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Επιπολασμός



PCOS pathophysiology

Cartney, et al., New England Journal of Medicine, 2016.



Henry, Am J Med 1998

DM2 development - Natural history



β-cell dysfunction in women with PCOS

Diamanti-Kandarakis E  and Dunaif A Endocrine Reviews 2012

CYCLES => Obese PCOS

TRIANGLES => Lean PCOS 





Associations Between Key Concerns About PCOS and Age

Gibson-Helm et al, J Clin Endocrinol Metab, 2017





Prediabetes and Family History DM2/ PCOS

714 PCOS

Lerchbaum et al, EJE 2014



Γονίδια & ΣΠΩ



• In a GWAS meta-analysis of PCOS consisting of 10,074

PCOS case and 103,164 control subjects of European

ancestry.

• DIAbetes Meta-ANalysis of Trans-Ethnic association

studies (DIAMANTE) consortium, which included 74,124 

case and 824,006 control subjects of European ancestry.

Relationships among risk factors, PCOS, and cardiometabolic 

events suggested by Mendelian randomization study

Zhu et al. Diabetes 2021



DΜ2 & PCOS relationship

Zhu et al, Diabetes 2021



Dapas et al, PLOS 2020

Distinct subtypes of PCOS with novel genetic associations



DM2 prevalence in women with and without PCOS

Moran et al, Human Reproduction Update, 2010



Author, year Subjects  nr Country PCOS T2D criteria Age (years) BMI (kg/m2) IFG (%) IGT (%) T2D (%)

Legro, 1999 [74] 254 USA NIH WHO 14-44 32±3 ? 31 7.5

Ehrmann, 1999 [60] 122 USA NIH ADA 25±0.7 (13-40) 30-43 9 35 10

Gambineri, 2004 [3] 121 Italy Rotterdam WHO 14-37 20-38 ? 15.7 2.5

Mohlig, 2006  [62] 264 Germany NIH WHO 28±0.4 30±0.4 ? 14.3 1.5

Dabadghao, 2007 [61] 372 Australia Rotterdam ADA 30±5 (15-62) 35±8 3 15.6 4

Seneviratne, 2009 [18] 168 Sri Lanka Rotterdam WHO 29±4 (20–40) 25.92 (16-39) ? 23.2 10.1

Lee, 2009 [51] 194 Korea Rotterdam ADA 27±5 24±4 17 1

Wei, 2009 [52] 356 Chin Rotterdam WHO 32±4 (19-44) 22±4.2 ? 7.6 3,1

Zhao, 2010 [139] 818 China Rotterdam ADA 25±5 ? 8.5 35.4 4

Celik, 2013 [71] 252 Turkey Rotterdam ADA 24±5 26±5.7 ? 14.3 2

Lerchbaum, 2014 [141] 714 Austri Rotterdam ADA 27 (23-32) 24.2 (21-30) 12.8 1.5

Vrbikova, 2014 [134] 330 Chec Rotterdam ADA 27.8±7 27.6±6 12 8.8 3

Amato, 2015 [25] 241 Ital Rotterdam WHO 24±6  (14-43) 30±6n(18-50) 11.6 5.4 1.7

Ganie, 2015 [17] 2014 India Rotterdam ADA 23±5.4 25±4.4 14.5 5.9 6.3

Gracelyn, 2015 [142] 200 India Rotterdam ADA 16-40 ? ? 14.5 1.5

Li, 2016 [143] 2436 China Rotterdam ADA 27 21.56 13.5 19.8 3.9

Ollila, 2017 [117] 265 Finland Rotterdam WHO 46 28.6± 6 ? ? 12.4

Pelanis, 2017 [16] 876 Sweden Rotterdam ADA 29 (25-34) 28 (23-33) 11 12 3

Ortiz-Flores, 2019 [144] 400 Spain Rotterdam WHO 26 (14-49) 28.6 (22-34) 14 14.5 2.5

Επίπτωση δυσγλυκαιμίας σε γυναίκες με ΣΠΩ

Livadas et al., WJD, 2021



Guidelines regarding OGTT upon diagnosis of PCOS

Livadas, Diagnostics 2023



How do you perform metabolic assessment at diagnosis? (%) 

Livadas, European Journal of Endocrinology, 2024



HbA1C - Προβληματισμοί

• Λόγω του ακανόνιστου κύκλου (αραιο- συχνομηνόρροια) συνυπάρχουν 

σημαντικές αλλαγές αιματοκρίτη - φερριτίνης στο ίδιο άτομο => 

αναξιόπιστη την αξιολόγηση της HbA1C

• Σε δυο μικρότερες μελέτες PCOS δεν φάνηκε αποτελεσματική

• Ο ρόλος της HbA1c στη διάγνωση της δυσγλυκαιμίας έχει αμφισβητηθεί 

σε υπέρβαρα και παχύσαρκα άτομα, τα οποία αποτελούν τη συντριπτική 

πλειοψηφία του πληθυσμού PCOS

Solomon A et al, BMC Hematology 2019 , Celik C et al, Human Reproduction 2013, Velling 

Magnussen L et al, Fertility and Sterility 2011, Chatzianagnostou K. Clinical Endocrinology 2019



Can dysglycemia in OGTT be predicted by baseline 

parameters in patients with PCOS?

Livadas et al., Endocrine Connections, 2022

• 1614 PCOS

• 362 controls

PCOS Controls

T2D (%) 2.2 1.1

IGT  (%) 9.5 7.5

IFG (%) 12.4 8.9



Livadas et al., Endocrine Connections, 2022

Distribution of subjects with IFG, IGT, DM2 

according to BMI and age



Rubin,JCEM, 2017

IN LEAN COMPARABLE TO CONTROLS









Zhang et al, BioMed Research International, 2018

378 women

Συσχέτιση Υπερανδρογοναιμίας & Δυσγλυκαιμίας σε ασθενείς με ΣΠΩ



Higher risk of DM2 in hyperandrogenic women with PCOS

Persson et al, Fertil Steril 2021

PCOS 52,325, Controls: 254,624

HR for DM2 

• NW=> N/A 

• OW: 3.1 

• OB: 9.95

The HA PCOS 

phenotype was 

defined by two 

filled 

prescriptions 

for anti-

androgenic 

drugs.



Βαθμός Υπερανδρογοναιμίας σε ασθενείς με IGT vs. IFG

Variable T2DM IGT IFG NGT

Testosterone
(nmol/L)

2.50±0.99 a 2.94±1.33 d,e 2.38±0.12 2.41±1.43

SHBG (nmol/L) 35.42±22.93 b,c 34.52±18.29 d,e 63.30±34.81 46.01±29.08

FAI 2.67±0.49 a,c 3.46±2.47 d,e 2.81±1.86 f 1.04±1.30

DHEAS (nmol/L) 3.00±1.64 a,b,c 4.15±2.32 3.78±2.01 f 4.61±4.06

Livadas et al., Endocrine Connections, 2022



Do patients with IFG represent a different 

population than patients with IGT?

Abdul-Ghani et al. Diabetes Care 2006

isolated IFG 

IR N

isolated IGT 

IR
N



• Τα ανδρογόνα ελαττώνουν την ευαισθησία των μυών 

στην ινσουλίνη σε αδύνατες γυναίκες με PCOS

Hansen SL et al. Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2019

• Τα άτομα με IFG μπορεί να είναι επιρρεπή για ΣΔ2

• Τα άτομα με IGT μπορεί να περιλαμβάνουν ασθενείς που 

εμφανίζουν  δυσγλυκαιμία λόγω υπερανδρογοναιμίας.



Circadian Regulatory Networks of Glucose Homeostasis

Onuma, Endocrinology, 2024



Chronotypes in Polycystic Ovary Syndrome?

Barrea, Nutrients 2022,



Glintborg, Human Reproduction, 2024



Glintborg, Human Reproduction, 2024

Επίδραση ΒΜΙ - Εκπαίδευσης



Insulin resistance in PCOS





Stepto et al, Human Reproduction, 2013

PCOS & Endogenous IR



ΒΜΙ & IR

Cassar et al, Human Reproduction, 2016

Higher BMI exacerbated 

reduction in IS by −15%

No difference 

• NIH

• Rotterdam 

criteria



The phenotype of PCOS ameliorates with aging



Gleicher et al, Biomedicines, 2022

Androgen decline with advancing age 

in PCOS and non-PCOS women



Gonadotropins, Androgens variation through time 

Bili, European Journal of Endocrinology 2001



IR & BMI association

n:1345 PCOS

Livadas et al, EJE 2015



n:1345 PCOS

Livadas et al, EJE 2015

 IR & Androgens association



Livadas et al, EJE 2015

 IR & Age association, according to BMI



 Gradual decrease of FAI & HOMA-IR  

      in normal weight women with PCOS

Livadas et al., Hormones 2020



Anagnostis et al., Endocrine, 2021

DM2 risk in obese PCOS vs. non-obese PCOS



Anagnostis et al., Endocrine, 2021

DM2 risk in obese PCOS vs. obese controls



Anagnostis et al., Endocrine, 2021

DM2 risk in non-obese PCOS vs. non-obese controls



Comparison of crude incidence rate of T2DM per 1000 person-

years in different accessible longitudinal studies.

Ng, Diabetes Research and Clinical Practice, 2023

Women with PCOS (n=3978) - controls (n=39780) 

Mean follow-up: 6.28 ± 4.20 years



The age distribution of diabetes onset between women 

with and without PCOS cohort

The risk

=> decreased with 

increasing age 

=> remained 

significantly higher in 

women with PCOS 

across all age groups.

Ng, Diabetes Research and Clinical Practice, 2023

Hazard ratio in PCOS was 4.23 (95% CI: 3.73-4.80, p<0.001)



Livadas et al., WJD, 2021

Factors associated with T2DM development 

in women with PCOS



Συμπεράσματα

• Η Αντίσταση στην ινσουλίνη μεταβάλλεται προϊόντος του χρόνου.

• Η IR και η δυσλειτουργία των β-κυττάρων συνυπάρχουν στο ΣΠΩ.

• Ο κίνδυνος για ΣΔ εξαρτάται από 

– ΣΒ – Τρόπος ζωής- Μορφωτικό επίπεδο

– Γονίδια – Υπερανδρογοναιμία

• Δεν υπάρχει ιδανικός τρόπος προσδιορισμού της δυσγλυκαιμίας

• Η συχνότητα εμφάνισης ΣΔ2 είναι υψηλότερη στο ΣΠΩ.

•  Μελλοντικά, ο κίνδυνος ΣΔ2 είναι μειωμένος σε γυναίκες με PCOS 

κανονικού βάρους και αυξημένος στις παχύσαρκες.Πιθανώς, η μείωση των 

ανδρογόνων που ακολουθείται από μια παράλληλη μείωση του IR εξηγεί αυτή την παρατήρηση
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