Odabir hormonske kontracepcije ovisno o fenotipu
sindroma policisti¢nih jajnika

Mikulcié, Eva

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:437307

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-08-15

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:437307
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:1898
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:1898
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:1898

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Eva Mikulcié

Odabir hormonske kontracepcije ovisno o

fenotipu sindroma policisti€nih jajnika

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Eva Mikulcié

Odabir hormonske kontracepcije ovisno o

fenotipu sindroma policisti€nih jajnika

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2018.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za ginekologiju i opstetriciju Medicinskog
fakulteta SveudiliSta u Zagrebu, pod vodstvom prof.dr.sc. Dinke Pavici¢ Baldani ,

dr.med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2017./2018.

Mentor rada: prof.dr.sc. Dinka Pavici¢ Baldani, dr.med



Popis i objasnjenje kratica koristenih u radu :

BMI — eng. body mass index, indeks tjelesne mase

CHC - eng. combined hormonal contraceptives, kombinirani hormonski kontraceptivi
CMA — klormadinon acetat

CPA — ciproteron acetat

DM — diabetes mellitus

DNG - dienogest

DRSP — drospirenon

DSG — dezogestrel

DVT — duboka venska tromboza

EE — etinil-estradiol, sintetski estradiol

E2V — estradiol valerat

FSH — folikul-stimulirajuc¢i hormon

HA — hiperandrogenizam

HDL — eng. high density lypoprotein, lipoprotein visoke gustoce

IR — inzulinska rezistencija

IUS — eng. intrauterine system, intrauterini ulozak

LDL — eng. low density lypoprotein, lipoprotein niske gustoc¢e

LH — luteinizirajuc¢i hormon

LNG - levonogestrel

OHK - oralna hormonska kontracepcija

PCOM - eng. polycystic ovarian morphology, policisti€¢na morfologija jajnika
PCOS - eng. polycystic ovary syndrome, sindrom policisti¢nih jajnika

PICOS - eng. population, interventions, comparators, outcomes, studies design;

populacija, intervencije, usporedbe, ishodi, dizajn studije



RCT — eng. randomized clinical trial, randomizirano klini€ko ispitivanje
SHGB — eng. sex hormone-binding globulin, globulin koji veZe spolne hormone

WHO - eng. World Health Organization, Svjetska zdravstvena organizacija



SUIMIMATY ettt e e e e e et e e e e e e e e et et e e e a e e e e e e e e e e nnnnna s
SR U 1Y o o SRR 1
2. PCOS fENOUIPOVI ..ttt s 2
e MEBEOAE .. 5
3.1, SeleKCija StUAIAL. .....ccoeiiiiiiiiiiiee e 5
3.2. Procjena kvalitete studija i sinteza podataka..............coeevuveiiiiiieeeneeiiiiiiiee e, 5
A, REZUIAL ... e 7
O, RASPIAVA. ... it 9
5.1, OgraniCeNJa ....ccciiiiiiiiiiiiiie e 9
5.2. Odabir kombinirane hormonske kontracepcije prema PCOS fenotipu........... 9
5.3, PCOS/HA (fENOPI 1, 11 1) et s 10
5.4. Normoandrogeni PCOS fenotip i OHK ...........ccooiiiiiiiiiiicie e, 11
5.5. PCOS s pridruzenim metaboli¢kim rizikom ili pretiloSCu ............ccceevvvvnnnnnnn. 12
T4 | (| 0o | PRSPPI 14
T ZANVAIE ..ot a e 15
ST I (] 2= (0] - W TP PP PP PP PPPPPPP 16

0. ZIVOUOPIS. .. ettt ettt e e e e e e e e e 24



Sazetak

Odabir hormonske kontracepcije ovisno o fenotipu sindroma policisti¢nih
jajnika

Eva Mikul¢ié

Ovaj pregledni rad predstavlja kritiCki osvrt na studije koji analiziraju ucinak
kombinirane hormonalne kontracepcije u lije€enju sindroma policisticnih jajnika
(PCOS). Specificni cilj rada je odrediti optimalnu terapijsku opciju za svaki pojedini
fenotip PCOS. Hiperandrogenizam (HA), oligo/anovulacija i policisticna morfologija
jajnika (PCOM) nadena ultrazvukom kljuCni su parametri za postavljanje dijagnoze
PCOS. lako se inzulinska rezistencija (IR) i pretilost javljaju znatno ¢eSc¢e u populaciji
bolesnica s PCOS u odnosu na zdrave Zene, ovi parametri nisu klju¢ni za postavljanje
dijagnoze. Kombinacija navedenih parametara determinira razliCite fenotipe PCOSa,
kao i razinu metaboliCkog i kardiovaskularnog rizika. Provedeno je pretrazivanje
dostupne literature (randomizirana kliniCka istraZivanja te opservacijske studije)
dostupne u PubMed bazi na engleskom jeziku objavljene do travnja 2018. godine. U
obzir je uzeto 19 randomiziranih klini¢kih pokusa i 8 opservacijskih studija koji obraduju

tematiku izbora kombinirane hormonalne kontracepcije za pojedini fenotip PCOS.

ZakljuCuje se da svi kombinirani hormonski kontraceptivi analizirani u objavljenim
radovima predstavljaju sigurnu i u€inkovitu terapijsku opciju za ublazavanje simptoma
u pacijentica s HA/PCOS i ta je terapija pogodna za svaki fenotip PCOS. U pacijentica
s metabolickim rizicima, koje su pretile ili imaju IR koja ne zahtijeva terapiju
metforminom, kontracepcija s 17B-estradiolom te primjena vaginalnog
kontracepcijskog prstena smatra se pogodnijim od oralnog kombiniranog pripravka
etinil-estradiola i drospirenona ( EE/DRSP). Takoder, u takvih pacijentica, kombinirana
hormonska kontracepcija uz mioinozitol moze biti u€inkovitija u kontroli metabolickog
profila. U pacijenticama s izrazenim metaboliCkim rizicima preferira se koristenje
intrauterinog uloska s levonorgestrelom. Na buducim je istrazivanjima da otkriju
optimalno trajanje terapije te razjasne moguce dugoroCne ucinke kombinirane
hormonske kontracepcije na kardiometabolicke rizike prisutne kod pacijentica s PCOS,

te istraze potencijal i djelovanja novih kombiniranih hormonskih kontraceptiva.

Kljuéne rije€i: hirzutizam, hormonska kontracepcija, PCOS, jajnik



Summary

Hormonal contraceptive choice depending on phenotype of polycystic ovary
syndrome

Eva Mikulci¢

This paper represents a critical review of the data considering the effects combined
hormonal contraceptives (CHC) might have on patients with polycystic ovary syndrome
(PCOS), with an aim to discover the optimal therapeutic option for each of the PCOS
phenotypes. Hyperandrogenism (HA), oligo/anovulation and polycystic ovarian
morphology (PCOM) on ultrasound exam are the main diagnostic criteria for
establishing PCOS diagnosis. Although insulin resistance (IR) and obesity are more
fequently observed in patients with PCOS they are not necessary for the diagnosis.
The combination of mentioned parametars defines various phenotypes of PCOS, as
well as the corresponding metabolic and cardiovascular risk. A literature search has
been conducted, examining any randomised clinical trial (RCT) or observational study
in the PubMed database pertaining to the subject in question, that was published until
April 2018, in English.19 RCTs and 8 observational studies on the subject have been

analysed.

Conclusions of this paper are that CHC represent a safe and effective therapeutic
option for PCOS patients of any phenotype and are known to alleviate symptoms in
PCOS patients with HA/PCOS. For overweight patients, patients with a mild IR that
does not require metformin treatment, and those with other metablic risks,
contraception with 17 estradiol or vaginal contraceptive ring seems to be preferred to
oral EE/DRSP combination. The combination of myo-inositol and CHC in these
patients may control metabolic profiles more effectively. For PCOS patients with
pronounced metabolic risks IUS with levonorgestrel could represent the safest option.
Further, more detailed trials on the effects of CHC on PCOS patients will provide a
valuable improvment in our understanding of the topic, suggest optimal duration, as
well as long-term effects of the treatment, especially on metabolism, with a focus on
new CHCs.

Keywords: Hirsutism, hormonal contraception, polycystic ovary syndrome, ovary



1. Uvod

Sindrom policisti¢nih jajnika (PCOS) kompleksna je i heterogena bolest obiljeZena
kako reproduktivnim, tako i metabolickim poremecajima i rizicima. Temeljem
konsenzusa Europskog drusStva za humanu reprodukciju i embriologiju (European
Society for Human Reproduction and Embryology) i AmeriCkog drustva za
reprodukcijsku medicinu (American Society for Reprodiction Medicine) dijagnoza
PCOS se postavlja prisustvom najmanje dvaju od triju obiljezja prepoznatih ) tzv.
Rotterdamskim kriterijima (1) ; oligo- ili anovulacije, klinickog ili biokemijskog
hiperandrogenizma (HA) i policisticnine morfologije jajnika na pregledu ultrazvukom.
Prema ovoj definiciji u€estalost PCOS iznosi 7-14% medu Zenama reproduktivne dobi,
temeljem Cega se PCOS smatra najucestalijom endokrinopatijom u Zena. lako se
Rotterdamski kriteriji iskljuCivo temelje na reprodukcijskim znacajkama, PCOS je i
metaboli¢ki poremeéaj. Zene s PCOS imaju poveéanu uéestalost debljine, intolerancije
glukoze, inzulinske rezistencije, dislipidemije i vjerojatno kardiovaskularnih bolesti.
Izbor terapije ovisi o razini metaboliCkog rizika, ovisnog o prisustvu poviSene razine
androgena i kombinaciji s pretiloscu ili inzulinskom rezistencijom (IR) (2). Unato¢ tome
Sto je kombinirana hormonska kontracepcija je najuCestalija terapija za PCOS, njen
utjecaj na kardiovaskularni sustav i metabolizam ugljikohidrata joS uvijek nije u
potpunosti jasan i budi sumnju da idealni kombinirani hormonski pripravak zapravo ne
postoji (3,4). Ovaj rad nastoji kriticki ocijeniti u€inak kombinirane hormonalne
kontracepcije u lije€enju sindroma policisti¢nih jajnika (PCOS), s ciliem da se ustanovi
najbolja terapijska opcija za svaki pojedini fenotip PCOS i utvrdi, dugorocno, ravnoteza

izmedu rizika i dobrobiti za zdravlje, s posebnim naglaskom na monoterapijske



strategije u kojima se kombinirani hormonski kontraceptivi koriste zasebno, bez ostalih

lijekova koji se mogu Koristiti u lijeCenju PCOS (primjerice metformin ili flutamid).

2. PCOS fenotipovi

Po reviziji Rotterdamskih kriterija iz 2003. godine (1) , moZemo razlikovati 4 razliita

fenotipa u pacijentica s PCOS.

Tip |, fenotip A ili klasiCan fenotip, najCesci je te ga odlikuju hiperandrogenizam (HA),

kroni¢na anovulacija i policisti€an izgled jajnika.

Tip II, fenotip B ili kasiCan fenotip, karakteriziran je hiperandrogenizmom, kronicnom
anovulacijom uz normalnu morfologiju ovarija. Znatno se rjede susrece od tipa I, no

obiljezavaju ga sli¢ni klini¢ki simptomi i hormonske karakteristike kao i u tipu I.

Tip Ill, fenotip C, ili ovulatorni fenotip, uklju€uje HA i policisticnu morfologiju jajnika.
Pacijentice s ovim fenotipom imaju ovulacije. U ovom fenotipu klini¢ki simptomi i

endokrina neravnoteza znatno su manje izrazeni nego u tipovima I i Il.

Tip IV, fenotip D ili normoandrogeni fenotip, relativno je rijedak i karakteriziraju ga
pacijentice s normalnim indeksom tjelesne mase (BMI), inzulinskom osjetljivoséu i

razinom androgena, uz poviSene razine LH te poviSsen omjer LH/FSH (5).

Svi fenotipovi PCOS podlozni su promjenama uvjetovanim starenjem, sto se ocituje
poboljSanjem ovarijske disfunkcije, na $to ukazuje smanjenju razine androgena u

serumu te manji broj neredovitih menstruacijskih ciklusa (6).

Unato¢ tome Sto sama definicija PCOS ne ukljuCuje inzulinsku rezistenciju i povecéanu
tielesnu masu, poznato je da su oba stanja prilicno Cesta u tom sindromu (7) .

Inzulinska rezistencija ne pojavljuje se isklju€ivo u pacijentica koje su pretile ili
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prekomjerne tjelesne mase, no medu njima je ¢eS¢a pojavnost IR (8). Mehanizam
same IR nije zasad poznat, iako je moZebitan rezultat izmijenjenog koriStenja glukoze
masnih i miSiénih stanica kao posljedica genetskog defekta neovisnog o pretilosti.
Takoder je pokazana direktna povezanost IR i androgenih hormona, bez jasno
ustanovljene uzro¢no-posljedicne veze. Androgeni hormoni nisu pokazali utjecaj na
homeostazu glukoze u adipocitima. Zanimljivo je kako su ispitivanja pokazala da
hiperinzulinizam moZemo prije smatrati uzrokom hiperandrogenizma, nego njegovom

posljedicom (9).

Pokazatelji kardiovaskularnog zdravlja u Zena s PCOS ukazuju na poviSenje €ibenika
rizika kardiovaskularnih bolesti uz, za sada, nejasne dokaze ima li to kakvog utjecanja
na kasniju poveéanu incidenciju kardiovaskularnih bolesti tokom Zivota (2,10). Pretilost
vjerojatno igra vaznu ulogu u kardiovaskularnom zdravlju, no, prilagodbom podataka
za BMI, uvidjelo se da povisene vrijednosti BMI nisu isklju€ivo povezane s povecanim
rizikom za kardiovaskularne bolesti, ve¢ da povecani rizik je mozebitno uzrokovan

povisenim koncentracijama androgenih hormona (11).

Takoder se sumnja na zajednicko genetsko podrijetlo PCOS i diabetesa melitusa (DM)
(12). Unato€ tome Sto su mnogobrojne studije asocirale PCOS s poviSenim rizikom za
gestacijski dijabetes, u meta analizi iz 2009. godine nisu pronadeni zadovoljavajuci
dokazi koji bi potkrijepili tu hipotezu (13). Moguéi uzrok tome je nova, opcenitija
definicija PCOS, koja ukljuuje i fenotipove te bolest koji ne spadaju u tu rizi€nu

skupinu, stoga glavna poveznica izmedu PCOS i kardiovaskularnog rizika ostaje IR.

U pacijentica PCOS fenotipa s ovarijskom disfunkcijom i biokemijskim HA poviSen je
rizik od nezeljenih opstetriCkih i neonatalnih dogadaja, $to se ne susree u onih s

klinickim HA bez anovulacije (14), zbog Cega se u nekim slu€ajevima nastoji odgoditi



planiranje trudnoce sve dok pacijentica ne postigne prikladnu tjelesnu masu i normalnu

razinu inzulina (15).

U pacijentica s PCOS-om poviSene vrijednosti triglicerida i lipoproteina niske gustoce
(LDL) nisu rijedak nalaz, kao ni snizene vrijednosti lipoproteina visoke gusto¢e (HDL),
Sto ne pokazuje ovisnost o tjelesnoj tezini ili etnickom podrijetlu, ali pokazuje o
razinama testosterona. Takoder, u pacijentica se ¢eS¢e javlja hipertenzija u kasnijoj

Zivotnoj dobi u odnosu na zdrave Zene iste dobi (16).

Zaklju¢no, hiperandrogenizam klju¢an je dijagnosticki kriterij, najviSe povezan s IR i
pretiloS¢u. Kombinacija navedenih faktora odreduje fenotip PCOS i razinu pridruzenog
metaboliCkog i kardiovaskularnog rizika (17,18). Dugoro¢ni utjecaj na zdravlje
pacijentica i pridruZeni rizici uvjetuju pomno pracenje opéeg zdravstvenog stanja
pacijentica sa Sto ranijim poCetkom prevencije metaboliCkih i kardiovaskularnih bolesti
(19). Kao odgovor na taj problem, ameri¢ki Nacionalni institut zdravlja je na Radionici
o PCOS evidence-based metodologije, sponzoriranoj od strane Ureda za prevenciju
bolesti (the National Institue od Health (NIH), Office for Disease Prevention-sponsored
Evidence-based Methodology Workshop on Polycystic Ovary Syndrome) predlozio
podjelu PCOS fenotipova u dvije odvojene bolesti. Zene primarno reproduktivnih
tegoba nastavit ¢e se kategorizirati kao PCOS pacijentice, dok bi one sa zna&ajnim

metaboli¢kim posljedicama trebale imati novu kategoriju bolesti (20).



3. Metode

3.1 Selekcija studija

PretraZzena je PubMed baza ¢lanaka objavljenih na engleskom jeziku u recenziranim
Casopisima do travnja 2018.godine koriste¢i rijeCi: ,PCOS", ,polycystic ovary
syndrome®, ,polycystic, ,ovary“, ,syndrome®, ,hormonal, ,contraceptive agents®,
,contraceptive®, ,agents®, ,contraceptives®, ,contraception“ i kombinaciju danih rijeci.
Prvo su uklju€eni bili €lanci koji se bave izborom kombinirane hormonske kontracepcije
u PCOS pacijentica, potom ¢lanci koji opisuju lijecenje i prevenciju PCOS simptoma ili
posljedica. Svaki randomizirani klini¢ki pokus, nerandomizirani kliniCki pokus i
nekontrolirana ispitivanja s fokusom na kombinirane hormonske kontraceptive ili
PCOS bili su uklju€eni, a iskljuCeni su bili radovi koji se nisu bavili upotrebom

kombinirane hormonske kontracepcije u pacijentica s PCOS.

3.2 Procjena kvalitete studija i sinteza podataka

Slijedec¢i PRISMA smijernice za sustavne pregledne c¢lanke (21), po unaprijed
formuliranim PICOS kriterijima (population, interventions, comparators, outcomes,
studies design — populacija, intervencija, usporedba, ishodi, dizajn studije) pretrazivala

se, odabirala se i sintetizirala literatura. Kriteriji su bili sljededi;

populacija — pacijentice u svakoj zivotnoj dobi,

intervencija — terapija kombiniranim hormonskim kontraceptivima,

ishod — sigurnost i efikasnost,

dizajn studije — randomizirani klini¢ki pokus, nerandomizirani kliniCki pokus ili

nekontrolirana studija, bez jeziCne restrikcije.



Potom su pregledani naslovi i sazetci te izolirani podatci poput kvalitetnih pojedinosti i
Zeljenih ishoda. Analizirana je adekvatnost dizajna studija i glavne metodoloske
karakteristike, te provjera i izdvajanje podataka i sinteza otkrivenog kako bi se uvijerili

u validnost dostupnih istrazivanja.



4. Rezultati

Prezivanjem literature pronadeno je 167 radova; 129 ih je odbaeno nakon Citanja
sazetka te je joS, od preostalih 38, 11 uklonjeno iz raznih razloga (najceSce zbog
terapije lijekovima koji nisu kombinirani homonski kontraceptivi), Sto nam ostavlja
krajnji broj od 27 studija za konaénu kvalitativhu sintezu, od ¢ega 19 randomiziranih
klinickih pokusa (11,22,31-40,23,41-46,24-30). Clanci koji su odgovarali po
kriterijima, pomno su prouceni. Za evaluaciju najbolje metode kombinirane hormonske
kontracepcije za zene s HA koriSteno je 11 randomiziranih klini¢kih pokusa, s tim da je
jedna od tih studija izu€avala i Zene s idiopatskim hirzutizmom (29), a dvije su
prikazivale kombinaciju kombinirane hormonske terapije s anti-androgenim
pripravcima, a ne monoterapiju kombiniranim hormonskim kontraceptivima (29,30).
Sva randomizirana klini¢ka ispitivanja usporedivala su oralne kombinirane hormonske
preparate, izuzev jednog, koje je uklju€ivalo i vaginalni prsten (22). U vecini ispitivanja
kao estrogenska sastavnica koristen je etinilestradiol (EE) u dozi od 30 pg, a kao
progestinska sastavnica koriSteni su: drospirenon (DRSP), ciproteron acetat (CPA),
klormadinon acetat (CMA) ili dezogestrel (DSG). Svi monoterapijski rezimi
kombinirane hormonske terapije su unutar 6 mjeseci pokazali ublazavanje simptoma
HA, dok je jedna studija usporedbom EE/CMA i EE/DRSP pokazala da DRSP pokazuje
znacajniju redukciju akni i seboreje u odnosu na CMA (28), a jedina studija koja je
pruzala 12-mjesecni prikaz upucuje na to da je CPA najpotentniji lijek za redukciju
simptoma HA (27). Vecina opservacijskih studija uklju¢enih u ovaj pregled
procjenjivale su ucinke 6 mjeseci nakon intervencije kombiniranim hormonskim
kontraceptivom s 30 pg EE, dok su u nedavnoj talijanskoj studiji testirani oralni

estradiol valerat s dienogestom (E2V/DNG) (24).



Pri procjeni pacijentica s IR ili bilo kojim drugim poremecajem metabolizma
ugljikohidrata, vecina randomiziranih klinikih ispitivanja usporedivala je kombinirane
hormonske kontraceptive s metforminom (33-38,47) i u tim terapijskim grupama
kombinacija kombiniranog hormonskog kontraceptiva s metforminom pokazala je
dodatan pozitivan ucinak na kontrolu IR, Sto predstavlja naroCitu pogodnost za pretile
PCOS pacijentice s obzirom na uofeno poboljSanje funkcije endotela. U
monoterapijskom reZimu, oralni kombinirani hormonalni kontraceptiv koji sadrzi DRSP
pokazao je bolji lipidni, glikemijski i hormonalni profil od oralnog kombiniranog
hormonskog kontraceptiva s DSG. U jednoj publikaciji vaginalni prsten se pokazao u
prednosti pred oralnim pripravkom s DRSP u pacijentica s PCOS i hiperinzulinemijom

(22).



5. Rasprava

5.1 Ograni€enja

Najvazniji od nedostataka u literaturi koristenoj za ovaj pregled su posljedica
ograni€enja u dizajnu samih studija. Tek je mali broj randomiziranih klini¢kih
istrazivanja i longitudinalnih studija s kontinuiranim dugoro&nim pracenjem nakon
provedene i zavrSene terapijske intervencije, a ¢esto su i podaci o kvantiteti u€inka
manjkavi ili ih uopée nema. Mnoge studije rabe premalen uzorak bez priloZzenih
informacija koje bi pomogle procijeniti prikladnu veli€inu uzorka, a mjere ishoda su
raznolike, Sto znatno oteZzava usporedbu rezultata. U kombiniranim terapijskim
reZzimima zajednicki ucinak je uglavnom detaljno opisan, no zasebna analiza svake
pojedine komponentne koriStene u kombinaciji najéesée nije opisana. Buduci da su se
istrazivanja razlikovala u dizajnu, sudionicima, oblicima intervencije i zabiljezenim
ishodima, naglasak je stavljen na opis istrazivanja, njihovih glavnih obiljezja i rezultata
i na kvalitativhu sintezu. Unato€ tomu, nekoliko pitanja ostaje neodgovoreno ili

kontroverzno i na buducim ispitivanjima je da se posvete njihovom razrjeSavaniju.

Uz odredena ograniCenja koja se tiCu kvalitete samih analiziranih istrazivanja, i ovaj
pregled takoder ima svojih ogranienja, od kojih je najvaznije izuzetak radova koiji nisu

prosli stru¢nu recenziju, nisu bili dostupni ili objavljeni na odgovarajucem jeziku.

5.2 Odabir kombinirane hormonske kontracepcije prema PCOS fenotipu

Unato€ tome Sto je u danasnje vrileme kombinirana hormonska kontracepcija
uobiCajena terapija za PCOS, ne postoje kliniCke smjernice koje preporucaju
specifiCan pripravak za odredeni PCOS fenotip. Uz to, sumnje oko metaboli¢kog i
kardiovaskularnog ucinka kombinirane hormonske terapije na populaciju PCOS
pacijentica su i dalje prisutne. Generalna je preporuka da bi pripravak koji se koristi u

terapiji PCOS pacijentica trebao regulirati HA tako $to bi reducirao sintezu androgena
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ograni¢avanjem razvoja folikula i blokirao androgenu aktivnost na periferiji. Cilj terapije
je postizanje dobre kontrole menstruacijskog ciklusa uz minimalne metabolicke i

tromboembolijske rizike.

5.3 PCOS/HA (fenotipi I, 111 1)

Hiperandrogenizam je klju¢an Cimbenik za definiciju izrazenosti fenotipa PCOS. U
izboru kombiniranog hormonskog pripravka, traZimo preparat koji ¢e umaniiti
simptome hiperandrogenizma, a nece imati negativan u€inak na kardiovaskularne i
metaboliCke parametre. Nedavne prakticne smjernice preporucaju kombinirani
hormonski kontraceptiv u s oralnim, vaginalnim ili transdermalnim nac¢inom primjene
kao prvu liniju terapije u HA/PCOS pacijentica, bez podataka koji bi definirali optimalno

trajanje terapije (48).

Za ublazavanje simptoma poviSenih androgena, najznacajnijom se pokazala
progestinska komponenta u kombiniranom hormonskom pripravku. Progesteroni
najpotentnijih anti-androgenih svojstava su CPA, CMA, DNG i DRSP koji djeluju
blokiraju¢i androgene receptore u perifernim tkivima, ali i smanjujuci aktivnost 5-alfa
reduktaze u kozi. Ispitivanja u€inkovitosti preparata koji sadrze CPA i DRSP pokazuju
smanjenu klinicku manifestaciju HA 6 do 12 mjeseci nakon pocetka terapije, znac¢ajno
smanjene razine cirkuliraju¢ih androgena, kao i znatno povisene razine globulina koji
veze spolne hormone (SHBG). Smatra se da destimulativan ucinak na sintezu
androgena moze takoder umanijiti rizik kasnijih metaboli¢kih komplikacija (3) . Uz
navedene udinke, estrogeni iz OHK djeluju tako da povisuju razine SHBG koji vezu
androgene i tako dodatno smanjuju njihovu koncentraciju (49), no, unato¢ tomu, nema
podataka koji direktno usporeduju taj u€inak s dozom ili vrstom estrogena u pripravku.

Ispitivanja takoder ukazuju na 2 puta poviSen rizik nastanka duboke venske tromboze
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(DVT) u zena s PCOS koji uzimaju oralnu hormonsku kontracepciju (OHK) u usporedbi
s 1,5 puta poviSenim rizikom u PCOS pacijentica koje istu ne uzimaju, tako da je
preporuka da pacijentice s PCOS koriste OHK s najniZzom ucinkovitom dozom
estrogena (4). No niZze doze EE, kljuénog faktora u smanjenju doze slobodnih
androgena putem povisenja SHGB, pak rezultiraju c¢eSc¢om adrenalnom
steroidogenezom i rezidualnom folikularnom aktivnoS¢u u odnosu na pripravke s viSom
dozom EE . Unato€ tome, studije koje ispituju ucinke razliitih doza estrogena su
malobrojne (26). E2V/DNG utjeCe na raznorazne metabolicke i hemostatske
parametre u manjoj ili jednakoj mjeri kao oralni pripravak EE/LNG. Kombinacija
E2V/DNG je u odnosu na EE/LNG pokazala povoljniji uinak na protrombin, D-dimere,
lipoproteine visoke gustoée (HDL), lipoproteine niske gustoce (LDL), metabolizam
ugljikohidrata i inzulin (50), Sto ju Cini dobrim izborom oralnog kombiniranog

kontraceptiva u PCOS pacijentica s pridruzenom IR ili pretilo§¢u (51).

Nema pokazatelja da specifi¢an rezim OHK ima utjecaj na metabolizam androgena,
no produzeni rezim se pokazao uspjeSnim u postizanju kontrolirane folikularne
aktivnosti i hormonske supresije (52). Produzeni rezim od 2 mg CMA uz 30 ug EE
nakon 6-mjesecCne terapije ukazuje na poboljSanje problema s aknama (53,54), dok
istrazivanje ucinka 30 ug EE uz 2 mg DNG prijavljuje povisenu razinu SHBG uz pad
koncentracije testosterona, Sto ide u prilog prijasnjim opservacijama uobiajenog

rezima (55).

5.4 Normoandrogeni PCOS fenotip i OHK
Tek je jedna randomizirana klini¢ka studija analizirala utjecaj OHK terapije na zene
koje ne pate od hiperandrogenizma, no, sve sudionice studije imale su IR ili su bile

pretile (38).
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5.5 PCOS s pridruzenim metaboli¢kim rizikom ili pretilo§éu

Izbor metode kombinirane hormonske kontracepcije znatno je oteZzan joS uvijek
prisutnim sumnjama oko njenog utjecaja na kardiovaskularnu funkciju i metabolizam
ugljikohidrata. lako oralni kombinirani hormonski kontraceptivi imaju negativan utjecaj
na metabolizam ugljikohidrata u zdravih korisnica, ne moze se potvrditi porast rizika
za kardiovaskularne bolesti u pacijentica s PCOS, $to moZe biti posljedica neispravne
korekcije ¢imbenika zabune koji imaju moguc utjecaj na tjelesnu masu ili IR (prehrana,

etniCka pripadnost, nesuradljivost, stil Zivota i sl.) (56,57).

Malo studija bavi se pitanjem razli¢itog utjecaja kombinirane hormonske kontracepcije
na pacijentice normalne tjelesne tezine i pretile PCOS pacijentice. U pacijentica koje
su normalne tjelesne tezine, kombinirani hormonski kontraceptivi ne utjeCu na
promjenu antropometrijskih mjera i ne pokazuje negativne uclinke na adipozitet,

metabolizam ugljikohidrata i osjetljivost na inzulin i lipidni profil (40,43,45,46).

U 3 meta-analize koje su se bavile metabolickim ishodima prilikom kombinirane
hormonske kontracepcije, nije nadena povezanost ni sa kakvim klinicki znaCajnim
negativnim metaboli¢kim nuspojavama. Sto se ti¢e promjena lipidnog profila u zdravih
pacijentica, velika vecina prethodno zdravih korisnica kombinirane hormonske
kontracepcije ostaje unutar zdravih granica, te utjecaj na kardiovaskularne bolesti vrlo
vjerojatno nije kliniCki znacCajan (58-60). Po smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), u pacijentica s arterijskom hipertenzijom ili poviSenim rizikom od
tromboembolijskih incidenata, umjesto kombiniranih hormonskih kontraceptiva,
preporu¢a se upotreba intrauterinog LNG sistema ili iskljuCivo progesteronskih

prirpavaka (61).

ZakljuCak izabranih ispitivanja obradenih u ovom radu jest da bi progesteroni s

minimalnim metaboli¢kim nuspojavama, kao $to je to DRSP, mogli biti pogodni za zene
12



koje su pretile ili se bore s intolerancijom glukoze. U kombinaciji s mioinozitolom,
kombinirani hormonski kontraceptivi mogli bi pokazati vecu ucinkovitost u kontroli
endokrinog, metaboli¢kog i klinickog profila PCOS pacijentica te sniziti razine inzulina
i kontrolirati IR znatno bolje nego monoterapija kontraceptivima bez mioinozitola (41).
Nedavna publikacija upucuje na to da se prednost pri izboru terapije u pacijentica s
intolerancijom glukoze ili IR, unato¢€ pozitivnim ucincima estrogena, daje niskodoznim
oralnim kombiniranim hormonskim kontraceptivima (62). Usprkos oskudici dokaza,
zanimljivo je da se vaginalni prsten i oralni E2V/DNG smatraju boljim izborom od

kombiniranih hormonskih kontraceptiva koji sadrze EE/DRSP (22,51).
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6. Zakljuéak

Kombinirana hormonska kontracepcija predstavlja sigurnu i u€inkovitu terapijsku opciju
za pacijentice s PCOS, bez obzira na fenotip, te se svaki kombinirani kontraceptiv
moze rabiti za ublazavanje simptoma kod Zena s hiperandrogenizmom. Vaginalni
kontracepcijski prsten smatra se pogodnijim od oralnih kombiniranih kontraceptiva s
etinil-estradiolom i drospirenonom ( EE/DRSP) za pacijentice s metaboli¢kim rizicima,
koje su pretile ili imaju umjerenu IR koja ne zahtijeva terapiju metforminom. Takoder,
u takvih pacijentica, kombinirana hormonska kontracepcija uz mioinozitol moze biti
ucinkovitija u kontroli metaboli¢kog profila. Na buduéim je istrazivanjima da nam otkriju
optimalno trajanje terapije, razjasne moguce dugoro¢ne ucinke kombinirane
hormonske terapije, naro€ito na metabolizam te istraze potencijale i djelovanja novih

kombiniranih hormonskih kontraceptiva .
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9. Zivotopis

Rodena sam 1.11.1993. u Zagrebu. Akademske godine 2000./2001. polazim u
1.razred OS Trnsko, te u 4. razredu zbog preseljenja po&injem pohadati OS Augusta
Harambasi¢a. Od 2001. godine pohadam glazbenu Skolu Blagoja Berse. U osnovnoj
Skoli sudjelovala sam na nizu natjecanja iz matematike, hrvatskog jezika, geografije,
engleskog jezika, kemije te klavira, a na drzavnoj razini na natjecanju iz biologije,
kemije i engleskog jezika. 2007.upisujem srednju glazbenu Skolu Blagoja Berse
teorijskog smjera, a 2008. XV. gimnaziju u Zagrebu. Nastavljam sudjelovati na
drzavnim natjecanjima, te 2009. osvajam 1. mjesto u drzavi iz biologije, 2010. iz
engleskog te 2012. 3.mjesto iz biologije. Svake sam godine takoder sudjelovala na
drzavnom natjecanju u debati. 2011.godine maturirala sam u srednjoj glazbenoj Skoli,
a 2012. u gimnaziji, oboje s odli¢nim uspjehom. 2012.godine upisala sam Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu, koji zavrS§avam u akademskoj godini 2017./2018. Te¢no
govorim engleski s diplomom izvornog govornika te njemacki i talijanski, a svojedobno
sam ucila i japanski. Kroz svoje studentsko obrazovanje bila sam demonstrator na
katedri za anatomiju, fiziku, medicinsku kemiju i biokemiju, histologiju te kliniCku
propedeutiku. Od 2014. godine vodila sam Atletsku sekciju Medicinskog fakulteta u
sklopu SPORTMEFa. Uz to, ve¢ 5 godina sam ¢lan pjevackog zbora studenata
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, ,Lege artis“. U slobodno vrijeme bavim
se tr€anjem te nastojim svake godine otrCati nekoliko polumaratona i u svrhu toga
optutovati u neku stranu zemlju. Nadolazece ljeto ¢u provesti radeci u nacionalnom

parku Yellowstone na kulturnoj razmjeni sa SAD-om.
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