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Streszczenie
Zespot policystycznych jajnikow (PCOS) jest czesta endokrynopatia dotyczacg 6-9% kobiet w wieku rozrodczym.
PCOS charakteryzuje sie hiperandrogenizmem, zaburzeniami owulacji i czesto nieptodnoscia.
Dodatkowo u kobiet z PCOS wystepujg istotne czynniki ryzyka chorob serca. otytosc, nieprawidtowy profil lipidowy,
wyktadniki stanu zapalnego i dysfunkcji srodbtonka naczyn. Statyny sg dobrze poznanym lekiem obnizajgcym
ryzyko chordob krazenia.
Dziatanie statyn polega na hamowaniu reduktazy HMG-CoA gtdwnego ogniwa syntezy cholesterolu. W kilku
randomizowanych badaniach pokazano, Ze statyny u kobiet z PCOS obnizajg testosteron, requlujg miesigczkowanie
oraz poprawiajg profil lipidowy.

Stowa kluczowe: statyny/zespél policystycznych jajnikéw/dyslipidemia /testosteron /

Summary
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine disorder affecting 6-9% of women in reproductive age.
It is characterized by hyperandrogenism, oligo- or anovulation and infertility.
PCOS is associated with important cardiovascular risk factors including: obesity, dyslipidemia, systemic inflammation
and endothelial dysfunction. Statins are well-tested medications reducing a broad range of cardiovascular risk
factors.
The primary mode of action of statins is inhibition of HMG-Co A reductase, a rate-limiting step of cholesterol
synthesis. In recent randomized studies in PCOS women, statins have decreased testosterone level, improved
menstrual cycle regularity and lipid profile.
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Zespot policystycznych jajnikéw jest endokrynopatia do-
tyczaca 6-9% kobiet w wieku rozrodczym [1]. Do charaktery-
stycznych cech tego zespotu naleza: zaburzenia miesiaczkowa-
nia, hiperandrogenizm oraz czgsto otylo$¢ i nieptodnosé. Zespot
PCOS jest jednym z najbardziej heterogennych zespoldow endo-
krynologicznych.

Rozpoznanie PCOS opiera si¢ na stwierdzeniu co najmniej 2
z 3 cech: hiperandrogenizm i/lub hiperandrogenemia, zaburzenia
miesigczkowania o typie rzadkich krwawien lub ich wtérnego
braku, charakterystyczny obraz jajnikéw w ocenie ultrasonogra-
ficznej (obraz PCO) po wykluczeniu innych przyczyn hiperan-
drogenizmu, (ESHRE/ASRM 2003) [2]. Obecna definicja PCOS
jest ciagle dyskutowana przez Towarzystwa Endokrynologiczne,
ktore podkreslaja konieczno$¢ wystgpowania hiperandrogeni-
zmu w$rod objawow.

U chorych z zespolem PCOS zaobserwowano w okresie
okotomenopauzalnym zwigkszong zachorowalnos$¢ na: cukrzyce
typu II, chorobg niedokrwienna serca i zawat migsnia sercowego
w poréwnaniu do grupy kobiet zdrowych [3, 4, 5, 6].

Zespot policystycznych jajnikow jest zwiazany z niepra-
widlowym tzw. aterogennym profilem lipidowym, charaktery-
zujacym si¢: podwyzszeniem stgzenia cholesterolu catkowitego,
LDL i trdjglicerydéow oraz obnizeniem stgzenia cholesterolu
HDL [7, 8, 9]. Niekorzystny profil lipidowy stwierdzono zar6w-
no u kobiet z podwyzszonym jak i prawidtowym wskaznikiem
masy ciata (BMI).

Najnowsze badania przeprowadzone w grupie 200 kobiet
z PCOS i 200 z grupy kontrolnej, wykazalo silng zaleznosc
pomigdzy obnizonym stgzeniem cholesterolu HDL, a wystgpo-
waniem zespotu metabolicznego [10]. Podobnie analiza grupy
488 kobiet z PCOS i 261 zdrowych kobiet w grupie kontrolnej
przeprowadzona w 2009 przez Gluecka i wsp. wykazata nizszy
poziom cholesterolu HDL, wyzsze cisnienie skurczowe oraz
podwyzszone stg¢zenie insuliny i wskaznik insulinoopornos$ci
HOMA-IR u kobiet z grupy badanej [11]. Kobiety z PCOS cha-
rakteryzuja si¢ rowniez podwyzszonym st¢zeniem biatka C-re-
aktywnego uznawanego za marker przewlektego procesu zapal-
nego [12, 13].

Powaznym czynnikiem ryzyka dla rozwoju choréb uktadu
krazenia sa takze zaburzenia w funkcjonowaniu $rédbtonka na-
czyniowego. Jednym z niekorzystnych markeréw jest podwyz-
szenie st¢zenia endoteliny-1 oraz VCAM-1 [14, 15]. Ryzyko
rozwoju chordb sercowo-naczyniowych u kobiet z zespotem po-
licystycznych jajnikow znaczaco podwyzszaja wyktadniki stresu
oksydacyjnego, przy jednoczasowym obnizeniu potencjatu anty-
oksydacyjnego w tej grupie [16, 17].

Do tej pory jedynymi stosowanymi lekami wplywajacymi
na zaburzenia metaboliczne u kobiet z PCOS byta metformina
oraz leki poprawiajace insulinowrazliwo$¢ z grupy thiazolideno-
dionéw wprowadzone do leczenia tego zespotu w latach dzie-
wieédziesiatych '#1% 2021 W ostatnich latach podjgto proby z za-
stosowaniem statyn w leczeniu kobiet z PCOS.

Statyny

Pierwsza statyng (mewastatyng) odkryto jako produkt
w procesie fermentacji grzybni Aspergillus Citrinium. Obecnie
znanych jest wiele naturalnych (lowastatyna, simwastatyna, pra-
wastatyna) i syntetycznych statyn (atorwastatyna, fluwastatyna,
rosuwastatyna i pitavastyna).
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Efektem dzialania statyn w organizmie jest obnizenie stgze-
nia cholesterolu LDL oraz w mniejszym stopniu podwyzszenie
stgzenia cholesterolu HDL. Mechanizm dziatania statyn polega
na kompetytywnym i odwracalnym hamowaniu reduktazy HMG
-CoA, co prowadzi do zwigkszenia ekspresji receptorow dla
LDL w watrobie i wychwyt czasteczek LDL z uktadu krazenia.
Konsekwencja jest znaczne zmniejszenie stgzenie cholesterolu
LDL oraz VLDL w surowicy krwi [22].

Zastosowanie statyn do leczenia choréb kardiologicznych
oraz profilaktyki u osob z aterogennym profilem lipidowym
mozna nazwaé rewolucja w medycynie ostatnich kilkudziesig-
ciu lat. Badania naukowe dowodza, iz leczenie statynami istotnie
zmniejsza incydenty zaostrzen choroby niedokrwiennej serca
oraz zgony spowodowane zawatem serca [23-24].

Statyny w farmakoterapii chorych z choroba niedokrwien-
na serca prowadza do poprawy profilu lipidowego oraz funk-
cji sroédbtonka, dziataja antyoksydacyjnie i przeciwzapalnie co
doprowadza do zwigkszenia stabilnosci blaszki miazdzycowe;j
[25-26].

Wptyw statyn na proliferacje
i steroidogeneze jajnikowa

Badania in vitro wykazatly hamujacy wpltyw mewastatyny
wprost proporcjonalny do zastosowanej dawki na proliferacjg
komorek tekalno- interstycjalnych jajnika oraz produkcjg testo-
steronu. Dodatkowo mewastatyna hamowata ekspresj¢ najwaz-
niejszych enzymow bioracych udzial w steroidogenezie jajniko-
wej: CYP11A1, CYP17, StAR, 3BHSD [27]. Badania na modelu
in vitro wykazaly hamowanie syntezy DNA oraz obniZenie iso-
prenylacji prowadzace do hamowania proliferacji [28].

Podstawa zastosowania statyn w leczeniu PCOS jest hipote-
za, iz steroidogeneza w komorkach tekalno-interstycjalnych jest
zalezna od biodostgpnosci cholesterolu (produkt szlaku mewalo-
nowego), a statyny hamuja reduktazg HMG-CoA, i ograniczaja
wytwarzanie prekursora steroli (mewalonianu). Statyny wykazu-
ja dzialania plejotropowe, migdzy innymi efekt antyoksydacyjny
oraz poprzez wplyw na izoprenylacjg biatek. Statyny sa lekami
bardzo dobrze tolerowanymi. W leczeniu kardiologicznym znaj-
duje zastosowanie dawka 10-80mg na dobg. Niezwykle rzadkim
objawem ubocznym jest podwyzszenie st¢zenia enzymow wa-
trobowych i thabdomyoliza.

Zastosowanie kliniczne statyn u chorych
z PCOS

Pierwsze prospektywne, randomizowane badanie na popula-
cji 48 kobiet z PCOS (grupa badawcza — simwastatyna i tabletka
antykoncepcyjna oraz grupa kontrolna — tylko tabletka antykon-
cepcyjna) przeprowadzono w Klinice Nieptodno$ci i Endokry-
nologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy
wspotpracy z Uniwersytetem Yale w USA.

W badaniu zastosowano model naprzemianlegly (cross-
over), przedstawiajac obserwacje po 12 tygodniach oraz po 24
tygodniach. Zaobserwowano, Ze zastosowanie statyny istotnie
obnizylo stgzenie testosteronu, lutropiny (LH) oraz zmniejszyto
nasilenie hirsutyzmu po 3 i 6 miesiacach terapii. Jak zaktadano
terapia statynami poprawita rowniez profil lipidowy, obnizajac
stezenia catkowitego cholesterolu i LDL cholesterolu oraz za-
pobiegala wzrostowi trojglicerydow przy stosowaniu tabletki
antykoncepcyjne;.
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Rycina 1. Miejsce statyn w leczeniu PCOS.

W badaniu wykazano dodatkowo korzystny wplyw leczenia
statynami na obnizenie wyktadnikéw uogoélnionego zapalenia
(biatko CRP) i dysfunkcji §rodbtonka (VCAM-1). Przedstawio-
ne dane byty pierwszym na §wiecie opracowaniem zastosowania
statyny do leczenia kobiet z PCOS [13, 29].

Drugie randomizowane badanie u kobiet z zespotem PCOS
polegato na porownaniu monoterapii metforming, simwastaty-
ng oraz terapii skojarzonej obu lekow u kobiet niestosujacych
tabletki antykoncepcyjnej na tacznej populacji 113 kobiet z ze-
spotem PCOS. Stosowana w tym badaniu dawka statyny byta
stosunkowo mata i wynosita 20mg na dobg. Zaobserwowano
zwigkszenie liczby cykli miesiaczkowych oraz istotnie wigksze
obnizenie testosteronu w grupach leczonych simwastatyna.

Dodatkowo, jak si¢ spodziewano, w grupach otrzymujacych
simwastatyng odnotowano znaczny spadek stg¢zenia cholestero-
lu catkowitego. U wszystkich leczonych kobiet zaobserwowano
obnizenie st¢zenia trojglicerydow i wysokoczutego CRP oraz
VCAM-1 [30].

Powtorzenie i potwierdzenie powyzszych obserwacji w poz-
niejszym badaniu randomizowanym uzyskat Sathyapalan i wsp.
na grupie 37 kobiet leczonych simwastatyna [31]. W innym ba-
daniu randomizowanym Kaya i wsp. zastosowali dwie rozne
statyny (atorvastatyng i simvastatyng) u 52 kobiet z PCOS do-
konujac poréwnania ich wptywu na stezenie testosteronu, insu-
liny oraz dodatkowo na poziom homocysteiny i witaminy B12.
Zaobserwowano podobny wplyw obydwu statyn na obnizenie
poziomu testosteronu, natomiast roznice dotyczyty wplywu ato-
rwastatyny na homocysteing (obnizenie) i st¢zenie witaminy B12
(podwyzszenie) [32].

W 2010 roku ukazata si¢ kolejna praca potwierdzajaca
korzystne dziatanie statyn u kobiet z PCOS. Kazerooni
przeprowadzil badanie u 84 kobiet z PCOS pordéwnujac leczenie
simwastatyna i (wigksze
obnizenie stgzenia testosteronu w grupie z simwastatyng oraz
poprawa profilu lipidowego) stanowia kolejne potwierdzenie
weczesniejszych obserwacji [33].

metforming. Otrzymane wyniki
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Na podstawie wynikéw wlasnych oraz opublikowanych do
tej pory prac na temat leczenia statynami kobiet z PCOS mozna
wyciagnaé nastgpujace wnioski:

1. Statyny obnizaja poziom androgendéw w surowicy krwi.

2. Poprawiaja objawy kliniczne (migdzy innymi reguluja

cykl miesiaczkowy).

3. Poprzez poprawienie profilu lipidowego moga zmniej-

szy¢ ryzyko chorob uktadu krazenia.

W podsumowaniu nalezy zaznaczy¢, Ze zastosowanie statyn
w leczeniu kobiet z zespotem PCOS moze sta¢ sig alternatywa
dla kobiet z przeciwwskazaniami do terapii hormonalnej oraz
moze stanowi¢ uzupelnienie w zapobieganiu wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych i metabolicznych.

Nalezy jednak podkresli¢, ze statyny naleza do grupy $rod-
kow teratogennych i trzeba je stosowaé wraz ze skuteczng anty-
koncepcja lub w przypadku abstynencji seksualne;j.

Przedstawione obserwacje stanowig obiecujacy poczatek ba-
dan nad zastosowaniem statyn w PCOS, wymagaja wieloletnich
doktadnych analiz i obserwacji w celu ustalenia dtugofalowych
wskazan do stosowania statyn w PCOS.
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