Metformin kezelés hatékonysaganak kovetése polycystas ovarium szindromaban
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Analiza eficientei tratamentului cu metformin in sindromul ovarelor
polichistice

Introducere: Sindromul ovarelor polichistice (SOP) este cea mai frec-
ventd tulburare a ovulatiei asociata §i cu hiperandrogenism. Scopul cer-
cetdrii: urmdrirea eficientei metforminei asupra ovulatiei, si in special
asupra fertilitatii. Materiale si metode: Intre anii 2004-2006, am urmdrit
la pacientele cu SOP, de la Policlinica Marmed, tulburérile metabolice §i
cele hormonale inainte §i dupa tratament cu metformin, calculand rata
insarcinarii la aceste paciente. Rezultate: La 50% dintre paciente era pre-
zent hiperandrogenismul, la 32,61% tulburérile menstruale, 28,26% au
prezentat obezitate, si 14,13% infertilitate de cuplu. Hiperprolactinemia
s-a observat in 44,57% dintre cazuri, iar un raport crescut de LH/FSH
la 30,43%. Am utilizat un tratament cu metformin la 64 de paciente,
dupa care la 8 au reaparut ciclurile ovulatorii, iar in 4 cazuri si sarcina.
Concluzii: tratamentul cu metformin s-a dovedit a fi eficient, ceea ce
subliniaza rolul rezistentei la insulina in etiopatogenia SOP, precum si
importanta tratamentului vizand scaderea rezistentei la insulina in SOP.
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A polycystds ovarium szindroma (PCOS) a krénikus
anovulaciohoz tarsulé androgéntulsily egyik leggyakoribb
formidja, amely a prokredacids periédusban 1évo nok 5-10%-
at érinti [2]. A velejar6 lipidanyagcsere-zavarok, amelyek
részben az androgéntulsuly, részben a 60-70%-ban tarsuld
inzulinrezisztencia kovetkezményei, jelentds sziv-érrend-
szeri kockazattal jarnak. Az inzulinrezisztencia csokkent
gliikdztolerancidra, vagy manifeszt 2-es tipusu diabetes
mellituskialakulasaravezethet,viszonylagfiatal korban [4,5].
Gyakran jelentkeznek reprodukcids zavarok: infertilitds,
rendszertelen méhvérzés, spontan vetélések. A hosszt
ideig fennalld, nem gatolt Osztrogén-hatas miatt fokozodik
az endometrium hyperplasia, valamint endometrialis
rék kialakuldsanak veszélye. Az androgéntulsily szdmos
pszichés problémat is felvet, ezért a korkép szocidlis vetii-
lete sem elhanyagolhat6. A 2003-as rotterdami kritériu-
mok szerint PCOS fennéllasardl akkor beszélhetiink, ha a
kovetkez6 harom kritérium koziil legaldbb ketté megvan:
peteérési- vagy menstrudcios zavar, androgéntulsily tiine-
tei vagy laboratériumi jelei, polycystds ovariumok észlelése
ultrahanggal, mas endokrin betegség hianyaban. Bar a pete-
fészkek cysticus elvaltozasai gyakran fennallnak, ezek mas
etiologidji betegségekben is el6fordulhatnak, ugyanakkor
nem mindig mutathatok ki a hyperandrogén néknél sem
(pl. oralis antikoncipiensek hasznélata esetén), ezért nem
jelentenek egyértelmt diagnosztikai kritériumot [1, 4, 6].

A polycystas ovarium szindromat jelenleg egy hetero-
gén rendellenességként tartjak szamon, melynek etiologidja
multifaktoridlis. Az utébbi idében sok tanulmény hangsu-
lyozza a hyperinsulinismus/inzulinrezisztencia és a néveke-
dési faktorok szerepét a korkép kialakuldsaban, valamint az
inzulinszenzitivizald terapia hatékonysdgat ennek kezelésé-
ben [4, 6].
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The analysis of the effectiveness of metformin in polycystic ovarian
syndrome

Introduction: Polycystic ovarian syndrome (POS) is one of the most
frequent forms of the chronic anovulatory diseases with androgen
excess. Aim of the study: to analyse the efficacy of the metformin
therapy upon ovulation and fertility. Material and methods: We fol-
lowed for 3 years (2004-2006) the metabolic and hormonal changes
in POS patients before and after metformin treatment, especially the
frequency of the fertilisation. Results: In 50,00% of the cases hyper-
androgenism was present, obesity in 28,26%, bradi/amenorrhoea in
32,61% and infertility in 14,13% of the cases. Elevated PRL levels were
found in 44,57%, and elevated LH/FSH ratio in 30,43% of the patients.
Metformin therapy was applied in 64 patients. After this ovulatory
cycles appeared in 8 cases and 4 women got pregnant. Conclusions:
The metformin therapy is effective, which proves the role of insulin-
resistance in the etiology of POS and furthermore supports the fight
against one of the causative agents, the insulinresistance.
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Célkitiizés

A PCOS-ban eldforduld fenotipusos elvaltozasok és hor-
monilis eltérések felmérése, valamint a metformin terapia
hatékonysaganak vizsgélata.

Vizsgalati anyag és modszer

A marosvasarhelyi MARMED Jarébetegrendeld endokrin
szakrendelésén 2004-2006 kozott megvizsgalt betegek koré-
ben a PCOS-val kdrismézetteket kovettiik retrospektiv és
prospektiv médon. PCOS kdrisméjét, a 2003-ban konszen-
zusként elfogadott Rotterdami-kritériumok alapjan allitot-
tuk fel. 92 betegnél vizsgaltuk a PCOS fenotipusos elvalto-
zasait, a klinikai tiineteket, mint obesitas, hirsutismus és
egyéb bortiinetek, menstrudcios zavarok, valamint a kovet-
kez6é hormonalis tényezéket: LH/FSH arany, tesztoszteron,
progeszteron, E2, PRL és TSH, FT4.

Kilon kovettiik a fent emlitett valtozokat inzulinszenziti-
vizalo kezelés el6tt és utdn, amit 64 betegnél sikeriilt alkal-
mazni. Ugyanakkor, a kordbban infertilis paroknal, felmértiik
a terhesség eloforduldsi aranyat a kezelés utan.

A betegek metformin kezelés el6tt klinikai és labora-
toriumi vizsgalaton vettek részt, melynek soran a men-
strudcios ciklus 21. napjan mértiink tesztoszteronszintet
a hyperandrogenaemia vizsgalatinak céljabol, valamint a
progeszteronszintet az ovuldcid jelenlétének illetve hidnya-
nak igazolasara. A ciklus 3-8. napjan mértiik az FSH ill. LH
hormonok szintjét, majd kiszamoltuk ezek aranyat (LH/
FSH). Normalis értéknek az 1,5-ig terjedd értékeket tekin-
tettiik, efolott magasnak tekintettiik, és PCOS-re jellemz6
pozitiv jelnek vettiik. Metformin- terapiat 2x850 mg, illetve
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tulsulyos betegeknél 3x850mg adagban alkalmaztunk, a
mellékhatasok elkeriilése érdekében kis dozissal (250 mg)
kezdtiik, majd fokozatosan emeltitk az adagot. A kezelés
bedllitdsa utan atlagosan 3 honappal a ciklus 21. napjan a
betegek megismételték a tesztoszteron- és progeszteronszint
méréseket. Ezen vizsgalatok eredményeit a korabban kapot-
takhoz hasonlitva kovetkeztettiink a kezelés hatékonysdgara.
Eredményeinket 6sszehasonlitottuk a szakirodalomban talalt
adatokkal. Statisztikai szamitdsainkhoz az SPSS 12.0 progra-
mot hasznaltuk.

Eredmények

Az dltalunk vizsgélt betegcsoport 92 személybdl 4ll, atlag-
életkoruk 28,05 £7,22 év volt (a legfiatalabb 14, a legiddsebb
44 éves). A korkép féleg a 25 év koriilieket és a 35-40 év
kozotti csoportot érintette (1.abra).

AKlinikai tinetek koziil menstrudcios zavarokat 30 beteg-
nél (32,61%), hyperandrogenismust 46 betegnél (50,0%)
észleltiink. Fertilitasi panaszok 13 esetben (14,13%) fordul-
tak el6. Obesitas volt jellemz 26 esetben (28,26%), azonban
66 betegnél (71,74%) a PCOS normadl testsullyal tarsult. A
hormondlis vizsgélatok soran tesztoszteronra vonatkozdan
38, LH/FSH-ra 75, progeszteronra 73 esetben taldltunk
értékelhetd eredményt. Eszerint a tesztoszteronszint 13
betegnél (14,13%) emelkedett, 25 betegnél (27,17%) nor-
malis volt. Magas LH/FSH arény 28 esetben (30,43%) volt
jellemz6, 47 esetben normalis 1évén. A progeszteronszint 32
esetben (34,78%) alacsony, 36 esetben (39,13%) normalis
volt. PCOS-hez tarsulé hyperprolactinaemia 41 esetben
(44,57%) fordult el6. A PCOS-re jellemzd ultrahang-kép
el6forduldsi aranya alacsony volt (6,52%). A tarsbetegsé-
gek kozil figyelemre mélto volt a pajzsmirigyelégtelenség
el6forduldsa (48,91%), a magasvérnyomas és cukorbetegség
kis mértékben volt csak fellelhetd (6,52% ill. 4,35%). Az ese-
tek kozel 70%-ndl alkalmaztak inzulinszenzitivizalé keze-
1ést (64 betegnél), melyet 12%-ban prolaktinszint csokkentd
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1. abra. Az életkor eloszldsa PCOS-el kdrismézett betegek korében

terapidval tarsitottak.

A hyperandrogenismus és obesitas kozott nem talaltunk
Osszefiiggést (p=0,274).

Metformin kezelést kovetéen a progeszteronszint emel-
kedett illetve normalizalédott: 15 beteg esetében taldltunk
utankovetést, ezért statisztikailag csak ezeket dolgoztuk fel
(p=0,177) (2.4bra).

Az LH/FSH véltozasat 12 esetben tudtuk kdvetni, melyek
felénél cs6kkent illetve normalizalodott az ardny (p=0,182)
(3.abra).

A tesztoszteronszint 5 utdnkovetett esetbdl 4 esetben
csokkent (p=0,345) (4.abra).

Prolaktinszintre vonatkozdan 23 betegnél talaltunk
utankovetési vizsgalatokat, a tarsuld hyperprolactinaemia
szignifikdns csokkenést mutatott (p<0,001) (5.abra).

Terhesség kordbban infertilis paroknal 9 koziil 4 esetben
volt a metformin kezelésnek tulajdonithaté (p=0,046).
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2. abra. Progeszteronszint valtozésa metformin kezelés utén
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3. abra. LH/FSH véltozasa metformin kezelés utan
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4. abra. Tesztoszteronszint valtozasa metformin kezelés utan
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5. abra. Prolaktinszint valtozasa metformin kezelés utan

Megbeszélés

A metformin egy biguanid szdrmazék, amely tobb mechaniz-
mus utjan csokkenti a PCOS-ben el6forduld inzulinrezisz-
tencidt: noveli a glitkozfelvételt a méjban és a vazizmokban,
csokkenti a gliikozfelszivodast a belekben, ami étvagycsok-
kenéshez és kovetkezményes teststlycsokkenéshez vezet. A
testsulyban bekovetkezé 5-10%-o0s csokkenés onmagdban
noveli a célszovetek inzulinérzékenységét. A metformin
masik 6 hatdsa a méjban torténé glitkoneogenezis jelentds
csokkentése. Ugyanakkor fokozza az inzulin receptorokhoz
valé kotédését is. Mindezen folyamatok ttjan csokkenti az
inzulinrezisztenciat és a kovetkezményes hyperinsulinaemiat.
Az inzulinszint cs6kkenésével né az SHBG-szint, csokken
a vérben a szabad tesztoszteron mennyisége. Ugyanakkor
visszaszorul az IGF-I-receptorhoz kot6dd inzulin altal
stimuldlt LH-receptor-expresszié illetve LH-indukalta
androgénelvalasztas a petefészkekben [2, 4, 6].

Az gltalunk vizsgalt betegcsoport esetén a két leggya-
koribb klinikai tiinet a hyperandrogenismus és a menst-
rudcios zavarok voltak, ami megfelel az irodalmi adatok-
nak [1,6]. A normal testsullyal rendelkez6 nék nagyobb
aranyban voltak érintettek PCOS-ban, mint az elhizottak,
és a szakirodalomban leirt 65%-al szemben csupan 28%-os
volt az obez betegek ardnya. A fertilitdsi zavarok valamint
a PCOS-re jellemz8 ultrahang-kép el6forduldsa szintén
alacsonyabb volt [3]. A kezelés el6tt végzett laboratoriumi
vizsgalatok eredményei alapjan, a PCOS-ben el6forduld
hyperprolactinaemia és magas LH/FSH aranya megegyezik
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a szakirodalomban eddig ko6zolt adatokkal [6]. Metformin
terapia utdni eredményeinket hasonlitva az irodalomban
talaltakhoz, betegeinknél szerényebb a gydgyuldsi ardny,
megjegyzendd viszont, hogy eredményeinket dtlagosan 3
hénapos kezelés utan kaptuk. A 6 illetve 12 honapos kezelés
utdn jobb eredményeket varunk, melyeknek feldolgozasa
folyamatban van. Ugyszintén szémithatunk az esetek sza-
manak jelentds kibéviilésére is.

Kovetkeztetések

PCOS-ban a normadl teststlyt nék nagyobb ardnyban érin-
tettek, mint az elhizottak. Hyperandrogenismus és obesitas
el6forduldsa kozott nincs Osszefiiggés, a PCOS-as betegek
tobbsége normal testsulyt. A metformin kezelés bizonyitot-
tan noveli a teherbeesés esélyeit, hatasosan csokkenti a tar-
sulé hyperprolactinaemiit, valamint az LH/FSH aranyt. Az
ovulacié helyredllitdsdban (progeszteronszint normaliza-
lasa) illetve a hyperandrogenismus csokkentésében betsltott
szerepének bizonyitasara tovabbi adatgyujtés szitkséges.

Az inzulinszenzitivizdlé terdpia hatékonysiga alata-
masztja azt a napjainkban vildgszerte elfogadott elméletet,
mely szerint az inzulinrezisztencia jelentds szerepet jatszik
a PCOS etiopathogenesisében.
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