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A polycystas ovarium szindroma
szovodmeényeinek prevencioja, kezelése
¢s a korkép bizonyitékokon alapulo,
interdiszciplinaris ellatasanak fontossaga
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2
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A polycystds ovarium szindréma a nék leggyakoribb endokrin és anyagcsere-betegsége. A szindréma gyakran tarsul
elhizéssal, hyperinsulinaemidval, néveli a cukorbetegség, a lipidanyagcsere-zavarok és a cardiovascularis betegségek
kockazatat. Tekintettel a kérkép komplex megjelenésére és a terdpids eljirdsokban jelenleg tapasztalhaté jelentds el-
térésekre, a betegek gondozasihoz, az optimdlis terdpia megvilasztisihoz interdiszciplindris, gyermekgyogydsz, bel-
gyogyasz, négyodgyasz, endokrinoldgus, bérgydgyisz, pszicholoégus és onkologus egytittmiikodése és a rendelkezésre
all6 legmagasabb bizonyitékon alapuld preventiv és terapids technolégiak alkalmazasa sziikséges, amely a diagnoszti-
kus eredményeket és a beteg preferencidit is figyelembe veszi. Ezzel javulna a terdpia eredményessége, hatékonysaga,
a betegek biztonsiga, életmindsége és varhat6 élettartama. A cikk a rendelkezésre 4ll6 legmagasabb bizonyitékok,
szisztematikus irodalmi attekintések és metaanalizisek felhaszndldsaval ismerteti a kérképhez térsul6 klinikai és anyag-
csere-szOovédmények megelSzéséhez és terapidjihoz sziikséges bizonyitékokat és a bizonyitékokon alapulé ellatas
alapelveit. Orv. Hetil., 2015, 156(50), 2018-2026.
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Prevention and treatment of the complications of polycystic ovarian syndrome —
the significance of an evidence-based, interdisciplinary management

Polycystic ovary syndrome is the most common hormonal and metabolic disorder likely to affect women. The syn-
drome is often associated with obesity, hyperinsulinemia and adversely affects endocrine, metabolic, and cardiovascu-
lar health. The complex feature of the syndrome requires an interdisciplinary approach to treatment, where coopera-
tion of paediatrician, internist, gynaecologist, endocrinologist, dermatologist, psychologist and oncologist is essential.
The prevention and the treatment should be based on the best available evidence. This should include physical ex-
amination, laboratory tests for hormones, serum insulin, glucose, lipids, in addition patient’s preferences should be
considered, too. To maximise health gain of polycystic ovarian syndrome, adequate, effective, efficient and safe treat-
ment is necessary. This article summarises the highest available evidence provided by meta-analyses and systematic
reviews of the prevention of metabolic and cardiovascular complications of the syndrome, and discusses the relevant
evidence published in the literature.
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Roviditések

2TDM = 2-es tipust diabetes mellitus; 25(OH)D = 25-hid-
roxivitamin-D; ACE = angiotenzinkonvertilé enzim; AES =
Androgen Excess Society; AMI = akut myocardialis infarctus;
ARB = angiotenzin-II-receptor-blokkol6; ARR = (absolute risk
reduction) abszolutkockizat-csékkenés; BMI = (body mass in-
dex) testtomegindex; CC = clomifen-citrit; CI = (confidence
interval) megbizhatdésigi tartomdny, konfidenciaintervallum;
CVD = (cardiovascular disease) cardiovascularis betegségek;
DHEAS = dehidroepiandroszteron-szulfit; EBM = (evidence-
based medicine) bizonyitékokon alapulé orvoslis; FDA =
(Food and Drug Administration) Amerikai Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszerbiztonsigi Hatosdga; FFA = (free fat-
ty acids) szabad zsirsavak; HDL-C = HDL-koleszterin;
HOMA = homeostasis model assessment; hsCRP = high-sensi-
tivity C-reactive protein; HTA = (health technology assess-
ment) egészségiigyitechnolégia-elemzés; IFG = (impaired fas-
ting glucose) emelkedett éhomi vércukor; IGR = (impaired
glucose regulation) praediabetes (kirosodott glukoregulicid);
IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent gliikdztolerancia;
IR = inzulinrezisztencia; ISDS = insulin sensitizing drugs;
ISI = insulin sensitivity index; LOD = laparoscopic ovarian
»drilling”; MD = (mean difference) atlagok kiilonbsége;
NIH = National Institutes of Health; NNH = (number needed
to harm) minimdlisan sziikséges betegszam egy nem kivant ese-
mény bekovetkeztéhez; NNT = (number needed to treat) mi-
nimélisan sziikséges betegszdm, hogy egy betegnél a kivint
hatést elérjiik; OCP = (oral contraceptive pill) hormonalis fo-
gamzisgatlé tabletta; OGTT = ordlis gliikztolerancia-teszt;
OR = (odds ratio) esélyhdnyados; p = p-érték (az elsé fajta hiba
— a nullhipotézis hibds elvetése — valdszinlségét adja meg);
PCO = polycystas ovarium; PCOS = polycystds ovarium szind-
réoma; QUICKI = quantitative insulin sensitivity check index;
RAS = renin-angiotenzin rendszer; RR = (relative risk) relativ
kockazat; RRR = (relative risk reduction) relativkockazat-csok-
kenés; RTC = (randomized controlled trial) randomizalt kont-
rolldlt tanulméiny; SHBG = (sex hormone binding globulin)
szexhormonkot§ globuling TC = totdl koleszterin; TG = trigli-
cerid; WMD = (weighted mean difference) silyozott tlag
kiilonbsége

A polycystas ovarium szindroma (PCOS) prevalencidja,
a vizsgilt populaciétdl és az alkalmazott diagnosztikus
kritériumok alkalmazdsiatél fiiggben, 5-10% kozotti,
ezért a fertilis korban levé nék leggyakoribb endokrin
kérképének tekinthetd [17].

A szindroma kozponti tiinete az ovarialis eredetd
hyperandrogenismus, amelyhez gyakran inzulinrezisz-
tencia (IR) is tarsul. A PCOS-ben kialakul6 IR prevalen-
cidja elérheti az 50-80%-ot, ha a National Institutes of
Health (NIH) -kritériumok alkalmazasa alapjan torténik
a korkép diagnoézisa és a betegek talstlyosak vagy elhi-
zottak [2]. Mind a hyperandrogenismus, mind az inzu-
linrezisztencia 1ényeges szerepet jatszanak a PCOS sz6-
v6édményeinek kialakuldsaban.

Koribbi kozleményeinkben [Gddény S., Csenteri O.:
A polycystas ovarium szindréma interdiszciplinaris, bizo-
nyitékokon alapulé diagnézisinak fontossiga. Orv. He-
til., 2014, 155(30), 1175-1188. és Gddény S., Csenteri

O. K.: A polycystis ovarium szindréma tiineteinek bizo-
nyitékokon alapul6 terdpidja. Orv. Hetil., 2015, 156(45),
1803-1815.] mdr ismertetésre keriiltek a diagnosztikus
kritériumok szempontjai, a PCOS-ben kialakul szovSd-
mények, a korkép bizonyitékokon alapuld, interdiszcipli-
nédris diagnézisinak fontossiga, és a tiinetekre, pana-
szokra alkalmazhaté terdpids eljardsok.

Jelen cikkben a komplex tiinetekkel jaré kérkép szo-
védményeinek megel§zését, tovabba az interdiszciplina-
ris, bizonyitékokon alapulé gondozas és terapia fontos-
sagit foglaljuk Ossze.

A strukturalt irodalomkutatas mdodszere

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 hasznilt kifejezések: PCOS,
hyperandrogenism, hirsutism, acne, obesity, hyperinsuli-
naemia, impaired fasting glucose, IFG, impaired glucose
tolerance, IGT, body mass index, BMI, weight manage-
ment, cardiometabolic, cardiovascular risk, infertility,
pregnancy, systematic review, meta-analysis, evidence ba-
sed, interdisciplinary, prevention, therapy, hormonal
contraceptives, insulin sensitisers, metformin.

Az 0sszedllitisban tovabba felhasznaltuk a bizonyité-
kokon alapulé orvoslas (EBM) és a terapias technolégiak
alkalmazasanak alapelveivel kapcsolatos publikicidkat.

Anyagcserezavarok ¢s cardiovascularis
. /7 /7 ’7 ’7 / / /
rizikotényezok megelozése ¢s kezelése

Alralinos szempontok

Az anyagcserezavarok és cardiovascularis rizikétényezSk
megel6zése és kezelése szempontjabdl kiilonosen fon-
tos, hogy mar serdiil6korban felismerjilk a kérképet.
Az id6ben torténd felismerést, kezelést és gondozast ne-
heziti, hogy a PCOS tiinetei Osszemosédhatnak az
egészséges serdiil6k fiziologids allapotaval vagy annak
varidciéival. A prevencid, terapia és a gondozis szem-
pontjabdl lényeges, hogy a diagnézis melyik kritérium
alapjan torténik. A ,,NIH Office for Disease Prevention-
Sponsored Evidence-Based Methodology Workshop on
Polycystic Ovary Syndrome” 2012 decemberében atte-
kintette a PCOS-sel kapcsolatos bizonyitékokat. Ez alap-
jan a jelenleg egy szindrémanak tekintett kérképet — at-
tol fiiggben, hogy a petefészek polycystis szerkezetével
(PCO), menstruicios, infertilitasi panaszokkal vagy kro-
nikus, hyperandrogenismussal jir6 anovulicié a vezetd
tiinet — két f6 csoportra javasoljak osztani. Ennek gon-
dozdsi és terapids jelentGsége az, hogy a National Ins-
titutes of Health (NIH) vagy Androgen Excess Society
(AES) diagnosztikus kritériumok alkalmazisa esetén na-
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gyobb a metabolikus és cardiovascularis kockazat, a me-
tabolikus szindréma (MetS) kialakuldsinak esélye, mint a
Rotterdami kritériumok szerint diagnosztizilt betegek-
nél [3, 4].

Fontos hangstlyozni, hogy a NIH- vagy az AES-krité-
riumok szerint diagnosztizalt csoportban a kockazat a
nem clhizott PCOS-betegeknél is megnd [5].

A PCOS-hez tarsulé cardiovascularis-metabolikus
kockazat idébeli felismerése, az anyagcserezavarok, a
hypertonia sztirése a kés6bbi életszakaszokban is nélkii-
lozhetetlen a tarsul6 betegségek korai, tercier prevencio-
janak érdekében.

Jelenleg a PCOS témdjt irdnyelvek elsGsorban a szind-
nem ismertetik részletesen a kialakult kardiometabolikus
allapotok kezelését, csak a prevencids lehetGségek altala-
nos szempontjait targyaljak [6, 7].

Ezért az erre a korképre vonatkozé konkrét ajinlisok
hidnydban, a kardiometabolikus allapotok gyogyszeres
megelGzésénél és terapidjanal az eddigi, PCOS-re vonat-
kozé kutatisok eredményeit és a nem PCOS-betegekre
vonatkozé iranyelvekben leirtakat javasolt alkalmazni
[8,9].

A kardiometabolikus szovédmények koziil a 2-es tipu-
st diabetes mellitus (2TDM) kialakuldsanak kockazata a
legnagyobb, ezért ennek sztirése kiilonosen fontos. Mar
a praediabeteses allapot — kirosodott glukoregulicié,
emelkedett éhomi vércukor (IFG) és/vagy csokkent glii-
kéztolerancia (IGT), illetve amennyiben az orélis glii-
kéztolerancia-teszt (OGTT) elsé orajiban a vércukor-
szint >8,61 mmol/l - fokozott kockizatot jelent
nemcsak a 2TDM, hanem a cardiovascularis betegségek
(CVD) kialakulasa szempontjabél is [10, 11]. Ezekben
az esetekben ugyanazon prevencios eljarasok alkalmazasa
sziikséges, mint a diabetes szempontjabdl nagy rizikéja,
de nem PCOS-betegeknél [8, 12].

A PCOS gyakran jar a lipidanyagcsere zavaraival és
magas vérnyomdssal is. Ezért minden, f6leg a NIH- vagy
az AES-kritériumok szerint diagnosztizalt PCOS-beteg-
nél lipidvizsgalat és vérnyomasmérés is sziikséges. Ennek
eredménye alapjan el6bb életmdd-valtoztatds javasolt,
majd eredménytelenség esetén a dyslipidaemia és a
hypertonia kiegészit6 farmakoterdpidja sziikséges.

Eletméd-viltostatis

Az elhizott PCOS-betegeknél tanidcsadas sziikséges a
testtomeg csokkentése érdekében, amelynek szerves ré-
sze a csokkentett kal6riabevitel, alacsony glykaemids in-
dexd, zsirszegény, mediterrdn tipust étrend, és a napi
sofogyasztis nem lehet tobb 5 grammnal. A csokkentett
alkohol- és kavéfogyasztas is elnyos lehet. A testtomeg-
t6l (BMI) fiiggetlendl a heti korilbelil 150 perces fizikai
aktivitds is javasolt (number needed to treat — NNT:
4-8) [12].

Az ¢életmédbeli véltoztatdssal a betegek 50%-4nal
csokkenthet6 a CVD progresszidja [13]. Amennyiben a
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rizikétényezSk csokkentése 6-12 hénap alatt eredmény-
telen, kiegészit6 farmakoteripia is sziikséges. Az élet-
mod-valtoztatason kiviil, f6leg az 50 év feletti elhizott
betegeknél, az el6ny-kockazat mérlegelését kovetSen,
napi 100 mg aszpirinprofilaxis javasolt [14].

Metformin alkalmazisa anyagceserezavarok

Ve i M M . / Ve /) /. /7
és cardiovascularis rizikotényezok megelozése
érdekében

Mind a rovid, mind a hosszi tava kezeléseknél egyre
gyakrabban meriil fel a hyperinsulinacmia kezelésének
kérdése.

A vérzészavarok és a medd@ségi panaszok alkalmaza-
sdhoz hasonl6an, a metformin profilaktikus célti alkalma-
z4sandl is tobb szempontot kell figyelembe venni:

1. A PCOS-betegek kozott az inzulinrezisztencia pre-
valencidja kiilonbo6z§ lehet, attdl fiiggben, hogy melyik
diagnosztikus kritérium alapjan torténik a szindréma di-
agnozisa. Ha a NIH /AES kritériumok alkalmazasa alap-
jan torténik a kérkép diagnozisa és a betegek talstlyosak
vagy elhizottak, az IR ardnya elérheti az 50-80%-ot.
Nem elhizottakndl és amikor a Rotterdami kritériumok
szerint torténik a korkép diagnoézisa, a sulyos fokt inzu-
linrezisztencia gyakorisaga kevesebb [2, 15].

2. Napjainkban sincs még egységes nemzetkozi gya-
korlat, hogy PCOS-ben mikor és milyen médszerrel tor-
ténjen az IR kiszamitdsa [16]. Az inzulinrezisztencia és a
glitkézanyagcsere allapotanak egyiittes megitélésére az
oralis glitkéztolerancia-teszt (OGTT) javasolt, de a ka-
pott eredmények értékelésére mar tobb szdmitdsi mod-
szer (HOMA, ISI, QUICKI) is hasznilhat6. Leggyak-
rabban a HOMA inzulinrezisztencia-index (HOMA-IR)
kiszamitasa javasolt. A HOMA-IR kiszdmitasa a kovetke-
76 képlettel torténik:

[0’INS (mU /1) x 0°’VC (mmol/1)]/22,5.

Amennyiben az érték 4,4-nél magasabb, az IR igazol-
haté [17].

A magyarorszagi gyakorlatban ugyanakkor az IR meg-
hatdrozédsa gyakran csak az éhomi és a terheléses inzulin-
szintek alapjan torténik meg. A csak inzulinszintek alap-
jan kimondott IR két szempontbdl is szakmai problémat
jelent:

1. Az éhomi inzulinemelkedés 6bnmagiban még nem
tekinthet6 minden esetben kezelést igényl6 laboratériu-
mi eredménynek. A terdpias dontéshez még a vércukor
és a lipidanyagcsere vizsgalatara is sziikség van.

2. Jelenleg még nincs megbizhat6 kutatasi adat arra
vonatkozoéan, hogy az OGTT sordn észlelt inzulinszint-
emelkedés mértékébdl klinikailag szignifikins kovetkez-
tetést lehetne levonni a prevencié vagy a terdpia szem-
pontjabdl a vércukor ismerete nélkil. Arra vonatkozéan
sincs megbizhato6 kutatasi adat, amely alapjan megadhat6
lenne a 120. percben mért inzulin norméltartomanya
[18].
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3. A petefészek PCO-szerti szerkezete. Fontos hang-
stlyozni, hogy a kérkép névadoé tiinetének észlelése, az
ultrahangvizsgalat soran észlelt polycystis petefészek
szerkezet (PCO) nem azonos a szindromaval (PCOS).
Négyogyaszati ultrahangvizsgilat sordn nem ritka az
ovariumok polycystas szerkezete, amelynek prevalenciaja
elérheti a 21%-ot [19]. A PCO kialakulasinak hatterében
centralis eredet( ovulacids zavar is dllhat és ezért gyakori
a pubertas korai vagy kozépsS szakaszdban. Térsulhat
tapldlkozasi zavarokkal, a mellékvese fokozott androgén-
termelésével vagy hyperprolactinaemiaval is [20]. Poly-
cystas jellegli ovarium tehat sokszor észlelhet olyan ese-
tekben is, amikor annak 1ényegesebb klinikai jelentGsége
nincs. A nem megfelel§ médszerrel és gyakorlattal vég-
zett ultrahangvizsgilat ezért taldiagnosztizilhatja a
PCOS-t.

4. Nem minden hyperinsulinaemids PCOS-betegnél
igazolhat6 koros glitkdz- vagy lipidanyagcsere. Ezért 6n-
magaban a hyperinsulinaemia, egyéb eltérések (IFG,
IGT, metabolikus szindréma, emelkedett totdl vagy
LDL-koleszterin) hidnyiban nem jelent indikdciét met-
forminkezelésre [21]. Ennek a figyelembevétele azért is
fontos klinikai szempontbdl, mert egyre tobb magyaror-
szagi orvos javasol metformint csak az éhomi vagy a 120
perces inzulinkoncentricié alapjan.

5. Mind praediabetesben, mind 2TDM-ben, a be-
tegek fenotipusitdl fliiggben, nagyon eltérs lehet az
inzulinelvalasztas és inzulinrezisztencia. Ugyanolyan
mértékd IR mellett egyes PCOS-betegeknél glitkdz-
anyagcsere-zavar még nem mutathat6 ki, mig masoknal
mér 2TDM alakult ki. Ezért ezen a tertileten is sziiksége-
sek tovabbi vizsgilatok a genetikailag is determindlt alti-
pusok meghatirozdsara, annak érdekében, hogy ponto-
san azonosithatoak legyenek azok a PCOS-betegek,
akiknél a praediabetes kialakuldsa klinikailag szignifikdns
mértékben megel§zhetd [22].

6. A metformin alkalmazasanil ugyanakkor azt is fi-
gyelembe kell venni, hogy a metforminkezelés javithatja
a metabolikus paramétereket olyan populidciéban, akik-
nél magas a 2TDM kialakulasanak kockizata. Az eddigi
vizsgalatok szerint a 2TDM kialakulasanak esélye 40%-
kal csokkenthets (OR: 0,6 [CI: 0,5-0,8]), az ARR 6%-
kal (CI: 4,0-8,0) 21-22 hénapig tarté metforminkezelés
alatt. A hosszu tava hatas értékeléséhez és a profilaktikus
alkalmazas kemény végpontjainak pontosabb értékelésé-
hez azonban ezen a teriileten is még tovabbi vizsgilatok
szlikségesek [23].

Bromocriptin, cabergolin

A PCOS-hez hyperprolactinaemia is tarsulhat. A hyper-
prolactinaemia nemcsak a menstruaciot és a peteérést
befolyasolja, hanem a szénhidrat- és a lipidanyagcserére
is kedvez&tlen hatdsa van. Mind a bromocriptin, mind a
Magyarorszigon nem forgalmazott cabergolin kedvezs-
en csokkenti a prolaktinszintet és a HOMA-IR-t, de a
cabergolin kedvez6bb a tobbi cardiovascularis rizikdfak-

tor — IGF-1, FFA, hagysav, hsCRP, homocisztein, fibri-
nogén, HDL-C, 25(OH)D - szempontjabdl [24]. A
cabergolin nem cukorbeteg elhizottaknil csokkenti az
inzulin- és a vércukorszintet [25]. Ezért alkalmazasuk
PCOS-ben is felmeriil, még normoprolactinaecmias ese-
tekben is, ha IGT vagy IFG igazolhat6, de PCOS-re vo-
natkozdan megbizhat6 kutatasi adatok még ezen a teri-
leten sem allnak rendelkezésre. A dopaminagonistak
profilaktikus alkalmazasira vonatkozo6 tovabbi kutatiso-
kat PCOS-ben az is indokolja, hogy a bromocriptin al-
kalmazasat az FDA mér engedélyezte 2TDM kezelésénél
[26].

Gyogyniovények

Randomizilt kontrollilt tanulményokat (RTC) végeztek
arra vonatkozdan is, hogy egyes gyogynovények (Vitex
agnus-castus, Cimicifuga racemosa, Tribulus tervestvis,
Glycyrrhiza spp., Paeconia lactiflora és Cinnamomum
cassin) kedvezBek lehetnek a PCOS-ben kialakulé hor-
monadlis és anyagcsere-rendellenességek kezelésére. En-
nek ellenére jelenleg még nem rendelkeziink ezek hati-
sossagara és eredményességére vonatkozé megbizhatéd
bizonyitékokkal, bar alkalmazasuk biztonsagos [27, 28].

D;-vitamin

A Dj;-vitaminnal kapcsolatban tobb tanulmany jelent
meg, amelyek a profilaktikus alkalmazas hatasat vizsgal-
tak a cardiovascularis kockazat csokkentésére. Ezeknek a
tanulmédnyoknak a szisztematikus értékelése nem igazolt
egyértelmd elényos hatdst, tehdt tovabbi vizsgilatokra
van szilikség [29]. PCOS-ben alkalmazva nem csokkenti
az IR-t, ezért alkalmazisa, a jelenlegi kutatisok alapjin,
telesleges [30].

A kialakult szovidmények kezelése

A mir kialakult 2TDM terdpiajanak alapelvei megegyez-
nek a nem PCOS-es betegek kezelésével.

A PCOS-hez tarsult dyslipidaemia terdpids alapelvei
szintén megegyeznek a nem PCOS-es betegek kezelésé-
vel [31]. Ugyanakkor a statinok kedvezéen hathatnak a
PCOS-betegek hormonalis allapotara is. A lipidprofil ja-
vuldsan kiviil csokkentik a totdltesztoszteron-szintet is
(MD: -0,90 [95% CI: -1,18-0,62], p<0,00001) [32,
33].

A hypertoniakezelésnél elényben részesitend6k az
anyagcsere szempontjiabol semleges renin-angiotenzin
rendszert (RAS) gitlok, a kalciumcsatorna-blokkolék
és az indapamid hatéanyagot tartalmazé vizhajtok
alkalmazasa. Lényeges tudni, hogy hypertonidban az an-
giotenzin-1I-receptor-blokkolék (ARB) és az angioten-
zinkonvertil6enzim-gatlok (ACE-gatlok) egymdssal he-
lyettesithetSk, de egyszerre nem adhatok [34].
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A diabeteses PCOS-betegnél a hypertonia megfelel
kezelése a macro- és a microvascularis szovédmények
csokkenését eredményezi. A European Society of Hyper-
tension (ESH) és a European Society of Cardiology
irinyelve alapjan az elérend6 vérnyomascélérték
<140/85 Hgmm [9].

A PCOS-betegeknél kialakulé korai, szubklinikus
atherosclerosis még reverzibilis lehet a nem gyégyszeres
(életmod-valtoztatas) és a gydgyszeres (metformin, thia-
zolidinediones, spironolacton és statinok) kezelések al-
kalmazasaval. Azonban jelenleg még nem rendelkeziink
megbizhaté adatokkal a kemény klinikai végpontokra
vonatkozoan. Ennek tisztizdsira tovibbi, nagy esetsza-
mu, jol kivitelezett prospektiv vizsgalatok sziikségesek
[35].

A PCOS-re is érvényes altalanos életmddbeli javaslato-
kat, a lipidanyagcsere-zavarok, a hypertonia és az elhizas
kockdzati besorolasat, a kivinatos célértékeket, tovabba a
kardioprotektiv, preventiv terdpiit a VI. Magyar Kardio-
vaszkuldris Konszenzus Konferencia ajanlasai foglaljik
Ossze a gyakorld orvos szdmdra konnyen felhasznalhatéd
formdaban [36].

Onkoldgiai gondozas

RTC-k metaanalizise és szisztematikus értékelése alapjan
a PCOS szignifikinsan noveli az endometriumcarcinoma
kockazatat (OR: 2,79 [95% CI: 1,31-5,95], p<0,008)
normilis testtomeg esetén is, ugyanakkor az eml§- és a
petefészekrik kockizatinak novekedése még nem egyér-
telmd [37].

A kutatasi eredmények alapjan ezért elsGsorban az en-
dometriumcarcinoma sztrése és ellatdsa jelenti a PCOS-
betegek onkoldgiai gondozasinak, kezelésének priorita-
sat, ugyanakkor az emld- és a petefészekrak fokozott
kockazatira is gondolni sziikséges.

Mind allatokon, mind emberen végzett eddigi vizsga-
latok szerint a metformin csokkenti az endometrium-
hyperplasia kialakulasat. Ez alapjan PCOS-betegeknél is
felmeriil ilyen iranyt profilaktikus alkalmazasa [38].

Bizonyitékokon alapuld interdiszciplinaris
prevencio, terapia és gondozas fontossaga

Egyre tobb adat tamasztja ald, hogy a kérkép kialakulasa-
ban genetikai tényezdk is szerepet jatszanak [39]. Az
amenorrhoea, a teljesfolliculus-szam, BMI, SHBG,
DHEAS és az inzulin variabilitisaindl, a talzott andro-
génhatis anyagcsere-kovetkezményeinél, kilonosen az
inzulinszintek variabilitdsa genetikai tényez6kkel magya-
razhatok [40, 41]. A genomika fejlédése varhatdan az
eddigiekhez viszonyitva individualisabb preventiv, tera-
pias és gondozasi klinikai gyakorlat kialakitdsit teszik le-
het6vé.

Addig azonban kiilénosen fontos, hogy a klinikai epi-
demiolégiai kutatisok adatai alapjan az EBM alap-
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elveit felhaszndl6 interdiszciplindris kezelés, gondozds
megvalésuljon, amelyben a haziorvos, a bdrgyogyisz,
a gyermekgyogyasz, a belgydgyisz, a négydgyisz és az
endokrinologus egytittmkodése nélkiilozhetetlen. Alap-
vetGen fontos tovabba a lehetséges komplikaciok preven-
cidja a szakmai szempontbdl legmegfelel6bb eljarasok
alkalmazasaval, figyelembe véve a betegek preferenciait
is. A korszerd prevenci6 és terdpia sordn alapvet$ szem-
pont, hogy az alkalmazott egészségiigyi technoldgia a
legnagyobb egészségnyereséggel jarjon, mikdzben a le-
hetséges mellékhatasok esélye alacsony legyen.

A bizonyitékokon alapulo ellatis fontossagan

A bizonyitékokon alapulé orvoslas alapelveit el6z6 cik-
kiink foglalta 6ssze [Gddény S., Csenteri O.: A polycystas
ovarium szindréma interdiszciplindris, bizonyitékokon
alapulé diagnézisinak fontossiga. Orv. Hetil.,, 2014,
155(30), 1175-1188.] Az EBM alapelvei a terdpiis elja-
rasok alkalmazasanal megegyeznek a diagnosztikus alap-
elvekkel. A PCOS EBM-alapt ellitisinak megvalésitisa
érdekében fontos, hogy az orvosok szisztematikusan 6t
kérdést tisztdzzanak [42]:

1. Milyen betegség allhat a klinikai panaszok, a tiine-
tek hatterében, milyen vizsgilatokat kell elvégezni a
pontos diagnézishoz, és a vizsgilati leletek alapjan valo-
ban PCOS igazolhat?

2. A PCOS altipusinak, prognézisinak, lefolyisinak
meghatarozasa.

3. A beteg vezetS panaszanak meghatarozasa.

4. A beteg bevonasaval donteni kell a kiillonb6z6 keze-
1ési alternativak kozott.

5. A beteg szamdra legmegfelel§bb terdpia kivalasztisa
utan a javaslatok meghozatala, illetve a sziikséges gyégy-
szeres vagy miitéti kezelés végrehajtasa.

Az EBM gyakorlati alkalmazasianak kritikus része a
megtalalt adatok kritikus elemzése az adatok validitasa és
annak klinikai alkalmazhatésiga szerint [43].

A megtaldlt kutatasi adat validitdsinak megitélését se-
giti, ha ismerjiik a terdpids eljirdsokra vonatkozé bizo-
nyitékok szintjeit [44] (1. tablizat).

A kutatasi adatok kritikus évtékelésének
fontossagn

A PCOS-ben alkalmazhato terdpids technologiik EBM-
alaptt alkalmazdsihoz nélkilozhetetlen az az ismeret,
amely alapjan kivilasztjuk a legmegbizhatébb profilakti-
kus vagy terdpias eljarast, amely nem mindig kénnyd fel-
adat.

Még a randomizilt kontrollalt tanulmanyok (RCT)
eredményei is félrevezetSk lehetnek a virhat6 egészség-
nyereség és a kockdzat arinyinak mérlegelésénél. Az
RTC eredménye egy idealizalt beteganyagra vonatkozik,
szemben a napi gyakorlat sordn ellatasra keriilS betegek-
kel. Ezzel magyarazhatd, hogy egy, a kisérleti (idedlis)
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1. tiblazat A bizonyitékok szintjei prevencids vagy terapids eljarasok esetén

(Forrés: Centre for Evidence-based Medicine, Oxford)

Bizonyiték szintje Terdpia, prevencio

la Randomizilt kontrolldlt tanulmanyok
rendszerezett irodalmi attekintése (homogén*)

1b J6 min6ségii randomizalt kontrollalt tanulmany
(sztik konfidenciaintervallum**)

lc Mindenki vagy senki***

2a Homoggén kohorsztanulmanyok rendszerezett

irodalmi dttekintése

2b Kohorsztanulmény vagy kifogisolhaté minéségii
RCT (példaul kovetési arany <80%)

2c ,»Outcome” kutatasok és 6koldgiai tanulmanyok

3a Homogén eset-kontroll tanulmanyok
rendszerezett irodalmi dttekintése

3b Eset-kontroll tanulmény

4 Esetsorozat-vizsgilatok és rossz minGségii
eset-kontroll és kohorsztanulmanyok****

5 Szakért6i vélemény, amelyet nem timasztanak ald
szisztematikusan és kritikusan értékelt adatok;
klinikai gyakorlat szamdra, az alapkutatdsok
eredményeibdl klinikai vizsgdlatok nélkiil levont
kovetkeztetések

*Az egyes vizsgilatok eredménye kozott nincs szimos ellentétes ered-
ményre, konkltzidra jutott vizsgalat, nincsenek lényeges ellentmonda-
sok. Nem minden statisztikailag igazolt heterogenitas ad okot aggoda-
lomra, és nem minden Gvatossigra int§ heterogenitis statisztikailag
szignifikns.

**A tanulmany mds részén taldlhatd, hogy a konfidenciaintervallum
alapjin hogyan osztilyoztak a tanulmdnyokat.

***Ha az orvosi technolégia létezése el6tt minden beteg belehalt a
betegségbe, de most paran talélik valamennyi idGvel, vagy a korabbi
technoldgia esetén néhanyan meghaltak, de jelenleg senki sem.

***x A gyenge minGségli kohorszvizsgalat/eset-kontroll tanulméanyon
azt értjiik, amelyik esetében a kontrollcsoport bizonytalanul van meg-
hatdrozva, és/vagy az expoziciét nem egyforman mérte a kontroll- és
az expondlt csoportban, és/vagy a zavar6 hatdsokat nem szrte ki kell§
mértékben és/vagy nem tudta kell6 ideig kovetni a betegeket.

koriilmények kozott hatdsos, illetve hatasosnak leirt tera-
pids eljaras kevésbé eredményes a napi gyakorlat sordn.

A metaanalizisek vagy a szisztematikus irodalmi érté-
kelések is hordozhatnak buktatokat. Ennek az a magya-
rdzata, hogy a szaklapok sokkal inkdbb kozolnek pozitiv,
mint negativ eredménnyel zarulé tanulmdinyokat. A ne-
gativ, nem szignifikins eredménnyel jir6 tanulminyok
gyakran nem keriilnek kozlésre és a ,,sziirke irodalom”
részét képezik. El6fordulhat az is, hogy csak jelentGs
id6eltolédds utan valnak ismertté. Mindkét publikacios
hiba meghamisithatja a rendszerezett irodalmi attekinté-
sck vagy metaanalizisek végeredményét is [45]. A sziirke
irodalom feltardsira és hatasdnak tisztazasara 2013-ban
OPEN projekt (http://www.open-project.eu) kereté-
ben tanulmanyt végeztek [46].

A metaanaliziseknél az is lényeges, hogy a vizsgalt po-
pulacidk kozott sem epidemioldgiai, sem klinikai szem-
pontbdl ne legyen igazolhatd heterogenitis. Ez feltétele

annak, hogy a matematikai analizis alapjin megbizhaté
gyakorlati kovetkeztetéseket tudjunk levonni.

A PCOS-betegeknél alkalmazott terdpids eljarasokat
vizsgdld klinikai epidemioldgiai kutatisok eredményei-
nck szignifikancidjit, hasonléan a tobbi betegség meg-
el6zését, kezelését vizsgald kutatasokhoz, két szinten le-
het értékelni [47]:

— matematikai szignifikancia,
— klinikai szignifikancia.

Matematikai szignifikancia

Még a megfelelGen kivalasztott statisztika elvégzésénél is
el6fordulhat olyan matematikailag szignifikins eredmény
(példaul p-érték, konfidenciaintervallum), ami tévesen
kedvez6 kovetkeztetésre ad alapot a PCOS terapidjanal,
annak ellenére, hogy a vizsgalt kezelésnek jelentds klini-
kai eredménye nincs. Ezért a statisztikai szignifikancia
mellett a klinikai szignifikanciat is figyelembe kell venni,
amikor dontiink a legmegfelel6bb terapiardl.

Klinikai szignifikancia

A klinikai szignifikancia azt fejezi ki, hogy a statisztikai-
lag szignifikdnsnak talalt kutatasi eredmény milyen mér-
tékben tekinthetd klinikailag is jelentGsnek vagy fontos-
nak.

Klinikailag szdmottevé viltozasrdl akkor beszéliink, ha
a valtozds nagysaga, azon feliil, hogy az eredmény a
kontrollcsoporthoz képest statisztikailag szignifikins
volt, klinikailag is jelent&s (fontos). Vagyis a PCOS-be-
teg szamara észlelhetd és lényegesnek itélt egészségnye-
reséget okoz az 1j beavatkozis, a jelenlegi rutinterapia-
hoz vagy placebéhoz képest.

A Kklinikailag szignifikins eredményt tobb paraméterrel
lehet értékelni. Az egyik gyakran haszndlt paraméter az
RRR, ami egy meghatirozott esemény (betegség, sz0-
védmény) szizalékban megadott gyakorisiginak csokke-
nését adja meg a kezelt csoportban, a kontrollcsoportbe-
li gyakorisighoz képest. Onmagiban az RRR értéke
télrevezetd lehet, ezért mindaddig nem értelmezhetd,
amig nem ismert, hogy milyen arinyban fordul el§ a
vizsgilt esemény a kezeletlen betegeknél, azaz mi a be
nem avatkozds kockazata.

Az abszolatkockizat-csokkenés (ARR) egy megha-
tairozott esemény (példdul PCOS-ben kialakuld
szov6édmény) gyakorisiganak kiilonbsége a kezelt és a
kontrollcsoport kozott. Ellentétben a relativkockazat-
csokkenéssel, az ARR képes jelezni a jelentGs és a jelen-
téktelen mértéki valtozasok kozotti kiilonbséget. Példa-
ul, ha a kontrollcsoportban a mortalitds 12%, a kezelt
PCOS-csoportban pedig 9%, akkor a relativ kockdzat
9/12 vagy 75%, amely 25%-os RRR-nek felel meg,
ugyanakkor az ARR csak 3%.

A Kklinikailag szamottevd valtozas, kockazat kozérthe-
t6 kifejezésére vezették be a number needed to treat
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(NNT) és a number needed to harm (NNH) kifejezése-
ket.

Az NNT-érték, ami az ARR reciproka, azt fejezi ki,
hogy a kontrollhoz képest itlagosan hiny beteget kell
kezelni egy meghatirozott ideig ahhoz, hogy egy bizo-
nyos nembkivanatos eseményt elkeriilhessiink (példaul
halalesetet, szovédményt stb.) vagy egy betegnél a ked-
vezd hatast elérjik. Minél kisebb az NNT, anndl ered-
ményesebb a kezelés. A gyakorlat sziméra alkalmazasa
azért elényos, mert a kezelendd betegek szama a csoport
nagysdganak ismerete nélkiil is pontosan jelzi a kontroll-
csoporthoz viszonyitott kezelési eredmény virhat6 gya-
korisagit. Tovabbi elény, hogy a kezelend§ betegek sza-
ma szoros kapcsolatban van a kontrollkezelésben észlelt
kimenetel gyakorisigaval is. Az NNT 6nmagaban nem
adja meg azt az idGt, ameddig kezelni sziikséges a kedve-
z6 eredményig, ezért a megfelel6 értelmezéséhez min-
dig sziikséges a terdpids id6tartam megadasa is. Termé-
szetesen nem mondja meg azt sem, hogy a kezeltek
koziil ki lesz az az egy, aki elkeriili a nem kivint eseményt
(példaul szivinfarktus). Ennek ellenére az NNT a bete-
gek szamara is kozértheté moédon fejezi ki a kezelés kli-
nikailag is l[ényeges hatdsossigit. A kutatisok talnyomd
tobbsége, sajnos, még jelenleg sem adja meg a vizsgalt
eljaras NNT-értékét, hanem leggyakrabban az esélyha-
nyadost (OR) szamoljak ki. Az esélyhdnyados és a place-
bo vagy hagyominyos (alternativ) kezelés soran kiala-
kul6 esemény gyakorisiginak ismeretében — patient
expected event rate (PEER)/control event rate (CER) —
az NNT értéke az interneten is elérhetd kalkuldtorral
kiszamithat6 [48].

Az NNH azt fejezi ki, hogy a kontrollcsoporthoz vi-
szonyitva hidny beteget kell egy meghatarozott ideig ke-
zelni ahhoz, hogy az adott betegek koziil egynél az adott
mellékhatas biztosan bekovetkezzen [49].

A PCOS-ben alkalmazhat6 terdpidk értékelésénél és
alkalmazasanil masik lényeges szempont, hogy az alkal-
mazott terapids technolégia hatdsossagit, illetve eredmé-
nyességét milyen szempontbdl vizsgaltik. A vizsgalt val-
tozok két £§ csoportra oszthatodk:

— intermedier eredmény (példaul inzulinszint),
— kemény végpont (példaul sziilés, AMI).

Az intermedier eredményt konnyebb mérni, de a rosz-
szul kivélasztott intermedier eredménynél el6fordulhat,
hogy abbdl nem lehet kovetkeztetni a végsd eredményre
(példaul haldlozasra). Figyelembe véve az intermedier és
a végs6 eredmény (kemény végpont, outcome) kozotti
nem egyértelm kapcsolatra, a PCOS korszer( terapidja-
nél és gondozdsanil is torekedni kell a végsé eredménye-
ket bemutaté kutatisok megkeresésére és azok eredmé-
nyeinek gyakorlati alkalmazasira [50, 51].

Az interdiszciplindris ellatds jelentiosége

Tekintettel arra, hogy a PCOS-betegek életkoruktdl és
vezets panaszaiktdl fiiggben mds és mas rendeléseket ke-
resnek meg, sziikséges, hogy a kiilonboz6 szakmak ko-
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zOsen és egységes elvek, a legkorszeribb és a legmegbiz-
hatébb bizonyitékok alapjan kezeljék, gondozzik a
betegeket, azaz a bizonyitékokon alapulé interdiszcipli-
néris elldtas a gyakorlatban is megvaldsuljon.

A betegek ellatisa fiigg az életkortdl, a vezetd pana-
szoktdl, a fizikdlis és a laboratériumi vizsgalatok eredmé-
nyeitSl. Magaba foglalja a betegek felvilagositasat, a dia-
betes, a cardiovascularis rizikotényez8k szlirését és azok
terdpidjat, ¢letmoddbeli tandcsaddst [52]. Mind a testto-
meg csokkentésére, mind a dohdnyzas megsziintetésére
irainyul6 torekvéseink eredménytelenck lesznek, ha a be-
tegek nincsenek tisztiban a PCOS hosszt tava kovetkez-
ményeivel.

Minden orvosnak a szakmajanak legkorszertibb isme-
reteivel kell rendelkeznie ahhoz, hogy képes legyen kiva-
lasztani és alkalmazni a legmegtelel6bb eljirast. Tisztd-
ban kell lennie sajit szakmai kompetencidjanak hataraival
annak eldontésére, hogy sajat maga végezze-e¢ PCOS-be-
tegének a kezelését vagy inkabb az adott probléma meg-
oldasaban jartasabb specialistihoz kiildje tovabb.

Az alapellatds orvosainak, beleértve az iskola-egészség-
tigyi szolgdlat orvosait is, ismerniiik sziikséges a PCOS
alaptiineteit, hogy az életkornak és a panaszok jellegének
legmegfelel6bb szakemberhez kiildjék betegeiket.

A ndbgyogyasznak ismernie kell a fellépd anyagcsere-
problémakat, a bdérgyégydsz ne csak a bdlrpanaszokra
koncentriljon, a belgyégyasz-endokrinolégus ismerje a
négyogydszati és sziilészeti szovédményeket is!

A menstruicios, illetve a medddségi panaszokat nem
szamitva, a betegeket gyakran csak a fokozott sz6rnove-
kedés vagy az acne érdekli, f6leg ezekkel kapcsolatban
kérnek és kapnak tanidcsokat, terapiat. Ezeket a rovid
tava tandcsokat ki kell egésziteni a késéi szov6dmények
kialakuldsaval és azok megel6zésével kapcsolatos tdjékoz-
tatdssal is. Ezeknél a betegeknél kiilonosen fontos a né-
gyoégyasz, az endokrinolégus és a bérgydgyisz egyiitt-
miikodése, a lokdlis és/vagy a szisztémdis kezelés
megfelel6 moédjanak meghatirozasa érdekében, hogy a
beteg komplex kezelése hosszu tavon is sikeres legyen.

A hiperandrogén bértiinetek, illetve a menstrudcios
zavarok kezelésének mérlegelésénél fontos szempont az
életkor, a terhesség igénye. A helytelentil megvalasztott
kezelés nem vagy csak részben befolydsolja a petefészek
mukodését és az anyagceserehatasokat, sét el6fordulhat,
hogy még stlyosbitja is az dllapotot.

Az OAC-kezelés a leggyakrabban alkalmazott terdpids
eljaras. Felirasuk el6tt sziikséges figyelembe venni az
egyéni kockazatot, beleértve az életkort, a dohinyzast,
az elhizast, a glik6zanyagcsere zavardt, a hypertoniat, a
dyslipidaemidt, a thrombophiliit, tovabba VTE-t a csala-
di vagy az egyéni anamnézisben. Fontos hangsualyozni,
hogy a PCO-szer petefészek 6nmagiban még nem je-
lent indikiciét alkalmazisukra, ugyanis serdiil§korban
centralis eredetd vérzészavar is okozhat hasonlé petefé-
szek-szerkezetet. Ebben az esetben az OCP indokolatlan
alkalmazasa gatolhatja a hypothalamus-ovarium tengely
érését.
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Az antiandrogén hatdst spironolacton és a finasterid
alkalmazasa esetén a beteg tdjékoztatisa és az Orszagos
Gybgyszerészeti  és  Elelmezés-egészségiigyi  Intézet
(OGYEL, koribbi OGYI) engedélye sziikséges — ugyanis
mindkét készitmény a hirsutismus kezelése szempontji-
bél off-label készitmény. Az antiandrogéneket OCP-vel
vagy ciproteron-acetitot tartalmazé készitményekkel
kombindltan javasolt alkalmazni, amely sorin csékken az
attoréses vérzés esélye és javul az eredményesség.

Medd@ségi panaszok esetén, figyelembe véve a leg-
frissebb, magas validitdst bizonyitékokat, jelenleg még
mindig a clomifen-citrit (CC) kezelés javasolhat6 elsé
vonalbeli terapidnak. CC-rezisztens, IR-esetekben -
koltséghatékonysigi szempontok miatt — kiegészit
MET-kezelés javasolt, még a gonadotropin- vagy a
LOD-kezelés elkezdése elétt.

A javasolt terapianal a betegek anyagi lehetGségeit és
szocidlis helyzetét is mérlegelni sziikséges. Medd@ség
esetén f6leg a gonadotropinok alkalmazasa a beteg sza-
mara nagyobb koltséget jelent, idGigényes. Az alternativ
sebészeti beavatkozasok indikacidjanal, a mitét eredmé-
nyességén kiviil, ezt is sziikséges figyelembe venni.

Fontos kiemelni, hogy a hyperinsulinaemia miatt egy-
re gyakrabban alkalmazott metformin — bar egyes teriile-
ten kedvez$ terdpids hatisa van PCOS-betegeknél —
mind kiilfoldon, mind Magyarorszigon még mindig az
oft-label kategériiba tartozik, tehdt hivatalosan csak a
2-es tipust diabetesben hasznalhat6. Ez azt jelenti, hogy
PCOS-ben a metformin alkalmazasa el8tt is az OGYEI
engedélyét kell kérni. Szakmailag nem indokolt a met-
formin alkalmazasinak kérése, ha az éhomi HOMA-IR
nem emelkedett, IGT kizdrhat6, a BMI normélis kategé-
ridban van. A metformin alkalmazisa medddség esetén
sem indokolt, ha IR miatt kialakulé clostilbegytrezisz-
tencia nem igazolhat6.

Minden orvosnak tisztiban kell lennie azzal, hogy a
gyogyszerek nem hivatalos indikiciéban torténd alkal-
mazasa, a hatilyos jogszabalynak megfelel6en, emberen
torténd kisérletnek mindsiil, még akkor is, ha az alkalma-
zott készitmény egyes elényeit kutatdsok mar igazoltak.
Ezért az off-label alkalmazasra vonatkozo6 szabalyok be-
tartdsa, a betegek tajékoztatisa, az elény—kockazatok bi-
zonyitékokon alapulé mérlegelése betegbiztonsagi
szempontbdl kiilonosen fontos.

Ismételten sziikséges hangstlyozni, hogy a legjobb
egytittm(ikodés sem elég, ha a PCOS-betegek kezelé-
sével, gondozasaval kapcsolatos klinikai dontések nem
bizonyitékokon alapulnak, és a bizonyitékokon alapuld
ellatas (EBM) sem elég, ha az nem a szakmak egytittma-
kodésével valosul meg. Csak igy biztosithaté a PCOS-
betegek magas szinvonalt, biztonsagos ellatisa és érhetd
¢l a betegek legnagyobb egészségnyeresége.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: 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 szerz6 elolvasta és jo-

vahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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