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A polycystas ovarium szindroma
tiineteinek bizonyitékokon alapul6
terapiaja
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A polycystas ovarium szindroma a nék leggyakoribb endokrin és anyagcesere-betegsége. A kiilonboz§ klinikai forma-
ban jelentkez6 betegség kardindlis tiinetei koz¢é tartoznak a hiperandrogén bdrtiinetek és/vagy emelkedett szérum-
androgénszintek, oligo- vagy amenorrhoea, anovulicié miatt kialakulé medd8ség és esetenként a petefészek poly-
cystds szerkezete. A szindréma kezelése fiigg a klinikai megjelenést8l, az életkortdl, az alkalmazott diagnosztikus
technolégidk pontossiagatdl, valamint attél, hogy mely kritériumrendszer alkalmazésival tortént a diagnozis felallita-
sa. A bizonyitékon alapuld, megfelel6en kivalasztott terapids technolégiaval javul a korkép kezelésének eredményes-
sége, hatékonysiga, a betegek biztonsiga, életmindsége és varhato élettartama. A kozlemény a rendelkezésre allo
irodalmi adatok, elsGsorban a legmagasabb szintd bizonyitékoknak tekinthetd szisztematikus irodalmi dttekintések és
metaanalizisek felhasznaldsival ismerteti a szindrémahoz tirsulé tiinetek, az elhizds, a hyperandrogenismus, a vér-
zészavarok, a medddség és a lelki problémdk kezelésének lehet8ségeit. Orv. Hetil., 2015, 156(45), 1803-1815.
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Evidence-based therapy of polycystic ovarian syndrome

Polycystic ovary syndrome is recognized as the most common hormonal and metabolic disorder likely to affect
women. The heterogeneous endocrinopathy is characterized by clinical and /or biochemical hyperandrogenism, oli-
go- or amenorrhoea, anovulatory infertility, and polycystic ovarian morphology. The syndrome is often associated
with obesity, hyperinsulinemia and adversely affects endocrine, metabolic, and cardiovascular health. The symptoms
and complaint of the patients vary with age. To maximise health gain of the syndrome, adequate, evidence based ef-
fective, efficient and safe treatment is necessary. This article summarises the highest available evidence provided by
studies, meta-analysis and systematic reviews about the therapeutical possibilities for treating obesity, hyperandrogen-
ism, menstrual abnormalities, infertility and psychological problems related to polycystic ovary syndrome
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Roviditések

2TDM = 2-es tipust diabetes mellitus; A = androsztendion;
BMI = (body mass index) testtomegindex; CC = clomifen-cit-
rat; CPA = ciproteron-acetat; CI = (confidence interval) meg-
bizhatésigi tartomany, konfidenciaintervallum; DHEAS = de-
hidroepiandroszteron-szulfat; DHT = dihidro-tesztoszteron;

DRSP = drospirenon; EBM = (evidence-based medicine) bizo-
nyitékokon alapul6 orvoslas; EE = etinil-0sztradiol; EE+CPA =
etinil-osztradiolt és ciproteron-acetitot tartalmazé kombinalt
készitmény; EE+DRSP = etinil-osztradiolt és drospirenont tar-
talmaz6 kombinalt készitmény; EMA = (European Medicines
Agency) Eurdpai Gyogyszeriigynokség; FAI = (free androgen
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index) szabadandrogén-index; FDA = (Food and Drug Admi-
nistration) Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogy-
szerbiztonsagi Hatodsaga; FG-score = Ferriman—Gallwey-hir-
sutismus-score; FSH = folliculusstimulalé hormon; fT = (free
testosterone) szabad tesztoszteron; GnRH = gonadotropin-re-
leasing hormone; hCG = humén choriogonadotropin; HDL-C
= HDL-koleszterin; HOMA = homeostasis model assessment;
hsCRP = high-sensitivity C-reactive protein; IFG = (impaired
fasting glucose) emelkedett ¢homi vércukor; IGT = (impaired
glucose tolerance) csokkent gliikoztolerancia; IR = inzulinre-
zisztencia; IVF = in vitro fertilizacié; LDL-C = LDL-koleszte-
rin; LH = luteinizdl6 hormon; LOD = laparoscopic ovarian
»drilling”; MD = (mean difference) dtlagok kiilonbsége; MET
= metformin; NIH = National Institutes of Health; NNT =
(number needed to treat) minimdlisan sziikséges betegszdam,
hogy egy betegnél a kivant hatdst elérjitk; OCP = (oral contra-
ceptive pill) hormondlis fogamzasgatlé tabletta; OHSS = (ovar-
fan hyperstimulation syndrome) ovarialis hiperstimuldcids
szindroma; OR = (odds ratio) esélyhdnyados; p = p-érték (az
els6 fajta hiba — a nullhipotézis hibds elvetése — valészintségét
adja meg); PCO = polycystds ovarium, polycystas petefészek;
PCOS = polycystis ovarium szindréma; RR = (relative risk)
relativ kockiazat; RTC = (randomized controlled trial) rando-
mizalt kontrollalt tanulmany; SHBG = (sex hormone binding
globulin) szexhormonkétd globuling SR = (systematic review)
szisztematikus irodalmi attekintés; TT = Ossztesztoszteron;
VTE = vénis thromboembolia; WHR (waist-hip ratio) derék-
csipd arany; WMD = (weighted mean difference) stlyozott at-
lag kiilonbsége

A polycystds ovarium szindroma (PCOS) prevalenciija, a
vizsgalt populaciétdl és az alkalmazott diagnosztikus kri-
tériumok alkalmazasatél figgSen, 5-10% kozotti, ezért a
fertilis korban levé nék leggyakoribb endokrin kérképé-
nek tekinthets [1].

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) altal II. osz-
talyba sorolt normogonadotrop anovulicidban szenve-
ddéket vizsgilva, a szindroma gyakorisiga 55% volt a Na-
tional Institutes of Health (NIH) 1990-es kritériuma
szerint. Ezzel szemben, ha ugyanezen betegeknél a
2003-as Rotterdami kritériumokat alkalmaztik, a PCOS
aranya eléri a 91%-ot [2]. A klinikai gyakorlatban a vér-
zészavarban szenveddk kozott tehdt igen gyakori a kor-
kép el6forduldsa, ugyanakkor a betegek bizonyitékokon
alapul6, komplex terapidja és gondozasa még napjaink-
ban sem megoldott.

A szindroma kozponti tiinete az ovarialis eredetd
hyperandrogenismus, amelyhez gyakran inzulinrezisz-
tencia (IR) is tarsul. A PCOS-ben kialakul6 IR prevalen-
cija elérheti az 50-80%-ot, ha a NIH-kritériumok alkal-
mazdisa alapjan torténik a korkép diagnozisa és a betegek
testtomegindexe (BMI) >25 [3]. A hyperandrogenismus
és az IR lényeges szerepet jatszanak mind a PCOS tiine-
teinek, mind szovédményeinek kialakuldsaban.

A PCOS ctiologidjaban genetikai és életmodbeli té-
nyezSknek is jelentSségiik van, de ezeket a géneket az
eddigi kutatisok pontosan még nem térképezték fel [4].

Koribbi kozleménytinkben [ Gddény S., Csenteri O.:
A polycystds ovarium szindroma interdiszciplindris, bizo-
nyitékokon alapulé diagnézisinak fontossiga. Orv.
Hetil., 2014, 155(30), 1175-1188.)] mdr ismertettik a
PCOS-ben kialakulé szovédményeket, a diagnosztikus
kritériumok 4j szempontjait, a jelenleg alkalmazhaté di-
agnosztikus technologiak el@nyeit-korlatait, tovabba a
kérkép bizonyitékokon alapul6 alapelveit figyelembe
vevd, interdiszciplindris diagnézisanak fontossagat.

Jelen cikkben a komplex tiinetekkel jaré kérkép bizo-
nyitékokon alapulé terapidjanak alapelvei és az alkalmaz-
haté terapids technolégiak kertilnek ismertetésre.

A strukturalt irodalomkutatas modszere

Az irodalmi 6sszefoglaloban felhasznaltuk a PubMed, a
Cochrane Library (CDSR, DARE, HTA), a BioMed
Central, a Clinical Key, a POPLINE, a Magyar Orvosi
Bibliografia adatbazisokat, a Clinical Evidence értékelé-
seit.

Az irodalomkeresésnél hasznalt kifejezések: PCOS,
hyperandrogenism, hirsutism, acne, obesity, hyperinsuli-
naemia, IFG, IGT, weight management, cardiometabo-
lic, cardiovascular risk, infertility, pregnancy, systematic
review, meta-analysis evidence based, interdisciplinary,
therapy, antiandrogens, hormonal contraception, ovula-
tio induction, insulin sensitisers, metformin.

Az Osszeallitasban tovabbd felhasznaldsra keriiltek a bi-
zonyitékokon alapul6 orvoslas (EBM) és a terapias tech-
nolégidk alkalmazisanak alapelveivel kapcsolatos publi-
kaciok.

A kezelés altalanos alapelvei

A PCOS kezelésének alapelveit az alkalmazott technol6-
gia, a szindroma elsédleges klinikai képe, a beteg pana-
szai és a n6k életszakasza hatirozza meg.

A terdpias kezeléseknek két 6 céljuk van:

— kezelni a beteg aktudlis problémdjat, panaszat,
— megel6zni a késEbbi anyagcsere-, cardiovascularis és
onkologiai problémakat.

Gyermekkorban az elhizis, serdiil6korban a hiperand-
rogén tiinetek és a menstrudcioé rendellenességei a vezetd
tiinet, fertilis korban ez kiegésziil a medd@ségi pana-
szokkal. Peri- és posztmenopauzdban az anyagcserezava-
rok és a tarsuld szovédmények jelentik a legnagyobb
problémit.

Az elhizas, fenotipustdl fliggden, a gyermekkor utani
idGszakban is részét képezheti a tiineteknek. A lelki
problémik ugyancsak tobb életszakaszon keresztil je-
lenthetnek gondot a betegeknek.

A PCOS korszerd kezeléséhez és idGben torténd gon-
dozasihoz lényeges, hogy a korkép minél hamarabb, le-
het6leg mar gyermek- vagy serdiil6korban keriiljon felis-
merésre.

A serdiilSkor gyorsan valtozé hormondlis és szomati-
kus valtozasai miatt ebben az életszakaszban a PCOS te-

2015 m 156. évfolyam, 45. szam

ORVOSI HETILAP



0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

rapidja kiilonosen nagy kihivést jelent. Fontos a rendsze-
res gondozds, ugyanis ez kihatissal van a késEbbi
életszakaszokra is [5].

A terdpia lépéseit az is befolyasolja, hogy melyik diag-
nosztikus kritérium alapjan tortént a diagnézis. A NIH-
kritériumrendszer szerinti betegeknél inkabb a hyperand-
rogenaemia és annak tiinetei, az anyagcserezavarok
fokozott kockazata hatirozza meg a sziikséges terapias
beavatkozis és gondozds alapvet§ szempontjait, mig a
2003-as Rotterdami kritériumrendszer szerinti diagné-
zis inkdbb a menstrudcios és infertilitasi zavarok kezelé-
sét helyezi elGtérbe [6, 7]. A PCOS kezelésének életsza-
kaszonkénti f&bb szempontjait az 1. dbra ismerteti [8].

A prevenciOs és terdpids terv feldllitisandl alapelvnek
tekinthet6, hogy a hiperandrogén bdrtiineteket, a
menstrudcioés ciklust, a fertilitis megd@rzését, az elhizast,
a lelki panaszokat és az anyagcsere-elvaltozasokat, tovab-
bd a kés6bbi szovédmények kialakulasanak esélyét egytit-
tesen sziikséges figyelembe venni. A kezelés elvi lehet6-
ségeit az 1. tablazat foglalja Gssze.

A PCOS kezelése a tiinetek
¢s az alkalmazott terapiak szerint
A PCOS-nél alkalmazott eljardsok legtobbjénél — a nem

egységes diagnosztikus kritériumok, vizsgalati eljarasok
és szempontok miatt — még nem rendelkeziink magas

validitast, egyértelmd bizonyitékokkal. Ezért a prevenci-
0s ¢és terapias eljardsok eredményességeinek értékelései
nem zarultak le, az azokat vizsgdl6 kutatdsok jelenleg is
folyamatban vannak.

Az elhizds kezelése

PCOS-ben nd a talstlyos dllapot és az elhizds ezen beliil
az abdominalis tipus kialakulasanak esélye. Az elhizds ko-
vetkezményei hivjak fel a figyelmet arra, hogy — a pana-
szoktdl és az egyéb tiinetekre alkalmazott terapiatdl fiig-
getleniil — a tarsuld talsuly vagy elhizds csokkentése a
PCOS-betegek gondozdsanak szerves részét kell, hogy
képezze [9].

Kilonosen fontos a testtomeg csokkentése gyermek-
és serdil6korban, mert igy eredményesen javul a kéros
glitkézanyagcsere, a kés6i szovédmények kialakuldsinak
esélye csokken és az életmingség is javul [10, 11, 12].

Az clhizis kezelése komplex feladat, de elsGsorban az
életmod megvaltoztatasatol, a diétatdl (magas glykaemi-
as indexd szénhidratok, telitett zsirsavakat tartalmazd
étrend és a konyhasobevitel csokkentése, fehérje- és rost-
das ételek fogyasztisa) és a fokozott mozgastdl varha-
tunk eredményt [13].

A rendszeres testmozgas nélkilozhetetlen, de a moz-
gis legkedvez6bb formdja még nem minden szempont-
b6l ismert [14]. Ugyanakkor azt fontos hangstlyozni,
hogy csak a kombindlt programmal (diéta+fokozott

Klinikai tiinetek kezelése Gyermekkor

Hiperandrogén bortiinetek (acne,
hirsutismus) kezelése

Oligomenorrhoea, amenorrhoea
kezelése

Obesitas kezelése

Infertilitas kezelése

Preadiabetes, diabetes kezelése

Dyslipidaemia kezelése

Cardiovascularis betegségek
prevencidja, kezelése

Depresszié és egyéb lelki zavarok
kezelése

>
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Peri- és
posztmenopauza
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. dbra | A PCOS kezelésének f6bb szempontjai ¢letszakaszonként (forrds: NIH) [8]
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Kezelés célja Elvi lehet6ségek

1. Az androgén hatds csokkentése * Gyogyszeres:

— a petefészek androgéntermelésének visszaszoritisa (OCP, EE+CPA)
— a mellékvese fokozott androgéntermelésével is jaré kombindlt formdk esetén (hidrokortizon,
kortizon-acetat, prednizolon, dexamethason)

2. Az androgenizicis tiinetek csokkentése o Antiandrogének (ciproteron-acetit, flutamid, finasterid, spironolacton)

Acne lokilis vagy szisztémds kozmetoldgiai kezelése:

— szisztémads (izotretinoin, clindamycin)
— lokilis (benzoil-peroxid, adapalen, erythromycin, clindamycin, sodium sulfacetamid)

Hirsutismus lokdlis kozmetolégiai kezelése (eflornithin, epildcid, depildciod)
Hyperinsulinismus csokkentése (metformin?)

3. Vérzészavarok kezelése e OCP

e Ovulaciéindukciéd

e Hyperinsulinismus csokkentése

4. Medd@ségi panaszok kezelése

4/a) Az FSH-deficientia p6tldsa:

e clomifen-citrit (Clostilbegyt)

e gonadotropinok alkalmazdsa

e hyperinsulinismus csokkentése (metformin?)

4/b) Miitéti eljirdsok (endokoagulicio, 1ézervaporizacié [ODL])

4/¢) IVE-ET.

5. Elhizas kezelése e Eletmdd viltoztatasa (diéta, fokozott testmozgds)
o Gyobgyszeres kezelés (orlistat)
e Hyperinsulinismus csokkentése (metformin?)
e Miitét (sztikiiletet képez§ eljrdsok, tipanyag-felszivodast megakadalyozé eljarasok)

6. Cardiovascularis prevencio, e Eletmdd viltoztatisa (diéta, fokozott testmozgds)
anyagcserezavarok kezelése o Igazolt IGT, IFG esetén metformin a hyperinsulinaemia gydgyszeres kezelésére
e Diabetes gyogyszeres kezelése
e Dyslipidacmia gyogyszeres kezelése

e Hypertonia kezelése

7. Pszichés zavarok kezelése e Dszicholégiai eljardsok

e DPszichidtriai eljardsok

8. Onkolégiai prevencid ¢ Endometriumcarcinoma sztirése és ellitisa
e EmlG- és petefészekrik sziirése és ellitdsa

mozgas) érhetS el hosszabb tavon kedvezd eredmény
[15].

A gybgyszeres terdpia lehetésége korldtozott. A sebé-
szeti megoldas csak 40 feletti BMI esetén és a diéta be-
tartdsa szempontjabdl egytttm(ikods betegeknél jon
széba [16].

Az életméd-valtoztatasok hatasai

Az életmoéd-viltoztatasnak tobb paraméterre is kedvezd
hatdsa van rovid tdvon, bar ezek pontosabb megitélésére
tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A 2011-ben megjelent Cochrane review szerint az
életmod-viltoztatds (diéta, fokozott mozgas) kedvezé a
testtomeg ¢s a haskorfogat csokkentésére (testtomeg:
MD -3,47 kg [95% CI: (—4,94) - (-2,00)], p < 0,00001;
haskorfogat: MD —1,95 cm [95% CI: (-3,34) — (—-0,57)],
p =0,006). Kedvezd a hirsutismusra Ferriman—Gallwey-
hirsutismus-score (FG-score) szerint (MD -1,19 [95%
CI: (-2,35) — (-0,03)], p = 0,04) és az ¢homi inzulin
csokkenésére  (MD  -2,02 pU/mL, [95% CI:
(-3,28) - (-0,77)], p = 0,002), a dssztesztoszteronra
(TT) (MD: -0,27 nmol /L [95% CI: (-0,46) — (-0,09)],
p = 0,004). Nem igazoltak szignifikins hatist a free an-

drogen index (FAI), a szexhormonkoté globulin
(SHBG), a gliik6z- és a koleszterinértékekre [17].

Az ¢letmoéd-viltoztatds kedvezd szomatikus hatdsat
késGbbi vizsgilatok is megerdsitették. Ezek a kutatisok
az éhomi vércukor, az inzulin, a lipidprofil, a folliculus-
stimulalé hormon (FSH), az SHBG, a TT, az andro-
sztendion (A) és a FAI értékeinek javulasit is leirtak [18,
19].

Az clhizas gyogyszeres kezelése

Amennyiben a diétaval és a fokozott mozgassal a testto-
megesokkenés nem megfelel§ mértékd, kiegészits
gyogyszeres terapia is sziikséges. Magyarorszagon jelen-
leg még csak az orlistattartalma készitmények vannak
forgalomban. Harom hénapig torténé alkalmazdsival
atlagosan 7,81+0,66 kg csokkenés érhetd el, mig a csak
életmodviltozast folytaté kontrollcsoportban ez az érték
4,7+0,26 kg. Az orlistatot metforminnal (MET) 6ssze-
hasonlitva, a BMI viltozasaban kilonbséget nem igazol-
tak, de a derék-csip6 ardany (WHR) csokkenése szignifi-
kinsan nagyobb mértékd volt az orlistatcsoportban
(3,0£0,3 cm versus 2,1+0,2 cm). A csak életmdd-valtoz-
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tatdst folytaté csoporthoz viszonyitva az orlistat kedve-
zGen hatott a lipidprofilra is [20].

A lorcaserint (5-HT2c¢ receptorok szelektiv agonista)
és a phentermin/topiramat hatéanyagokat tartalmazé
kombinalt készitményt (szimpatomimetikum és egy an-
tiepileptikum alacsony dézist kombinacidja) 2012-ben
fogadta el az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszerbiztonsigi Hatosaga (FDA) az elhizds kezelé-
sére. Mindkét készitmény szignifikansan csokkenti a test-
tomeget (lorcaserin 3%-kal [95% CI: 3,0-4,0], phen-
termin ¢és topiramat 7%-kal [95% CI: 3-4]) [21].
A készitmények mellékhatasai miatt az Eurépai Gyogy-
szeriigynokség (EMA) 2013-ban elutasitotta az eurdpai
forgalmazast.

2014 szeptemberében az FDA egy tjabb kombinaci-
ot, a naltrexon-hidroklorid és bupropion-hidroklorid
tartalmd  (hypothalamus szintjén hat6 készitmény)
gyogyszer alkalmazasit fogadta el. A készitmény alkal-
mazdsinak feltétele a 30-ndl nagyobb BMI. A készit-
mény alkalmazhaté akkor is, ha a BMI 27-nél kisebb és
még legaldbb egy, a testtdmeg-névekedéssel kapesolatos
szov6dmény (hypertonia, hypercholesterinacmia vagy

2. tablazat

2-es tipust diabetes mellitus) igazolhaté. A nyajtott ha-
téanyag-felszabadulast kombinalt készitménnyel atla-
gosan 4,6%-os testtomegesokkenés (95% CI: 4,4—4.8)
érhets el [22]. A gybgyszer eurdpai forgalmazasit My-
simba néven az EMA is timogatta, ¢s 2015. mdrcius 26-
an az Eurdpai Bizottsdg kiadta az Eurdpai Unid egész
tertiletére érvényes forgalomba hozatali engedélyt. Elhi-
zott PCOS-betegekre vonatkozé adatok azonban még
nem dllnak rendelkezésre.

Az eredetileg 2TDM kezelésére kifejlesztett liragluti-
dot (humdn glitkagonszer( peptid-1 [ GLP-1] receptor-
agonista) az FDA 2014 decemberében fogadta el az el-
hizas kezelésére. PCOS-ben torténd alkalmazisa f6leg a
nagyobb metabolikus kockazattal jaré fenotipusnal lehet
elényos [23].

2015. janius 30-ig Magyarorszigon még egyik készit-
mény sem volt forgalomban az elhizas kezelésére.

A metformin alkalmazasa

A metformin eredményessége kérdéses az elhizis kezelé-
sére [24]. Placebdval és életmdd-valtoztatassal dsszeha-
sonlitva legalibb 8 hetes kezelés soran a BMI szerény

| Az elhizds kezelésére alkalmazhat6 készitmények 6sszehasonlito eredményessége PCOS-ben

Alkalmazott kezelés  Viszonyitott kezelés Kezelés eredményessége Megjegyzés, értékelés 18 R
(kontroll) a kontrollhoz viszonyitva

Orlistat (2x120 mg) Eletmoéd-viltoztatds  BMI-viltozis (%): A Rotterdam kritériumok szerint diagnosztizalt 1b 21
+életmod- -8,12+6,71 vs. 4,6+0,27 PCOS-betegnél az életmddvaltozis mellett
viltoztatds WHR-viltozis (%): kiegészits terapiaként alkalmazott orlistat

-3,0+0,3 vs. 1,2+0,3 eredményes.
Orlistat+életméd- ~ MET* BMI-viltozds (%): A metformin nem eredményesebb az orlistatnala ~ 1b 21
valtoztatas (1500 mg,/nap) -8,12+6,71 vs. 8,4+0,65 BMI csokkenése szempontjabol.
(2x120 mg) +életméd-valtoztatds  WHR-viltozis (%): A haskorfogatot az orlistat jobban csokkentette

-3,0£0,3 vs. 2,1+0,2 (p=0,012).
16 mg Placebo+életmod- Testtimegviltozis (kg) FDA 4j torzskonyvezés. 23
naltrexon+90 mg valtoztatas 4,6%-0s testtomegesokkenés Elhizott PCOS-betegekre vonatkozd adatok még
bupropion/nap (95% CI: 4,44,8) nem dllnak rendelkezésre.
+életmod-
véltoztatas
Liraglutid MET* BMT-csikkenés: Jelenleg még nincs elegendd adat a liraglutid 2b 24
(napi: 1,2 mg) (1000 mg/nap) Liraglutid: 2,13 kg/m? kedvez6 hatdsinak egyértelmid megitélésére

MET: 0,62 kg/m? PCOS-betegeknél alkalmazva.

Metabolikus szindrima ardnyn

kezelés utian:

Liraglutid: 29%

MET: 47%
MET* (napi Eletméd-viltoztatis — BMI-vilrozds Legaldbb 8 hetes kezelést kovetGen. Nagyobb 2b 26
1500-2550 mg) WMD: dézis (1500 mg) és 12 hétnél hosszabb ideig tartd

-0,68 [95% CI: (-1,13) — kezelés varhat6an kedvezsbb.

(-0,24)]

A 2-5. tabldzatokban alkalmazott roviditések:

* = off label alkalmazas; E = level of evidence (a felhasznilt irodalomra vonatkozé bizonyitékszint, Centre for Evidence-based Medicine, Oxford

ajanldsa szerint); R (referencia) = hivatkozott irodalom.

BMI = (body mass index) testtomegindex; CC = clomifen-citrt; CI = konfidenciaintervallum; CPA = ciproteron-acetit; EE+CPA = etinil-6sztra-
diolt és ciproteron-acetitot tartalmazé kombindlt készitmény; EE+DRSP = etinil-6sztradiolt és drospirenont tartalmazé kombindlt készitmény;
FG-score = Ferriman—Gallwey-hirsutismus-score; GnRH = gonadotropin-releasing hormone; IVF = in vitro fertilizacio; NORG = norgesztimat;
OCP = hormonilis fogamzasgitl6 tabletta; OHSS = ovarialis hiperstimuldcids szindroma; OR = esélyhdnyados; WHR = derék-csip$ ardny;

WMD = stlyozott atlag kiilonbsége.

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 45. szam



0SSZEFOGLALO KOZLEMENY

mértékben, de szignifikinsan csokkent (WMD: —0,68
[95% CI: (-1,13) — (-0,24)]) [25]. A kezelési id6 meg-
hosszabbitisa nem novelte az eredményességet, 12 ho-
napos MET-kezelés alatt a testtomegcsokkenés medidnja
3 kg volt (25-75 percentilis: —10,3-0,6) [26].

A klinikailag nem jelentGs testtomegesokkenést igazo-
16 kutatdsi eredmények ellenére az Endocrine Society
aktualis irinyelve a MET alkalmazdsat talsalyos vagy el-
hizott adolescens kortt PCOS-betegeknél javasolja, kiilo-
nosen akkor, ha emelkedett éhomi vércukor (IFG) és/
vagy csOkkent glitkoztolerancia (IGT) igazolhatd, to-
vabbd az életmdd-valtoztatis koribban eredménytelen
volt [27].

Tulsalyos vagy clhizott gyerekeknél, serdiil6knél a
hosszabb tivii MET-terapia biztonsiganak és eredmé-
nyességének értékelései még folyamatban vannak [28]
(2. tablazat).

A menstrudcios zavarok kezelése

A hormonilis fogamzasgatlok alkalmazasa

A vérzészavar kezelésére, amennyiben a betegnek med-
dd@ségi panasza nincs, f6leg az alacsony androgenitasa
gesztagéneket (példaul dezogesztrelt, gesztodént, nor-
gesztimatot vagy drospirenont dienogesztet vagy klor-
madiont) tartalmazé fogamzasgatlok alkalmazasit a leg-
tobb irdnyelv jelenleg is az elsG vonalbeli kezelésként
gjanlja. A fogamzisgatlé hatdst készitmények elSnye,
hogy az FSH és a luteinizalé hormon (LH) kidramlasi-
nak gitldsival csokkentik a petefészek-eredetd andro-
génszintézist, emelik az SHBG-t, ennek kovetkeztében
csokken a szabad androgén (fT) ardnya, amely csokkent-
heti a hiperandrogén tiineteket. A hormonilis fogamzas-
gitlé tabletta (OCP) alkalmazédsa megel6zheti az endo-
metriumcarcinoma kialakuldsat is [29].

A megfelel§ készitmény kivalasztasinal ugyanakkor fi-
gyelembe kell venni, hogy f6leg a gesztagén komponens
fokozhatja a vénds thromboembolia (VTE) kockizatat.
A VTE kockazata készitményenként eltérd; alacsonyabb
kockazattal birnak a levonorgesztrelt tartalmazo, far-
makoldgiai szempontbdl magasabb androgenitist ké-
szitményekhez viszonyitva. A noretiszteront vagy a
norgesztimatot tartalmazé készitmények esetén a levo-
norgesztrelhez viszonyitott relativ kockizat (RR) nem
novekszik, mig a gesztodént, dezogesztrelt, drospire-
nont (DRSP) tartalmazé készitményeknél az RR: 1,5-
2,0, az etonogesztrelt, norelgesztromint tartalmazo ké-
szitményeknél RR: 1,0-2,0 [30].

Az OCP tart6s alkalmazdsanal felmeriil, hogy milyen
mértékben befolyasoljak a PCOS-betegek laboratériumi
eredményeit és a végss, kemény végpontokat. A kérdésre
— tekintettel arra, hogy PCOS-betegeknél ilyen iranya
randomizalt kontrollalt tanulmdnyok (RTC-k) nem tor-
téntek — jelenleg még egyértelmi valaszt nem lehet adni.
A Cochrane Menstrual Disorders and Subfertility Group
altal 2006-ban végzett szisztematikus irodalmi dttekintés

szerint, az akkori kutatasi eredmények alapjan, nem volt
egyértelmten igazolhatd, hogy a hormondlis fogamzés-
gatlok kedvezdtlentl befolyasolndk a PCOS-betegek
éhomi vércukor- és Osszkoleszterinszintjét a metformin-
nal kezeltekhez viszonyitva. Nincs hatdsuk az inzulin-
szintre sem, de a metforminhoz viszonyitva jobban csok-
kentik a TT-koncentriciét [31]. Egy késébb publikalt
szisztematikus irodalmi 4ttekintés (SR) szerint, amely
legalabb hirom hénapig tartd, 35 prospektiv kohorsz- és
RTC-tanulményt értékelt, az OCP-k szignifikinsan eme-
lik az 0Osszkoleszterin-, LDL-koleszterin- (LDL-C-),
HDL-koleszterin- (HDL-C-), triglicerid- és ¢homi vér-
cukorszintet. A gliikéz/inzulin ariny és a homeostasis
model assessment inzulinrezisztencia (HOMA-IR) nem
viltozott az OCP alkalmazasa alatt. A kutatdsi adatok ér-
tékelésénél figyelembe kell venni, hogy a vizsgilatok
szignifikins heterogenitist mutattak a kezelés elStt az
¢homi vércukor, a HOMA-index, a koleszterin, a HDL-
C, LDL-C, a triglicerid, a BMI és az életkor vonatkoza-
saban, tovibb4 az életmddbeli kiilonbségek is befolydsol-
hatjék a vizsgilat eredményét [32].

Prospektiv kohorszvizsgalat szerint normdlis testto-
megli PCOS-betegeknél 6 hénapig alkalmazott etinil-
osztradiolt és drospirenont (EE-DRSP) tartalmazoé
OCP+spironolacton kombinicié nem befolydsolta a
BMI-t, a derék-csip6 aranyt, az LDL-, HDL-koleszte-
rol- és a trigliceridszinteket, valamint a glitkdztoleranci-
at. A hirsutismus (FG-score szerint), a TT és a FAI csok-
kent, a high-sensitivity C-reactive protein hsCRP- és a
homociszteinkoncentricié a 6. hénap végére megemel-
kedett. Az utébbi két biomarker koncentraciéja a foko-
zott cardiovascularis kockazatra utalhat [33].

Osszegezve az eddigi kutatisok adatait, az OCP alkal-
mazasinak elényei lényegesen meghaladjak a varhaté
kockazatokat [34].

Tekintettel arra, hogy az OCP-k cardiovascularis koc-
kazata egyértelmden nem zarhat6 ki, f6leg a NIH-krité-
riumok szerinti diagnézis esetén, akiknél talsaly, elhizas,
IR, hyperandrogenaemia vagy dyslipidaemia igazolhato,
és a fogamzdsgitlds igénye is felmeriil, a menstruicié
rendezésére elsésorban az etonogesztrelt és etinil-6sztra-
diolt tartalmazé hiivelygy(ir( alkalmazasa javasolt [35].

Akiknél az 6sztrogén alkalmazdsa kockazatos, alterna-
tiv kezelésként ciklusos progeszteronszubsztitacié is
sz6ba jon [36].

Levonorgestrelt tartalmazé méhen belili eszkozok
(IUD-k) biztonsagardl megbizhat6 adatok még nem all-
nak rendelkezésre PCOS-betegekre vonatkozdan.

A metformin alkalmazasa

Az eddig publikilt vizsgilatok SR-je szerint, bar a met-
formin nagyobb mértékben csokkenti az inzulinszintet
PCOS-betegeknél, kevésbé eredményes a rendszertelen
menzesz kezelésére, mint az OCP-k (OR): 0,08 (95%
CI: 0,01-0,45) [31].
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A biperandrogén bortiinetek kezelése

A PCOS-ben acne, hirsutismus és ritkabban androgén
alopecia alakul ki. Az enyhe fokt hiperandrogén bér-
tinetek (papulopustular acne, acne conglobata) tiineti
kezelésére, a lokdlis vagy szisztémas bérgyodgyaszati ke-
zelésen kiviil, OCP-k vagy fogamzasgatld hatdst ciprote-
ron-acetatot tartalmazo készitmények alkalmazhatok.

Fontos hangsulyozni, hogy amennyiben az FG-score
8 pont alatti, a hirsutismus kizdrhato, tehat kezelés nem
indokolt [37]. A gyakorlat szdmdra lényeges szempont,
hogy a hiperandrogén bdértiinetek terdpidjandl a széru-
mandrogénszinteket nem feltétlentil sziikséges figyelem-
be venni, ugyanis azok nincsenek szoros kapcsolatban a
hiperandrogén bdértiinetek stlyossagaval.

A hormonilis fogamzasgatlok alkalmazasa

Az OCP-k antiandrogén hatdsat lényegesen meghata-
rozza azok gesztagéntartalma. A leger&sebb antiandro-
gén hatdst a ciproteron-acetit. Hershberger-teszt sze-
rint a dienogeszt és a drospirenon antiandrogén hatdsa a
ciproteron-acetit 40, illetve 30%-a [ 38]. Lényeges tudni,
hogy a ciproteron-acetatot tartalmazé készitmények
Magyarorszigon csak antiandrogén terdpiaként vannak
torzskonyvezve, nem fogamzasgatloként.

Az eddigi klinikai vizsgilatok szerint az acne kezelésé-
re a klér-madinont tartalmazé készitmények eredménye-
sebbek a levonorgesztreltartalmi készitményeknél, a
drospirenont tartalmazé OCP-k pedig kedvez&bbek a
norgesztimat vagy a nomegesztrolttartalma készitmé-
nyekhez viszonyitva [39].

Enyhe foka hirsutismus esetén dienogesztet vagy
drospirenont tartalmazé készitmények egyarint alkal-
mazhaték, de a kozép- vagy stlyos foka hirsutismus, il-
letve androgén alopecia esetén mar a ciproteron-
acetat+EE tartalmq, illetve egyéb antiandrogén hatdsa
készitmények alkalmazdsa javasolt [40].

Az antiandrogének alkalmazasa

Ciproteron-acetat

A ciproteron-acetit (CPA) volt az els6 antiandrogén,
amelyet 1964 6ta haszndlnak a klinikai gyakorlatban.
Antiandrogén hatdsat elsGsorban azzal fejti ki, hogy a
sejtek citoplazmdjiban kiszoritja a dihidrotesztoszteront
az androgén hatasért felelGs receptorrdl, illetve kismér-
tékben gdtolja az 5-alfa-reduktiz aktivitisat, igy a tesz-
toszteron atalakulasat aktiv dihidrotesztoszteronnd. An-
tigonadotrop hatdsa miatt csokkenti az ovarialis
androgének mennyiségét. A CPA javasolt adagja hirsut-
ismusndl 50-100 mg a ciklus 10. napjan. Ugyanakkor a
CPA alkalmazasa hasonléan eredményes lehet alacso-
nyabb dézisban (5-10 mg) is [41, 42].

Mivel 6nmagaban alkalmazva vérzészavar alakul ki, a
ciproteron-acetit  Osztrogénnel  (Osztradiol — vagy
CPA+EE) kombindlva hasznalhat6. A 2 mg CPA-t+EE-t
tartalmazé készitmény acne kezelésére a drospirenont
tartalmazé készitményekkel megegyez6 eredményessé-
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gl, de hirsutismusban eredményessége jobb [43, 44].
Alkalmazasindl Iényeges tudni, hogy a CPA a VTE kiala-
kuldsa szempontjabol a magasabb kockdzatot jelentd
gesztagének kozé tartozik.

A hiperandrogén bértiinetek kezelésére, az elény-koc-
kazat aranyat mérlegelve, egyéb antiandrogén hatast ké-
szitmények (spironolacton, finasterid, flutamid) alkalma-
zasa is el6nyos Iehet, bar ezek nem szerepelnek a hivatalos
indikdciéban.

Spironolacton, finasterid, flutamid

Az aldoszteronantagonista spironolactonnak antiandro-
gén hatasa is van. Napi 100-200 mg dé6zisban gatolja az
5-alfa-reduktdz aktivitdsat, és receptorszinten blokkolja a
T/DHT hatdsit. Az OCP-vel szembeni el6nye, hogy
nem gatolja az ovuliciot, nem okoz testtomeg-noveke-
dést és kissé csokkenti az inzulinrezisztencidt. Monoterd-
pidban polymenorrhoeit okozhat, amely a doézis csok-
kentésével (napi 100 mg-rél 50 mg-ra) vagy kiegészit$
OCP-alkalmazassal megsziintethet. Alkalmazésa hir-
sutismus esetén jon szoba, acne kezelésére kevésbé ered-
ményes [45, 46].

A prostata-hyperplasia kezelésére alkalmazhaté 5-alfa-
reduktaz-gatlo finasterid és a prostatacarcinoma terapia-
jara torzskonyvezett nem szteroid antiandrogén flutamid
hatasat is tobben vizsgaltak hirsutismus kezelésére.

Az antiandrogének hatdsait értékeld vizsgalatok SR-je
szerint az antiandrogének, a placebohoz viszonyitva, az
FG-score-t 3,9 ponttal csokkentik (95% CI: 2,3-5,4). A
metforminhoz viszonyitva a spironolacton 1,3 (95% CI:
0,03-2,6), a flutamid 5,0 ponttal (95% CI 3,0-7,0) na-
gyobb mértékben csokkenti a hirsutismus mértékét.
Napi 5 mg finasterid eredményessége megegyezik az
EE+CPA terapia eredményességével [47]. Dupla vak
randomizalt vizsgalat szerint a spironolacton hatdsossi-
gat a flutamiddal és a finasteriddel megegyezdének taldl-
tdk [42]. A spironolacton vagy a finasterid OCP-vel tor-
ténd kombinacidja esetén az OR: 1,7 (95% CI 0,1-3,3),
a flutamid+MET kombinacidjakor az OR: 4,6 [95% CI:
1,3-7,9], amely kedvez&bb, mint az OCP- vagy a MET-
monoterdapia. Az antiandrogének number needed to
treat (NNT) értéke: 2-5, de a nem megfelelSen kivite-
lezett, alacsony esetszam vizsgalatok miatt ennek tiszti-
zasara még tovabbi vizsgalatok sziikségesek [42]. Az ed-
digi kutatdsok adatai szerint az antiandrogén terdpia
alkalmazasa soran kicsi a varhaté mellékhatisok kialaku-
lasanak esélye [48].

Az elény-kockizatra vonatkozé bizonyitékok alapjin
az Endocrine Society a spironolactont a hirsutismus elsé,
a finasteridet az alkalmazhat6 készitmények masodik 1ép-
csGjében javasolja [36, 40]. Az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokbdl szarmazé kutatdsi eredmények a CPA-ra vonat-
kozdan nincsenek, ugyanis a CPA-tartalmt készitmények
forgalmazasat az FDA nem engedélyezte.

Magyarorszigon a hiperandrogén terdpia szempontji-
bol mind a spironolacton, mind a finasterid az off label
kategoriaba tartozik. Alkalmazisuk, a megfelel6 enge-
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3. tablazat
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| A hyperandrogenismus kezelésére alkalmazhat6 készitményck dsszehasonlité eredményessége PCOS-ben

Alkalmazott kezelés ~ Viszonyitott kezelés Kezelés eredményessége Megjegyzés, értékelés E R
(kontroll) a kontrollhoz viszonyitva
EE+CPA EE+DRSP Acne javuldsn: Az acne kezelésére mindkét 1b 44
(napi 1 tabletta) EE+CPA: 58,8% készitmény hasonlé eredményességgel
EE+DRSP: 62,5% javasolhato.
EE+CPA EE+DRSP Hirsutismus csokkenése (FG-score): A EE+CPA szignifikinsan kedvez&bb 2b 45
(napi 1 tabletta) EE+CPA: -35% [(-71)-10] a hirsutismus kezelésére (p = 0,035).
EE+DRSP: -18 % [(-72)-30] A két készitmény kozott nincs
kiilonbség a metabolikus paraméterek
szempontjabol.
Dexamethason EE+CPA Hirsutismus csokkenése (FG-score): CAH-ban alkalmazva a 4 50
(napi 0,25-0,5 mg) Kortikoszteroid: 31% kortikoszteroid nem csokkenti jobban
EE+CPA: 66% a hirsutismust az EE+CPA-hoz
viszonyitva.
Spironolacton* Placebo Hirsutismus csokkenése (FG-score): Hathavi kezelés alatt a spironolacton  la 46
(100 mg/nap) WMD: 7,20 [95% CI: (-10,98)— kedvezSbb volt a placebénal.
(-3,42)]
Spironolacton* CPA (12,5 mg/nap ciklus  Hirsutismus javulisa (FG-score): 12 havi kezelés soran szignifikinsan ~ la 46
(100 mg/nap) elsé 10 napjan) WMD -1,18 [95% CI: (-2,1)-(-0,26)]  eredményesebb a spironolacton.
Spironolacton* Finasterid* (5 mg/nap) Hirsutismus javulisa (FG-score): 12 havi kezelés sordn szignifikins la 46
(100 mg/ nap) WMD -2,34 [95% CI (-3,23)—(-1,45)] jobb a spironolacton.
Spironolacton* MET* (1000 mg/nap) Hirsutismus javulisa (FG-score): 6 havi kezelés sordn szignifikins jobb 2b 43
(50 mg/nap) -1,3 (95% CI: 0,03-2,6) a spironolacton.
Finasterid* EE+CPA (EE: 20 pg az Hirsutismus javuldsa (FG-score): 9 hoénapos kezelés soran szignifikins  2b 48

Finasterid: 48%
EE+CPA: 51%

5-25. napon, CPA: 25 mg
az 5-14. napon)

(5 mg/nap)

kiilonbséget nem igazoltak.

Flutamid*
(5 mg/nap)

MET* (1000 mg/nap)

Hirsutismus javulisn (FG-score):
-5,0 (95% CI: 3,0-7,0)

A flutamid jobban csokkenti a 2b 43
hirsutismust, de mdjtoxikus hatdsa
miatt alkalmazdsa nem javasolt.

MET* Placebo Hirsutismus javulasa (FG-score): Rotterdam /NIH szerinti diagnozis.  2b 52
(1000+2000 mg) WMD: -1,5 [95% CI: (-2,8)-(-0,2)] Klinikailag kismértéki kiilonbség.
MET* OCP (CPA, DRSP, Hirsutismus javulasa (FG-score): Rotterdam/NIH szerinti diagnézis.  2b 52

(1000-2000 mg) ~ NORG)

WMD: -0,5; [95% CI: (~5,0)~(3.9)]

A tiineteket a MET nem csokkenti
jobban, mint az OCP-k.

dély birtokaban, akkor lehet indokolt, ha az EE+CPA
készitmények legalibb egyéves kezelési eredményével a
beteg nem elégedett. Az antiandrogéneket az OPC-ha-
tasu készitménnyel egyiitt sziikséges alkalmazni, amellyel
az antiandrogének nemkivanatos magzati mellékhatasa
megel&zhets.

A kortikoszteroidok alkalmazasa

A PCOS-hez adrenalis eredetd androgenismus (CAH) is
tarsulhat [49]. Ezekben a kombinilt esetekben a mellék-
vesekéreg-miikodés visszaszoritdsira kiegészit kortiko-
szteroidkezelés — éjszakara alacsony dézisban dexame-
thason (0,25-0,5 mg) — alkalmazdsa is mérlegelhetd,
bir az EE+CPA-t tartalmaz6 készitményhez viszo-
nyitva ez kevésbé eredményes a hirsutismus kezelésére
(EE-CPA: 66%, dexamethason: 31%) [50]. A tartds
dexamethasonkezelés CAH-val nem kombinalt formdk-
nal, ahol csak kismértékd a dehidroepiandroszteron-
(DHEA) vagy dehidroepiandroszteron-szulfit- (DHEAS)
emelkedés — figyelembe véve azt is, hogy a DHEAS-nek
kardioprotektiv hatasa is lehet — nem javasolt [51].

A metformin alkalmazasa

A vizsgalatok alapjan a jelenlegi bizonyitékok nem ta-
masztjak ald a metformin alkalmazasat a hirsutismus ke-
zelésére. Az eddig végzett, de nem megfelel6 mindségi
vizsgilatok miatt tovabbi, j6l megtervezett vizsgalatokra
van sziikség ezen a teriileten is [52].

Lokalis eflornithin

Az arcon kialakul6 hirsutismus kiegészit§ kezeléseként
lokdlis eflornithin alkalmazdsa kisérelheté meg, amely
csOkkenti a szérzet novekedési titemét. Randomizalt
kontrolldlt vizsgalat sorin 24 hetes kezelést kovetGen
58%-ban észleltek javulast az arcon jelentkez$ fokozott
szOrnovekedés esetén, mig a placebocsoportban a javulas
csak 34%-os volt [53] (3. tablizat).

A meddiséy kezelése

A kezelés elsd 1épcsGie
Tulsalyos vagy elhizott PCOS-betegeknél, még a gydgy-
szeres kezelés el6tt, a testtomeg csokkentése javasolt.
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Anovulaciéval jaro infertilitas gyogyszeres kezelésének
tovabbra is els6 vonalbeli szere a clomifen-citrat (CC), a
midsodik vonalbeli kezelés a gonadotropinok alkalma-
zdsa.

A CC kezd6 adagja 25-50 mg/nap a ciklus 2-5. nap-
jan. A dézis napi 150 mg-ig emelhets. A kezelés dltala-
ban maximum hat cikluson keresztiil folytathaté. Ameny-
nyiben ezt kovetSen sem esik teherbe a beteg és IR
igazolhat, kiegészit6 metforminkezelés kisérelheté meg
[54, 55].

Féleg emelkedett DHEAS esetén, a ciklus 5-14. napja
kozott, napi 2 mg kiegészitG dexamethasonkezelés javit-
ja az ovuldcidindukci6 eredményességét [56].

A clomifen-citrat alkalmazasaval a ciklusok 70-85%-
aban lehet ovulaciot igazolni, kumulativ terhességi rata a
hathavi kezelési idGszakra vonatkozdan 50-60% kozotti

[57].

A kezelés masodik 1épcsdje

A kezelés masodik 1épcs6jét a gonadotropinok jelentik.
Tekintettel arra, hogy a petefészek FSH-érzékenysége
PCOS-ben megnd. a hiperstimulicié megel6zése érde-

4. tiblazat

kében alacsony, napi 37,5-50 1U kezd§ doézis javasolt.
Az FSH-készitményt a ciklus 7-14. napja kozott javasolt
alkalmazni. A kezelés hatasat follikulometridval sziiksé-
ges ellendrizni, amely kiegészithetG E2-mérésekkel.
Ezek eredményei alapjin adandé a humdn chorio-
gonadotropin- (hCG-) tartalma készitmény az ovulicié
kivéltasara [54, 58]. Az eddigi eredmények alapjin a
rekombinans FSH-készitmények (follitropin-alfa, folli-
tropin-béta) alkalmazasa elényosebb az urofollitropint
tartalmazé készitményeknél [59].

A kis dozisa, ,,step-up” FSH-protokoll hirom ciklus
alatt eredményesebb a CC-kezelésnél. A terhességi ardny
52,1% versus 41,2% (p = 0,021), kumulativ élvesziiletési
ardny 47.,4% versus 36,9%, p = 0,031 [60]. Hatranya, hogy
a kiegészité gonadotropinkezelés dragibb, nagyobb az
ovarialis hiperstimulicios szindroma (OHSS) kockizata,
illetve a hCG-t vagy rekombinans LH-t tartalmazé készit-
mény alkalmazasi id6pontjanak pontos meghatirozasa mi-
att nagyobb feliigyeletet is igényel.

A mitéti eljarasok ugyancsak a meddé PCOS-beteg
kezelésének masodik 1épcséjébe sorolhatok. Ezek koziil
a laparoszképos elidrassal végzett petefészekdrilling

| A medddség kezelésére alkalmazhaté készitmények dsszehasonlitd eredményessége PCOS-ben

Alkalmazott kezelés Viszonyitott kezelés Kezelés eredményessége Megjegyzés, értékelés B R
(kontroll) a kontrollhoz viszonyitva
CC (100 mg/nap) Placebo Ovuldcio aranyn: 70-85% Medds PCOS-betegeknél CC az elsé 2b 55

6 havi kumulatiy tevhesséyi

ardny: 50-60%

vonalbeli kezelés.

MET* CC (100 mg/nap) Ovuldcio, nem elhizott: A nem elhizott PCOS-betegeknél a MET ~ 2b 66
(1500 mg/nap) OR: 0,87 (95% CI: 0,60-1,26) ¢és a CC hasonl6 ardnyban eredményez

Ovuldcio, elbizott: ovuldciot.

OR: 0,43 (95% CI: 0,36-0,51)  Elhizottaknil a CC kedvezSbb.

Terhesség, nem elhizott: A terhesség szempontjabol a MET a nem

OR: 1,94 (95% CI: 1,19-3,16) eclhizott betegeknél kedvezSbb, elhizott

Terhesséy, elhizott: betegeknél kedvezbtlenebb

OR: 0,34 (95% CI: 0,21-0,55)  eredményesség(i a CC-hez viszonyitva.
FSH CC (50-150 mg/nap)  Terhesséyi avany: +10,9% A kis dozist ,,step-up” FSH-protokoll 1b 60
(kezd§ adag: 50 IU/ Kumulativ élvesziiletési aviny: harom ciklus alatt eredményesebb a
nap) +10,5% hagyomanyosan elsé vonalbelinek tartott

CC-kezelésnél, p = 0,031.

Letrozol* CC (100 mg/nap) Ovulicio: Tekintettel a nem megbizhato, 2b 64, 65
(2,5-5,0 mg/nap) OR: 1,40 (95% CI: 1,18-1,65)  heterogenitast mutaté vizsgilatokra, az

Terhesséy: aromatazgatlok rutinszerd alkalmazasa

OR: 1,63 (95% CI: 1,31-2,03)  jelenleg még nem javasolhaté.
MET* Placebo Ovulicio: NIH szerinti diagnoézis. A MET 1b 65
(1500-1700 mg/ OR: 3,88 (95% CI: 2,25-6,69)  alkalmazdsdval a placeb6hoz viszonyitva,
nap) Terhesséy: szignifikinsan (p<0,0001) nétt a peteérés

OR: 2,76 (95% CI: 0,85-8,98) aranya (NNT: 4,4), de a terhességek

szama nem noétt.

MET*+CC CC (50-200 mg/nap)  Ovulicio: NIH szerinti diagnoézis. A MET+CC 1b 65
(1500-1700 mg/ OR: 4,41 (95% CI: 2,37-8,22)  kombindcié noveli (p<0,0001) az ovulicié
nap)+50-200 mg) Terhesséy: aranyit és a terhesség esélyét (p = 0,0003)

OR: 4,4 (95% CI: 1,96-9,85) a CC-monoterdpidhoz viszonyitva.
FSH+MET* ESH (50-75 IU /nap)  Terhesséy: ESHRE/ASRM, NIH szerinti diagnézis.  2b 66

(50-75 IU+1500-
1700 mg,/nap)

OR: 2,25 (95% CI: 1,50-3,38)
Elvesziiletés:
OR: 1,94 (95% CI: 1,10-3,44)

Az FSH mellé kiegészit6 MET-terdpia
szignifikinsan noveli a terhesség és az
élvesziiletés esélyét.
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5. tiblazat | Mtéti vagy gyogyszeres kezelés és IVF soran alkalmazott terdpidk 6sszehasonlité eredményessége PCOS-ben

Alkalmazott  Viszonyitott kezelés  Kezelés eredményessége Megjegyzés, értékelés E R

kezelés (kontroll) a kontrollhoz viszonyitva

LOD CC Elvesziiletés: OR: 1,21 (95% CI: 0,64-2,32) A LOD nem eredményesebb 2b 61
a CC alkalmazésanal.

LOD CC+MET* Elvesziiletés: OR: 0,44 (95% CI: 0,24-0,82) A CC+MET kombinaci6 eredményesebb 2b 61
a LOD-ndl (p = 0,01).

LOD Gonadotropin Elvesziiletés: OR: 0,97 (95% CI: 0,59-1,59) A LOD nem eredményesebb 2b 061
a gonadotropinok alkalmazasanal.

LOD Letrozol* Elvesziiletés: OR: 0,84 (95% CI: 0,54-1,31) A LOD nem credményesebb 2b 61

(2,5-5,0 mg/nap * az aromatdzgatlok alkalmazasinal.
IVF+GnRH- IVF+GnRH- OHSS kinlakulisa: OR: 0,36 A Klinikai terhességek szamaban vagy la 62
antagonistik  agonistak (95% CI: 0,25-0,52) a vetélések ardnyaban nem igazolhaté

kiilonbség. A GnRH-antagonistik csokkentik
az OHSS kialakuldsdt.

IVF+MET*  IVF

(95% CI: 0,30-0,83)

Implantdcié: OR: 1,42 (95% CI: 1,24-2,75) Elvesziiletési ardnyt a MET nem javitja. la 68
Kora terhességi vesztesséy: OR: 0,50

OHHS: OR: 0,27 (95% CI: 0,16-0,46)

(LOD) a legelterjedtebben ajanlott modszer. A mitéti
beavatkozas el6tt azonban kiilondsen mérlegelni sziiksé-
ges a varhat6 elényoket és kockdzatokat, illetve azt, hogy
mér minden egyéb gyogyszeres terapias lehetséget ki-
hasznaltunk-e. A miitéti megoldas mérlegelésének sziik-
ségességét egy 2007-ben végzett Cochrane-tanulmany
eredménye tamasztja ald. Ez alapjin az élvesziiletések
szamaban nem volt kiilonbség a LOD és az egyéb keze-
lések kozott: CC (OR: 1,21 [95% CI: 0,64-2,32]), go-
nadotropinok (OR: 0,97 [95% CI: 0,59-1,591]), aroma-
tazgatldk (OR: 0,84 [95% CI: 0,54-1,31]). LOD
elvégzése utan szignifikinsan kevesebb volt az élvesziile-
tések szdma is, a CC+MET kombindaciéval 6sszchasonlit-
va (OR: 0,44 [95% CI: 0,24-0,82], p =0,01) [61].

A kezelés harmadik 1épcsGje: IVF

Meddd PCOS-betegek kezelésének harmadik 1épcsdije az
in vitro fertilizicio (IVF) [54]. Metaanalizissel nem iga-
zoltak kilonbséget ,hosszt protokoll” szerint alkalma-
zott gonadotropin-releasing hormon (GnRH) -agonis-
tdk (Ago) és GnRH-antagonistik (Ant) kozott sem az
oocytdk, sem a klinikai terhességek szimdban vagy a ve-
télések aranyaban.Ugyanakkor valészind, hogy a GnRH-
antagonistak csokkentik az OHSS kialakulasat (OR: 0,36
[95% CI: 0,25-0,52]) a GnRH-agonistikhoz viszonyit-
va [62].

A szelektiv aromatazinhibitorok alkalmazasa meddd-
ség esetén

Antidsztrogén hatdsuk miatt szelektiv aromatizinhibito-
rok alkalmazasinak lehetGsége is felmeriil medd6 PCOS-
betegek kezelésénél. Ugyanakkor az eddigi vizsgilatok
szerint nem egyértelmick a letrozol és az anastrozol al-
kalmazasanak elényei a CC-rezisztens esetekben, bar let-
rozol alkalmazdsa javitotta a sziiletési aranyt a clomifen-
citrittal 6sszehasonlitva (OR: 1,63 [95% CI: 1,31-2,03]).

Tekintettel a nem megbizhaté modszerrel tortént vizs-
galatokra, ezeknek a készitményeknek rutinszerd alkal-
mazasa jelenleg még nem javasolhat6 [63, 64].

A metformin alkalmazasa medd§ség esetén

A metformin alkalmazédsinak eredményessége meddGség
kezelésére sem egyértelmd még. A NIH szerinti kritéri-
umok alapjan diagnosztizalt PCOS-tanulmanyok szisz-
tematikus értékelése szerint a MET a placebbhoz viszo-
nyitva szignifikinsan (p<0,0001) noveli a peteérés
ardanyat (OR: 3,88 [95% CI: 2,25-6,69]), NNT: 4,4).
Ugyanakkor a MET nem javitotta a klinikailag igazolt
terhesség aranyat (OR: 2,76 [95% CI: 0,85-8,98]).
A CC+MET kombinécié szignifikinsan (p<0,0001)
javitja az ovuldcié aranyat a CC-monoterapidhoz viszo-
nyitva (OR: 4,41 [95% CI: 2,37-8,22]), és szignifikin-
san (p = 0,0003) noveli a terhességek aranyat a MET-
monoterdpidhoz viszonyitva (OR: 4,4 [95% CIL:
1,96-9,85]) [24].

A nem clhizott PCOS-betegeknél a MET és a CC ha-
sonld arinyban eredményez ovulaciét (OR: 0,87 [95%
CI: 0,60-1,26]). Elhizottaknal a CC kedvez&bb (OR:
0,43 [95% CI: 0,36-0,51]). Nem elhizott betegeknél a
MET kedvez6bb a klinikailag igazolt terhesség szem-
pontjabol (OR: 1,94 [95% CI: 1,19-3,16]), mig elhizott
betegeknél kedvezStlenebb eredményességii (OR: 0,34
[95% CI: 0,21-0,55]). Az alacsony esetszim ¢és hetero-
genitds miatt tovabbi vizsgalatok sziikségesek [65].

Gonadotropinok mellé kiegészit§ terapiaként alkalma-
zott MET szignifikinsan noveli a terhességek (OR: 2,25
[95% CI: 1,50-3,38]) és az élvesziiletések esélyét (OR:
1,94 [95% CI: 1,10-3,441]) [66].

A metformin noveli az implanticié valészintiségét is
(OR: 1,42 [95% CI: 1,24-2,75]), csokken a kora terhes-
ségi veszteség (OR: 0,50 [95% CI: 0,30-0,83]) ¢és az
OHHS kialakuldsanak esélye (OR: 0,27 [95% CI: 0,16~
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0,46]) de nem javitja sem a terhesség, sem az élvesziile-
tések aranyit [66].

Mind a gonadotropinokkal val6 kombinaciéban, mind
IVEF sorin alkalmazott MET eredményességének egyér-
telmd tisztizdsira tovibbi vizsgilatok szilikségesek, te-
kintettel az eddigi kutatasi adatok nem megfelel6 validi-
tdsara [67].

A terhesség alatt alkalmazott MET-terdpia csokkenti a
kora terhességi veszteséget (OR: 0,32 [95% CI: 0,19—
0,55]), a geszticids diabetes (OR: 0,37 [95% CI: 0,25-
0,56]), a praceclampsia (OR: 0,53 [95% CI: 0,30-0,95])
¢és a korasziilés (OR: 0,30 [95% CI: 0,13-0,68]) kocka-
zatat. A kezelés soran lényegesebb anyai mellékhatdsokat
nem észleltek, és a major magzati fejlédési rendellenessé-
gek szdma sem emelkedett (OR: 0,86 [95% CI: 0,18-
4,08]) [68, 69]. A kutatisi eredmények ellenére Magyar-
orszagon a metformin terhesség alatt sem alkalmazhat6
(4. és 5. tablizat).

A pszichés problémak kezelése

Epidemiolégiai tanulmdnyok alapjan PCOS-ben négy-
szer gyakrabban fordul el depresszid, mint a nem
PCOS-es n6k kozott. A lelki zavarok Osszefiigghetnek
a hirsutismussal, az elhizdssal és/vagy a medd&séggel,
de az okok tisztazasa tovabbi vizsgalatokat igényel [70].
Az okoktdl fiiggetlentl a lelki problémak pszicholédgiai
gondozdsa javasolt, ami jelentGsen javitja a PCOS-bete-
gek életminGségét [71]. Sziikség esetén pszichiatriai ke-
zelés is indokolt lehet, de egy 2013-ban publikilt Coch-
rane-tanulmany szerint jelenleg nincs még elég
bizonyiték a PCOS-ben alkalmazott antidepresszansok
eredményességérol és biztonsagarol [72].

A PCOS szovédményeinek prevencidja, kezelése, to-
vabba a bizonyitékon alapulé interdiszciplinaris ellatas
fontossiga egy kovetkez6 dolgozatban keriil ismerte-
tésre.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatasban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztis: G. S.: Az irodalmi adatok kere-
sése, az irodalom kritikus értékelése, a cikk Osszeallitasa.
Cs. O. K.: Az irodalmi adatok keresése, az irodalom kri-
tikus értékelése. A cikk végleges valtozatat mindkét szer-
z6 clolvasta és jévihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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