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Polycystisk ovariesyndrom og spontan abort

Mette Kirkelund Truelsen & Helle Vibeke Clausen

RESUME

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er arsag til nedsat fertilitet og
menes at veere forbundet med gget risiko for spontan abort.
Denne oversigtsartikel belyser evidensen i litteraturen, for hvor-
vidt PCOS og de typiske kliniske fund medfgrer en gget abort-
rate.

Konklusion: Ingen studier har styrke til at bekrzefte en sammen-
haeng mellem PCOS og spontan abort. Forhgjet luteiniserende
hormon (LH), androgenniveau og plasminogenaktivator-inhibi-
tor-1 (PAI-1)-aktivitet samt overvaegt og nedsat blodforsyning til
endometriet er med varierende styrke associeret med abort.

I alt 10-15% af erkendte graviditeter ender med spon-
tan abort [1, 2]. Den reelle abortrate er hgjere, da der
forekommer meget tidlige uerkendte aborter. Studier
fokuserer oftest pd kvinder med habituel abort (tre
eller flere pa hinanden fplgende aborter). Tilstanden
rammer cirka 1% af alle kvinder [1-5]. Sandsynlighe-
den for, at habituel abort skyldes tilfeeldigheder, er
under 0,34% [2]. I knap halvdelen af tilfeeldene kan
der findes en arsag [5]. De hyppigste arsager er alder,
rygning og adipositas [6-10], men der kan ligge en
kronisk lidelse til grund. Polycystisk ovariesyndrom
(PCOS) menes at vaere en af dem [3, 11]. Data vedrg-
rende abortrisiko for PCOS-kvinder er divergerende
[1,3,7,12].

PCOS er den hyppigst forekommende endokrino-
logiske og gynekologiske lidelse blandt fertile kvin-
der med en preevalens pa 3,5-10% [1, 13, 14]. PCOS
har gennem &rene varet defineret forskelligt [15,
16]. I nyere artikler indgér ultralydsskanning af ova-
rier i diagnosen, men i aldre artikler fokuseres pé for-
hgjet luteiniserende hormon (LH) og LH/follikelsti-
mulerende hormon (FSH)-ratio. I Tabel 1 ses de
diagnostiske kriterier, der har veeret de anbefalede si-
den 2003.

Efter 2003-kriterierne er gruppen af PCOS-kvin-
der heterogen med hensyn til kliniske manifestatio-
ner og feenotyper [15, 16], Tabel 2 og Tabel 3.
Klassisk PCOS var karakteriseret ved kvinder, der var
overveegtige, med mandlig harveakst og infertile.
Efter den nye definition er der slanke PCOS-kvinder
med sub-/infertilitet og polycystiske ovarier (PCO)
som eneste symptomer [16]. @get forekomst af spon-
tan abort anses for en del af de fertilitetsproblemer
PCOS-kvinder har.

Denne artikel vil, ud fra en litteraturgennem-
gang, belyse, om der er en association mellem PCOS
og abort. Om det er muligt at konkludere ud fra de
gaeldende diagnostiske kriterier og den faeenotypiske
diversitet i PCOS, er spgrgsmélet. Her ses pa diagno-
sekriterierne, de enkelte kliniske og parakliniske fund
i PCOS og sammenhengen med abort.

MATERIALE OG METODER

Materialet er fundet ved sggning i Pubmed pd meta-
analyser, randomiserede kliniske undersggelser, kli-
niske undersggelser samt review, og spgningen var
afgreenset til dansk- og engelsksprogede artikler.
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Diagnostiske kriterier for polycystisk ovariesyndrom (minimum to ud
af tre). Kilde: [16].

1. Oligo- eller anovulation
2. Klinisk og/eller biokemisk tegn til hyperandrogenaemi
3. Polycystiske ovarier

Desuden eksklusion af anden zetiologi (kongenit adrenal hyperplasi,

androgensescernerende tumor og Cushings syndrom)
Ultralydskriterier for polycystiske ovarier: Tolv eller flere follikler pa 2-9
mm i diameter i et ovarium og/eller ovarievolumen p& > 10 ml. Kun
et ovarium behgver at opfylde kriteriet.

=

Manifestationer af polycystisk ovariesyndrom. Kilder: [13, 15, 16].

Kliniske fund

Oligo- eller amenorré

Nedsat fertilitet

Adipositas med gget talje-hofte-ratio

Varierende grader af hirsutisme, alopeci og akne pga. hyperandro-
genami

Insulinresistens

Parakliniske fund

Polycystiske ovarier

(get luteiniserende hormon-niveau med gget luteiniserende hor-
mon/follikelstimulerende hormon-ratio

Dyslipideemi med ggede triglycerider og lavdensitetslipoprotein
samt lav hgjdensitetslipoprotein

Hyperandrogenami

Hyperinsulinaemi sekundaert til insulinresistens
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Mulige faenotyper baseret pa +/— hyperandrogenaemi, hirsutisme, oligo-/anovulation og polycystiske ovarier i polycystisk ovariesyndrom (PCOS).

Fund/symptomer
Hyperandrogenaemi
Hirsutisme
Oligo-/anovulation
Polycystiske ovarier

Faenotyper
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Kilde: Modificeret fra Azziz R, Carmina E, Dewailly D et al. Task Force on the Phenotype of the Polycystic Ovary Syndrome of The Androgen Excess and PCOS Society. The Andro-
gen Excess and PCOS Society criteria for the polycystic ovary syndrome: the complete task force report. Fertil Steril 2009;91:456-88.

Segeord: PCOS, abortion, pregnancy loss, miscarriage,
PCO, oocyte quality, LH, hyperandrogenemia, metabo-
lic syndrome, obesity, dyslipidemia, hypertension, insu-
lin resistance, endometrium og plasminogen activator
inhibitor. Oversigtsartiklerne blev anvendt til at be-
lyse, pd hvilken baggrund péstanden om en sammen-
heeng mellem PCOS og abort blev fremsat. Kliniske
retningslinjer pd hjemmesiderne for Dansk Selskab
for Obstetrik og Gynakologi og Royal College of Ob-
stetricians and Gynaecologists anvendtes med hen-
blik pé referencer.

POLYCYSTISKE OVARIER

En kvinde har PCO, hvis et eller begge ovarier opfyl-
der ultralydskriteriet i Tabel 1. Iatrogent betinget
PCO ses ved brug af p-piller. Praevalensen af PCO hos
kvinder i den fertile alder er 20-23% [1, 4, 12, 171,
justeret for eventuelt p-pillebrug. PCO skyldes util-
streekkelig FSH-stimulation af granulosacellerne,
hvorfor en forende follikel ikke udvikles, og der sker
arrest i udviklingen af de gvrige [1]. FSH reguleres
negativt af hgjt gstrogenniveau.

I kohortestudier med henholdsvis 48, 50 og 486
kvinder med habituel abort blev der fundet insignifi-
kant forskel i abortraten hos PCO-kvinder versus mat-
chede non-PCO-kvinder [4, 17, 18]. I to tvaersnitsstu-
dier med 500 og 56 kvinder med habituel abort fandt
man imidlertid en sammenhang, men svaghederne i
disse studier er henholdsvis ingen og lille kontrol-
gruppe (n = 11) samt mangelfuld matchning af al-
der, body mass index (BMI) og androgenstatus [11,
19]. 1 ferstnaevnte studie tog 15 kvinder p-piller pa
skanningstidspunktet.

Problemet i &ldre litteratur er, at der ikke skel-
nes mellem polycystisk ggestok (PCO) og PCOS.
Tidligere accepterede man forekomst af faerre follik-
ler end i dag [4, 11, 17-19], og ultralydsskanningerne
blev foretaget transabdominalt modsat nu vaginalt
[4, 17]. Studierne inkluderede kvinder, som i dag
ikke har PCO efter 2003-kriterierne. Undersggelserne

mangler redeggrelse for hyperandrogenaemi og LH-
forhgjelse. PCO som isoleret symptom er ikke associe-
ret med gget abortrate (evidensgrad IIb).

OLIGO-/ANOVULATION

Oligo-/anovulation fgrer til blgdningsforstyrrelser i
form af oligomenorré (gentagne blpdningsintervaller
pa mere end 35 dage), amenorré (udeblevne blgdnin-
ger i mere end seks maneder) eller anovulatorisk
blgdning. Sidstnavnte skyldes en utilstraekkelig FSH-
stimulation af ovarierne, som resulterer i langstrakt
eller udebleven follikelmodning til ovulation. De
umodne follikler har tilsammen en hgj tonisk gstro-
genproduktion. @strogen pavirker endometriet og
fremkalder en gstrogengennembrudsblgdning. Ved
anovulatoriske tilstande opnas selvsagt ikke spontan
graviditet.

@strogen yder positiv feedback pd LH, som se-
kundeert stimulerer dannelsen af androgener. PCOS-
kvinder har forhgjet indhold af androgener i follikel-
vasken [20], hvilket kan @ndre genekspressionen i
oocyten og forarsage follikelarrest og forringet oocyt-
kvalitet [20-22]. Stgrre studier mangler endnu at af-
deekke, i hvilket omfang dette har betydning for ev-
nen til befrugtning, embryonets udvikling og gravi-
ditetens opretholdelse.

Forhgjet LH og testosteron har ugunstig effekt pa
endometriets forberedelse til implantationen [22,
23].

LUTEINISERENDE HORMON
Cirka 60% af PCOS-kvinder har forhgjet LH [16],
men det indgar ikke i PCOS-kriterierne. Den patofysi-
ologiske betydning af hej LH er ikke tilstreekkeligt be-
lyst, men det formodes blandt andet direkte eller in-
direkte via testosteron og gstrogen at forarsage
preematur modning af oocyten og andrede forhold i
endometriet [22, 23].

P4 grund af forskellige laboratorieanalysemeto-
der er studier af LH vanskelige at sammenligne.
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Hovedparten af studierne valger at male serumveer-
dier af LH. I et tveersnitsstudie af LH-veerdier hos 278
kvinder med PCO fandt man, at 16% havde forhgjet
LH baseret pd en midtfollikuleer serummaling, mens
55% havde forhgjet LH ved daglige morgenurinmé-
linger pé de samme kvinder gennem en cyklus [11].
Enkeltmélinger af serum-LH er lidet brugbare pa
grund af pulsationen i frigivelsen af gonadotropinfri-
seettende hormon (GnRH) dggnet igennem. Enten
urinmélinger, der er udtryk for timers LH-udskillelse,
eller gentagne serummélinger ber foretraekkes [11,
22].

I et tveersnitsstudie, der inkluderede 21 kvinder
med habituel abort og ti raske kvinder, fandt man sig-
nifikant hgjere urin-LH i casegruppen [22]. Serum-
testosteron var ogsa forhgjet, sandsynligvis sekun-
deert til LH, og kan vere confounder til abort.

Korrekt malt forhgjet LH er associeret med abort
(evidensgrad III) (Figur 1).

HYPERANDROGENZMI

Androgener hos kvinder dannes i theca interna-cel-
lerne i ovarierne under stimulation af LH, og en min-
dre del syntetiseres i binyrebarken. Androgener aro-
matiseres i granulosacellerne og perifert i fedtveev til
@strogener, som yder positiv feedback pé hypofysens
LH-frigivelse. Testosteron findes frit og bundet til
sexual hormone binding globulin (SHBG), og kun den
frie fraktion er biologisk aktiv [16].

Hyperinsulinami og -androgenami er teet kob-
lede og disponerer til visceral adipositas. Sarligt vi-
sceral adipositas forveerrer insulinresistens, og hgjt
insulinniveau har negativ virkning pé leverens syn-
tese af SHBG, hvilket gger den frie fraktion af testo-
steron [15]. Det er pavist, at biokemisk hyperandro-
genaemi er korreleret til BMI [24].

I et kohortestudie, der inkluderede 33 gravide
kvinder, som alle havde habituel abort og var uden
klinisk hyperandrogenaemi, fandt Tulppala et al, at
kvinderne, som aborterede igen, havde signifikant
forhgjet androgenniveau [18]. Kvinderne blev udredt
for drsager til habituel abort, men ikke ekskluderet
ved fund af kardiolipinantistoffer, uterusseptum og
defekt i endometriemodning i lutealfasen. Der blev
ikke justeret for alder og BMIL.

Hyperandrogenami som isoleret drsag til abort
er vanskelig at afggre, sekundert forekommende me-
taboliske og endokrinologiske forandringer kan vaere
hovedarsagen (evidensgrad IIb).

METABOLISK SYNDROM

PCOS har mange fallestreek med metabolisk syndrom
(MBS) og betragtes som en undergruppe af dette. De
diagnostiske karakteristika ses i Tabel 4. Hyperan-

drogenemi er en staerk, positiv praediktor for MBS og
tydeliggar koblingen mellem MBS og PCOS [25, 26].
Mellem 60 og 70% af PCOS-kvinder er overvaegtige i
stgrre eller mindre grad [13, 15]. Alle sveert overveeg-
tige (BMI > 30) anses for at veere insulinresistente,
og totalt set er op mod 50% af alle PCOS-kvinder in-
sulinresistente [16]. PCOS-kvinder har dog ikke hg-
jere fasteblodsukker end raske [27].

I et tvaersnitsstudie, der inkluderede 368 PCOS-

I |

Patofysiologi for polycystisk ovariesyndrom.
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Det metaboliske syn-
drom. Mindst tre af disse
symptomer/fund skal
vaere til stede.

Abdominal fedme

Hypertriglyceridaemi

Lav hgjdensitetslipoprotein

Hypertension

Forhgjet fasteblodsukker
Kilde: [40].

kvinder, fandtes praevalensen af MBS at veere hgjere
hos cases end hos den aldersmachede baggrundsbe-
folkning i en national helbredsundersggelse [25].
MBS forekom hos 33% og kun ved BMI > 27.
Kontrolgruppen var ikke matchet pd BMI. Samme
tendens ses i et tveersnitsstudie af 49 teenagepiger
med PCOS sammenlignet med den alderssvarende
baggrundsbefolkning. Overveegtige PCOS-teenagere
udvikler MBS meget tidligt, idet 37% af cases havde
MBS. Efter justering for BMI fandtes en signifikant
oddsratio = 4,5 [26]. Studierne havde oligo-/anovu-
lation og hyperandrogenami, men ikke PCO, som kri-
terier for PCOS, hvilket kan have fort til eksklusion af
patienter.

Pa grund af den hgje forekomst af MBS hos
PCOS-kvinder anvendes metformin ofte i symptom-
behandlingen, ikke mindst hos kvinder med gravidi-
tetspnske. Metformin reducerer insulinresistensen,
forbedrer menstruationsmgnstret og gger koncep-
tionsraten [15]. Afheengigt af den metaboliske profil
er det muligt, at metformin kun har effekt hos sub-
grupper i PCOS.

MBS-patienter er en feenotypisk heterogen
gruppe, som er vanskelig at lave studier p&. Der fin-
des intet materiale om sammenhangen mellem MBS
og abort. Angdende associationen mellem de enkelte
symptomer/fund i MBS og abort, fandt man i en me-
taanalyse af fire kohortestudier med 44-100 PCOS-
kvinder i ovulationsinduktionsbehandling, at over-
vaegtige (BMI > 25) havde tre gange gget risiko for
abort [10]. Alle studierne anvendte foraldede defini-
tioner af PCOS. To studier ekskluderede patienter
med BMI > 28, og et studie justerede for alder. I et
retrospektivt kohortestudie af 69 PCOS-kvinder og 69
aldersmatchede kontroller, der alle var i fertilitetsbe-
handling, fandt Beydoun et al ingen signifikant effekt
af BMI pa abortraten. Der var justeret for alder og
PCOS-diagnose, men ikke for kontrollernes arsager til
infertilitet (blandt andet genetiske, cervikale og idio-
patiske faktorer) og eventuel association med abort
[28].

Mulders et al beskrev en insignifikant sammen-
hang mellem insulinresistens og abort baseret pé to
graviditeter og aborter [10]. Der findes ingen opgg-

relser over sammenheengen mellem abort og dysli-
pidaemi og praegestationel hypertension.

Litteraturen er ikke tilstreekkelig til at kunne kon-
kludere en generel association mellem MBS og abort.
I undergrupper kan det ikke udelukkes, at der i stgrre
materialer vil kunne pavises en sammenhang. Disse
undersggelser afventes.

Overveegtige kvinder har gget risiko for abort
(evidensgrad Ila).

ENDOMETRIET

Opretholdelsen af embryonets implantation i endo-
metriet er blandt andet bestemt af modstanden i ute-
rinarterierne i midtlutealfasen [29]. I den normale
menstruationscyklus falder modstanden i uterinarte-
rierne, og tykkelsen i endometriet gges i lutealfasen
sammenlignet med follikelfasen [30]. Et tveersnits-
studie med 49 kvinder med habituel abort og 72
aldersmatchede raske kvinder, der alle havde regel-
meessig cyklus, viste, at modstanden i uterinarteri-
erne var signifikant hgjere og endometrietykkelsen
signifikant mindre i midtlutealfasen i casegruppen
[29]. Kvinderne blev udredt samt ekskluderet ved
fund af arsager til abort. De var matchet i serumgst-
radiol og serumprogesteron, men BMI var uoplyst.
Modstanden i uterinarterierne var uafhangig af alder
og serumgstradiol og omvendt korrelereret til serum-
progesteron.

Ovulerende PCOS-kvinder har gget modstand i
uterinarterierne og nedsat endometrietykkelse i lu-
tealfasen sammenlignet med raske kvinder [30]. BMI
er positivt korreleret til uterinarteriemodstanden hos
PCOS-kvinder [30].

Metformin har en positiv effekt pa endometrie-
tykkelsen, -gennemblgdningen og modstanden i ute-
rinarterierne hos oligo-/anovulatoriske PCOS-kvin-
der [31], hvilket associerer til metabolisk arsag til
karforandringerne. HOXA-10-genet i uterus er essen-
tielt for sufficient forberedelse af endometriet forud
for implantationen og opreguleres normalt i midtlu-
tealfasen. Forhgjet testosteron virker inhiberende pa
HOXA-10-genet [23]. Metformin forérsager en og-
ning af SHBG sekundeert til seenkningen af insulinni-
veauet. Dermed s@nkes androgenspejlet, og HOXA-
10-genet opreguleres [32]. Hyperandrogenami og
metabolisk dysregulering har begge negativ betyd-
ning for implantationen og kan gge abortraten (evi-
densgrad III).

PLASMINOGENAKTIVATOR-INHIBITOR-1
Plasminogenaktivator-inhibitor-1 (PAI-1) heemmer
syntesen af plasmin og virker hypofibrinolytisk.
Det dannes serligt i visceralt fedtveev, og forhgjet
PAI-1-niveau formodes at vaere associeret med
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kardiovaskulaer sygdom [33]. Heemmes fibrinolysen
for meget under graviditeten, kan der dannes trom-
ber i placentagebetet, og dette kan fgre til spontan
abort [34]. PAI-1-aktiviteten hos PCOS-kvinder er
positivt korreleret til BMI, triglycerid- og fasteinsulin-
niveau [35, 36].

I et tveersnitsstudie med 30 PCOS-kvinder og 30
raske kvinder, der alle var matchede for rygning, al-
der og BMI, fandt man, at overvegtige har en signifi-
kant hgjere PAI-1-aktivitet end slanke, uatheengigt af
PCOS-diagnosen. PCO indgik ikke i kriteriet for
PCOS. Slanke PCOS-kvinder havde et signifikant hg-
jere PAI-1-niveau end slanke non-PCOS-kvinder [33].

Et tveersnitsstudie med 390 PCOS-kvinder pavi-
ste signifikant hejere PAI-1-aktivitet hos gruppen
udelukkende med aborter (n = 71) i forhold til grup-
pen udelukkende med levendefgdsler (n = 208).
Kvinderne med bade aborter og levendefadsler (n =
111) havde PAI-1-aktivitet midt i mellem [35]. De
opfyldte 2003-kriterierne for PCOS og havde ingen
andre kendte &rsager til abort, men BMI er uoplyst.

Forhgjet PAI-1-aktivitet er formentlig en medvir-
kende &rsag til abort hos PCOS-kvinder, og der er
muligvis dosis-respons-sammenhang [35] (evidens-
grad III).

DISKUSSION

I studier af abortrater hos kvinder med habituel abort
er det ngdvendigt at udrede for arsager til abort samt
at tage i betragtning, at graviditeter sdvel som aborter
opdages tidligere end hos raske som fglge af den teet-
tere kontrol. Alene pa grund af dette vil abortraten
her veere hgjere end hos raske. Desuden er antallet af
tidligere aborter korreleret til risikoen for kommende
abort [4, 17]. Risikoen for spontan abort er ekspo-
nentielt stigende allerede fra tredivearsalderen [37].
I dag, hvor alderen for fgrste barns fgdsel er hgjere,
vil fa kvinder under 30 &r have oplevet tre eller flere
aborter, hvorfor alder ofte er konfounder til habituel
abort.

PCOS-kvinder er en vanskelig gruppe at under-
spge pd grund af uhomogene populationer. Littera-
turen vedrgrende PCOS er preeget af, at definitionen
er eendret i 2003, og eldre arbejder definerer PCOS
og PCO ud fra andre kriterier [38]. Omvendt er de
nuvarende kriterier blevet kritiseret for at inkludere
PCO-kvinder, der er raske [39].

Biokemiske analyseresultater af androgener og
LH er udfgrt pa forskellige metoder og agens (blod og
urin), hvilket ggr sammenligning og pooling af resul-
tater fra undersogelser vanskelig eller umulig.

Der er association mellem tobaksrygning og
abort [7-9], men kun et studie ekskluderede tobaks-
rygere [33]. Resultatet af en undersggelse af abort-

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) findes hos 3,5-10% af kvinder i den
fertile alder.

Diagnosen stilles ved forekomst af minimum to af fglgende kriterier:
Klinisk og/eller biokemisk hyperandrogenzemi, oligo-/anovulation og
polycystiske ovarier.

Polycystiske ovarier er et hyppigt ultralydsfund hos raske kvinder.

De hyppigst forekommende kliniske manifestationer er blgdningsfor-
styrrelser og nedsat fertilitet, fedme og insulinresistens samt hirsu-
tisme og akne.

Blgdningsforstyrrelser og sub-/infertilitet er hyppige arsager til, at
kvinderne sgger lege.

Kvinder med hyperandrogenami, forhgjet luteiniserende hormon og
plasminogenaktivator-inhibitor-1 samt metaboliske komplikationer
til polycystisk ovariesyndrom har gget risiko for abort.

frekvensen hos PCOS-kvinder kan variere, alt efter
hvilken faenotype, alder og livsstil patientpopulatio-
nen har.

Stgrre stringens i matchning mellem cases og
kontroller skaber smallere konfidensintervaller og
dermed bedre og sikre resultater. Der bgr matches el-
ler efterfglgende korrigeres for alle tilstedevaerende
variabler, der er associeret med abort.

KONKLUSION

Kvinder med forhgjet urin-LH, hyperandrogenami,
overvagt, nedsat endometriegennemblgdning og
forhgjet PAI-1 er med varierende evidensgrad ved
denne litteraturgennemgang fundet at have gget
risiko for abort. PCO og oligo-/anovulation har
direkte betydning for fertiliteten, men ikke for abort-
raten. Af de geeldende PCOS-kriterier fra 2003 er kun
hyperandrogenemi associeret med abort.

Der er generelt ikke sammenhang mellem PCOS
og abort, men i subpopulationer med klassisk fano-
typisk PCOS kan det ikke udelukkes, at der findes en
sammenheng.

Der mangler fortsat prospektive, kontrollerede
kohortestudier med sammenlignelige populationer af
PCOS-kvinder og raske kontroller matchede for rele-
vante variabler.
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