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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Klju¢ne besede

Sindrom policisticnih jajcnikov (PCOS) je najpogostejSa endokrinopatija v reproduktiv-
nem obdobju zZenske in prizadene 10-20 % Zensk po ameriskih in 15-22 % zZensk po
evropskih merilih. Klinicno se kaze z nepravilnostmi v menstruacijskem ciklusu, hirsuti-
zmom, aknami, alopecijo in debelostjo. Doslej uveljavljenim oblikam zdravljenja, ki so
pretezno usmerjene v obvladovanje vodilnega simptoma (hirsutizem ali menstruacijske
motnje ali neplodnost), se je pridruzilo se zdravilo metformin. Metformin je peroralni anti-
diabetik, ki izboljsa obcutljivost na inzulin. Inzulin spodbuja izlocanje androgenouv v ova-
rijski stromi in verjetno vpliva na razvoj ovarijskih foliklov z zaviranjem apoptoze, zaradi
Cesar folikli, ki bi sicer degenerirali, prezivijo. Dolgorocne posledice inzulinske rezistence
vodijo v inzulinsko-odvisen diabetes in dislipidemijo.

Rezultati raziskav in meta analize kazZejo, da metformin preprecuje razvoj inzulinske
rezistence, ugodno vpliva na zmanjsanje telesne teze in je ucinkovit pri indukciji ovulaci-
Je, zlasti pri Zenskah, odpornih na klomifen.
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Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder affecting wo-
men of reproductive age in 10-20 % under the American criteria and 15-22 % under the
European criteria. It is presented with disorders in the menstrual cycles, hirsutism, acne,
alopecia and obesity. Nowadays, metformin drug has joined the traditional and establis-
hed methods of treatment that are mainly focused to prevention of the leading symptom
(hirsutism or irregular periods or fertility problems). Metformin is a peroral anti-diabetic
agent that increases insulin sensitivity. Insulin stimulates androgen secretion by the ovari-
an stroma and appears to affect the normal development of ovarian follicles by suppres-
sing apoptosis and permitting the survival of follicles otherwise destined to disappear. The
long term sequelae of insulin resistance may be the development of insulin-dependent dia-
betes and dyslipidemia.

The results of meta-analysis and other studies confirm that metformin prevents the pro-
gress of insulin resistance, has a favourable impact on loosing weight and is effective in
induction of ovulation, mainly in clomiphen resistant women.
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Uvod

Sindrom policisti¢nih jaj¢nikov (PCOS) je multisistem-
ska motnja v reproduktivhem obdobju Zensk in naj-
pogostejsivzrok anovulatorne neplodnosti v razvitem
svetu.?Klini¢no se kaze z nepravilnostmi v menstru-
acijskem ciklusu, hirsutizmom, aknami, alopecijo in
debelostjo. V sklopu PCOS se pojavljajo tudi metabol-
ne motnje. Vzrok je inzulinska rezistenca (IR), ki pri-
vede v hiperinzulinemijo, ta pa vodi v hiperandroge-
nizem. Pri zenskah s PCOS je bila ugotovljena tudi vec-
ja prevalenca sladkorne bolezni tipa 2 in metabolne-
ga sindroma kot pri zdravih Zenskah.? PCOS povecu-
je tudi tveganje za nastanek dislipidemije, hipertenzi-
je, hiperplazije in raka endometrija.!?

Problemi v diagnostiki PCOS so bili povezani pred-
vsem s pomanjkanjem jasno dolo¢enih diagnostic-
nih meril. Leta 2003 sta Evropsko zdruZenje za repro-
dukcijo in embriologijo (ESHRE) in Amerisko zdru-
Zenje za reproduktivno medicino (ASRAM) objavila
definicijo PCOS. Sindrom je definiran kot prisotnost
vsaj dveh od treh meril: kroni¢na oligoovulacija ali
anovulacija, klini¢no ali biokemi¢no dokazan prese-
zek androgenov, vidni policisti¢ni jaj¢niki na ultra-
zvoku.>1

Pomembno je vedeti, da znacilnosti, vidne na ultra-
zvoku, $e niso zadostno merilo za diagnozo sindro-
ma.? Policisti¢ne jaj¢nike najdemo tudi pri Zenskah
brez menstrualnih motenjin brez hiperandrogenizma.
PCOS lahko ostane nediagnosticiran, ¢e mladim Zen-
skam z motnjami v menstruacijskem ciklusu predpi-
Semo oralno hormonsko kontracepcijo (OHKC), ki
zakrije simptome PCOS. Zenske se s tezavo soocijo
Sele, ko zelijo zanositi.?

Ker igra IR pomembno vlogo pri PCOS, se pri zdrav-
ljenju uporabljajo tudi zdravila za znizanje koncen-
tracije inzulina. Inzulin spodbuja izlo¢anje androge-
nov v ovarijski stromi in verjetno vpliva na razvoj ova-
rijskih foliklov z zaviranjem apoptoze, zaradi ¢esar fo-
likli, ki bi sicer degenerirali, prezivijo.> Dolgoro¢ne
posledice IR vodijo v inzulinsko-odvisen diabetes in
dislipidemijo.

Med zdravili, ki zniZujejo koncentracijo inzulina, se
vse ve¢ uporablja tudi metformin. Ceprav se zdi, da
bo dolgoroc¢no zdravljenje z metforminom koristno
za mnoge bolnice s PCOS, je manj jasno, kdaj se met-
formin lahko uporablja kot monoterapija in kdaj v
kombinaciji z antiandrogeni ali drugo hormonsko te-
rapijo.

Doslej ni podatkov o tem, kaksni so dolgoroc¢ni ucin-
ki dolgotrajnega zdravljenja z metforminom pri Zen-
skah s PCOS. Prav tako ne vemo, ali se Zenske med
nosec¢nostjo Se naprejlahko zdravijo z metforminom,
in ¢e, kako dolgo.? V tem prispevku bomo prikazali
sedanje staliS¢e za uporabo metformina pri bolnicah
s PCOS.

Pojavnost in simptomi PCOS

Po diagnosti¢nih merilih Ameriskega nacionalnega in-
Stituta za zdravje (NHI - National health institute) sin-
drom prizadane 10-20 % zensk v reprodukcijski do-
bi, po evropskih merilih pa je prevalenca 15-22 %.%°

Pogostejsi je v adolescenci (25 %), kar potrjuje, da je
PCOS najpogostejsa endokrina motnja v reproduk-
cijskem obdobju.!

PCOS se klini¢no kaze z motnjami v menstruacijskem
ciklusu kot amenoreja, oligomenoreja ali neredni ci-
klusi ter anovulacija. Zaradi hiperandrogenizma se po-
javi pretirana porascenost s terminalnimi dlakami v
predelih, kjer dlak ponavadi ne najdemo (na obrazu,
po hrbtu, vratu, prsnem kosu, ramenih, notranji stra-
ni stegen, linei albi in okoli areol na dojkah). Zaradi
hiperandrogenizma se pojavijo akne, androidna alo-
pecija, mastna koza in lasje, povecan libido in klitoro-
megalija, redkeje pride do virilizacije. Okoli 70 % Zensk
s PCOS ima indeks telesne mase (ITM) vedji ali enak
30 kg/m?2.! Prisoten je androidni tip debelosti, s pove-
¢anim visceralnim masc¢evjem ter povecanim razmer-
jem obsega pasu-boki (waist to hip ratio). Abdomi-
nalna debelost zmanjsuje uspeh oploditve z biome-
dicinsko pomocdjo in povecuje tveganje za zgodnji
spontani splav. Pri Zenskah s PCOS se pojavlja lahko
tudi apneja v spanju, e posebej, ¢e imajo ¢ezmerno
telesno tezo.! Bolnice imajo povecano tveganje za
sladkorno bolezen, hipertenzijo in metabolni sin-
drom.

Zdravljenje

Zdravljenje je simptomatsko in odvisno od vodilnih
simptomov. Doslej so se za zdravljenje PCOS uporab-
ljale razli¢ne metode in zdravila (sprememba Zivljenj-
skega sloga, OHKC, klomifen citrat, progestageni, an-
tiandrogeni), v zadnjih letih prihaja v ospredje zdrav-
lienje z metforminom. Ce so vsa ta zdravila neuspe-
$na, je pri zdravljenju neplodnosti utemeljen kirurski
poseg: laparoskopska resekcija ali elektrokoagulaci-
jajaj¢nikov.

Sprememba Zivljenjskega sloga

Mnoge raziskave so pokazale, da izguba teze pri bol-
nicah s ¢ezmerno tezo lahko vodi v vzpostavitev ovu-
lacije v nekaj tednih.*7® Dokazali so, da ze 5 % izgube
telesne teze izboljsa ovulacijo in fertilnost, zato vsem
¢ezmerno tezkim bolnicam s PCOS svetujemo telo-
vadbo in pravilno prehrano ter s tem zniZanje telesne
teze.* 10V 6-9 mesecih se zmanjsa hirsutizem, redni
menstruacijski ciklusi pa se zopet pojavijo, ko se zni-
zavrednost androgenov. Ker je spremembo Zzivljenj-
skega sloga tezko vzdrzevati, se ta nacin svetuje kot
zacCetno zdravljenje predvsem pri zZenskah, ki Zelijo
zanositi, saj so te ponavadi bolj motivirane.!!

Oralna hormonska kontracepcija

OHKC svetujemo bolnicam, ki ne Zelijo zanositi. Po-
leg tega, da OHKC vzpostavi krvavitve, se zmanjsa tu-
di stimulacija jaj¢nikov z gonadotropini in s tem tvor-
ba androgenov, hkrati pa ne pride do hiperplazije en-
dometrija.

Uc¢inek OHKC na glukozno toleranco je nasproten.?
Raziskave so pokazale, da uporaba OHKC poslabsa
IR in poslabsa glukozno toleranco pri Zenskah s
PCOS.>"
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Klomifen citrat

Klomifen citrat (CC) deluje kot estrogenski antago-
nist, ki povzroci porast serumskega FSH in inducira
rast foliklov privecini Zensk s PCOS in anovulacijami.
Zdravljenje nadziramo s spremljanjem vrednosti
estrogena v folikularni fazi ciklusa in z ultrazvo¢nim
merjenjem velikosti in Stevila ovarijskih foliklov. Ka-
dar se bolnica ne odzove na zdravljenje, je vzrok po-
gosto v visokem ITM in visokih vrednostih androge-
nov. Zdravljenje s CC povecaverjetnost za vecplodno
nosecnost.

Progestageni

Progestageni so zdravila, ki delujejo kot progesteron.
Uporabljajo se za uravnavanje menstruacijskega ci-
klusa in zniZanje vrednosti lutenizirajo¢ega hormona
(LH) v krvi. Manjsi u¢inek je pri zmanjsanju rasti dlak
in metaboli¢nih spremembah.!3

Antiandrogeni

Antiandrogeni delujejo na razli¢nih ravneh z zavira-
njem perifernih u¢inkov androgenov. Spironolakton
deluje preko zaviranja androgenskega receptorja di-
hidrotestosterona, zavira tudi delovanje 17-hidroksi-
laze ter 17/20-liaze, s tem pa prepreci biosintezo an-
drogenov.

Ciproteron acetat je kompetitivni inhibitor testoste-
ronain dihidrotestosterona na ravni androgenskih re-
ceptorjev. Prav tako inducira jetrne encime in poveca
stopnjo metabolnega ocistka plazemskega androge-
na. V kombinaciji z etinil estradiolom, 30-50 pg/dan,
se vzpostavijo redne menstruacijske krvavitve, kon-
tracepcijski u¢inek in zmanjsanje hirsutizma in aken.
Drugi antiandrogeni, ki so e v uporabi, so flutamid,
cimetidin in ketokonazol.

Pri mnogih bolnicah je bil uc¢inek zdravljenja boljsi,
ko so OHKC dodali antiandrogen.'4

Agonisti gonadotropin sprosc¢ujocega hormo-
na (GnRH)

Agonisti GnRH se uporabljajo predvsem pri hudem
ovarijskem hiperandrogenizmu. Bolnice mese¢no do-
bivajo depojske pripravke, zaradi tega pride do re-
verzibilne menopavze. Bolnice jih lahko prejemajo
le omejen ¢as zaradi nevarnosti osteoporoze.

Zdravila, ki zniZajo vrednost plazemskega
inzulina

Med zdravila, ki znizujejo vrednost plazemskega in-
zulina, sodijo snovi, ki inhibirajo sprosc¢anje inzulina
(diazoxid in oktreotid), ki povecajo obcutljivost za in-
zulin (metformin, troglitazon, rosglitazon in pioglita-
zon) ali ki zmanjsajo absorpcijo ogljikovih hidratov
(akarboza).!>-23

Metformin

Delovanje

Metformin (1,1-dimetil bigvanid) je bigvanidni per-
oralni antidiabetik. Deluje tako, da spodbuja porabo

glukoze v perifernih tkivih, zmanjsa glukoneogene-
zo v jetrih in s tem priliv glukoze v kri. Zavira absorp-
cijo glukoze iz prebavil. Ne spodbuja izlo¢anja inzuli-
na, temvec¢ ga nasprotno $e zmanjsuje, zato pravilo-
ma ne povzroca hipoglikemije pri sladkornih bolni-
kih, ki se zdravijo samo s tem zdravilom. Ne znizuje
krvnega sladkorja pri osebah, ki nimajo sladkorne bo-
lezni. Pri zdravljenju z metforminom se znizajo vre-
dnosti serumskih trigliceridov in holesterola, pogo-
sto se zmanjsa tudi telesna masa. Vsi navedeni uc¢inki
so zlasti izrazeni pri bolnikih s ¢ezmerno telesno ma-
so.?

Metformin izboljsa obcutljivost na inzulin in upoca-
sni ali prepreci napredovanje v sladkorno bolezen ti-
pa 2 pri bolnikih z okvarjeno glukozno toleranco.?
Lahko zniza vrednosti serumskih androgenov, po-
vzroci ovulacijo in ciklicnost krvavitev.? Ceprav met-
formin ni registriran za zdravljenje PCOS, se zdravilo
vse pogosteje uporablja v ta namen.

Zdravilo se izloca skozi ledvice, zato je potrebna pre-
vidnost pri zmanjsanem delovanju ledvic, saj se lah-
ko kopici v telesu. Indikacije za zdravljenje z metfor-
minom so od inzulina neodvisne sladkorne bolezni,
zlasti pri bolnikih s ¢ezmerno telesno tezo, in od in-
zulina odvisne sladkorne bolezni, skupaj z inzulinom.
Uporablja se tudi pri dislipidemijah s povec¢anim ho-
lesterolom HDL in pri povisanem krvnem tlaku. Zdra-
vilo je kontraindicirano pri preobcutljivosti na met-
formin, ledvi¢ni odpovedi, hudi bolezni jeter, hipo-
ksiji tkiv (sréno popuscanje, kroni¢na respiratorna od-
poved, $0k, hipotenzija, huda anemija), hujsih okuz-
bah, stanjih, povezanih z laktacidozo, diabeti¢ni keto-
acidozi, hiperosmolarnem sindromu, poslabsanju
sladkorne bolezni, stanjih pred in po operaciji, alko-
holizmu, nosec¢nosti, dojenju in pri otrocih.

Priporocila za zdravljenje

Ko predpisemo metformin, moramo bolnicam s ¢ez-
merno telesno tezo svetovati tudi, naj znizajo telesno
tezo in pri¢nejo z organizirano telesno vadbo, kar tu-
di prispeva k preprecevanju sladkorne bolezni.? 24 %
Izguba teze poveca tudi verjetnost ovulacij zaradi po-
vecane obcutljivosti na inzulin.>17:26

Bolnicam svetujemo, naj vodijo menstrualni koledar-
¢ek. Ker se fertilnost lahko zelo hitro povrne, svetuje-
mo pregradno metodo kontracepcije. Oralnega hor-
monskega zdravljenja in antiandrogenov ne predpi-
Semo takoj, saj lahko zameglijo rezultate zdravljenja z
metforminom.

Bolnice naro¢imo na ponovni pregled ¢ez 3 in 6 me-
secev, da ocenimo menstruacijske cikluse in doloci-
mo vrednosti serumskega testosterona.? Preverimo tu-
di, ali so prisotne ovulacije, in sicer z dolo¢anjem vre-
dnosti serumskega progesterona 7 dni pred nasled-
njo menstruacijo. Vrednost serumskega progestero-
na ve¢ kot 12,7 nmol/l (4 ng/ml) je odraz prisotne
lutealne faze in ovulacije.

Po 6 do 9 mesecih zdravljenja je potrebno ovrednoti-
ti u¢inke zdravljenja z metforminom.? Ce se vzpostavi
menstruacijski ciklus in ovulacija, se odlo¢imo za na-
daljnje zdravljenje. Pri nekaterih Zenskah zadostuje
7e samo zdravljenje z metforminom. Zenskam, ki si
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zelijo zascito pred zanositvijo, predpisSemo OHKC in
nadaljevanje zdravljenja z metforminom. Ce je hirsu-
tizem Se vedno velik problem, lahko pomagamo z
OHKC, antiandrogeni ali kombinacijo obeh skupaj z
metforminom.

Da bi preprecili stranske uc¢inke, metformin predpi-
Semo v zacetnem majhnem odmerku, ki naj ga bolni-
ca zauzije ob obroku. Odmerek nato postopno pove-
¢ujemo. Bolnica naj 1. teden jemlje 1-krat dnevno
500 mg metformina ob ve¢jem obroku. Nato 2. teden
odmerek povec¢amo na 500 mg dvakrat dnevno pri
zajtrku in ob vecjem obroku. Tretji teden odmerek
povecamo na 500 mg pri zajtrku in 1000 mg ob vec-
jem obroku. Nato pa Se povecamo odmerek na
1000 mg dvakrat dnevno, pri zajtrku in ob vedjem
obroku.?

Stranski uc¢inki

Znani so posamezni primeri laktacidoze ob zdravlje-
nju z metforminom pri bolnikih s sladkorno bolezni-
jo. Laktacidoza je v takem primeru praviloma nastala
zaradi neupostevanja kontraindikacij ali previdnost-
nih ukrepov ter opozoril, predvsem zaradi slabsega
delovanja ledvic ali jeter.

Med zdravljenjem z metforminom so pri 10 do 25 %
bolnikov opazovali prebavne motnje, kot so slabost,
bruhanje, tis¢anje v zlicki, napenjanje, zaprtje ali bla-
gadriska. Ce se pojavita slabost in driska, se odmerek
lahko ohrani ali pa zniza na 500 mg na dan, za 2 do 4
tedne, dokler simptomi ne izginejo.? Nezeleni uc¢inki
so vec¢inoma blagi in prehodni ter zaradi njih ni po-
trebno prekiniti zdravljenja. Nezelenim ucinkom se
izognemo, ¢e bolniki zdravilo zauzijejo med jedjo ali
po nje;.

Metformin lahko povzroc¢i malabsorpcijo vitamina B,
pri nekaterih bolnikih na dolgoro¢nem zdravljenju.
Dejavniki tveganja za nastanek malabsorpcije vitami-
na B,, so velikost dnevnega odmerka, trajanje zdrav-
ljenja in starost.””

Priugotavljanju teratogenih uc¢inkov na plod pri zen-
skah, ki so jemale metformin za zdravljenje sladkor-
ne bolezni tipa 2 med nosecnostjo, teh niso nasli.

Razpravljanje

Dokazano je bilo, da zdravljenje bolnic s PCOS z met-
forminom zmanjSa vrednosti serumskega inzulina, ak-
tivnost 17/20-liaze v jaj¢nikih in izlo¢anje androgenov
v jaj¢nikih.® Vecina raziskav je potrdila, da metfor-
min zniza vrednost inzulina na tes¢e in vrednosti an-
drogenov pri Zenskah s PCOS, vendar je raziskav, ki
bi natan¢no ocenile u¢inek metformina na klini¢ne
znake povisanih androgenov, premalo.' 182
Dokazano je bilo tudi, da je po kon¢anem zdravljenju
z metforminom manj oseb zbolelo za sladkorno bo-
leznijo tipa 2, kot je bilo pri¢akovati*® Za natan¢no
oceno uc¢inka metformina na napredovanje v sladkor-
no bolezen pri bolnicah s PCOS pa so potrebne dol-
goroc¢ne prospektivne raziskave.

Ko so primerjali bolnice, ki so pred zdravljenjem s
klomifenom jemale metformin, in tiste, ki so jemale
placebo, so ugotovili, da se je povecalo stevilo ovula-

cij pri bolnicah, ki so jemale metformin.*' Po mnogih
raziskavah, v katerih so zdravljenje z metforminom
primerjali z zdravljenjem z metforminom skupaj s klo-
mifenom, s placebom in nezdravljene bolnice, ter po
meta analizi iz leta 2003, ki je vkljucevala 13 raziskav s
543 bolnicami s PCOS, lahko zaklju¢imo, da je met-
formin ucinkovit pri povecanju Stevila ovulacij.'” Iz
meta analize lahko ugotovimo tudi, da se stevilo ovu-
lacij poveca, ¢e pred zdravljenjem s klomifenom pred-
pisemo Se metformin, Stevilo Zivorojenih otrok pa ne
naraste zaradi vecjega odstotka spontanih splavov.t’
Pribolnicah, ki so prejemale CC, so registrirali nose¢-
nostv 30 %, pri tistih, ki so prejele samo metformin, v
12 %, s kombinacijo obeh zdravil pav 38 %. Odstotek
spontanih splavov je bil dokaj visok, saj je znasal pri
zenskah, ki so prejemale samo CC, 26 %, samo met-
formin 40 %, s kombinacijo obeh pa 30 %.!7 Rezultati
nasploh kazejo, da ostaja CC zdravilo izbire pri ne-
plodnih Zenskah s PCOS.'7** Kadar se Zenske na zdrav-
ljenje s CC ne odzivajo, pa je umestno dodajanje met-
formina. 3?34

V raziskavi iz leta 2008 so preiskovali vpliv eksenati-
da in metformina ter kombinacijo obeh na menstru-
acijski ciklus, hormonske vrednosti, metabolizem in
vnetne parametre pri Zenskah s PCOS, ki so imele ¢ez-
merno telesno tezo in IR Eksenatid je zdravilo, ki se
uporablja pri zdravljenju sladkorne bolezni in posne-
ma delovanje inkretina, povzroca izgubo teze, kar po-
sledi¢no povzroci zmanjsanje IR. Rezultati so poka-
zali, da zdravljenje s kombinacijo obeh zdravil skupaj
ugodneje vpliva na redne menstruacijske cikluse, hor-
monske motnje in vhetne parametre.

Leta 2008 so Romualdi in sod. dokazali, da metformin
pozitivno vpliva na spremenjeno vaskularno reaktiv-
nost pri normoinzulinemic¢nih Zenskah s PCOS in nor-
malno telesno tez0.% Pri Zenskah so preverjali raven
testosterona, androstendiona, za spolne hormone ve-
zalnega proteina (SHBG), dihidroepiandrosteron sul-
fata in 17-hidroksiprogesterona. Izkazalo se je, da hi-
perandrogeno stanje pomembno vpliva na strukturo
in funkcijo endotela. Pri interpretaciji je potrebna pre-
vidnost, saj je bilo v raziskavo zajetih le 13 bolnic brez
kontrolne skupine. Vendar pa metformin lahko vpli-
va na raven androgenov in tako zmanjsa sré¢no-zilno
tveganje pri Zenskah s PCOS.

Zakljucki

Metformin je ze uveljavljeno zdravilo pri Zenskah s PCOS. Pri
tej kombinirani hormonsko-metabolni motnji je ob Ze pozna-
nih in priznanih oblikah medikamentnega zdravljenja umest-
no dodajanje metformina pri tistih, ki imajo moteno toleranco
za glukozo, pri tistih z motnjami menstruacijskega ciklusa in
pri neplodnih Zenskah s PCOS, neodzivnih na klomifen.
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