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PCOS - povijest
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— debljina
— nepravilnost MC
— dlakavost
— akne Michael Reese Hospital in Chicago

policisti¢ni jajnici }




Diagnostiicki kriteriji

fenotipovi PCOS-a ukljuceni u PCOS temeljem razlicitih dijagnostickih
kriterija

Features Phenotypes

Hyperandrogenism + 4+ 4+ |-
(biochemical or clinical)

Oligo- or anovulation

Polycystic ovaries

ESHRE/ASRM criteria
AES criteria

+
+
NIH criteria Vv
v
v
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modified from:
Moran and Teede, 2009




Dijagnosticki kriteriji

NIH, 1990
ESHRE/ASRM, Rotterdam, 2003
AES, 2006



PCOS

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH

Evidence-based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome
December 3-5, 2012

* zadrzavanje Sirokih Roterdamskih kirterija

* uz specificnu identifikaciju fenotipova

Features Phenotypes

Hyperandrogenism + + 4+ -+ - -
(biochemical or clinical)

Oligo- or anovulation

+ _
Polycystic ovaries +P —OS +
J
J
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NIH criteria
ESHRE/ASRM criteria
AES criteria




PCOS

*dozivotni utjecaj na zdravlje
Norman et al., 2007

PCOS: changing women’s health paradigm

Metabolic disease

(young age) (older age)

« menstrual disorders e pregnancy complications
o hirsutism = quality of life
@ contraception e type 2 diabetes
@ sexual health e cardiovascular disease
| = infertility

Figure 1 Schematic representation of the change in emphasize
from early age reproductive disorders to long-term metabolic and
cardiovascular health.

The Amsterdam ESHRE/ASRM-Sponsored 3rd PCOS Consensus Workshop, 2010



Prekoncepcijsko savjetovanje

* identificirati reproduktivne rizike i ispraviti ih
prije pocetka lijecenja neplodnosti
* prikupiti informacije o:
— morfologiji jajnika
— karakteristikama menstruacijskog ciklusa
— distribuciji dlaka i razinama androgenih hormona
— BMI, OSB (0OS); inzulinska rezistencija
— pusenje
— uzimanje folata



Patofiziologija

insulin

intrinsic IR .
resistance

abdominal fat
accumulation

androgen
excess

overweight/obesity

insulinemia

follicular arrest




Debljina

* Prekomjerna TT (BMI>25)/debljina (BMI>30); osobito
abdominalna (WHR>80)

— povezana s anovulacijom (Pasquali et al., 2003)
— pobacajima (Froen et al., 2001)
— komplikacijama kasne trudnoce (pre-eklampsija, gestacijski
diabetes, itd) (Boomsma et al., 2006)
— izostanak ili odgodeni odgovor na:
* CC (Imani et al., 1998, 1999),
* gonadotropine (Mulders et al., 2003; Balen et al., 2006)

* laparoskopsku ovarijsku dijatermiju (Gjonnaess, 1994).



Smanjenje tjelesne tezine

tjielovjezba)

* farmakoloski pripravci
* kirursko lijecenje
debljine

‘ , * promjena zivotnog
o stila (prehrana,
Y

i

‘.J




Smanjenje tjelesne tezine

* terapija prvog izbora u pretilih neplodnih pacijentica s PCOS-
om

— povecava stopu spontanih ovulacija (Pasquali et al., 2003;Moran et al.,
2006)

— trudnode su prijavljivane i uz tek 5%-tno smanjenje inicijalne TT (Kiddy
et al.,1992).

— preskakanje ovog koraka smanjuje Sanse za postizanje ovulacije,
trudnoce i poroda



Smanjenje tjelesne tezine

ne postoje smjernice

kombinacija promjena zivotnih navika i medicinskih intervencija —
najvece smanjenje TT

Wadden et al., 2005
barijatrijskom kirurgijom se postizu najbolji rezultati u o€uvanju
postignute reducirane TT

Sjostromet al., 2004

nepoznat je i potencijalno stetan ucinak ovih mjera u
perikoncepcijskom periodu — trebaju se provesti prije, a ne za vrijeme

lijeCenja neplodnosti
Morris et al., 2006; Tsagareli et al., 2006



Prehrana

* zajedno s tjelovjezbom osnova programa za redukciju TT
* preporuka za pretile pacijentice s PCOS-om
* bilo koja hipokalorijska prehrana (sa 500 Kcal/dne
manjkom) i reduciranim glikemijskim opterecenjem
* bilo koja s kojom pacijentice mogu posti¢i barem 5%
smanjenje TT

* niskoproteinska vs visokoproteinska — nema razlike
Moran et al., 2003; Stamets et al., 2004



Tjelovjezba

* PCOS Zene se manje krec¢u od ne-PCOS Zena
Wright et al., 2004

* tjelesna aktivnost je vazan Cimbenik u programima za

smanjenje TT jer pomaze u zadrzavanju postignute TT
Knowler et al., 2002

* moze se preporuciti i pretilim PCOS pacijenticama uz

uvazavanje ortopedskih i KV ogranicenja
Moran et al., 2006



Medicinske intervencije

nisu terapija prvog izbora u pretilih zena s PCOS-om
smanjenje TT nakon barijatrijskog kirurskog zahvata povoljno
utjece na PCOS

Escobar-Morreale et al., 2005
orlistat (Xenical®), blokira intestinalnu apsorpciju masti i

Sibutramine (Reductil®) supresor apetita — u€inak na razinu
androgena i IR neovisan o smanjenju TT

Jayagopal et al., 2005, Sabuncu et al., 2003

rimonabant {Acompilia®), smanjuje apetit — nema istrazivanja
u zena s PCOS-om Ppi-Sunyer et al., 2006



Patophysiology




Inzulinska rezistencija

* uredne inzulinske molekule i receptori
* post-receptorski, intracelular poremecaj
* viSe razine inzulina

* poticu produkciju androgena u teka stanicama i dovode fo
folikularnog aresta

* direktno

* IGF-1



Metformin

* promjena zivotnih navika s i bez metformina kroz 6 mjeseci
* nesignifikantno smanjenje BMI-a:
-0.42 kg/m2 , 95% confidence intervals (Cl) -0.85,0.01,

P=0.06

* znacajno smanjenje supkutanog masnog tkiva:

-92.49cmz2, 95% Cl -164.14, -20.84,

P=0.01

* znacajno povecanje broja menstruacija:

1.06, 95% Cl 0.30, 1.82

P=0.01



— klomifen

— gonadotropini

— laparoskopska
ovarijska dijatermija

— |letrozol




Klomifen citrat

vrviizbor u lijecenju anovulacijske neplodnosti
(WHO II)

-5-80% PCOS pacijentica ovulira nakon CC
Homburg, 2005; Messinis, 2005

stopa trudnoca je i do 22%
Hammond et al., 1983; Kousta et al.,1997; Eijkemans et al., 2003

mniska cijena
vrihvatljiv nacin primjene
mije potreban veliki nadzor nad ciklusom

©vbilje klinicki dokaza o sigurnosti



Klomifen citrat

'malo nepozeljnih ucinaka:

~vruci valovi,

€lavobolje

-smetnje vida

-antiestrogensko djelovanje — idiosinkratsko

-Aema nezeljen ucinak na vjerojatnost
postizanja trudnoce u ovulatornim ciklusima
Kolibianakis et al., 2004



Klomifen citrat

* nacin djelovanja:
—nije sasvim poznat
—blokada negativnhe povratne sprege

—pojacana sekrecija FSH zbog promjene obrasca
izluCivanja GnRH deplecijom hipotalamickih
estrogenskih receptora

—t1/2=5 dana

Clark JH and Markaverich BM, 1982
Usadi, R, Fritz, M, 2008
V Craig Jordan ed., 2013



Required screening information
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Klomifen citrat

Glavni prediktori uspjeha lijecenja:
*debljina
*hiperandrogenija
*dob

Imani et al., 2002



Klomifen citrat

UZV nadzor u prvom ciklusu:
podesavanje doze u slucéaju

izostanka ili pretjeranog
odgovora

Clomiphene
50 mg/d X 5 days
|

Ovulation
Yes l No

. for 3-6 cycles 150 mg/d X § days

1

Clomiphene
100 mg/d X 5 days

Ovulation
[ Yes | No ]

Continue treatment Clomiphene

|
I QOvulation + metformin

Yes | No | + hCG

Consider alternative or combination | + glukokortikoidi
treatment regimens + gonadotropini

Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group



Gonadotropins

*druga linija u lijecenju — za CC rezistentne ili neuspjeh u

postizanju trudnoce uz CC
Gianaroli et al., 2012

*nacin djelovanja:
*stimulacija FSH receptora na GS
*pojacanje androgen-estrogen konverzije
*visokoucCinkoviti
*povecana vjerojatnost viseplodne trudnoce — konverzija u IVF

*pazljiv nadzor nad ciklusom

Usadi, R, Fritz, M, 2008
Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group



Laparoskopska ovarijska dijatermija

druga linija - u slucaju izostanka odgovora ili
trudnoce na CC

ucCinkovita kao gonadotropini
manja vjerojatnost visestruke trudnoce

opasnost od umanjenja ovarijske rezerve

Usadi, R, Fritz, M, 2008
Thessaloniki ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group



Letrozol

* za indukciju ovulacije se koristi od 2001

Mitwally 2001.

* nacin djelovanje:
—inhibicija aromataze
—blokada negativne povratne sprege
—povecanje sekrecije FSH

—za razliku od CC, ne izaziva depleciju estrogenskih receptora
Cole 1990.

t1/2=2 days



u

Letrozol

Ve

inkovitost i sigurnost inhibitora aromataze u odnosu na CC (Franik, 2014)

SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARIS OMN FExplanation)

Aromatase inhibitors compared to clomiphene citrate with or without adjuncts for subfertile women with polycystic ovary syndrome

Population: Subfertile women with polycystic ovary syndrome
Intervention: Aromatase inhibitors compared to clomiphene citrate (with or without adjuncts in one or both arms) followed by timed intercourse

Outcomes Illustrative comparative risks™ (95% CIl) Relative effect No ot Participants Quality of the evidence Comments:
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Clomiphene citrate Aromatase inhibitors

with or without adjuncts (Letrozole)
with or without adjuncts

P 'su0g 3 Ao uyof 4q paysiigng ‘wopeoqelo aueay207) 2YL 07 G M iiddo)

(mamay) awopuds A2.a0 3nshakod ipum 3 LM 2RIRYGNS 4o} 502 qIyu) FEERWIOIY

Live birth rate 188 per 1000 275 per 1000 0OR 1.64 1783 EBETH T
(234 to 321) {1.32 to 2.04) (9 studies) low®
Ovarian hyperstimula- 0 per 1000 0 per 1000 See comment 2179 = =1= =1 =Taw? Risks were calculated
tion syndrome rate (O to 0) (9 studies) moderate? from pooled risk differ-
ences. Two events oc-
curred in the clomiphene
group one study. The
other eight studies re-
ported no events in either
anm.
Clinical pregnancy rate 202 per 1000 262 per 1000 OR 1.4 2816 B (T
{230 to 295) (1.18 to 1.65) (15 studies) low=-3
Miscarriage rate per 25 per 1000 33 per 1000 OR 1.32 2385 PP
woman randomised (23 to 48) (0.92 to 1.88) (12 studies) moderate?
Miscarriage rate per 134 per 1000 123 per 1000 OR 0.91 696 ==L 21 - Taw]
pregnancy (86 to 174) (0.61 to 1.36) {12 stwudies) moderate?
Multiple pregnancy rate 18 per 1000 7 per 1000 OR 0.38 2385 BEBDB

(3 to 15) {0.17 to 0.84) (11 studies) moderate>

*The basis for the assumed risk is the median control group risk across studies. The corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison
group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio: OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High guality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate guality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change the estimate.
Low guality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to change the estimate.
Very low guality: We are very uncertain about the estimate.

1 Most studies failed to report their methods in adeguate detail. Studies that reported live birth tended to report higher clinical pregnancy
rates in the letrozole group than studies that failed to report live birth, suggesting that results might be less favourable to letrozole if all
studies reported live birth.

2 Most studies failed to report their methods in adequate detail.

* A funnel plot analysis strongly suggests that there might be more publications without a significant effect which were not published.




Letrozol

* manje nepozeljnih ucinaka na estrogen

ovisna tkiva
Baruah 2009; Jirge 2010; Samani 2009

* kratko tv2—izlucen prije implantacije

Lee 2011

* teratogenost?

Biljan 2005, Tulandi 2006; Forman 2007



Metformin

* ucinkovit u lijeCenju anovulatorne neplodnost u zena s PCOS-
om

* u odnosu na CC:
* manje ucinkovit kod pretilih
* bez razlike kod ostalih
* u kombinaciji s CC u nedebelih IR PCOS:
* ucinkovitiji u odnosu na sam CC ili metformin.

* optimalno trajanje prije uvodenja CC nije poznato
Tang T et al.
Cochrane Database Syst Rev 2012
Legro et al., 2007



IVF

* treca linija
* rizik od viseplodne trudnoce moze s
kontrolirati SET-om

* i jednoplodne trudnoce zena s klasichom
slikom PCOS-a imaju povecani rizik kako za
majku tako i za fetus

vaznost prethodnih koraka



Conclusion

* Debljina predstavlja dodatni rizik za neuspjeh
lijecenja neplodnosti u zena s PCOS-om

* Promjene zivotnog stila — prvi izbor za PCOS BMI>25

*ne postoje smjernice za sastav prehrane |
tjelovjezbu, ali je vazno smanjiti unos kalorija i
povecati tjelesnu aktivnost

*ove promjene trebaju prethoditi indukciji ovulacije



Conclusion

* Za indukeciju ovulacije — lijek prvog izbora je CC
* u CCrezistentnih pacijentica:

* metformin sa ili uz CC kod BMI<25, IR, PCOS
pacijentica

* gonadotropini

* LOD

?
* letrozol -



Take home
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Lifestyle
modification!

abdominal fat
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