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	 Streszczenie
Zespół policystycznych jajników (PCOS) jest częstą endokrynopatią dotyczącą 6-9% kobiet w wieku rozrodczym. 
PCOS charakteryzuje się hiperandrogenizmem, zaburzeniami owulacji i często niepłodnością. 
Dodatkowo u kobiet z PCOS występują istotne czynniki ryzyka chorób serca: otyłość, nieprawidłowy profil lipidowy, 
wykładniki stanu zapalnego i dysfunkcji śródbłonka naczyń. Statyny są dobrze poznanym lekiem obniżającym 
ryzyko chorób krążenia.
Działanie statyn polega na hamowaniu reduktazy HMG-CoA głównego ogniwa syntezy cholesterolu. W kilku 
randomizowanych badaniach pokazano, że statyny u kobiet z PCOS obniżają testosteron, regulują miesiączkowanie 
oraz poprawiają profil lipidowy.

	 Słowa kluczowe: statyny/zespół policystycznych jajników/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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Zespół policystycznych jajników jest endokrynopatią do-
tyczącą  6-9% kobiet w wieku rozrodczym [1]. Do charaktery-
stycznych cech tego zespołu należą: zaburzenia miesiączkowa-
nia, hiperandrogenizm oraz często otyłość i niepłodność. Zespół 
PCOS jest jednym z  najbardziej heterogennych zespołów endo-
krynologicznych. 

Rozpoznanie PCOS opiera się na stwierdzeniu co najmniej 2 
z 3 cech: hiperandrogenizm i/lub hiperandrogenemia, zaburzenia 
miesiączkowania o  typie rzadkich krwawień lub ich wtórnego 
braku, charakterystyczny obraz jajników w ocenie ultrasonogra-
ficznej (obraz PCO) po wykluczeniu innych przyczyn hiperan-
drogenizmu, (ESHRE/ASRM 2003) [2]. Obecna definicja PCOS 
jest ciągle dyskutowana przez Towarzystwa Endokrynologiczne, 
które podkreślają konieczność występowania hiperandrogeni-
zmu wśród objawów. 

U  chorych z  zespołem PCOS zaobserwowano w  okresie 
okołomenopauzalnym zwiększoną zachorowalność na: cukrzycę 
typu II, chorobę niedokrwienną serca i zawał mięśnia sercowego 
w porównaniu do grupy kobiet zdrowych [3, 4, 5, 6]. 

Zespół policystycznych jajników jest związany z  niepra-
widłowym tzw. aterogennym profilem lipidowym, charaktery-
zującym się: podwyższeniem stężenia cholesterolu całkowitego, 
LDL i  trójglicerydów oraz obniżeniem stężenia cholesterolu 
HDL [7, 8, 9]. Niekorzystny profil lipidowy stwierdzono zarów-
no u kobiet z podwyższonym jak i prawidłowym wskaźnikiem 
masy ciała (BMI). 

Najnowsze badania przeprowadzone w  grupie 200 kobiet 
z  PCOS i  200 z  grupy kontrolnej, wykazało silną zależność 
pomiędzy obniżonym stężeniem cholesterolu HDL, a występo-
waniem zespołu metabolicznego [10]. Podobnie analiza grupy 
488 kobiet z PCOS i 261 zdrowych kobiet w grupie kontrolnej 
przeprowadzona w 2009 przez Gluecka i wsp. wykazała niższy 
poziom cholesterolu HDL, wyższe ciśnienie skurczowe oraz 
podwyższone stężenie insuliny i  wskaźnik insulinooporności 
HOMA-IR u kobiet z grupy badanej [11]. Kobiety z PCOS cha-
rakteryzują się również podwyższonym stężeniem białka C-re-
aktywnego uznawanego za marker przewlekłego procesu zapal-
nego [12, 13].  

Poważnym czynnikiem ryzyka dla rozwoju chorób układu 
krążenia są także zaburzenia w funkcjonowaniu śródbłonka na-
czyniowego. Jednym z niekorzystnych markerów jest podwyż-
szenie stężenia endoteliny-1 oraz VCAM-1 [14, 15]. Ryzyko 
rozwoju chorób sercowo-naczyniowych u kobiet z zespołem po-
licystycznych jajników znacząco podwyższają wykładniki stresu 
oksydacyjnego, przy jednoczasowym obniżeniu potencjału anty-
oksydacyjnego w tej grupie [16, 17]. 

Do tej pory jedynymi stosowanymi lekami wpływającymi 
na zaburzenia metaboliczne u kobiet z PCOS była metformina 
oraz leki poprawiające insulinowrażliwość z grupy thiazolideno-
dionów wprowadzone do leczenia tego zespołu w latach  dzie-
więćdziesiątych 18-19, 20-21 W ostatnich latach podjęto próby z za-
stosowaniem statyn w leczeniu kobiet z PCOS. 

Statyny
Pierwsza statynę (mewastatynę) 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). 

Efektem działania statyn w organizmie jest obniżenie stęże-
nia cholesterolu LDL oraz w mniejszym stopniu podwyższenie 
stężenia cholesterolu HDL. Mechanizm działania statyn polega 
na kompetytywnym i odwracalnym hamowaniu reduktazy HMG
-CoA, co prowadzi do zwiększenia ekspresji receptorów dla 
LDL w wątrobie i wychwyt cząsteczek LDL z układu krążenia. 
Konsekwencją jest znaczne zmniejszenie stężenie cholesterolu 
LDL oraz VLDL w surowicy krwi [22]. 

Zastosowanie statyn do leczenia chorób kardiologicznych 
oraz profilaktyki u  osób z  aterogennym profilem lipidowym 
można nazwać rewolucją w medycynie ostatnich kilkudziesię-
ciu lat. Badania naukowe dowodzą, iż leczenie statynami istotnie 
zmniejsza incydenty zaostrzeń choroby niedokrwiennej serca 
oraz zgony spowodowane zawałem serca [23-24]. 

Statyny w farmakoterapii chorych z chorobą niedokrwien-
ną serca   prowadzą do poprawy profilu lipidowego oraz funk-
cji śródbłonka, działają antyoksydacyjnie i  przeciwzapalnie co 
doprowadza do zwiększenia stabilności blaszki miażdżycowej 
[25-26]. 

Wpływ statyn na proliferację 
i steroidogenezę jajnikową 

Badania in vitro wykazały hamujący wpływ mewastatyny 
wprost proporcjonalny do zastosowanej dawki   na proliferację 
komórek tekalno- interstycjalnych jajnika oraz produkcję testo-
steronu. Dodatkowo mewastatyna hamowała ekspresję najważ-
niejszych enzymów biorących udział w steroidogenezie jajniko-
wej: CYP11A1, CYP17, StAR, 3βHSD [27]. Badania na modelu 
in vitro wykazały hamowanie syntezy DNA oraz obniżenie iso-
prenylacji prowadzące do hamowania proliferacji [28].

Podstawą zastosowania statyn w leczeniu PCOS jest hipote-
za, iż steroidogeneza w komórkach tekalno-interstycjalnych jest 
zależna od biodostępności cholesterolu (produkt szlaku mewalo-
nowego), a statyny hamują reduktazę HMG-CoA, i ograniczają 
wytwarzanie prekursora steroli (mewalonianu). Statyny wykazu-
ją działania plejotropowe, między innymi efekt antyoksydacyjny 
oraz poprzez wpływ na izoprenylację białek. Statyny są lekami 
bardzo dobrze tolerowanymi. W leczeniu kardiologicznym znaj-
duje zastosowanie dawka 10-80mg na dobę. Niezwykle rzadkim 
objawem ubocznym jest podwyższenie stężenia enzymów wą-
trobowych i rhabdomyoliza.

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 Niepłodności i Endokry-
nologii Rozrodu Uniwersytetu Medycznego w  Poznaniu przy 
współpracy z Uniwersytetem Yale w USA. 

W  badaniu zastosowano model naprzemianległy (cross-
over), przedstawiając obserwacje po 12 tygodniach oraz po 24 
tygodniach. Zaobserwowano, że zastosowanie statyny istotnie 
obniżyło stężenie testosteronu, lutropiny (LH) oraz zmniejszyło 
nasilenie hirsutyzmu po 3 i 6 miesiącach terapii. Jak zakładano 
terapia statynami poprawiła również profil lipidowy, obniżając 
stężenia całkowitego cholesterolu i  LDL cholesterolu oraz za-
pobiegała wzrostowi trójglicerydów przy stosowaniu tabletki 
antykoncepcyjnej. 
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W badaniu wykazano dodatkowo korzystny wpływ leczenia 
statynami na obniżenie wykładników uogólnionego zapalenia 
(białko CRP) i dysfunkcji śródbłonka (VCAM-1). Przedstawio-
ne dane były pierwszym na świecie opracowaniem zastosowania 
statyny do leczenia kobiet z PCOS [13, 29]. 

Drugie randomizowane badanie u kobiet z zespołem PCOS 
polegało na porównaniu monoterapii metforminą, simwastaty-
ną oraz terapii skojarzonej obu leków u  kobiet niestosujących 
tabletki antykoncepcyjnej na łącznej populacji 113 kobiet z ze-
społem PCOS. Stosowana w  tym badaniu dawka statyny była  
stosunkowo mała i  wynosiła 20mg na dobę. Zaobserwowano 
zwiększenie liczby cykli miesiączkowych oraz istotnie większe 
obniżenie testosteronu w grupach leczonych simwastatyną. 

Dodatkowo, jak się spodziewano, w grupach otrzymujących 
simwastatynę odnotowano znaczny spadek stężenia cholestero-
lu całkowitego. U wszystkich leczonych kobiet zaobserwowano 
obniżenie stężenia trójglicerydów i  wysokoczułego CRP oraz 
VCAM-1 [30].  

Powtórzenie i potwierdzenie powyższych obserwacji w póź-
niejszym badaniu randomizowanym uzyskał Sathyapalan i wsp. 
na grupie 37 kobiet leczonych simwastatyną [31]. W innym ba-
daniu randomizowanym Kaya i  wsp. zastosowali dwie różne 
statyny (atorvastatynę i simvastatynę) u 52 kobiet z PCOS do-
konując porównania ich wpływu na stężenie testosteronu, insu-
liny oraz dodatkowo na poziom homocysteiny i witaminy B12. 
Zaobserwowano podobny wpływ obydwu statyn na obniżenie 
poziomu testosteronu, natomiast różnice dotyczyły wpływu ato-
rwastatyny na homocysteinę (obniżenie) i stężenie witaminy B12 
(podwyższenie) [32]. 

W  2010 roku ukazała się kolejna praca potwierdzająca 
korzystne działanie statyn u  kobiet z  PCOS. Kazerooni 
przeprowadził badanie u 84 kobiet z PCOS porównując leczenie 
simwastatyną i  metforminą. Otrzymane wyniki (większe 
obniżenie stężenia testosteronu w  grupie z  simwastatyną oraz 
poprawa profilu lipidowego) stanowią kolejne potwierdzenie 
wcześniejszych obserwacji [33]. 

Na podstawie wyników własnych oraz opublikowanych do 
tej pory prac na temat leczenia statynami kobiet z PCOS można 
wyciągnąć następujące wnioski:

Statyny obniżają poziom androgenów w surowicy krwi.1.	
Poprawiają objawy kliniczne (między innymi regulują 2.	
cykl miesiączkowy). 
Poprzez poprawienie profilu lipidowego mogą zmniej-3.	
szyć ryzyko chorób układu krążenia. 

W podsumowaniu należy zaznaczyć, że zastosowanie statyn 
w leczeniu kobiet z zespołem PCOS może stać się alternatywą 
dla kobiet z  przeciwwskazaniami do terapii hormonalnej oraz 
może stanowić uzupełnienie w zapobieganiu wystąpienia chorób 
sercowo-naczyniowych i metabolicznych. 

Należy jednak podkreślić, że statyny należą do grupy środ-
ków teratogennych i trzeba je stosować  wraz ze skuteczną anty-
koncepcją lub w przypadku abstynencji seksualnej. 

Przedstawione obserwacje stanowią obiecujący początek ba-
dań nad zastosowaniem statyn w PCOS, wymagają wieloletnich  
dokładnych analiz i obserwacji w celu ustalenia długofalowych 
wskazań do stosowania statyn w PCOS.
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– Stany naglące w ginekologii onkologicznej.

Sekretariat Sympozjum
ORBIS TRAVEL 

40-012 Katowice, ul. Św. Jana 11
tel. 32 355 96 64; fax. 32 355 99 66

e-mail: kongresy.katowice@orbistravel.pl

––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––-––––––––––
Prace naukowe:

Zredagowane wg regulaminu obowiązującego w Ginekologii i Położnictwie 
Medical Project w formie streszczeń w języku polskim i angielskim prosimy 

nadsyłać w formacie MS Word 97-2003. W materiałach zjazdowych zostaną 
wydrukowane wszystkie nadesłane streszczenia prac.

Nieprzekraczalny termin nadsyłania prac:
do 15 czerwca 2010 roku.

Tychy,  u l .  Edukac j i  102

e-mail: 13sympozjum@gmail.com
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