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Nye utrednings- og behandlings

ved infertilitet og menstruasjons

Ny kunnskap er alltid spennende. Det hender
jeg kommer hjem fra et kurs og fgler at jeg vir-
kelig har lzrt noe nytt, nyttig og interessant! In-
spirert av et av mine siste kurs vil jeg presentere
to kasustikker med tilhgrende spgrsmal under-
veis. Den pedagogiske delen av denne artikkelen
er at du kan prgve 4 svare pa spgrsmalene fgr du

leser videre og teste deg selv i hva du ville gjort.

KASUSTIKK NR 1:

Kvinne 31 &r, ufrivillig infertilitet med barnegnske og ube-
skyttet, regelmessig samliv med fast partner siste tre 4r.
Hun har hatt uregelmessig menstruasjon de siste drene, for
det regelmessig menstruasjon. Hun er overvektig med en
vekt pd 82 kg til sine 170 cm , BMI=28, ellers frisk, somatisk
underspkelse inkludert gynekologisk undersgkelse avslgrer
intet patologisk bortsett fra litt kraftig beharing.

Huilke anamnestiske opplysninger savner du? Huvilke blod-
prover ville du tatt?

Det bgr spgrres om de hadde mye stress i hverdagen, om
hun rgkte, hadde slanket seg eller hadde hatt vektgkning.
Tidligere gynekologiske og andre sykdommer inklusive in-
feksjoner er aktuelt 4 vite noe om selv om dette «lukter» en-

dokrin lidelse.

Av blodprgver bgr man ta: gravitest, TSH, FT4indeks,
prolaktin, (FSH og LH?), testosteron, SHBG (Sexual hor-
mon binding globulin), DHEAS, androstendion samt fas-
tende blodsukker. Utdyping av hvorfor akkurat disse prg-
vene kommer seinere. Hvis blodsukkeret er normalt:
C-peptid som hos unge kvinner bgr det vare under 1,0 na-
nomol/l. Prgvene bgr taes fastende om morgenen, dette
gjelder spesielt for blodsukker, C-peptid og testosteron.
Man bgr méle blodtrykk og lete etter andre kliniske tegn pa
hyperandrogenisme.

Prgvene viser en testosteronverdi i gverste normalomrade,
lav SHBG: 31 (normalomradet 30 -90), altsd hgy fritt testos-
teron. Fastende blodsukker er 5,5 mmol/l. C-peptid: 1,2. De

andre prgvene var normale.

KASUSTIKK NR 2:

36 4r gammel kvinne med to barn pd 14 og 7 r, den siste
unnfanget etter assistert befruktning. Hun har ikke hatt
menstruasjon pd 6 mineder, for det noen &r med uregel-
messig menstruasjon. Ikke brukt prevensjon siden forrige
fpdsel, regelmessig samliv med samme partner. Mor har di-
abetes type 2 og det er mye coronarsykdom p4 farssiden.
Hun fgler seg forgvrig frisk, rgyker, overvektig med BMI
30 (overvekt er definert som BMI over 25).

Huilken prove bpr taes for noen andre i denne utredningen?
Gravitest, og den er negativ.

Huva vil du sporre mer om og hva vil du se etter under klinisk
underspkelse? Huvilke prover og underspkelser vil du ta pd kon-
toret?

Her bgr det spgrres om symptomer pd overgangsalder, slan-
king eller vektgkning siste tid?, stress, hva man fant ut da
hun ble henvist til assistert befruktning og menstruasjons-
forhold fgr menstruasjonen ble borte, prevensjon for det?
Tidligere sykdommer hgrer ogsd med.

Av videre underspkelser hgrer det med en gynekologisk
undersgkelse, se etter hyperandrogenisme, mél blodtrykk.
Blodprgver som i kasustikk 1, dog er det stgrre indikasjon
for LH/FSH da det jo er stgrre sannsynlighet for at hun er
kommet til menopausen. Lipidstatus bgr hun iallefall tilbys
her, selv om det er litt utenfor problemstillingen fgrste gang
man tar blodprgver.

Denne kvinnen hadde fastende blodsukker pa 6,4 mmol/l og
dette ble bekreftet ved ny maling, hun hadde altsd diabetes
type 2. Videre hadde hun fohgyet LH, lav FSH, klart forhgyet
fritt testosteron og lett forhgyet androstendion og DHEAS.

Disse kvinnene har PCOS , Polycystisk ovarialsyndrom, —
en gammel tilstand med «nytt» ansikt!

Polycystisk ovarialsyndrom, ogsa zidligere kalt Stein-Leven-
thals syndrom, ble tidligere oppfattet som et sjeldent gyne-
kologisk syndrom der ovariene hos infertile og oligo/amen-
noroiske pa et eller annet mystisk vis ble cystiske. PCO
(polycystiske ovarier) er et histologisk/ultralyd-funn som
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beskriver ovarier med mange cyster (finnes hos 20% av
kvinnene i fertil alder, hos mange er dette et normalfeno-
men). Ovarialcystene er inkomplett utviklete follikler, ova-
riene fir en tykk, fast, hvit kapsel. Ovariene er stgrre hos

PCOS-kvinner sammenlignet med «normale» kvinner.

Det finnes ikke konsensus pa kriterier for 4 stille diagnosen
PCOS. Europeisk og amerikansk medisin har noe forskjel-
lig syn pd dette. De fleste er enig i at hyperandrogenisme
(klinisk eller biokjemisk), insulinresistens, menstruasjons-
I forstyrrelser og polycystiske ovarier er hjgrnestener 1 diag-
nostikken. Det er diskutert hvorvidt oligo/amennore skal
vare et «must» for 3 stille diagnosen eller ikke. Amerika-
nerne mener at det ikke er absolutt ngdvendig. Det kan jo
dreie seg om at pasienter spker hjelp pd forskjellig fase i

PCOS- forlgpet.

—

Nyere forskning viser at dette er den vanligste endokrine li-
delsen blant kvinner i reproduktiv alder (1) og en av de van-
ligst &rsakene til infertilitet (2). I folge den amerikanske for-
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Faksimile fra hjemmesiden til den amerikanske
pasientforeningen til PCOS-pasienter.

eningen Polycystic Ovarian Syndrome Association har
6-10% av amerikanske kvinner denne lidelsen (2). Gjen-
nomsnittsvekten pd en norsk kvinne i fertil alder er nok la-
vere enn hos vire amerikanske sgstre, og dermed er ogsd
prevalensen av PCOS lavere da mange av disse pasientene
er overvektige og graden av overvekt samvarierer med gra-

den av symptomer hos de fleste.

Klinisk karakteriseres tilstanden av oligomenore og even-
tueltamenorrea, hirsutisme (gkt mannlig type av hdrvekst),
mannlig type av hrtap, acne, infertilitet, hypertoni, adipo-
sitas (sarlig sentralisert, mannlig type av fettfordeling,
«eplefasong») og alt fra gkt insulinsresistens til etablert dia-
betes type 2. 40% av kvinnene med PCOS har utviklet re-
dusert glukoseintoleranse eller diabetes ved 40-4rs alder.
Kvinnene har gkt kardiovaskular risiko, pd linje med me-
tabolsk syndrom. Normalvektige, normalt menstruerende
kvinner kan ogsd ha polycystisk ovarialsyndrom, og disse
kvinnene har ogsd ¢kt kardiovaskular risiko. PCOS debu-

terer oftest i tidlig voksen alder.
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Etiologien er multifaktoriell, dog er de fleste enige om at

a) arvelighet spiller en stor rolle. Pasientene kan ofte for-
telle at mor og/eller sgstre har samme problemer som
henne selv.

b) Livsstil: Akkurat som med metabolsk syndrom virker
det som om dette dreier seg om mennesker som genetisk
sett er drlig rustet til 4 tdle vestlig livsstil med stor til-

gang pd energirik mat og liten fysisk aktivitet.

Patofysiologisk ser man hormonelle endringer som bestir i
forhgyete verdier av LH, mens FSH holder seg lavere enn
normalt, dermed sikalt forhgyet LH/FSH-ratio (selv om en
oversiktsartikkel i Journal of Obstetrics and Gynaecology i
november 2000 betviler den tidligere antatte teori om at dette
narmest er et obligat funn og foreslar at det utgar fra de di-
agnostiske kriterier til tilstanden! (3)), forhgyete verdier av
fritt testosteron (ratio totaltestosteron/ SHBG), forhgyete
verdier av andre androgener. Androstendion (omdannelses-
produkt av mannlig kjpnnshormon, produseres delvis i ova-
riene, dels i binyrene) og DHEAS (dehydroepiandrosteron,
androgen produsert i binyrebarken, sees ved binyrebarkhy-
perplasi og sjeldent hormonproduserende binyrebark-
svulst). Til tider sees ogsd noe forhgyete prolaktinverdier.
Disse endringene indikerer at feedback-mekanismen mel-

lom hypothalamus/hypofyse og ovarier er dysregulert.

Man har de siste drene satt fokus pé insulinets rolle i dette
syndromet, kan hyperinsulinemi gi hyperandrogenisme
som igjen forstyrrer normal egglosning eller er det om-
vendt? Er det hyperinsulinemien som gir gkt insulinsresis-
tens eller er det gkt insulinresistens som gir hyperinsulin-
emi? Er insulin et hormon med langt mer vidtrekkende
egenskaper enn tidligere antatt? Er prolatin et diabetogent
hormon? Vil behandling av hyperinsulinemien vare god
forstehdndsbehandling her? Kanskje er svaret ja pa alle
spgrsmélene.

Tradisjonelt har gynekologer behandlet PCOS i1 Europa,
mens endokrinologer tok seg av PCOS pasienter i USA.
Idag rader ganske stor enighet om at insulinresistens og hy-
perinsulinemi forekommer hos de aller fleste av PCOS pa-
sientene (selv om det i noen tilfeller meget subtil). Man an-
ser at androgenproduksjonen fra binyrer og ovarier er
sekundare til insulinresistens og hyperinsulinemi. PCOS
anses ikke lenger som en primar ovarie-sykdom. Det er gli-
dende overgang fra milde symptomer, lett avvikende labo-
ratorieprgver til det gravt patologiske der alle tegn og
symptomer forekommer. Vektpkning forverrer sympto-

mene og graden av patologi p blodprgvene.

Det ser altsd ut som den gynekologiske lidelsen PCOS er i

ferd med 4 bli oppfattet som en variant av metabolsk synd-

rom hos kvinner i fertil alder der man ikke bare skal be-
handle eventuelle gynekologiske problemer, men ogsd og
ikke minst fokusere pd den gkte risikoen forbundet med
overvekt, diabetes og gkt kardiovascular risiko. Mange me-
ner at redusert vekt med tilsvarende redusert insulinniva er
fprste steg i behandlingen, og at de andre hormonforstyrrel-
sene kan mer eller mindre normaliseres som direkte falge
av vekttapet. (I). Vekttap blir da aller viktigst selv om det
vel er det vanskeligste & f4 til. Det er viktig 4 informere pa-
sientene om at sjansen for at eventuell annen behandling av
infertilitet skal hjelpe er mye stgrre hvis pasienten gir ned i
vekt.

UTREDNING:

Huilke pasienter skal da utredes for dette, hvordan og av hvem?

Det er viktig 4 ha det klart for seg at infertilitet kan ha
mange arsaker, og at utredning bare delvis skal foreg i all-
mennpraksis. Det er ikke konsesus om hvordan disse pasi-
entene skal utredes og behandles, pd den andre siden er det
svart nyttig om allmennlegene «ser» de sannsynlige PCOS-
pasientene da alts vektreduksjon alene kan hjelpe disse pa-
sientene til & bli gravide eller normalisere sitt menstrua-
sjonsmgnster. Siden dette syndromet for tiden dels oppfat-
tes som en variant av metabolsk syndrom kan man jo spgrre
seg om alle (betydelig) overvektige (BMI over 25-27-30?)
burde prgve vektreduksjon fgr de tilbys noen utredning i
det hele tatt, da det er vist at vektreduksjon bade har en di-
rekte terapeutisk effekt og bedrer effekten av eventuell an-
nen behandling for infertilitet. Pnske om graviditet kan
vare en svart sterk motivasjonsfaktor til & slanke seg, s3 her
har man en unik anledning til  gi r&d som fglges! En ultra-
lyd-undersgkelse av ovarier kan hjelpe til & diagnostisere
PCOS. Samarbeide med gynekolog er en fordel.

Videre anbefalinger gjelder utredning i allmennpraksis
av kvinner med oligo/amenore samt infertilitet:

Anamnesen bgr inneholde menstruasjonsmenster, og even-
tuell opphopning av diabetes, adipositas, menstruasjonsfor-
styrrelser og infertiliteten i familien. Varighet av menstrua-
sjonsforstyrrelser og infertilitet hgrer med, likesd livsstil.
Man bgr prgve & finne noe ut om pasientens psykiske til-
stand, lavt selvbilde, skamfglelse og depresjon er vanlig, og
krever ekstra stgtte til pasienten om hun skal klare & gjen-
nomfgre senere behandlingsforslag, som jo er svart kre-
vende.

Klinisk undersgkelse med beregning av BMI, blodtrykk,
gynekologisk undersgkelse inklusive underspkelse med
tanke p4 acne, hirsutisme og eventuelt virilisering bgr alltid

gjores. Se etter Acantosis nigricans, som er brunlig hudpig-
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mentering (ser ut som om man ikke har vasket seg) ved hal-
sen, axillene, under mammae og ellers der huden utsettes
for friksjon. Assosieres med insulin resistens, hyperinsulin-
emi. «Tegn» pd uttalt hyperinsulinemi hos PCOS.

Blodprgver: testosteron, SHBG, androstendion og DHEAS.
Ved PCOS sees forhgyete verdier av alle disse mannlige
kjgnnshormonene. Indikasjonen for 4 méile androgenni-
viet pker med kliniske funn forenlig med androgenisering.
C-peptid og fastende blodglukose taes selv pa slanke kvin-
ner, serlig ved hirsutisme. LH og FSH har mindre rele-
vans, kan eventuelt brukes dersom menopause er mulig di-
agnose. Prolaktin, TSH, FT4indeks hgrer med, sarlig ved

mindre funn av androgene tegn.

BEHANDLING:

Tar sikte p4 & redusere insulinresistensen:

® Vektreduksjon: oftest rekker det med 5% vekttap for &
normalisere menstruasjonen.

® Mosjon: der man bruker store muskelgrupper f.eks, rask
gange, jogge, sykle, sygmme 2-3 x 30 minutter/uke, selv-
folgelig gjerne mer. F& opp pulsen, bli svett. Styrketre-
ning er mindre bra.

® Medikamentelt: Det finnes ca 15 studier publisert siden
1994 p& metformins effekt pd PCOS (4), noen av dem er
prospektivt randomiserte. Internasjonalt mener man at
metformins effekt pd menstruasjonsforstyrrelser og for-

hgyede androgennivéer er godt dokumentert. Nér det er

sagt, md man understreke at metformin ikke er godkjent
pa indikasjon PCOS i Norge. Andre medikamenter er

ogsa brukt, men det er neppe noe for allmennlegen.

Amenorroiske kvinner bgr ha minst 4-5 bortfallsblgd-
ninger/ar for & beskytte endometriet mot ensidig gstrogen
stimulering. Gestagenkur eller p-piller er alternativ til met-

formin for & oppnd dette.

Hirsutisme er vanskelig 4 avhjelpe. Noe bedring kan opp-
nds med metformin, men det tar oftest minst 6 maneder.
Idag er kosmetisk, permanent hirfjerning med laser den
mest effektive metoden (ikke elektrolyse).

Jannike Reymert, allmennlege,
Bakklandet legekontor, 7800 Namsos og
Eszter Vanky, overlege kvinneklinikken,

St.0Olavs Hospital, Trondheim.
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