Polycystisk ovarial syndrom
Metforminbehandling under graviditet

Sammendrag

Doktorgraden utgar fra Institutt for laboratoriemedisin, kvinne- og
barnsykdommer og fra Institutt for samfunnsmedisin.

Doktorgradsarbeidet bestar av to kliniske studier presentert i fire artikler.

Studie I

Deskriptiv observasjonsstudie. Atti ikke gravide, skandinaviske kvinner
med ubehandlet polycystisk ovarial syndrom (PCOS) ble undersgkt. Malet
var & studere kliniske, biokjemiske og ultralydskarakteristika for & se om
det var noen forskjell mellom oligoamenorrhoiske og regelmessig
menstruerende PCOS kvinner.

Vi fant ingen kliniske eller biokjemiske forskjeller mellom
oligoamenorrhoiske og regelmessig menstruerende PCOS kvinner.
Imidlertid var endometriet tykkere og ovariene mindre hos kvinner med
regelmessige menstruasjoner. Det var en positiv lineaer assosiasjon
mellom kroppsmasseindeks og antall diagnostiske kriterier (hgy
testosteron, lav SHBG, hgy insulin C-peptid, hirsutisme og
oligoamenorrhoea) som ble oppfylt. Dvs. gkende symptomer pd PCOS
med gkende kroppsvekt.

Studie Il:

Prospektiv, randomisert, placebokontrollert studie. Farti gravide PCOS
kvinner ble inkludert i farste trimester. Alle deltakere fikk muntlige og
skriftlige kost - og livstilsrad samt peroralt tilskudd av folat og vitamin By,
Atten kvinner ble randomisert til metformin 850 mg x 2 daglig og 22
kvinner ble randomisert til placebo x 2 daglig.

Hypotesen var at metformin ville redusere androgennivaet hos
gravide PCOS kvinner og at dette igjen ville redusere forekomsten av
svangerskapskomplikasjoner og pavirke svangerskapsutfall. Vi gnsket
ogsa a undersgke om metformin passerer over til fosteret og om det i s&
fall pavirket fosterets syre-base status. Metformins mulige effekt pa C-

reaktiv protein og koagulasjonsfaktorer ble ogsa undersgkt. Metformin
synes a pavirke slike faktorer hos ikke gravide.

Vi fant at metformin ikke pavirket androgennivaer hos gravide
PCOS kvinner. Samtidig fant vi en signifikant reduksjon i forekomsten av
alvorlige svangerskapskomplikasjoner (0 versus 7, p = 0.01).

Metformin passerer placenta fritt og fosteret eksponeres for
terapeutiske metforminkonsentrasjoner. Metformin pavirker ikke pH nivaet
i navlearterien. Behandling av gravide PCOS kvinner med metformin
medfgrer ikke stgrre endringer av CRP eller koagulasjonsfaktorer.

Tolkning:

¢ Ingen starre kliniske og biokjemiske forskjeller mellom
oligoamenorrhoiske og regelmessig menstruerende PCOS
kvinner.

e Fedme forverrer de kliniske symptomene ved PCOS.

e Metformin ser ut & kunne forebygge svangerskapskomplikasjoner
i 1. og lll. trimester ved PCOS.

e Metformin passerer fritt over til fosteret.

e  Metformin pavirker ikke mors niva av androgener, CRP eller
koagulasjonsfaktorer.

e Mekanismen for metformins tilsynelatende forebyggende effekt
pa svangerskapskomplikasjoner hos kvinner med PCOS er
uavklart.

Doktorgradsarbeidet ble veiledet av overlege, dr.med. Sven M. Carlsen
og medveilederne professor dr.med. Kjell A. Salvesen og |. amanuensis
dr. med. Mette H. Moen.
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prosjektet og Weifa A/S har kostnadsfritt bidratt med metformin og
placebo.
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