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Polycystisk ovariesyndrom og diabetes mellitus

Sammendrag

Bakgrunn. Polycystisk ovariesyndrom er

trolig den hyppigst forekommende
endokrine tilstand hos kvinner i fertil
alder. Syndromet samvarierer med
insulinresistens, hyperinsulinemi og
diabetes mellitus. | artikkelen gjen-

nomgas sammenhengen mellom poly-

cystisk ovariesyndrom og diabetes
mellitus.

Materiale og metode. Denne systema-

tiske oversiktsartikkelen er basert pa
artikler publisert etter 1985, funnet via

Medline ut fra sekeordene «polycystisk
ovariesyndrom» og «diabetes mellitus»,

egne studier og kliniske erfaringer.

Resultater. Inntil en tredel av kvinner
med type 1-diabetes og kanskje halv-
parten av type 2-diabetikerne har poly-

cystisk ovariesyndrom. Omvendt er det
hos kvinner med polycystisk ovariesyn-

drom en mangedoblet forekomst av
type 2-diabetes og svangerskapsdia-

betes. Hos kvinner med tidligere svan-

gerskapsdiabetes er det betydelig okt
forekomst av polycystisk ovariesyn-
drom.

Fortolkning. Kvinner med polycystisk

ovariesyndrom ber falges spesielt med
tanke péa utvikling av type 2-diabetes og
svangerskapsdiabetes. Peroral glukose-

belastning ber utferes nar graviditet er
pavist og i svangerskapsuke 20 og 32.
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Polycystisk ovariesyndrom forekommer hos

5—7% av kaukasiske kvinner i fertil alder

(1). Forekomsten antas & vere gkende. Til-

standen er en viktig arsak til infertilitet. For

a stille diagnosen polycystisk ovariesyn-

drom ma minst to av tre kriterier veere opp-

fylt (2):

— Minst ett polycystisk ovarium vurdert ved
ultralydunderseokelse

— Menstruasjonsforstyrrelse i form av oli-
goamenoré (> 35 dager/syklus eller < 10
menstruasjoner/ar)

— Klinisk ogf/eller biokjemisk hyperandro-
genisme

Kliniske tegn pa hyperandrogenisme er hirsu-
tisme, akne og androgen alopesi. Med hirsu-
tisme forstas okt kroppsbeharing pa overlep-
pe, kinn, hake, bryst, rygg og i midtlinjen opp
mot navlen. Biokjemisk hyperandrogenisme
bestemmes oftest ved maling av fritt testoste-
ron i serum eller beregnet ut fra indeksen:
(testosteron/kjennshormonbindende globulin)
% 10.

Arsaken(e) til polycystisk ovariesyndrom
er ukjent(e), men man antar at tilstanden
bade er genetisk betinget og skyldes miljo-
forhold. Dette er en multimetabolsk og poly-
endokrin tilstand. Insulinresistens og hyper-
insulinemi er sentrale patogenetiske fakto-
rer. Polycystisk ovariesyndrom kan derfor
betraktes som en spesialmanifestasjon av
metabolsk syndrom.

Polycystisk ovariesyndrom

og insulinresistens

Gjennomgéende har kvinner med polycystisk
ovariesyndrom mer insulinresistens og hoye-
re insulinnivd enn andre kvinner (1, 3, 4).

Hyperinsulinemi star sentralt i patogenesen.
Insulin stimulerer androgensyntesen i binyre-
ne (5, 6) og i ovariene (7) og hemmer synte-
sen av kjennshormonbindende globulin i le-
veren (8). Kjennshormonbindende globulin
har stor affinitet til og bindekapasitet for
testosteron. Hyperinsulinemi medferer derfor
bade redusert bindekapasitet for testosteron
og okt totalt testosteronniva. Dette kan fore til
en flerdobling av nivaet av fritt testosteron,
som er androgenet med heyest biologisk akti-
vitet og dermed den viktigste arsaken til kli-
nisk hyperandrogenisme (9).

Polycystiske ovarier

Hos normalt menstruerende kvinner uten
diabetes mellitus eller polycystisk ovarie-
syndrom er det polycystiske ovarier hos ca.
20% (3, 10). Tidligere var pavisning av det-
te en forutsetning for 4 stille diagnosen po-
lycystisk ovariesyndrom, men etter dagens
definisjon ikke lenger nedvendig (2). Insulin
stimulerer utviklingen av cyster i ovariene
og stromaceller til vekst og deling (9, 11).
Det er en positiv sammenheng mellom ova-
rievolum og insulinnivd ved polycystisk
ovariesyndrom (3). Dersom insulinnivaet re-
duseres tilstrekkelig, kan forandringene ga
tilbake (11).

Type 1-diabetes
og polycystisk ovariesyndrom
Ved type 1-diabetes er det perifer hyperinsu-
linemi store deler av degnet. Dette gir okt
forekomst av polycystisk ovariesyndrom.
Blant 85 spanske kvinner med type 1-dia-
betes hadde 19% polycystisk ovariesyn-
drom, dvs. en tredobling i forhold til normal-
befolkningen (12). Diagnosen var basert pa
menstruasjonsforstyrrelser og hyperandro-
genisme. Ytterligere 20 % av kvinnene var

Hovedbudskap

Det er er betydelig okt forekomst av
diabetes type 2 hos kvinner med poly-
cystisk ovariesyndrom

Hos gravide med polycystisk ovariesyn-
drom er det mangedoblet forekomst av
svangerskapsdiabetes. Disse bar der-
for falges med peroral glukosebelast-
ning

Hos kvinner med diabetes, spesielt dia-
betes type 2, er det betydelig okt fore-
komst av polycystisk ovariesyndrom
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hirsute, men hadde normal menstruasjon.
Forekomsten av polycystisk ovariesyndrom
ville trolig veart heyere dersom moderne
kriterier for polycystisk ovariesyndrom var
blitt brukt (2).

Verken insulindose, metabolsk kontroll,
diabetesvarighet, alder ved diabetesdia-
gnose eller insulinregime var forskjellig hos
kvinner med og uten polycystisk ovariesyn-
drom (12). Det var ingen sammenheng mel-
lom insulinresistens og androgenniva, slik
man ser hos ikke-diabetiske kvinner med
tilstanden (12, 13).

Type 2-diabetes

og polycystisk ovariesyndrom

Av premenopausale engelske type 2-diabe-
tikere hadde 82 % polycystiske ovarier og
52 % polycystisk ovariesyndrom (14). Av 30
kvinnelige amerikanske type 2-diabetikere
med gjennomsnittsalder 35 ar hadde 27 %
polycystisk ovariesyndrom (15). Det var
ikke gjort ultralydundersokelse av ovariene,
derfor er det sannsynlig at man ogsa i denne
studien underestimerer tilstandens prevalens
(2). Det er rimelig & anta at minst en tredel
og kanskje nesten halvparten av type 2-dia-
betikerne har polycystisk ovariesyndrom.

Svangerskapsdiabetes

og polycystisk ovariesyndrom

Hos nordiske kvinner med svangerskapsdia-
betes i et tidligere svangerskap fant man
polycystiske ovarier hos 41—-44 %, mens hos
kontrollkvinner med ukompliserte svanger-
skap gjaldt dette bare 3—7 % (16, 17). I lapet
av fem ar utviklet 15 % av kvinnene med tid-
ligere svangerskapsdiabetes manifest dia-
betes.

Blant multietniske britiske kvinner med
tidligere svangerskapsdiabetes hadde 52 %
polycystiske ovarier (18), av disse hadde 47 %
menstruasjonsforstyrrelser. Av kvinner uten
tidligere svangerskapsdiabetes hadde 27 %
polycystiske ovarier, og 21 % av disse hadde
menstruasjonsforstyrrelser (18). I mindre
retrospektive studier er det ikke funnet okt
forekomst av tidligere svangerskapsdiabetes
hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom
(19, 20).

Diabetesforekomst hos kvinner
med polycystisk ovariesyndrom

Av 27 tendringsjenter med polycystisk ova-
riesyndrom hadde atte nedsatt glukosetole-
ranse og en diabetes mellitus. Kun to hadde
fastende plasma-glukose > 6,0 mmol/l, og
ogsa normalvektige hadde nedsatt glukose-
toleranse (21).

Blant amerikanske kvinner i 20-arene
med polycystisk ovariesyndrom hadde
31-35% nedsatt glukosetoleranse og
7,5-10 % diabetes mellitus (22, 23). Blant
kontrollkvinnene hadde 14 % nedsatt gluko-
setoleranse, og ingen hadde diabetes melli-
tus (22). Ved nedsatt glukosetoleranse var
det darlig samsvar mellom fastende glukose
og totimersverdien ved peroral glukosebe-
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lastning (23). Kun 43 % av diabetestilfellene
kunne identifiseres pa bakgrunn av fastende
glukose (22). Forekomsten av nedsatt gluko-
setoleranse og diabetes mellitus okte med
okende alder og gkende kroppsmasseindeks
(22, 23).

Blant nederlandske kvinner med polycys-
tisk ovariesyndrom hadde bare 2,3 % kjent
diabetes mellitus, til tross for en gjennom-
snittsalder pa 38,7 &r (24). I aldersgruppen
45-54 ar var likevel diabetesforekomsten
firedoblet i forhold til forekomsten blant
jevnaldrende kvinner.

Av 121 kvinner fra middelhavslandene
med polycystisk ovariesyndrom hadde
15,7 % nedsatt glukosetoleranse og 2,5 %
diabetes mellitus (25). Lav fedselsvekt, tid-
lig menarke og hyperandrogenemi samvari-
erte med glukoseintoleranse. Overvektige
kvinner med normal glukosetoleranse hadde
raskere forverring av glukosemetabolismen
(26).

Hos perimenopausale kvinner som tidli-
gere hadde fatt utfort kilereseksjon for poly-
cystisk ovariesyndrom, forela det type 2-dia-
betes hos 32%. 8% av kontrollkvinnene
hadde diabetes (27).

Blant 32-arige kvinner med polycystisk
ovariesyndrom og normalt glukosestoffskif-
te hadde 9% fatt nedsatt glukosetoleranse
og 8% diabetes mellitus etter 6,2 ar (28).
Ved nedsatt glukosetoleranse initialt utviklet
54 % diabetes mellitus i samme periode
(28).

Svangerskapsdiabetes hos kvinner
med polycystisk ovariesyndrom
Hos 99 finske kvinner med polycystisk ova-
riesyndrom fant man retrospektivt at 20 %
utviklet svangerskapsdiabetes (29). I en liten
studie fant man 10—20 ganger mer svanger-
skapsdiabetes hos kvinner med tilstanden
(30). Dette skjer selv om kvinner med poly-
cystisk ovariesyndrom synes & fa hayere ok-
ning i insulinsekresjon under graviditet enn
andre kvinner (31). @kningen i insulinsekre-
sjon synes & vare uavhengig av om man ut-
vikler svangerskapsdiabetes eller ikke (32).
Dette antyder at graden av insulinresistens er
viktigere enn insulinproduksjonen for utvik-
ling av svangerskapsdiabetes.

Av 40 norske kvinner med polycystisk
ovariesyndrom utviklet 42 % svangerskaps-
diabetes. Ingen av dem hadde fastende plas-
ma-glukose > 5,3 mmol/l i forste trimester
(33). Forekomsten av svangerskapsdiabetes
er pa 2—-5% i en gravid kaukasisk befolk-
ning (34, 35). Dette antyder en tidoblet fore-
komst av svangerskapsdiabetes hos norske
kvinner med polycystisk ovariesyndrom.
Funnet harmonerer med okt forekomst av
svangerskapsdiabetes hos norske kvinner
med polycystisk ovariesyndrom som gjen-
nomgikk assistert befruktning (36).

Diskusjon
Den betydelige overhyppigheten av diabetes
mellitus hos kvinner med polycystisk ova-

riesyndrom er en relativt ny erkjennelse. Til-
standen ber derfor betraktes som en risiko-
faktor for utvikling av diabetes. Det vil ofte
ved peroral glukosebelastning vise seg at
kvinner med polycystisk ovariesyndrom og
fastende plasma-glukose i omradet 5,0—7,0
mmol/l har nedsatt glukosetoleranse eller
diabetes mellitus (23). Terskelen for a utfore
peroral glukosebelastning ber derfor vere
lavere for denne gruppen enn for befolknin-
gen generelt.

Svangerskapsdiabetes forekommer hyppig
hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom.
Norske data kan tyde pa en tidobling av fore-
komsten, og kanskje utvikler s& mange som
fire av ti svangerskapsdiabetes (33, 36). Talle-
ne er usikre, men overhyppigheten er uansett
betydelig. Peroral glukosebelastning ber der-
for utferes rutinemessig hos kvinner med
polycystisk ovariesyndrom sa snart graviditet
er pavist. Trolig ber dette gjentas ved 20. og
32. svangerskapsuke, selv ved tidligere nega-
tiv test. Dette gjelder ogsé i fraveer av glu-
kosuri. Gravide med polycystisk ovariesyn-
drom som far pévist svangerskapsdiabetes,
behandles etter vanlige retningslinjer.

Overhyppigheten av polycystisk ovarie-
syndrom hos type 1- og type 2-diabetikere
ber innebere rutinemessig vurdering av dis-
se kvinnene med tanke pé tilstanden. Hvis en
kvinne med diabetes mellitus og polycystisk
ovariesyndrom ensker seg barn, ber hun,
uansett hvor godt kontrollert blodsukkerni-
vaet er, henvises til spesialist med interesse
for polycystisk ovariesyndrom. Man kan
forseke metforminbehandling i 3—6 maéne-
der for henvisning til spesialenhet for barn-
loshet. Dette er imidlertid ingen dokumen-
tert behandling og ber 1 hvert fall hos type 1-
diabetikere bare initieres av spesialist i en-
dokrinologi med erfaring i behandling av
polycystisk ovariesyndrom.

Konklusjon

Hos kvinnelige diabetikere i fertil alder er
det okt forekomst av polycystisk ovariesyn-
drom. Dette gjelder spesielt dem med type
2-diabetes og svangerskapsdiabetes, men
ogsa kvinner med type 1-diabetes. Samtidig
har kvinner med polycystisk ovariesyndrom
okt risiko for a utvikle type 2-diabetes. Gra-
vide med polycystisk ovariesyndrom ber
folges med peroral glukosebelastning gjen-
nom svangerskapet. Svangerskapsdiabetes
hos kvinner med polycystisk ovariesyndrom
behandles etter vanlige retningslinjer.
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