrane in vedenja), po
potrebi vklju¢imo tudi zdravljenje z zdravili in kirur§ko
zdravljenje (Glueck 2019).

7.2.6.2 Metformin

Dokazano je, da uporaba metformina pri zenskah s
PCOS in preveliko telesno maso, zlasti v kombinaciji s
spremembo Zivljenjskega sloga, privede do izgube telesne
mase, manjse insulinske rezistence in bolj$e urejenosti
menstruacijskih ciklusov (Hoeger 2021). V slovenski
raziskavi je med desetletnim spremljanjem Zensk s PCOS,
ki so imele ob izhodis¢u ITM > 25 kg/m? ter normalno
presnovo glukoze, ob zdravljenju z metforminom prislo do
zmanj$anja telesne mase (povprecno za 3,9 kg) in njene
stabilizacije, pogostej$ih menstruacij in znizanja ravni
androgenov, ob tem je bila pojavnost sladkorne bolezni zelo
majhna. Zal pa vztrajanje Zensk pri zdravljenju ni bilo
zadovoljivo, saj jih je manj kot ¢etrtina jemala metformin
veé kot pet let (Jensterle 2020). Priporo¢amo, da ob vsaki
kontroli Zenskam, ki jih zdravimo z metforminom, nameni-
mo nekaj vzpodbudnih besed in ponovimo namen zdravlje-
nja, saj je pozitivna psihologija pomembna za adherenco.
Rezultati nedavne raziskave so pokazali, da so pri Zenskah s
PCOS zviSane ravni androgenov v krvi in motnje menstrua-
cijskega ciklusa najboljs$i napovedni dejavniki odzivnosti na
metformin, manj pa je pri tem pomembna izhodi$¢éna
telesna masa (Garzia 2022).

Po smernicah za zdravljenje debelosti v splo$ni popula-
ciji pride bariatriéno kirursko zdravljenje pri Zenskah
s PCOS v postev pri ITM > 35 kg/m?, saj v tem primeru
Stejemo, da je PCOS bolezen, pridruzena debelosti (Durrer
Schutz 2019). Z bariatri¢nim kirurs§kim posegom je mogoce
znatno zmanjs$ati telesno maso in izboljsati simptome in
znake PCOS (kot so neredni menstruacijski ciklusi, hirsuti-
zem in neplodnost). Taksno zdravljenje ima lahko tudi
nezelene ucinke, ki vkljucujejo okrnjeno absorpcijo hranil v
¢revesju. Po bariatri¢ni operaciji moramo noseénost odlozi-
ti vsaj za 12 mesecev (Teede 2018).

7.2.6.3 Agonisti receptorjev za glukagonu
podobni peptid-1 (GLP-1)

Agonisti receptorjev za GLP-1 delujejo tako, da spodbu-
jajo izlo¢anje insulina, zavirajo izlo¢anje glukagona, upoca-
snijo praznjenje Zelodca in preko vpliva na hipotalamus
zavirajo apetit. Za zdravljenje sladkorne bolezni se ta



zdravila v obliki podkoznih injekcij uporabljajo Ze od leta
2005 (Nauck 2021). Za zdravljenje debelosti sta v Evropski
uniji odobrena liraglutid in semaglutid.

Uporaba liraglutida v odmerku 3 mg na dan je ob
spremembi Zivljenjskega sloga pri bolnikih s prekomerno
telesno maso ali debelostjo privedla do zmanjs$anja telesne
mase za povprecno 8 %, pri ¢emer je tretjina preiskovancev
izgubila vec kot 10 % telesne mase. Ob tem se je pokazal
tudi ugoden vpliv zdravljenja na presnovo glukoze in
mascéob (Pi-Sunyer 2015). Podatki kazejo, da zdravljenje z
liraglutidom pomembno zmanj$a koli¢ino visceralnega
mascevja (Neeland 2021).

Semaglutid v odmerku 2,4 mg enkrat na teden v
obliki podkoznih injekcij je trenutno najucinkovitejse
zdravilo za zdravljenje debelosti. V klini¢nih raziskavah so
ob uporabi semaglutida in ukrepih za spremembo Zivljenj-
skega sloga pri bolnikih s prekomerno telesno maso ali
debelostjo dosegli zmanjsanje telesne mase za povpre¢no
9,6—16 % (Wilding 2021, Davies 2021, Wadden 2021).

Agonisti receptorjev za GLP-1 ne povzrocajo hipoglike-
mije in imajo ugoden varnostni profil. Med neZelenimi
udinki so najpogosteje opisane blage do zmerne prebavne
teZave (slabost, bruhanje, driska), ki se pojavijo pri pribli-
7no 40 % zdravljenih, do prekinitve zdravljenja pa privede-
jo pri priblizno 5 % bolnikov. Te neZelene ucdinke je mogoce
omiliti s postopnim povecevanjem odmerka zdravila
(Siamashvili 2021, Nauck 2021). Ob huj$anju se lahko
pogosteje pojavijo Zoléni kamni (Pi-Sunyer 2015, Wilding
2021).

Semaglutid in liraglutid se v zdravljenju debelosti
uporabljata kot dodatno zdravljenje ob dieti z zmanj$anim
vnosom kalorij in povecdani telesni dejavnosti za obvlado-
vanje telesne mase, vkljuéno z izgubo telesne mase in
vzdrZevanjem telesne mase, pri odraslih z zacetnim inde-
ksom telesne mase (ITM) > 30 kg/m? ali > 27 kg/m? do <
30 kg/m? (prekomerna telesna masa), ¢e imajo so¢asno
vsaj eno z debelostjo povezano bolezen. Pri Zenskah s
PCOS lahko semaglutid in liraglutid uporabljamo
skladno s priporodili za farmakolosko zdravljenje
debelosti v splo$ni populaciji (Janez 2022, Elkind-
-Hirsch 2022).

Zadnji objavljeni farmakovigilanéni podatki baze FDA
(Woronow 2022) kazejo na povecano tveganje za holecisti-
tis. Glavni razlogi za to so hujsanje, zaviranje holecistokini-
na in zmanj$ano praznjenje zol¢nika, zato je pri uvedbi te
terapevtske skupine potrebna natan¢na anamneza, svetova-
nje o ustrezni prehrani in dobra klini¢na presoja. Rezultati
Kklini¢nih raziskav kazejo tudi na povecano tveganje za
pankreatitis, zato jih bolnikom z ve¢jim tveganjem za
akutni pankreatitis odsvetujemo. Vzro¢ne povezave za vecje
tveganje za rak trebusne slinavke, rak $éitnice, samoposko-
dovanje ali samomorilne misli pri zdravljenju z agonisti
receptorjev za GLP-1 za zdaj niso potrjene. Absolutna
kontraindikacija za uporabo zdravila sta medularni karci-
nom $¢itnice in sindrom multiple endokrine neoplazije

tipa 2. Ves ¢as poteka kontinuirano spremljanje in zbiranje
podatkov o varnosti agonistov receptorjev za GLP-1.

Dokazi iz vseh klini¢nih raziskav kaZejo, da je hujsanje s
semaglutidom uéinkovitejse skupaj s strokovnim svetova-
njem pri uravnavnaju telesne mase. Po priporoéilih NICE
2022 zdravljenje s semaglutidom vodimo le v
specialisti¢ni ambulanti za uravnavanje telesne
mase in zaenkrat najve¢ dve leti.

Priporodljivo je, da Zenske v rodni dobi med zdravlje-
njem z liraglutidom ali semaglutidom uporabljajo kontra-
cepcijo (povzetek glavnih znadilnosti zdravila Saxenda,
povzetek glavnih znacilnosti zdravila Wegovy). Zaradi
dolgega razpolovnega ¢asa prenehamo s semaglutidom vsaj
2 meseca pred nacrtovano nose¢nostjo (povzetek glavnih
znadilnosti zdravila Wegovy). Ceprav so izsledki predklini¢-
nih raziskav na spermatogenezo ugodni, o zacasni prekini-
tvi zdravljenja z agonisti receptorjev GLP-1 zaradi pomanj-
kanja podatkov razmislimo tudi pri partnerjih Zensk, ki
nacrtujejo nosecnost, v primeru, da se zdravijo z njimi
zaradi debelosti ali sladkorne bolezni. V posvet o morebitni
prekinitvi vedno vklju¢imo specialista, ki je predpisal
agoniste receptorjev GLP-1.

Stevilne raziskave so potrdile ugoden uéinek agonistov
receptorjev za GLP-1 na zmanjsanje telesne mase, presnov-
ne parametre in znizanje ravni androgenov pri Zenskah s
PCOS in prekomerno telesno maso ali debelostjo.
Najve¢ podatkov o tem je na voljo za liraglutid kot samo-
stojno zdravilo ali v kombinaciji z metforminom. Po 32
tednih zdravljenja Zensk s PCOS se je v skupini z liragluti-
dom 3,0 mg v primerjavi s placebom znacilno znizal indeks
prostih androgenov, pogostost menstruacijskega ciklusa se
je povecala. Liraglutid 3,0 mg je bil u¢inkovitejsi pri spod-
bujanju izgube skupne telesne mascobne mase in odstotka
skupne mas¢obne mase v primerjavi s placebom na podlagi
meritve DXA in je pokazal izboljSanje glikemi¢nih parame-
trov — glukoze in obcutljivosti na insulin (Elkind-Hirsch
2022). Pilotna raziskava je pokazala, da je kratkotrajno
zdravljenje z majhnim odmerkom liraglutida v kombinaciji
z metforminom v primerjavi s samim metforminom pove-
¢alo verjetnost zanositve po zunajtelesni oploditvi pri
debelih zenskah s PCOS, ¢eprav je bilo zmanjsanje telesne
mase v obeh skupinah med seboj primerljivo (Salamun
2018). Tudi druge raziskave so pokazale vecji u¢inek
agonistov receptorjev za GLP-1 v primerjavi z metforminom
na zmanjsanje telesne mase in insulinske rezistence ter
njihov pozitivni uéinek na pogostnost menstruacij in
naravnih zanositev (Cena 2020, Siamashvili 2021). Ti in
drugi podatki kazejo, da pozitivni ucinki agonistov recep-
torjev za GLP-1 na reproduktivno funkcijo presegajo njihov
vpliv na zmanjSanje telesne mase. Anatomska porazdelitev
receptorjev za GLP-1 v reproduktivnem sistemu in uc¢inki
GLP-1, opaZeni v predklini¢nih in klini¢nih raziskavah,
kaZejo, da je GLP-1 morda pomemben dejavnik, ki povezuje
uravnavanje reproduktivnega in presnovnega sistema
(Jensterle 2019).



7.2.6.4 Metaboli¢na kirurgija

Po smernicah za zdravljenje debelosti v splo$ni popula-
ciji pride bariatri¢no kirursko zdravljenje pri Zenskah
s PCOS v postev pri ITM > 35 kg/m?2, saj v tem primeru
Stejemo, da je PCOS bolezen, pridruzena debelosti (Durrer
Schutz 2019). Z bariatri¢nim kirur§kim posegom je mogoce
znatno zmanjsati telesno maso ter izboljSati simptome in
znake PCOS (kot so neredni menstruacijski ciklusi, hirsuti-
zem in neplodnost). Taksno zdravljenje ima lahko tudi
neZelene ucinke, ki vkljucujejo okrnjeno absorpcijo hranil v
¢revesju. Po bariatri¢ni operaciji moramo nose¢nost odlozi-
ti vsaj za 12 mesecev (Teede 2018).

=.2.7 Inozitol

Terapija s prehranskim dopolnilom inozitol v zdravlje-
nju PCOS je glede na nivo dokazov trenutno prepoznana
kot poskusno zdravljenje, vendar je vedno ve¢ podatkov o
udinkovitosti in odli¢ni prenosljivosti. Najpogostej$a oblika
inozitola je stereoizomera mio-inozitol (MI), druga po-
membna stereoizomera je D-kiro-inozitol (DCI). MI in DCI
imata vlogo sekundarnega obvescevalca insulinske signalne
poti in lahko izboljsata obcutljivost celic na insulin. MI
deluje kot sekundarni obvescéevalec v procesu prevzema
glukoze in vpliva na sintezo insulina, FSH in TSH. DCI
deluje kot sekundarni obveséevalec pri sintezi androgenov,
ki nastajajo pod vplivom insulina.

Trenutni izsledki o uéinkovitosti MI in DCI v zdravlje-
nju PCOS niso enoznacni. Z dokazi podprta priporoc¢ila
metaanalize raziskav uzivanja mio-inozitola v primerjavi s
placebom niso potrdila statisti¢no pomembnega vpliva na
indeks telesne mase, serumski testosteron, lipidni profil,
glukozo in insulin na tesce (Tang, 2012). NovejSe raziskave
nakazujejo presnovne, hormonske in ovulatorne dobrobiti
inozitola ter vpliv na izboljSanje menstruacijskega ciklusa
(Pundir, 2018). Nekaj dokazov govori v prid zniZevanju
tveganja za nose¢nostno sladkorno bolezen (Crawford,
2015). UZivanje v nose¢nosti je varno, saj je inozitol primar-
na komponenta celi¢nih membran, kjer se nahaja v obliki
inozitol fosfatidov. Veéina prehranskih dopolnil vsebuje
tudi folno kislino, ki je v ¢asu nosecnosti zazelena. Ker je
inozitol Siroko dostopen, ima dober varnostni profil in
izkazuje redke stranske uéinke, ga lahko svetujemo kljub
dokazom nizke kakovosti (Teede 2018). ZazZelene so nadalj-
nje raziskave kakovosti, ki bodo dodatno opredelile njegovo
vlogo dopolnilnega zdravljenja PCOS.

Zenske, ki jemljejo inozitol in druga komplementarna
prehranska dopolnila, naj s tem seznanijo svojega zdravni-
ka ali zdravstvenega delavca.

~.2.8 Statini

Statini so kompetitivni zaviralci encima HMG-CoA
reduktaze, ki je kljucen v sintetski poti holesterola. Izboljsa-

jo lipidni profil preko zmanj$anja celokupnega in holestero-
la LDL, poleg tega pa imajo ugodne pleiotropne uéinke.
Preko vseh ué¢inkov pomembno zmanjsajo sréno-zilno
obolevnost in smrtnost. Metaanaliza Cholesterol Treatment
Trialists (CTT), ki je zajela ve¢ kot 170.000 oseb, je pokaza-
la, da se sréno-zilna ogrozenost zmanjsa za 22 % z vsakim
zmanjs$anjem holesterola LDL za 1 mmol/l. Podanaliza
populacije Zensk, ki jih je bilo 277 %, je pokazala, da je zanje
izkupicek enak kot za moske (CTT Collaboration 2015).

Pri Zenskah s PCOS se je izkazalo, da lahko zdravljenje s
statini pomembno zmanj$a raven androgenov in izboljsa
koZne manifestacije hiperandrogenizma (Chen 2021).
Druga metaanaliza je pokazala, da zdravljenje s statini pri
Zenskah s PCOS pomembno zmanjs$a koncentracijo celoku-
pnega testosterona, prostega testosterona, androstendiona,
DHEAS, LH, razmerja LH/FSH in prolaktina (Miao 2022).
Raziskave tudi potrjujejo, da zdravljenje s statini pri Zen-
skah s PCOS zmanjs$a vnetje in izboljsa lipidni profil,
medtem ko so si ugotovitve glede vpliva na koncentracijo
glukoze na te$ce in stopnjo insulinske rezistence nasprotu-
joce (Miao 2022, Sun 2015).

Trenutno ni dovolj trdnih dokazov za rutinsko zdravlje-
nje s statini z namenom boljse hormonske urejenosti Zensk
s PCOS. Potrebne so dodatne raziskave, predvsem pri
Zenskah, ki nimajo velike sréno-Zilne ogroZenosti in niso zZe
zato kandidatke za zdravljenje s statinom (Cassidy-Vu
2016, Newman 2020).

Zdravljenje s statini priporo¢amo Zenskam s PCOS,
starej$im od 40 let, ki imajo veliko ogroZenost za sréno-zil-
ne bolezni. Pri njih je ciljni LDL < 1,8 mmol/l ob sofasnem
> 50 % znizanju LDL od izhodi$¢ne vrednosti. Prav tako je
zdravljenje s statini priporo¢eno zenskam s PCOS in slad-
korno boleznijo ali metaboli¢nim sindromom, pri katerih
zasledujemo ciljni LDL pri zmerno ogrozenih < 2,6 mmol/l,
medtem ko je pri tistih z veliko ogrozZenostjo ciljni LDL <
1,8 mmol/l in = 50 % zniZanje od izhodi$¢ne vrednosti ter
pri tistih z zelo veliko ogroZenostjo ciljni LDL < 1,4 mmol/1
in > 50 % znizanje od izhodis¢ne vrednosti (Visseren 2021,
Newman 2020).

Zdravljenje s statini je odsvetovano pri Zenskah v rodni
dobi, ki nacrtujejo nosecnost, kot tudi med nosecnostjo
oziroma v ¢asu dojenja (Mach 2020, Visseren 2021). Pri
Zenskah, ki so zdravljene s statini, je priporoc¢eno obdobje
od prenehanja jemanja statina do zanositve vsaj 3 mesece
(NICE).

7.3 Zdravljenje neplodnosti

7.3.1 Ocena dejavnikov, ki lahko vplivajo na
plodnost, odziv na zdravljenje ali izide
nosecénosti

Splosna priporoéila v obravnavanju neplodnosti pou-
darjajo klju¢no vlogo zdravega nacina zivljenja in optimiza-
cijo dejavnikov tveganja, kot so zniZanje telesne mase pri



Zenskah na normalno, opus¢anje kajenja in alkohola.
Svetujejo uvedbo telesne aktivnosti in obvladovanje dusev-
nih tezav za optimizacijo reproduktivnih rezultatov, zlasti v
skupinah z visokim tveganjem, kamor spadajo tudi zenske s
PCOS. Pri¢akujemo, da bodo priporocila izbolj$ala ué¢inko-
vitost zdravljenja in potencialno zmanjsala potrebo po
postopkih zunajtelesne oploditve (ZTO).

PRIPOROCILA:

— Da bi izboljsali reproduktivne izide, moramo pri
Zenskah s PCOS v skladu s priporo¢ili za splo§no
populacijo obvladovati dejavnike tveganja, kot so
raven glukoze v krvi, telesna masa, krvni tlak, kaje-
nje, uzivanje alkohola, prehrana, telesna vadba,
spanje ter dusevno in spolno zdravje. (CPP)

— Zenske s PCOS je pomembno natanéneje spremljati
med nosecnostjo zaradi povecanega tveganja za
nezelene izide pri materi in otroku. (CPP)

7.3.2 Nacela spodbujanja ovulacije

Pri zdravljenju neplodnosti najprej uporabimo manj
invazivne postopke, kasneje pa vse invazivnejsSe — najprej
zdravljenje z zdravili, kasneje laparoskopsko navrtanje
jajénikov, konéno postopke ZTO. Prehod k invazivnejsim
postopkom mora biti hiter, saj je jajénik organ, ki se najhi-
treje stara (Cobo 2016).

Ker patologija jajcevodov prizadene priblizno 30 %
neplodnih Zensk, v primerih, ko je seme partnerja normal-
no in obstaja utemeljen sum na tubarno patologijo (prej-
$nja abdominalna ali medeni¢na sepsa, predhodni kirurski
posegi v medenici in/ali trebuhu, primeri ponavljajoce se
akutne medeni¢ne bolecine, anamneza spolno prenosljivih

— Pri neplodnih Zenskah s PCOS z anovulatornimi
ciklusi, ob normalnem izvidu analize semena, mora-
mo ob sumu na tubarni vzrok neplodnosti pred
spodbujanjem ovulacije preveriti prehodnost jajcevo-
dov. (CCR, **¥)

— Ker uporaba zdravil za spodbujanje ovulacije, vklju¢-
no z letrozolom, metforminom in klomifen citratom,
pri Zenskah s PCOS ni formalno odobrena, moramo
Zenske o taki rabi obvestiti in se pogovoriti o dokazih,
morebitnih pomislekih in neZelenih uéinkih. (CPP)

— Pred spodbujanjem ovulacije moramo izkljuditi
nosecnost. (CPP)

— Dolgotrajni neuspes$ni uporabi zdravil za spodbujanje
ovulacije se izogibamo; spodbujanje ovulacije brez
zanositve naj ne traja ve¢ kot 6 mesecev. (CPP)
(Teede 2018)
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bolezni, medeni¢ne vnetne bolezni ali endometrioze), Se
pred spodbujanjem jajénikov ocenjujemo prehodnost jajce-
vodov s histerosalpingografijo ali laparoskopijo (priporo¢ilo
SZ0).

=.3.3 Letrozol

Letrozol uporabljamo kot zdravilo prvega izbora za
spodbujanje ovulacij pri Zenskah s PCOS in anovulatorno
neplodnostjo. Sodi v skupino zaviralcev aromataze, ki
preprecujejo konverzijo androgenov v estrogene in s tem
spodbujajo izlo¢anje FSH ter razvoj in dozorevanje domi-
nantnega folikla. Ker ne deluje na estrogenske receptorje
centralno ali vendometriju (Holzer 2006), ne povzroca
nezelenih antiestrogenskih u¢inkov kot klomifen citrat.

Z ohranjeno povratno informacijo med jajénikom in hipofi-
zo zmanjsuje tveganje za razvoj ve¢ foliklov v primerjavi s
klomifen citratom (Homburg 2010).

Z metaanalizo, v katero je bilo vkljuéenih veé kot 6500
Zensk, je bilo ugotovljeno, da je letrozol uspes$nejsi kot
klomifen citrat glede Stevila ovulatornih menstruacijskih
ciklusov na Zensko, glede stopnje nose¢nosti in stopnje
Zivorojenih otrok. Stopnja sindroma ovarijske hiperstimula-
cije (OHSS), odstotek ve¢plodnih noseénosti in pogostost
splavov so bili v obeh skupinah podobni (Franik 2022). Ob
uporabi letrozola je verjetnost za zivorojenega otroka za
40—-60 % vecja kot ob uporabi klomifen citrata (Teede 2018).

Najpogostej$a nezelena uéinka zdravljenja z letrozolom
sta utrujenost in omoti¢nost. Vrocinski oblivi, ki so tipi¢ni
nezeleni ucinki vseh antiestrogenov, so pri letrozolu manj
pogosti. Zgodovinski pomisleki glede moznih teratogenih
udinkov so bili na podlagi $tevilnih raziskav ovrzeni. Razsir-
jenost razvojnih nepravilnosti pri uporabi letrozola ali
klomifen citrata je pod 5 % (pricakovana stopnja v splo$ni
populaciji je 5-8 %).

PRIPOROCILA:

— Letrozol je zdravilo prvega izbora za spodbujanje
ovulacij pri neplodnih Zenskah s PCOS z anovulator-
nimi ciklusi in brez drugih dejavnikov za neplodnost,
z namenom izbolj$anja stopnje ovulacij, nose¢nosti
in zZivorojenosti. (EBR, ****)

— Tveganje za vecplodno nosec¢nost in splave je po
zadnji metaanalizi ob uporabi letrozola enako kot pri
klomifen citratu, zato moramo odzivnost jajénikov
spremljati z ultrazvokom. (CPP)

7.3.4 Klomifen citrat

Klomifen citrat je selektivni modulator estrogenskih
receptorjev, ki ima tako estrogenske kot antiestrogenske
ucinke (Shelly 2008). Blokira estrogenske receptorje v
hipotalamusu, kar povzroci spremembo frekvence pulzov



gonadoliberinov (GnRH) in posledi¢no spro$¢anje FSH iz
hipofize, kar spodbuja razvoj foliklov.

Ceprav ovulacija nastopi pri 80 % Zensk, pride do noseé-
nosti le pri ~35—40 % Zensk, zdravljenih s klomifen citratom
(Homburg 2010). Eden izmed negativnih dejavnikov je
kroni¢no povisan LH, ki se sprosca hkrati s FSH, ko zdravi-
mo s klomifen citratom (Shoham 1990), drugi pa antiestro-
genski uc¢inek na endometrij in cervikalno sluz. Debelina
endometrija < 8 mm je slab napovedni dejavnik za zanositev
(Homburg 2010). Verjetnost za ve¢plodno nosecnost je 5- do
7-odstotna. Metaanaliza, v katero je bilo vklju¢enih 3377 zen-
sk, je potrdila, da klomifen citrat izbolj$a stopnjo nose¢nosti
v primerjavi s placebom (Brown 2016). Ker je klomifen citrat
povezan s povecanim tveganjem za ve¢plodno noseénost
(Kousta 1997), je potrebno ultrazvoéno spremljanje odziva
jajénikov. Priblizno 75 % nosec¢nosti po zdravljenju nastopi v
prvih treh ciklusih (Kousta 1997, Homburg 2010).

Nezeleni uéinki klomifen citrata vklju¢ujejo motnje vida
(zdravilo je treba takoj ukiniti), vro¢inske oblive,
obcutljivost dojk, omotico in slabost. Pri uporabi klomifen
citrata 12 ciklusov ali ve¢ je ugotovljeno mejno povecano

PRIPOROCILA:

— Klomifen citrat lahko uporabljamo za spodbujanje
ovulacij kot monoterapijo pri neplodnih, anovulator-
nih zenskah s PCOS, brez drugih dejavnikov za
neplodnost. (EBR, ***)

— Klomifen citrat za spodbujanje ovulacije ima pred-
nost pred metforminom pri anovulatornih Zenskah s
PCOS in z debelostjo (z ITM > 30 kg/m?), brez
drugih dejavnikov za neplodnost. (EBR, ***)

— Klomifen citrat za spodbujanje ovulacij lahko kombi-
niramo z metforminom pri zenskah s PCOS, ki so
odporne na klomifen citrat v monoterapiji. (EBR,
***)

— Klomifen citrat poveca tveganje za ve¢plodno nosec-
nost, zato moramo odzivnost jajénikov spremljati z
ultrazvokom. (CPP)

tveganje za tumorje jajénikov.
~.3.5 Metformin

Prekomerna lokalna sinteza androgenov v jajénikih, ki
jo povzroca hiperinsulinemija pri PCOS, povzrodi prezgo-
dnjo atrezijo foliklov in anovulacijo (Costello 2003). Zaradi
tega pri spodbujanju ovulacije uporabljamo tudi metfor-
min, ki zmanjsuje odpornost na insulin. Metformin je pri
Zenskah s PCOS zelo raziskan in ima dober varnostni profil
(Palomba 2009). U¢inkovitost je bila najprej sporna pred-
vsem zaradi slabo standardiziranih terapevtskih rezimov in
uporabe razli¢nih odmerkov (Hoeger 2008).

Zacetne raziskave uporabe metformina pri zdravljenju
PCOS so nakazovale izbolj$anje plodne sposobnosti in

moznost dolgoro¢nih koristi za zdravje. Metformin deluje
neposredno v samem jajéniku in posredno na zmanjsanje
sistemske ravni insulina (Diamanti-Kandarakis 2010).
Kljub vsemu velike prospektivne, randomizirane studije
niso pokazale pomembnih dodatnih koristi (Tang 2006,
Costello 2017, Moll 2006). Ko so primerjali metformin in
klomifen citrat v sistemati¢nem pregledu sedmih $tudij, ni
bilo statisti¢cno pomembnih razlik v stopnji Zivorojenih
otrok. Pri razvr§¢anju v podskupine glede na ITM je bil
klomifen citrat v skupini z ITM > 30 kg/m? glede na Stevilo
ovulacij, stopnjo noseé¢nosti in stopnjo Zivorojenosti u¢in-
kovitejsi od metformina. Metformin je bil u¢inkovitejsi v
skupini z ITM < 30 kg/m? glede na stopnjo nosec¢nosti.
Kombinacija metformina in klomifen citrata je bila glede
Stevila ovulacij in stopnje nosecnosti uéinkovitejsa kot
monoterapija s klomifen citratom ali metforminom. V
podskupini Zensk z ITM > 30 kg/m? je kombinacija metfor-
mina in klomifen citrata izbolj$ala stopnjo Zivorojenosti v
primerjavi z monoterapijo s klomifen citratom.

PRIPOROCILA:

— Metformin lahko uporabljamo samostojno pri
anovulatornih Zenskah s PCOS brez drugih dejavni-
kov za neplodnost, z namenom izbolj$anja stopnje
ovulacije, nose¢nosti in Zivorojenosti. Zenske je treba
seznaniti, da obstajajo tudi u¢inkovitej$a zdravila za
spodbujanje ovulacije. (EBR, ***)

— Ce uporabljamo metformin za spodbujanje ovulacije
pri anovulatornih zenskah s PCOS z ITM > 30 kg/m?,
brez drugih dejavnikov za neplodnost, lahko v zdrav-
ljenje dodamo klomifen citrat z namenom izbolj$anja

stopnje ovulacije, nose¢nosti in Zivorojenosti. (EBR,
***)

7.3.6 Gonadotropini

Zdravljenje z gonadotropini uporabljamo pri anovula-
tornih Zenskah s PCOS, pri katerih je spodbujanje ovulacije
s peroralnimi zdravili neodzivno ali neuspesno. Za zdravlje-
nje z gonadotropini so potrebne dnevne podkozZne injekceije
in spremljanje z ultrazvokom. V primerjavi s peroralnimi
zdravili obstaja vedje tveganje za ve¢plodno nosec¢nost, tudi
stroski zdravljenja so visji (Teede 2018).

Spodbujanje razvoja enega samega dominantnega
folikla je zahtevno, ker je tezko dolo¢iti primeren zacetni
odmerek gonadotropina. Pri relativno previsokem odmerku
pride do prekomernega odziva in razvoja $tevilnih domi-
nantnih foliklov. Razvoj folikla spremljamo z ultrazvoénimi
pregledi. Ovulacijo obi¢ajno sprozimo z enkratno injekcijo
humanega horionskega gonadotropina (hCG), ko je priso-
ten en folikel z najvedjim premerom vsaj 17 mm. Da bi
zmanj$ali tveganje za ve¢plodno nose¢nost in OHSS, hCG
ne dajemo, kadar se pojavijo vsaj trije folikli, ki presegajo



14 mm v premeru. V takem primeru Zenski predstavimo
tveganja in ji odsvetujemo spolne odnose brez pregradne
kontracepcije ali pa dodamo v zdravljenje agoniste GnRH
in izvedemo postopek ZTO.

PRIPOROCILA:

— Pri anovulatornih Zenskah s PCOS brez drugih
dejavnikov za neplodnost, ki so odporne na zdravlje-
nje s peroralnimi zdravili, pride v postev zdravljenje z
gonadotropini ali laparoskopsko navrtanje jajénikov,
vendar Sele po svetovanju o koristih in tveganjih,
povezanih s tak§nim zdravljenjem. (EBR, ***¥)

— Gonadotropine uporabimo kot zdravilo drugega
izbora pri anovulatornih Zenskah s PCOS brez drugih
dejavnikov za neplodnost, pri katerih peroralna
zdravila za spodbujanje ovulacije niso bila uspesna.

— Kjer so gonadotropini na voljo in so cenovno dosto-
pni, bi morala imeti njihova uporaba za spodbujanje
ovulacije prednost pred uporabo kombinacije klomi-
fen citrata in metformina pri anovulatornih zenskah
s PCOS brez drugih dejavnikov za neplodnost, ki so
odporne na klomifen citrat, z namenom izboljsanja
stopnje ovulacij, nosec¢nosti in Zivorojenosti. (EBR,
****)

— Uporaba gonadotropinov v kombinaciji z metformi-
nom ima prednost pred samostojnim zdravljenjem z
gonadotropini pri anovulatornih Zenskah s PCOS, ki
so odporne na klomifen citrat in so brez drugih
dejavnikov za neplodnost, z namenom izboljsanja
stopnje ovulacij, nosec¢nosti in Zivorojenosti. (EBR,
##%) (Teede 2018)

— Gonadotropinsko inducirana ovulacija se sprozi le, ce
so prisotni manj kot trije zreli folikli. Zenski svetuje-
mo, naj se izogne nezasc¢itenim spolnim odnosom ob
prisotnosti treh ali ve¢ foliklov ali pa dodamo v
zdravljenje antagoniste GnRH in izvedemo postopek
ZTO.

~.3.7 Laparoskopsko navrtanje jajénikov

Laparoskopsko navrtanje jajénikov predstavlja alternati-
vo zdravljenju z gonadotropini pri anovulatornih Zenskah s
PCOS, ki so odporne na zdravljenje s peroralnimi zdravili.
Sodi med sekundarne metode zdravljenja. Poseg je koristen
tudi pri anovulatornih Zenskah s PCOS, ki potrebujejo opera-
tivni poseg zaradi drugih vzrokov neplodnosti (Teede 2018).

Porocajo o ve¢ metodoloskih razli¢icah, kot so laparo-
skopska elektrokavterizacija jajénikov (LEKO), laserska
vaporizacija, ve¢ biopsij jajénika, vse pa naj bi imele podo-
ben vpliv na endokrini profil. Tveganje za OHSS in veéplo-
dno nosec¢nost je manjse kot pri zdravljenju z zdravili
(Balen 2016).
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LEKO je invaziven kirurski poseg, pri katerem obstaja
majhno tveganje za zmanj$anje rezerve jajénikov ali izgubo
njihove funkcije ter pridruzeno tveganje za tvorbo zarastlin.
Vedja kot je poskodba povrsine jajénika, vedje je tveganje za
nastanek periovarialnih adhezij in zmanj$anje ovarijske
rezerve, zato je smiselno zmanjsati koli¢ino diatermije na
najmanjs$i u¢inkovit odmerek, kot je npr. elektrokoagulacija
s 40 W na 4 tockah jaj¢nika, ki traja 4 sekunde (Armar
1990). Po LEKO je stopnja ve¢plodnih nose¢nosti in OHSS
v primerjavi z medikamentnim zdravljenjem nizja, obstaja
pa manj zanesljiv dokaz tudi o niZji stopnji Zivorojenosti po
operaciji (Bordewijk 2020).

PRIPOROCILA:

— Laparoskopsko navrtanje jajénikov sodi med metode
drugega izbora zdravljenja neplodnosti pri anovula-
tornih Zenskah s PCOS brez drugih dejavnikov za
neplodnost, ki so odporne na zdravljenje s peroralni-
mi zdravili. (EBR, ***)

— Laparoskopsko navrtanje jajénikov je lahko izjemo-
ma zdravljenje prve izbire pri anovulatornih Zenskah
s PCOS, Ce je laparoskopija indicirana iz drugih
razlogov. (CCR, **¥)

— Vsem zenskam s PCOS pred laparoskopskim navrta-
njem jajénikov moramo pojasniti tveganja, povezana
s tem posegom (povecano tveganje med operacijo in
po njej pri Zenskah s prekomerno telesno maso ali
debelostjo, pridruzeno tveganje za zmanjsano rezer-
vo jajénikov ali njihovo odpoved ter pridruzeno
tveganje za tvorbo zarastlin). (CPP)

7.3.8 Zunajtelesna oploditev (ZTO)

Postopke ZTO izvajamo pri anovulatornih Zenskah s
PCOS, ki ne zanosijo po spodbujanju ovulacij z zdravili ali
Ce obstajajo dodatni dejavniki neplodnosti, kot so npr.
neprehodni jajcevodi ali moska neplodnost.

Stimulacija jajénikov

Poleg zdravljenja neplodnosti je cilj razli¢nih protoko-
lov tudi zniZanje tveganja za razvoj OHSS. Da bi se izognili
razvoju OHSS, je najucinkovitejSa kombinacija gonadotro-
pinov in antagonistov gonadoliberinov ter zorenje jajénih
celic z agonisti gonadoliberinov namesto s hCG. Primerjava
spodbujanja z gonadotropini v kombinaciji z agonisti ali
antagonisti gonadoliberinov ni ugotovila statisti¢no po-
membnih razlik v stopnji nose¢nosti, stopnji splavov,
Stevilu pridobljenih jajénih celic, stopnji prekinjenih
postopkov in stopnji veéplodne nosecnosti (Teede 2018).

Gonadotropine, ki jih uporabljamo v postopkih ZTO,
lahko pridobimo s postopki preci$éenja iz ¢loveskega urina
(humani menopavzalni gonadotropin — hMG) ali z DNK



rekombinantno tehnologijo (rFSH). Pripravki iz urina
vsebujejo poleg FSH tudi LH. Teoreti¢na verjetnost skodlji-
vega delovanja LH v hMG pri spodbujanju sinteze androge-
nov se v praksi ni izkazala za pomembno, saj niso dokazali
razlik med stopnjo Zivorojenih otrok in stopnjo OHSS.
Klini¢na izbira gonadotropina je odvisna od razpoloZzljivo-
sti, priro¢nosti in stroskov.

Dozorevanje jajénih celic

Eden od pomembnih vzrokov za pojav OHSS v postop-
kih ZTO pri Zenskah s PCOS je sprozitev ovulacije s hCG.
Alternativa eksogenemu sprozanju hCG je uporaba agoni-
stov gonadoliberinov pri spodbujanju jajénikov z gonado-
tropini v kombinaciji z antagonisti gonadoliberinov. Enkra-
tni bolusni odmerek agonista gonadoliberinov povzro¢i
porast endogenega FSH in LH za kon¢no zorenje jajénih
celic in oploditev. Na ta na¢in zniZzamo stopnjo OHSS.
Cochranov pregled 17 randomiziranih raziskav v splosni
populaciji Zensk ugotavlja manjso pojavnost blagega,
zmernega ali hudega OHSS pri sprozitvi ovulacije z agoni-
stom GnRH v primerjavi s sprozitvijo s hCG v avtolognih
ciklusih in ciklusih v darovalskih postopkih (Youssef 2014).

V primeru izrazito prekomernega odziva jajénikov na
spodbujanje z gonadotropini lahko vse zarodke zamrznemo
za kasnej$o uporabo in tako pridobimo zelo visoko zbirno
stopnjo Zivorojenih otrok (Teede 2018).

Dodatek metformina med spodbujanjem jajénikov z
gonadotropini lahko zmanj$a raven estradiola v serumu in
sintezo rastnega faktorja zilnega endotelija (Teede 2018).
Oba sta pomembna dejavnika v patofiziologiji OHSS.
Nekatere raziskave so pokazale, da postopki ZTO z doda-
nim metforminom niZajo stopnjo OHSS in izbolj$ajo
stopnjo noseénosti ter zivorojenih otrok (Kjotrod, Palomba
2011, Tang 2006).

PRIPOROCILA:

— Neplodnim anovulatornim zenskam s PCOS ponudi-
mo postopke ZTO kot zdravljenje tretje izbire, e
spodbujanje ovulacij z metodami prve in druge izbire
ni bilo uspesno. (CCR, ***)

— Neplodnim anovulatornim zenskam s PCOS ponudi-
mo postopke ZTO kot zdravljenje prvega izbora ob
prisotnosti absolutnih indikacij za postopek ZTO (kot
je npr. tubarni ali moski dejavnik).

— Za neplodne anovulatorne Zenske s PCOS so postopki
ZTO ucinkovito zdravljenje, pri katerem je mogoce s
selektivnim prenosom enega zarodka prepreciti
veéplodno nose¢nost. (CPP)

— Pred zacetkom postopkov ZTO se moramo z Zenska-
mi pogovoriti o poviSanem tveganju za OHSS in
moznosti zamrznitve vseh zarodkov za preprecevanje
OHSS. (CPP)

— Pri Zenskah s PCOS lahko za spodbujanje jajénikov v
postopkih ZTO uporabimo gonadotropine, pridoblje-

ne iz ¢loveskega urina (hMG), ali rekombinantni FSH
(rFSH). Za priporoc¢eno uporabo dolo¢enega gonado-
tropina ni dovolj dokazov. (CCR; ***)

— Pri zenskah s PCOS rutinsko ne uporabljamo rekom-
binantnega luteinizirajo¢ega hormona (rLH) v
kombinaciji s FSH za spodbujanje jajénikov v posto-
pku ZTO. (CCR, **¥)

— Pri zenskah s PCOS v postopku ZTO je spodbujanje
jajénikov z gonadotropini v kombinaciji z antagonisti
gonadoliberinov uporabnejse kot spodbujanje s
kombinacijo gonadotropinov in agonistov gonadoli-
berinov zaradi krajSega casa spodbujanja, manjsega
celotnega odmerka gonadotropinov in manjse pojav-
nosti OHSS. (EBR, **%)

— Humani horionski gonadotropin (hCG) uporabimo
za dozorevanje jajénih celic pri zenskah s PCOS v
postopku ZTO v najmanj$em odmerku, da zmanjsa-
mo pojavnost OHSS. (CP)

— Dozorevanje jajénih celic z agonisti gonadoliberinov
in zamrzovanje vseh primernih zarodkov pride v
postev pri Zenskah s PCOS v postopkih ZTO, pri
katerih za spodbujanje jajénikov uporabljamo kombi-
nacijo gonadotropinov in antagonistov gonadoliberi-
nov in ki imajo povecano tveganje za razvoj OHSS ali
¢e prenos svezega zarodka ni nacrtovan. (CPP)

— Zenskam s PCOS v postopku ZTO s povi§anim
tveganjem za OHSS je treba predlagati elektivno
zamrznitev vseh zarodkov. (CPP)

Pri Zenskah s PCOS je mozno tudi zunajtelesno zorenje
jajénih celic (in vitro maturacija — IVM). Postopek vkljucuje
pridobivanje nezrelih jajénih celic iz nespodbujenih ali
minimalno spodbujenih jajénikov. Jajéna celica dozoreva v
posebej pripravljenem gojis$c¢u od 24 do 48 ur in vitro. Nato
jo oplodimo z metodo neposrednega vnosa semencice v
citoplazmo jajéne celice, izbrane zarodke pa prenesemo v
maternico 2—3 dni pozneje. Potencialna klini¢na prednost
postopka je v tem, da Zenske obicajno potrebujejo manj
nadzora in, kar je najpomembneje, izognejo se tveganju
OHSS. Retrospektivne raziskave kazejo, da se stopnja
Zivorojenosti po prenosu odmrznjenih IVM-zarodkov po
uspesnosti lahko primerja s prenosom svezih zarodkov po
postopku IVF. Ce pri IVM opravimo prenos sveZih zarod-
kov, je stopnja nose¢nosti manjsa, stopnja spontanih
splavov pa veéja. Razvoj zarodkov po IVM je pocasnejsi,
odstotek razvojno zaustavljenih zarodkov pa visji.

Poskusne metode zdravljenja neplodnosti

Med poskusne metode zdravljenja neplodnosti sodijo
zdravila proti debelosti, inozitol in bariatri¢no kirursko
zdravljenje. Podatki o vplivu na plodnost in o izidih nosec¢-
nosti niso zadostni, zato trenutno ne sodijo med klini¢no
potrjene metode zdravljenja neplodnosti.
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Strokovna priporocila

Sindrom policisticnih jajénikov

Diagnoza: na osnovi Rotterdamskih meril za PCOS z izvedbo osnovnih preiskav

za PCOS in neplodnost®

Metoda
zdravljenja
prvega izbora

klomifen citrat + metformin (raje kot samo klomifen),
klomifen,

metformin (nizki stroski/nizka u¢inkovitost/brez spremljanja)
gonadotropini (visoki strogki/ve¢plodna nose¢nost/visoka
uc¢inkovitost/spremljanje)

popolna razlaga tveganj, koristi, u¢inkovitosti in stroskov®

NE
detekcija ovulacije

v

DA
e —

Metoda
zdravljenja

Laparoskopska operacija jaj¢nikov

drugega izbora

detekcija ovulacije

Metoda
zdravljenja
tretjega izbora

Legenda sheme
a.
i.

Osnovne preiskave:

Diagnoza PCOS — endokrini profil in ultrazvok medenice
ii. Ocena ITM, krunega tlaka in glikemi¢nega statusa (OGTT/HbA1c)
iii.
b. Nenamensko (off-label) predpisovanje zdravil: letrozol, metformin

pri PCOS, sqj farmacevtska podjetja niso zaprosila za odobritev za

DA

Vir:

Teede HJ, et al on behalf of the International PCOS Network.
Recommendations from the international evidence-based
guideline for the assessment and management of polycystic
ovary syndrome 2023. Fertility and Sterility, 2023; J Clinical
Endocrinology and Metabolism 2023, Human Reproduction
2023, European J Endocrinology 2023.

Dodatne preiskave: analiza semena in upostevanje ocene prehodnosti jajcevodov (Ce je indicirano)

in druga farmakoloska zdravila so na splosno nenamensko predpisana
uporabo pri PCOS. Vendar je priporo¢ena nenamenska uporaba

utemeljena na dokazih o ucinkovitosti in varnosti. O nenamenski rabi zdravil morajo biti Zenske obvescene.

Slika 2: Stopenjsko zdravljenje neplodnosti pri anovulatornem PCOS (osrednja, z zlato oznacena pot sledi dokazom

najbolj$e prakse in je prednostna).

7.4 Obravnava odraslih zensk s PCOS

v druzinski medicini

Zdravnik druzinske medicine tvorno sodeluje v interdi-
sciplinarni obravnavi odraslih Zensk s PCOS. Ukvarja se z
njihovimi sofasnimi telesnimi in dusevnimi tezavami.
Vzame naj osnovno ginekolosko anamnezo. Pozoren je na
povecano pojavnost debelosti, OSA, moteno toleranco za
glukozo, dislipidemije ter sréno-zilna in kozna obolenja, kot
tudi na povecano tveganje za razvoj depresije, anksioznosti,
bipolarne in obsesivno-kompulzivne motnje.

Pregled zenske s PCOS naj po moznosti vkljuéuje
antropoloske meritve v skladu s priporoc¢ili. Pomembno je

zaznati klini¢ne znake androgenizacije in insulinske rezi-
stence ter pregledati $¢itnico.

Zelo koristno je, ¢e poleg tega zdravnik druzinske
medicine opravi osnovne laboratorijske biokemi¢ne prei-
skave, vkljuéno z jetrnimi testi. Dolo¢i tudi glukozo, OGTT
in lipidogram, ¢e je to skladno s priporo¢ili.

V sklopu diagnosti¢no-terapevtske obravnave Zenske s
PCOS zdravnik druzinske medicine tesno sodeluje z njenim
izbranim ginekologom, po potrebi pa Zensko glede na njeno
vodilno teZavo, Zelje in pricakovanja napoti tudi k drugim
specialistom.

V Tabeli 8 povzemamo pristop k zdravljenju bolezen-
skih stanj, povezanih s PCOS.




Tabela 8: Pristop k zdravljenju bolezenskih stanj, povezanih s PCOS

Zasc¢ita endometrija/kontracepcija Debelost/poveéevanje TM
— kombinirani hormonski kontraceptivi (tableta, kozni obliz, — sprememba prehrane
vaginalni obrocek) — nacdrt telesne aktivnosti (ni znano, katera aktivnost je
— progesteron cikliéno mese¢no ali na 2 meseca™ superiorna)
— intrauterini sistem (IUS) z levonorgestrelom — metformin
— metformin (pogojno ob nadzoru ovulacij)t — zdravila za zmanjSanje TM

— izogibanje zdravil, ki povisajo TM
— bariatri¢ni poseg

Neplodnost Kozne spremembe
— sprememba navad, huj$anje v primeru debelosti — hirsutizem (kombinirani oralni kontraceptivi, spironolakton,
— letrozol lokalno eflornitin, laserska depilacija, elektroliza)
— spodbujanje s FSH ali LEKO — akne (kombinirani oralni kontraceptivi, spironolakton,
— oploditev »in vitro« benzoil peroksid, salicilna kislina, lokalni antibiotik, lokalni
— optimizacija presnovnih parametrov, $e posebej glikemije v retinoid, oralni retinoid)

primeru SB — hidradenitis (klorheksidin glukonat, oralni minociklin/

doksiciklin)

— akantoza (losjon z mle¢no kislino, metformin)

Zdravljenje pridruZenih bolezni, kot so npr. SB, nealkoholna zamascenost jeter, sindrom obstruktivne apneje v spanju,
hipertenzija, hiperlipidemija, depresija ali anksioznost, naj sledi veljavnim klini¢nim smernicam.

* ne zniZa testosterona in ne vpliva na kozne spremembe; 7 ni uc¢inkovito kot kontracepcija; FSH — folitropin; SB — sladkorna bolezen;
TM — telesna masa
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Avgusta 2023 so izsle posodobljene Mednarodne smernice za obravnavo in zdravljenje sindroma
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Kljuéne posodobitve vkljué¢ujejo:

@ nadaljnja izboljSava posameznih diagnosti¢nih meril, poenostavljen diagnosti¢ni algoritem in vkljuéitev ravni
anti-Miillerjevega hormona (AMH) kot alternative ultrazvoku samo pri odraslih;

(ii)  okrepljeno priznavanje §irsih znacilnosti PCOS, vklju¢no z dejavniki presnovnega tveganja, sréno-zilnimi
boleznimi, apnejo v spanju, zelo visoko razsirjenostjo psiholoskih znacilnosti in visokim tveganjem za nezelene
izide v nosec¢nosti;

(ili)  poudarjanje slabo prepoznanega, raznolikega bremena bolezni in potrebe po vedjem izobrazevanju zdravstvenih
delavcev, z dokazi podprtih informacijah za bolnike, izboljSanih modelih oskrbe in skupnem odloc¢anju za
izbolj$anje izkuSenj bolnikov, skupaj z ve¢jim obsegom raziskav;

(iv)  ohranitev poudarka na zdravem Zivljenjskem slogu, ¢ustvenem pocutju in kakovosti Zivljenja, z zavedanjem in
upostevanjem stigme zaradi telesne mase; in

(4%)] poudarjanje z dokazi podprte medicinske terapije ter cenejSega in varnejSega upravljanja plodnosti.
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Mousa A, Joham AE; International PCOS Network. Recommendations From the 2023 International Evidence-based Guideline
for the Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2023 Aug 15:dgad463. Epub
ahead of print.

Kljuéne posodobitve so Ze vkljuéene v slovenska Strokovna priporocila za diagnostiko in zdravljenje sindroma policisti¢nih
jajénikov.
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