Journal of Medical Sciences. May 25, 2020 - Volume 8 | Issue 17. Electronic-ISSN: 2345-0592

Medical Sciences 2020 Vol. 8 (17), p. 20-26

e-ISSN: 2345-0592 Medical Sciences
Online issue Mdicins
Indexed in Index Copernicus Official website:

www.medicsciences.com

Polycystic ovary syndrome and treatment with metformin:

literature analysis

Kamilé Bertasiaté', Miglé Vidrinskaité'

! Faculty of Medicine, Medical Academy, Lithuanian University of Health Sciences

Abstract

Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is multifactorial clinical syndrome, which causes
endocrinologic, reproductive health and metabolic disorders. Nowadays the problem is relevant, as the
population of women with PKS is as high as 6-20%. Patients' quality of life is often affected by the
predominant symptoms: irregular menstruation, anovulation, infertility, hirsutism, acne, depression and
increased anxiety, weight gain and obesity, and symptoms caused by hyperglycemia. The pathophysiology of
the syndrome has not yet been fully clarified, but it has been found that insulin resistance may be a major
aspect of the pathogenesis of this syndrome and subsequent symptoms. Insulin resistance is found to in more
than 60% of PKS patients, whether or not they are obese or of normal weight. Untreated PKS can lead to
serious health problems such as diabetes and heart problems. The diagnosis of PKS is based on the Rotterdam
criteria, the treatment is often complex and personalized for each patient. Also the correction of life habits is
also recommended as a first line treatment. Metformin is usually given to reduce insulin resistance.
Administration of metformin alone and in combination with Clomiphen citrate has shown not only positive
changes in weight and reproductive system in PKS patients, but also adverse effects on the development of
more severe cardiovascular and metabolic diseases. However, metformin often causes unwanted
gastrointestinal manifestations that need to be considered before prescribing it to each patient taking into a

count the patients‘ detailed medical history and comorbidities.
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Santrauka

Policistiniy kiausidziy sindromas (PKS) yra nevienalytis klinikinis sindromas, kuriam budingi
endokrininiai, reprodukcinés sveikatos ir medziagy apykaitos sutrikimai. Problema yra aktuoli, kadangi
populiacijoje yra net 6 - 20 proc. PKS sergan¢iy motery. Daznai nukencia sergan¢iyjy gyvenimo kokybe dél
vyraujan¢iy simptomy: nereguliarios menstruacijos, anovuliacija, nevaisingumas, hirsutizmas, akné spuogai,
depresija ir padidéjes nerimas, svorio padidéjimas ir nutukimas bei hiperglikemijos sukeliami simptomai.
Sindromo patofiziologija iki Siol néra pilnai iSaiskinta, taciau nustatyta, kad insulino rezistentiSkumas gali biiti
pagrindinis $io sindromo ir tolimesniy simptomy patogenezés faktorius. Insulino rezistentiSkumas nustatomas
daugiau nei 60proc. PKS pacienciy, nepriklausomai ar nutukusios jos ar normalaus svorio. Negydomas gali
sukelti rimty sveikatos problemy, tokiy kaip cukrinis diabetas ir Sirdies veiklos sutrikimai. PKS diagnostika
remiasi Roterdamo kriterijais, o gydymas yra daznai kompleksinis ir individuolus kiekvienai pacientei,
nepamirStant ir gyvenimo jpro¢iy korekcijos. Siekiant sumazinti insulino rezistentiSkuma, dazniausiai yra
skiriamas vaistas metforminas. Vartojant metforming monoterapijoje ir politerapijoje kartu su klomifeno
citratu, stebimi ne tik teigiami svorio ir reprodukcinés sistemos pokyciai PKS pacientéms, bet ir neigiamai
veikiamas sunkesniy kardiovaskuliniy ir metaboliniy ligy vystymasis. Taciau visgi metforminas daznai
sukelia nepageidaujamus gastrointestinalinius reikskinius, kuriuos biitina apsvarstyti prie§ skiriant gydyma
kiekvienai pacientei, atsizvelgiant j i§samig ligos anamnezg ir gretutines jos ligas.

RaktazodZiai: policistiniy kiauSidziy sindromas; metforminas; nutukimas; anovuliacija.
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Ivadas

Policistiniy kiausidziy sindromas (PKS)
Siuo metu yra viena aktualiausiy reprodukcinio
amziaus motery problemy. Sis endokrininis
sindromas turi didel¢ neigiamg jtaka su sveikata
susijusiai  moters gyvenimo kokybei  bei
psichologinei biisenai [1][2]. PKS siejamas su
jvairiais sveikatos sutrikimais: ginekologinés
problemos kaip menstruacijy ciklo sutrikimai ir
nevaisingumas, dermatologinés problemos kaip
akné ir hirsutizmas, taip pat metaboliniai
sutrikimai. Yra stebima stipri asociacija tarp §io
sindromo ir svorio priaugio bei nutukimo, kadangi
biuklées kaip antriné hiperinsulinemija  ir
rezistentiSkumas insulinui yra vienos pagrindiniy
priezasciy, skatinan¢iy PKS vystymasi. Negydomi
metaboliniai sutrikimai progresuoja |} rimtus
sveikatos susirgimus kaip arteriné hipertenzija bei
dukrinis diabetas. Nustatyta, kad net Sproc.
sumazinus kiino svorj ir koregavus insulino
rezistentiSkuma, galima  stebéti  teigiamus
poky¢ius  hiperandrogenizmo,  reprodukcinés
funkcijos ir metabolinés sistemos simptomy
korekcijoje. Todél greta ginekologiniy ir
dermatologiniy simptomy gydymo ypac svarbus
yra insulino rezistentiSkumo koregavimas ir
dazniausias vartojamas medikamentas tam yra

metforminas [3].

Epidemiologija

Policistiniy kiausidziy sindromas (PKS)
yra kompleksinis reprodukcinio amziaus motery
sutrikimas, sukeliantis jvairias endokrinines,
reprodukcines  ir  metabolines  organizmo
disfunkcijas. ~Tai yra viena daZniausiy
endokrinopatijy, motery populiacijoje pasitaikanti

net 6 - 20 proc. [4][5].

Etiologija

PKS yra sutrikimas, kurio etiologija yra
sudaryta i§ tokiy faktoriy kaip genetika ir aplinkos
itaka, taciau iki galo néra iSaiskinta [6]. Nors
sindromo patofiziologija yra sudétinga ir kol kas
néra i$skirta vieno aiSkaus defektyvaus faktoriaus,
kuris  daryty nepaneigiamg jtaka = PKS
pasireiSkimui, dalis ankstesniy moksliniy tyrimy
teigia, kad PKS iSsivysto jau esant pirminéms
kiausidziy anomalijoms. Visgi Siuo metu yra
keliama hipoteze, kad rezistentiSkumas insulinui
yra pagrindinis S$io sindromo ir tolimesniy
simptomy patogenezes aspektas. RezistentiSkumas
insulinui nustatomas daugiau nei 60 proc.
pacienciy, nepriklausomai ar nutukusios jos ar
normalaus svorio [7][8]. Nustatyta, kad lyginant
su bendrgja populiacija, metabolinis sindromas
yra 2 kartus daznesnis tarp PKS pacienciy, o
rizika susirgti 2 tipo cukriniu diabetu net 4 kartus

didesné [5][9].
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Simptomai

Pagrindiniai PKS simptomai yra susij¢ su
androgeny  pertekliumi,  anovuliacija  bei
metaboliniu sindromu, sukeldami ginekologinius,
dermatologinius ir metabolinius sutrikimus, nors
PKS gali pasireiksti ir visiSkai asimptomatiskai
[10]. Dazniausi simptomai yra padidéjgs svoris ir
nutukimas — 80 proc., nereguliarios menstruacijos
— 71,8 proc., hirsutizmas — 68 proc., akné¢ — 67,3
proc., hiperglikemija — 63,2 proc. bei ultragarsu
patvirtintos  daugybinés daugiau nei lcm
skersmens cistos kiauSidése — 61 proc. Negydomi
Sie simptomai progresuoja ir sukelia ligas ir
biukles kaip arteriné hipertenzija, cukrinis
diabetas, miego apnéja, nevaisingumas, padidéjes
endometriumo storis, savaiminiai persileidimai,
depresija, padidéjusi cholesterolio koncentracija
kraujyje ir hiperandrogenizmas, kurios véliau

reikalauja papildomo gydymo [7][10].

Diagnostika

Diagnozuojant PKS, endokrinology
draugija siiilo naudotis Roterdamo kriterijais t.y.
bent 2 teigiami kriterijai: hiperandrogenizmas,
kiausidziy disfunkcija ir/arba ultragarsu randamos
policistinés kiausidés. Taip pat reikia atmesti kitas
galimas priezastis kaip suaugusiyjy jgimta
antinks¢iy hiperplazija, hiperprolaktinemija ar
androgenus sekretuojancias neoplazmas, galinCias
sukelti  hiperandrogenizma bei  kiausidziy
disfunkcijas  [7][9][11].  Nerekomenduojama
skubéti ir pradéti tirti bei gydyti merginas bent 2
metus nuo pirmyjy menstruacijy pradzios, kadangi

menstruacijy reguliarumas dar néra susiformaves,

ir patartina Sios amziaus grupés pacientéms
diagnozuoti PKS tik patvirtinus visus tris

Roterdamo kriterijus [9].

Gydymas

PKS gydymas turi biti individualizuotas
kiekvienai pacientei ir jos poreikiams, labiausiai
atsizvelgiant | nora pastoti. Nevaisingumo
gydymui pirmos eilés medikamentai yra
klomifeno citratas ir letrozolis. Menstruacijy
nereguliarumui ar dermatologiniams simptomams
(akné, hirsutizmas) pirmos eilés medikamentai yra
hormoniniai kontraceptikai. Turincioms antsvorj
ar nutukusioms pacientéms pirmos eilés gydymas
yra svorio mazinimas ir gyvensenos korekcija
[9][12][13]. Sumazinus kiino svorj 2-5 proc.
stebimi teigiami pokyciai ovuliacijos procese ir
hiperandrogenizmo korekcijoje [10]. Kadangi
néra specifiniy dietos ir fizinio aktyvumo
rekomendacijy biitent visoms PKS pacientéms,
patariama laikytis populiacijoje  vyraujancia
subalansuota dieta ir pasiekti bent 150-300 min.
jvairaus intensyvumo fizinio aktyvumo per
savaite. Zinoma, kiekviena pacient¢ turéty bt
nuodugniai iStirta ir konsultuota dietologo,
atsizvelgiant | ankstesnius svorio pokycius,
medicining anamnez¢ bei pacientés tikslus
[10][14].

Metforminas skiriamas pirmu numeriu
gydyti metaboliniams simptomams, nes mazina
insulino rezistentiSkumga ir kraujo glikemija, taip
pat MTL ir bendro cholesterolio koncentracijg

kraujyje [9][15].
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Metforminas lyginant su gydymu placebu

Apzvelgus 41 tyrima, nustatyta, kad
vartojant metforming gyvy naujagimiy
gimstamumas gali buti nuo 19 proc. iki 37 proc.,
kol placebo grup¢je tik apie 19 proc. Taip pat
pastebéta, kad pacientéms  vartojancioms
metforming 22 — 40 proc. daZniau pasireiskia
gastrointestinaliniai simptomai — diar¢ja, pilvo
skausmai. Lyginant su placeba gaunanciomis
moterimis tokie simptomai pasitaiké tik 10 proc.
Taip pat nedidelés kokybés jrodymais teigiama,
kad klinikinio néStumo ir ovuliacijos atvejy turbiit
blina dazniau vartojant metforming nei placeba.
Taciau pilnai nenustayta, ar metformino ir placebo
vartojimas turi jtakos persileidimy dazniui [16].
Taip pat pastebéti ir KMI teigiami pokyciai

vartojanciy metforming grupéje [17].

Metforminas derinyje su klomifeno citratu

lyginant su gydymu tik klomifeno citratu

Nebuvo  pastebéta, kad vartojant
metformino ir klomifeno citrato derinj gyvy
naujagimiy gimstamumas 23-34 proc. biity
reikSmingai didesnis nei vartojant tik klomifeno
citrata 24 proc. TaCiau nustatyta, kad
gastrointestinaliniai ~ simptomai vartojant  tik
klomifeno citratg pasireiskia 9 proc. pacienciy, kol
vartojant medikamenty derinj — 31 — 37 proc.
Zemos kokybés jrodymais teigiama, kad
pacientéms gydomoms metformino ir klomifeno
citrato deriniu gali bati dazniau nustatomas
klinikinis néStumas ir ovuliacija. Taciau aiskiy

jrodymy nerasta, kad gydymas medikamenty

deriniu ar gydymas tik klomifeno citratu didinty
ar mazinty jvykusiy persileidimy skaiciy [16].

Metforminas lyginant su gydymu klomifeno

citratu

Apzvelgiant klinikinius tyrimus, aiskiy ir
negin€ytiny  iSvady lyginant Sias  grupes
nenustatyta, kadangi medikamentai yra skirtingy
grupiy ir tyrimy kokybés jrodymai yra mazi, todél
negalima teigti, kad gydymas vienu ar Kkitu
medikamentu turéty jtakos gyvy naujagimiy
gimstamumui. I$skirs¢ius pacientes i dvi grupes:
nutukusios ir normalaus svorio, buvo pastebéta,
kad nutukusiy grupéje, vartojanciy metforming,
gyvy naujagimiy gimstamumas buvo mazesnis,
nei normalaus svorio, vartojan¢iy metforming,
grupéje. Taip pat deél labai Zemos kokybeés
jrodymy, negalima daryti iSvady, kad gydymas
metforminu turi nepaneigiama jtaka t.y. gali biti,
kad nutukusiy motery tarpe vartojant metforming
klinikinio né$tumo ir ovuliacijos atvejy biina
maziau nei nenutukusiyjy grupéje, kur galimai
didesni klinikinio néStumo atvejai, bet ovuliacijos
atvejy pokyciy nestebima. Taip pat néra aisku, ar
yra skirtumy tarp grupiy vertinant persileidimy
atvejus [16].

Apibendrinimas

Apzvelgus  egzistuojancia literatiira,
galima pastebéti metformino nauda kontroliuojant
ir gydant PKS bei pacienciy gyvenimo kokybés
pager¢jima. Vartojant metforming monoterapijoje
ir politerapijoje kartu su vaisty deriniais, stebimi

ne tik teigiami svorio ir reprodukcinés sistemos
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pokyciai PKS pacientéms, bet ir neigiamai

veikiamas  sunkesniy  kardiovaskuliniy  ir

metaboliniy  ligy vystymasis. Taciau visgi

metforminas daznai sukelia nepageidaujamus

gastrointestinalinius reikskinius, kuriuos biitina

apsvarstyti prie§ skiriant gydyma kiekvienai

pacientei individuoliai.
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