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Kliniske spgrgsmal

Graviditetsrelaterede problemstillinger ved PCOS i 2. og 3. trimester
a) Skal kvinder med PCOS have foretaget OGTT?
b) Hvad er risikoen for praeeklampsi/hypertension? Er der indikation for profylaktisk acetylsalicylsyre?
c) Har PCOS indflydelse pa maternel veegtggning?

Fgdselsrelaterede problemstillinger ved PCOS
d) Erder gget risiko for praeterm fgdsel?
e) Erder gget risiko for vaegtafvigelse hos afkom?
f) Hvad er risikoen for instrumentel forlgsning
g) Hvad er risikoen for neonatale komplikationer

Metforminbehandling i 2. og 3. trimester
a) Bedrer metforminbehandling graviditetsudkommet?
b) Er der mulige ugunstige effekter pa fostre og bgrn af mgdre behandlet med metformin i graviditeten, og hvilke effekter er observeret hos
bgrnene efter metforminpavirkning under graviditeten?
¢) Hvad ved vi om metforminbehandling og amning?

Afgraensning

Denne guideline omhandler polycystisk ovariesyndrom (PCOS) (defineret i henhold til den gynaekologiske guideline fra 2011 om PCOS) og graviditet i 2. og 3.
trimester, herunder svangerkontrol, fédselskomplikationer, metforminbehandling. Guideline er gaeldende for alle, der har faet stillet diagnosen PCOS, uanset
om graviditet er indtradt spontant eller efter fertilitetsbehandling.

Guideline omhandler ikke polycystiske ovarier (PCO), fertilitetsbehandling, graviditetskomplikationer i 1. trimester og post partum opfglgning. Her henvises til
den gynaekologiske guideline fra 2011 Polycystisk ovariesyndrom (PCOS). Guideline omhandler heller ikke metforminbehandling ved gestationel diabetes. Her
henvises til obstetrisk guideline fra 2007 af Gestationel diabetes: Behandling.

Kvinder med PCOS er ofte overvaegtige. Der henvises til obstetrisk guideline fra 2012 Overveegt: Gravide med BMI>30 — graviditet, f@dsel, barsel.



Definition
Der henvises til gynaekologisk guideline om PCOS fra 2011 for definition: Polycystisk ovariesyndrom (PCOS).

Der foreligger ikke definition pa lavrisikogravid. | denne instruks menes med “gravid uden andre risikofaktorer end PCOS”: singleton graviditet, normalvaegtig, ej
kendt med praegestationel hypertension, spontan gravid eller gravid ved Ul eller ovulationsfremmende behandling, ingen fast medicinsk behandling efter GA
12 uger inkl. metformin.

Forkortelser: PCOS: polycystisk ovariesyndrom; PCO: polycystiske ovarier; GDM: gestationel diabetes mellitus; OGTT: oral glucose tolerance test; IUGR:
intrauterin growth retardation; SGA: small for gestational age; LGA: large for gestational age; PTD: preterm delivery; FM: foetus mors; WMD weighted mean
difference; GA: gestationsalder; IVF: in vitro fertilisering.

Diagnosekode: DE282 (polycystisk ovariesyndrom)

Sggestrategi
Litteratursggning pa Pubmed/medline og Cochrane. Afsluttet 2013.11.01.

Sggeord/kombination af: polycystic ovary, PCO, polycystic ovary syndrome, PCOS, pregnancy, obstetric complications, pregnancy outcome, adverse pregnancy
outcome, maternal outcome, neonatal, neonatal outcome, instrumental delivery, cesarean section, cesarean section rate, gestational diabetes, GDM, glycated
hemoglobin, HbAlc, oral glucose tolerance test, OGTT, preterm delivery, weight gain, maternal weight, hypertension, pregnancy induced hypertension, pre-
eclampsia, acetylsalicylic acid, aspirin, birth weight, weight development, Apgar score, twin, gemelli, multiple pregnancies, metformin, malformation,
teratogenity, miscarriage, children, breast feeding, breast milk, nursing.

Baggrundslitteratur til denne guideline | forhold til graviditets- og fgdselskomplikationer inkluderer blandt andet tre metaanalyser fra henholdsvis 2006(4),
2012(3) og 2013(5) samt et stort svensk registerstudie(6). De tre metaanalyser inkluderer stort set de samme studier med forbehold for publikationsar og er
sammenlignet i tabel 1.



Kliniske rekommendationer

1 | PCOS er en mild risikofaktor for GDM. Der kan screenes for GDM iht. obstetrisk guideline om screening for GDM, hvor PCOS kan indga som mild
risikofaktor.

2 Der er gget risiko for graviditetsbetinget hypertension og praeklampsi ved PCOS. Der er dog ikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre
risikofaktorer bgr tiloydes ekstra svangrekontrol.

3 Forebyggende behandling med acetylsalicylsyre til gravide med PCOS kan overvejes mhp. reduktion af risiko for ovenstaende.

Det er sandsynligt, men ikke evidensbaseret, at livsstilskorrektion ved PCOS forbedrer graviditetsudkomme

5 | Der synes af veere overvejende evidens for gget risiko for bade for sma og for store bgrn i forhold til gestationsalderen. Der er dog ikke evidens
for at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer skal tilbydes tilveekstscanning i graviditet.

6  Der findes ikke entydig evidens for, at kvinder med PCOS har gget risiko for praeterm fgdsel, hvorfor PCOS alene ikke giver anledning til gget
svangrekontrol med cervixscanning.

7  Der erikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer har gget risiko for instrumentel forlgsning eller blgdning, hvorfor der ikke
er indikation for @get overvagning af fgdslen ved PCOS alene.

8 | Bgrn fgdt af mgdre med PCOS har gget risiko for darligt udkomme. Der er dog ikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer
bgr have gget overvagning under fgdslen.

9  Dererikke pavist positiv effekt af metforminbehandling efter uge 12. Der er dog heller ikke rapporteret teratogene effekter. Det kan ikke
udelukkes, at metforminbehandling af gravide kvinder i 2. og 3. trimester kan have en ugunstig langtidsvirkning pa bgrn. Metforminbehandling
anbefales ikke til gravide kvinder med PCOS i 2. og 3. trimester

10 Der er en lav relativ vaegtjusteret dosis af Metformin i brystmaelk. Metformin kan om ngdvendigt anvendes til ammende kvinder men anbefales
ikke pga. manglende erfaring.

Kvinder med PCOS er en heterogen gruppe. Enkelte studier tyder p3, at navnlig gravide med PCOS og hyperandrogen status har gget risiko for darligere
graviditets- og fgdselsudkomme. Baggrundsstudierne er ligeledes heterogene, og ikke alle studier tager hgjde for overvaegt, IVF eller flerfoldsgraviditet,
risikofaktorer, der forekommer hyppigere blandt gravide med PCOS (1-3).



English summary of guideline

1

10

Women with PCOS are a heterogeneous group. A few studies suggest that particular pregnant with PCOS and hyperandrogenic status are at increased risk for
worsening of adverse pregnancy outcome. Background studies are also heterogeneous, and not all studies take into account obesity, In vitro fetilisation or

PCOS is a mild risk factor for GDM. There may be screened for GDM according to obstetric guideline on screening for GDM in which PCOS can act
as mild risk factor.

There is an increased risk of pregnancy induced hypertension and preeclampsia in women with PCOS. However, there is no evidence that
women with PCOS without other risk factors should be offered increased prenatal care.

Preventive treatment with acetylsalicylic acid in pregnant women with PCOS may be considered to reduce the risk of pregnancy induced
hypertension and preeclampsia.

It is likely, but not evidence based, that lifestyle correction in women with PCOS improves pregnancy outcome

There seems to be predominantly of evidence of increased risk of both small and large for gestational age babies. However, there is no evidence
that women with PCOS without other risk factors should be offered weight scans in pregnancy.

There is no clear evidence that women with PCOS have an increased risk of preterm delivery, why PCOS alone does not lead to increased
prenatal care with cervical lenght scan.

There is no evidence that women with PCOS without other risk factors are at increased risk of instrumental delivery or bleeding, why there is no
indication for increased monitoring of the birth with PCOS alone.

Children born to mothers with PCOS are at increased risk for poor outcome. However, there is no evidence that women with PCOS without
other risk factors should have increased monitoring during labor.

There is no evidence of a positive effect of metformin therapy after gestatilnal week 12 However, there is no report of teratogenic effects. It is
possible that metformin treatment of pregnant women in the 2nd and 3rd trimester of pregnancy may have an adverse long-term effect on
children.

Metformin therapy is not recommended for pregnant women with PCOS in 2nd and 3rd trimester.

There is a low relative weight adjusted dose of Metformin in breast milk. Metformin may be used for the lactating women but not

recommended due to lack of experience.

multiple pregnancy, risk factors occurring more often in pregnant women with PCOS (1-3).



Polycystisk ovariesyndrom og graviditet

OGTT og GDM

5-15 % af alle kvinder har PCOS og udggr saledes en stor gruppe af de gravide. Mere end 50% af kvinder med PCOS har insulinresistens og der er en 5-8 gange
pget risiko for at udvikle type 2 diabetes sammenlignet med alders- og vaegtmatchede kontroller. Over halvdelen af patienter med PCOS har BMI >25 kg/m?
(3;6;7).

Kvinder med PCOS har gget risiko for at udvikle GDM og dermed gget risiko for komplikationer i graviditeten. | et review fra 2012, hvor der indgar 9
retrospektive, 4 longitudinelle og et case kontrol studie, findes en praevalens af GDM pa 10-30 % hos kvinder med PCOS. Pravalensen af GDM blandt alle
gravide kvinder i Danmark er ca. 3 %. Den ggede praevalens af GDM hos patienter med PCOS genfindes i et stort registerstudie, hvor de finder en OR = 2,32
(95% Cl: 1,88-2,88) i forhold til patienter uden PCOS, samt i en stor metaanalyse fra 2013, hvor de finder en OR = 3,43 (2,49-4,74) for udvikling af GDM hos
patienter med PCOS (5;6;8-11).

I henhold til den gynakologiske PCOS-guideline fra 2011, tilrades gravide med PCOS screening for GDM i Igbet af graviditeten. Flere fgdesteder har indfgrt
dette, men det er dog ikke i henhold til den seneste rekommandation fra Sundhedsstyrelsen fra 2009 (10). Der er med arbejdsgruppens kendskab aktuelt ikke
planer i Sundhedsstyrelsen om at medtage PCOS som risikofaktor ved screening for GDM (12). Ved obstetrisk guidelinemgde 2014 har arbejdsgruppen bag
guideline om screening for GDM faet mandat til at tage kontakt til Sundhedsstyrelsen med henblik pa at fa PCOS medtaget som risikofaktor for GDM.

Der er nedsat en arbejdsgruppe under Sundhedsstyrelsen, som skal udarbejde en national klinisk retningslinje for tidlig opsporing og diagnostik af PCOS. Denne
retningslinje omhandler ikke obstetriske problemstillinger.

Konklusion

Pa baggrund af den ggede risiko for GDM hos patienter med PCOS, bgr PCOS betragtes som en selvstaendig risikofaktor for udvikling af GDM, og vil derfor
bidrage til indikation for OGTT i uge 27-30. Hvis der er yderligere en risikofaktor, f.eks. BMI >27 kg/m?, vil der ogsa veere indikation for OGTT i uge 18-20. Der
er ikke evidens for tidlig screening med OGTT ved PCOS som eneste risikofaktor.

1 | PCOS er en mild risikofaktor for GDM. Der bgr screenes for GDM iht. obstetrisk guideline om screening for GDM, hvor PCOS skal indga som mild A
risikofaktor.



Praeeklampsi/hypertension

Gravide med PCOS synes at have en gget risiko for gestationel hypertension og praeeklampsi sammenlignet med raske gravide. De bagvedliggende mekanismer
er endnu ukendte. Imidlertid kan kvinder med PCOS have flere faenotypiske karakteristika, som er selvstaendige risikofaktorer for gestationel hypertension og
praeeklampsi, eksempelvis adipositas.

Flere retrospektive case-kontrol studier og prospektive followup studier viser signifikant gget forekomst af gestationel hypertension og praeeklampsi hos
gravide kvinder med PCOS [evidensgrad IIb]. Flere retrospektive case-kontrol studier viser gget forekomst af gestationel hypertension og praeeklampsi hos
gravide med PCOS uafhaengig af BMI [llI]. Der synes at veere en tendens til, at gravide med PCOS og nedsat insulinfglsomhed har gget risiko for gestationel
hypertension og praeeklampsi sammenlignet med insulinfglsomme PCOS-kvinder. Det skal dog tolkes med stor forsigtighed, da studierne er fa og med lavt antal
cases. To metaanalyser har vist signifikant gget risiko for udvikling af gestationel hypertension hos gravide med PCOS sammenlignet med alders- og BMI-
matchede kontroller med henholdsvis OR 3,43 (Cl: 2,49 — 4,74) og OR 3,67 (Cl: 1,98 — 6,81) [la]. Samme metaanalyser viser gget risiko for praeeklampsi hos
gravide med PCOS sammenlignet med raske kontroller med henholdsvis OR 2,17 (Cl 1,91 — 2,46) og OR 3,47 (C1 1,95 —6,17) [la] (1;4-6;11;13-26).

Der er ikke fundet litteratur om forebyggende behandling med acetylsalicylsyre hos gravide med PCOS. Der er til gengaeld god evidens for at forebyggende
acetylsalicylsyre til hgj-risiko gravide (tidligere sveer praeeklampsi, diabetes, essentiel hypertension, nyresygdom, autoimmun sygdom) og gravide med moderat
risiko (fgrstegangsfgdende, let essentiel hypertension, pavirket a. uterina flow, flerfold graviditet, familizer disposition til sveer praeeklampsi, teenager)
reducerer risikoen for praeeklampsi med RR 0,47 (Cl 0,34 —0,65) og svaer preeeklampsi med RR 0,09 (Cl 0,02 — 0,37) ved start inden 16 uger [la]. Der henvises til
obstetrisk guideline fra 2012 Hypertension og Praeeclampsi.

Konklusion

Gravide med PCOS har gget risiko for gestationel hypertension og preeeklampsi. Den eksisterende viden om forebyggende effekt af acetylsalicylsyre hos gravide
med PCOS er meget begraenset, men behandling med acetylsalicylsyre kan overvejes. Der er evidens for profylaktisk acetylsalicylsyrebehandling til
risikogrupper, men gravide med PCOS er aktuelt ikke defineret som risikogruppe.

2 Der er gget risiko for graviditetsbetinget hypertension og praeeklampsi ved PCOS. Der er dog ikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre A
risikofaktorer bgr tilbydes ekstra svangrekontrol.
3 | Forebyggende behandling med acetylsalicylsyre til gravide med PCOS kan overvejes. D



Vagtggning under graviditet
Det er ikke fundet litteratur, der undersgger gestationel vaegtggning hos kvinder med PCOS. For overvaegtige gravide med PCOS henvises til den obstetriske
guideline fra 2012 Overveegt: Gravide med BMI230 — graviditet, fadsel og barsel.

Konklusion
Der er ikke evidens for saerlig radgivning om livsstil til kvinder med PCOS uden andre komplikationer. Hos ovevaegtige kvinder er der en vis evidens for at
begraenset vaegtggning mindsker antallet a LGA bgrn.

4  Det er sandsynligt, men ikke evidensbaseret, at livsstilskorrektion ved PCOS forbedrer graviditetsudkomme D

Fgdselsvaegt
Der er fa studier, som alene undersgger hyppigheden af IUGR. De fleste studier har undersggt forekomst af gennemsnitlig fedselsveegt eller vaegtafvigelse
angivet som SGA og LGA.

Flere studier af kvinder med PCOS finder gget risiko for bade SGA og LGA. En metaanalyse fra 2011 viser en gget risiko for SGA med OR 2,62 (1,35-5,10). Et
retrospektivt studie fra 2011 sammenligner overvaegtige med normalvaegtige fertilitetsbehandlede kvinder. De finder en gget forekomst af SGA ved PCOS
uanset maternel vaegt (20,2% vs. 11,5%, p=0,012) men gget forekomst af LGA hos de overvaegtige (21,1% vs. 5%, p<0.,001) [Ill]. En metaanalyse fra 2013
inkluderende 19 studier viser en marginal gget forekomst af lavere fgdselsveegt hos bgrn af mgdre med PCOS [Ib].

3 studier finder, at fpdselsveegten ikke er signifikant anderledes end for patienter uden PCO/PCOS nar der tages hgjde for vaegt og alder [Ib]. | metaanalysen fra
2006 af Boomsma findes ingen signifikant forskel i forekomst af SGA ved PCOS (OR 1,16; 0,31-5,12). | registerstudiet af Roos et al har 6,7 % LGA i PCOS-gruppen
mod 4,0 % i gruppen uden PCOS (adj. OR 1,39; 95% Cl 1,19-1,62). Der er dog ikke signifikant forskel pa forekomst af makrosomi. Metanalyserne af Boomsma og
Qin finder begge lavere, men ikke klinisk relevant, fgdselsvaegt pa henholdsvis 38 g og -0,14 g i veegtafvigelse fra middelvaerdien hos kvinder med PSOS
sammenlignet med kontrolgruppen (3-6;19;25;27).

Konklusion
Der er muligvis let gget risiko for bade stgrre og mindre bgrn i forhold til gestationsalder. Vaegtforskellen skgnnes dog ikke klinisk relevant.

5 | Der synes af veere overvejende evidens for gget risiko for bade for sma og for store bgrn i forhold til gestationsalder. Der er dog ikke evidens for C
at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer skal tilbydes tilvaekstscanning i graviditeten.



Praeterm fagdsel
Ved seneste opggrelse fra Sundhedsstyrelsen, 2012, var hyppigheden af preeterm fgdsel 6,6%. Dette tal omfatter alle fgdsler, inklusiv flerfoldsfgdsler og IVF-
graviditeter. Patienter med PCOS har ikke en sikkert gget risiko for praeterm fgdsel.

Roos et al finder i sit store kohortestudie en praevalens for meget og moderat preeterm fgdsel pa henholdsvis 1,7 % og 6,1 % i gruppen med PCOS vs. 0,7 % og
4,5 % i gruppen uden PCOS. Efter korrektion for bl.a. alder og BMI er OR = 2,6 for meget praeterm fgdsel, dvs. fgr uge 31+6, og 1,3 for moderat preeterm fgdsel
(32+0-36+6 uger). Kjerullf et al. finder i en metaanalyse fra 2011 en gget risiko for praeterm fgdsel med OR 2,2. | en metaanalyse fra 2013 finder Qin et al ingen
association mellem praeterm fgdsel og PCOS nar alle studier inkluderes i analysen, men en association nar "borderline eligible studies” ekskluderes. Det er ikke
defineret hvad "borderline eligible” betyder. Endnu ikke publicerede data fra undersggelse af godt 200 PCOS-patienter pa OUH har heller ikke fundet gget
risiko for praeterm fgdsel. Ghazeeri et al har i 2012 lavet et review, der inkluderer i alt 55 studier. Seks af disse studier undersgger risikoen for praeterm fgdsel.
Studierne er baseret pa henholdsvis 5 retrospektive og en prospektiv undersggelse. De fleste studier har ikke beskrevet, hvorvidt fgdslen var spontan eller
induceret, e] heller er arsagerne til preeterm fgdsel beskrevet. Flerfoldsgraviditeter er ogsa inkluderet i nogle af studierne. 4 af studierne finder ikke signifikant
gget risiko for praeterm fgdsel, men samlet set konkluder Ghazeeri et al, at der er en signifikant positiv association mellem PCOS og praeterm fgdsel med en
praevalens pa mellem 5-15% pa baggrund af to studier. | metaanalysen af Boomsma et al. er OR 1,8 for praeterm fgdsel men ingen forskel i gennemsnitlig
graviditetslaengde (3-6;9).

Konklusion

Der er ikke entydig evidens for gget risiko for preeterm fgdsel hos patienter med PCOS. Der henvises til fgtalmedicinsk guideline fra 2013 Cervixscreening med
ultralyd i enkeltgraviditeter. | henhold til denne anbefales ikke screening for afkortet cervix ved ikke-risikograviditeter. Da der ved PCOS ikke er entydig evidens
for gget risiko for praeterm fgdsel anbefales ikke rutinemaessig cervixscanning til denne gruppe uden andre risikofaktorer end PCOS.

6  Der findes ikke entydig evidens for, at kvinder med PCOS har gget risiko for praeterm fgdsel, hvorfor PCOS alene ikke giver anledning til gget A
svangrekontrol med cervixscanning.



Maternelle fgdselskomplikationer

Den populationsbaserede kohorteanalyse fra Sverige af Roos et al. inkluderende 3787 kvinder med PCOS finder efter korrektion for overvaegt og andre
graviditetskomplikationer gget risiko for sectio pa 1,2 (1,1-1,3). Metaanalysen af Boomsma et al. finder ogsa gget risiko for sectio, men ikke hvis de mindre
valide studier udelukkes. En metaanalyse fra 2012 finder ikke signifikant gget risiko for sectio eller instrumentel forlgsning og en metaanalyse fra 2013 finder
nar “borderline eligible studies” ekskluderes en gget risiko for sectio pa OR 1,7; 95% Cl: 1,4-2,1 [Ib]. Der synes ikke at veere gget risiko for andre komplikationer
under fgdslen, som f.eks. blgdning. (5;6).

Konklusion
PCOS er en risikofaktor for sectio. Der er ikke evidens for at den ggede risiko kan tilskrives PCOS alene. Der er ikke gget risiko for andre fgdselskomplikationer.

7  Der erikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer har gget risiko for instrumentel forlgsning eller blgdning, hvorfor der ikke A
er indikation for gget overvagning af fgdslen ved PCOS alene.

Neonatale fgdselskomplikationer

Roos et al. finder i den populationsbaserede kohorteanalyse fra Sverige signifikant gget risiko for lavere Apgarscore ved 5 minutter, 1,41 (1,09 -1,83) [lIl]. De
finder dog ikke gget perinatal mortalitet. Lavere Apgarscore findes ogsa af flere studier med lavere evidensgrad. Der er 2,3 gange @get risiko for
hyperbillirubinaemi [1b], 2 gange gget risiko for mekoniumaspiration [Ib] og 2 gange gget risiko for indleeggelse pa neonatalafdeling [1b]. Det kan ikke
udelukkes at den ggede risiko for neonatale komplikationer skyldes andre risikofaktorer end PCOS alene, sa som maternel overvaegt og flerfoldsgraviditet
(5;6;28).

Konklusion
Bgrn fgdt af mgdre med PCOS har gget risiko for darligt udkomme. Det kan dog ikke udelukkes at det skyldes andre risikofaktorer.

8  Bgrn fgdt af mgdre med PCOS har gget risiko for darligt udkomme. Der er dog ikke evidens for at kvinder med PCOS uden andre risikofaktorer C
bgr have gget overvagning under fgdslen.

Gemelli

Der er 9 gange gget risiko for flerfoldsgraviditeter i et enkelt case-control-studie, der imidlertid ikke tager hgjde for alder og fertilitetsbehandling (evidensgrad
). Der er begraenset evidens vedrgrende tvillingegraviditet hos kvinder med PCOS. Et enkelt studie med 21 tvillingepar viste ingen forskel i gestationslaengde
men fandt en signifikant lavere fgdselsvaegt og st@rre veegt-diskordans hos kvinder med PCOS. Der henvises til den obstetriske guideline fra 2010 Tvillinger —
graviditet og fa@dsel (13;21).



Tabel 1a. Sammenligning af metaanalyser og svensk registerstudie odds ratio for de forskellige udfald med konfidensinterval er

givet med mindre andet er angivet.

Antal studier
N

Gestational diabetes

Pregnancy induced
hypertension

Preeclampsia

Preterm delivery

Small for gestational age

Large for gestational age

Sectio

Boomsma 2006 (4)

15
720/4.505
649/4.465:

2,9 (1,7-5,1)
*257/468:

3,7 (1,2-11,2)
327/1.014:

3,7 (2,0-6,8)
66/71:

5,5 (1,7-17,5)
425/1.864:

3,5(2,0-6,2)

407/1.829:
1,9 (1,2-2,6)

580/4.166:
BW -38 g (-62 - -15)
*158/246:
BW 26 g (-36 - 88)
1,1(0,7-1,8)

1,6 (1,2-2,0)

*0,9 (0,5-1,6)

Kjerulff 2011 (3)

23

2.544/89.848

2385/89.669:
2,8(1,9-4,1)

521/1.317:
4,1(2,8-6,0)

589/2.228:
4,2 (2,8-6,5)

565/2.129:
2,2 (1,6-3,0)

204/353:
2,62 (1,35-5,10)

204/353:
1,56 (0,92-2,64)
171/716:
1,4 (0,96-2,1)

Qin 2013 (5)
27
4.982/1.197.798
4.868/1.196.682:
2,8 (2,0-4,0)
**4.577/1.193.695:
3,6 (3,1-4,2)
311 (118-512)
** 3.4 (2,5-4,7)
3,3(2,1-5,2)
** 2.2 (1,9-2,5)
1,3 (0,6-3,2)
*%1.9 (1,5-2,6)

WMD -0,14 g (-0,33-0,06)

**.0,11 g (-0,19- -0,03)

1,1(0,2-6,9)

**1,7 (1,4-2,2)

Roos 2011 (6)

1 %k %k %

3.787/1.191.336

2,3(1,9-2,9)

1,5(1,2-1,7)

GA <32:
2,2 (1,7-2,9)
GA 32-37:
1,3 (1,1-1,5)

1,0 (0,8-1,3)

1,4 (1,2-1,6)

1,2 (1,1-1,3)



. . 160/583:
Operativ forlgsning

1,4 (0,8-2,4) 1,7 (0,9-2,6)
Neonatal intensive care 162/726:
unit 2,3(1,3-4,3) 2,3(1,4-3,9)
274/1.305: Foetus mors:
3,1(1,0-9,2) 0,9 (0,5-1,6)

Perinatal dgd
Neonatal dgd:

1,6 (0,8-3,1)

*"Higher validity studies”: BMI ens for PCOS- og kontrolgruppe; N=PCOS/Kontrol; **Borderline eligible studies excluded; *** OR korrigeret for alder, BMI,
uddannelse, rygning, IVF, fgdselsar. BW: birth weight, WMD: weighted mean difference.



Tabel 1b. Antal cases i inkluderede studier i metaanalyser

Boomsma 2006 (4) Kjerulff 2011 (3) Qin 2013 (5)
Diamant 1982 (29) 33/39; Graviditeter: 72/71 70/71 33/39
Levran 1990 (30) 76/95 76/95 76/95
Wortsman 1991 (31) 47/2.306 53/2.306 53/2.306
Cardenas 1996 [Abstract] (32) 31/78 31/78 77/31
Urman 1997 (11) 47/100 47/100 47/100
Lesser 1997 (33) 24/44 24/44
Fridstrom 1999 (13) 33/66 33/66 33/66
Radon 1999 (24) 22/66 22/66 22/66
Kashyap 2000 (14) 22/27 22/27 22/27
Vollenhoven 2000 (15) 60/60 60/60 60/72
Mikola 2001 (25) 80/712; graviditeter: 99/737  80/712 80/728
Bjercke 2002 (16) 52/355 52/335 52/355
Haakova 2003 (17) 52/66 66/66 66/66
Turhan 2003 (18) 38/136 38/136 38/136
Weerakiet 2004 (19) 39/219 47/219 47/264
Sir-Petermann 2005 (34) 47/180 47/180 47/180
Al-Ojaimi 2006 (20) 134/479
Lo 2006 (35) 1542/84.882
Hu 2007 (21) 22/22 22/22
Sir-Petermann 2007 (22) 48/51 48/51
Maliqueo 2009 (36) 30/34 30/34
Palomba 2010 (1) 93/69 93/69
Altieri 2010 (23) 15/159 15/159
Li 2010 (37) 34/70 34/70
Roos 2011 (6) 3.787/1.191.336
Dmitrovic 2011 (38) 17/17
Han 2011 (27) 336/1003
Reyes-Munoz 2012 (26) 52/52



Metformin

Effekten af metforminbehandling pa kvinder med PCOS prakonceptionelt og i fgrste trimester af graviditeten er beskrevet i den gynaekologiske guideline fra
2011 Polycystisk ovariesyndrom (PCOS).

Metforminbehandling efter fgrste trimester i graviditeten hos kvinder med PCOS er til gengzeld kontroversiel. Den foreliggende litteratur har veeret praeget af
mindre og heterogene studier, og konklusionerne har vaeret divergerende vedrgrende effekten pa sene graviditetskomplikationer. Enkelte stgrre,
randomiserede studier er nu publiceret, og dette afsnit har derfor til formal at belyse en eventuel effekt af metforminbehandling i andet og tredje trimester hos
gravide kvinder med PCOS.

Farmakodynamik for metformin
Metformin er kendt som et oralt antidiabetikum til behandling af type 2 diabetes, gestationel diabetes og insulinresistens blandt kvinder med PCOS.

Metformin hammer glukagoninduceret glukoneogenese og dermed den hepatiske friggrelse af glukose. Metformin beskrives som en “insulin sensitizer’, idet
metformin gger insulinfglsomheden i skeletvaev, fedtvaev, endotelium og ovarier. Den ggede fglsomhed medfgrer gget perifer glukoseoptagelse og dermed
lavere plasmaglukosekoncentration. Derudover fremmes glykogensyntesen og lipolysen heemmes. Metformin pavirker ikke insulinsekretionen og forarsager
derfor ikke hypoglykaemi. Flere studier har desuden fundet en positiv effekt pa blodtryk og pa koncentrationen af LDH-kolesterol. Som fglge af den ggede
perifere glukosefglsomhed reduceres insulinspejlet, hvilket igen medfgrer at koncentrationen af testosteron saenkes og niveauet af steroidhormon-bindende
globulin (SHBG) gges. Klinisk kan behandling af PCOS-kvinder med metformin derfor benyttes til at normalisere menstruationscyklus, gge ovulationsraten og
mindske hirsutisme.

Metformin reducerer LH-niveauet blandt PCOS-kvinder, hvilket indikerer, at metformin pavirker hypofyseaktiviteten. Desuden pavirkes koncentrationen af
serumglycodelin og insulin-like growth-factor binding-protein-1, hvilket gger vaskulariteten og blodgennemstrgmningen af uterus, som igen forbedrer
muligheden for at blive gravid savel som at bevare en opnaet graviditet.

Behandlingsdosis hos PCOS-kvinder er ikke fastlagt endeligt, men varierer fra 1500-2550mg/dag. Der foreligger ikke PCOS-studier, som estimerer dosis-mal,
hvilket tilskrives varierende grader af insulinresistens og overvaegt.

Metformin absorberes gastrointestinalt, metaboliseres ikke og udskilles renalt ved tubulaer sekretion. Bivirkningerne ved metforminbehandling er typisk
gastrointestinale med kvalme, diare, opkastning og obstipation, mens laktatacidose er en yderst sjaelden komplikation. Optagelsen af B12-vitamin kan haammes
ved metforminbehandling, og serumkoncentrationen bgr derfor kontrolleres ved laengerevarende behandling (39-45).

Farmakodynamik for metformin - relation til fosteret
Metformin er et vandigt molekyle der passerer placenta. Metformin kan pavises i fysiologiske koncentrationer i navlesnorsblod, og koncentrationen kan i nogle
tilfaelde vaere signifikant hgjere bade i navlearterie og -vene end i moderens blod. Der er en teoretisk mulighed, at koncentrationen af



metforminkoncentrationen gges gennem graviditeten pa grund af fostrets udskillelse i og indtagelse af fostervandet. Der er i den anfgrte litteratur, samt i
litteraturen om brug af metformin til kvinder med GDM, ikke set tegn pa hgjere risiko for udvikling af laktatacidose under fgdslen hos fostre eksponeret for
metformin i graviditeten. Men da laktatacidosen er en sjalden komplikation til metforminbehandling vurderes det ikke, at de foreliggende studier har styrke til
at opdage en reel forgget risiko (32;34;35).

Der er ikke rapporteret teratogene effekter af metformin og risiko for laktatacidose eller intrauterin fosterdgd skgnnes ubetydelig. Dansk
leegemiddelinformation har data for ca. 1.500 1. trimester-eksponerede og ca. 1.000 eksponerede gennem hele graviditeten uden tegn pa overhyppighed af
ugnsket fosterpavirkning. Fra Sverige er der rapporteret om 615 mgdre, der har anvendt metformin i den tidlige graviditet. 2,6% af bgrnene fgdt af
metforminbehandlede mgdre havde en misdannelse mod forventet 2,1%; NS (44;46-56).

Anvendelse af metformin i andet og tredje trimester

Flere mindre eller ikke-randomiserede undersggelser har undersggt effekten af behandling med metformin i andet og tredje trimester hos gravide kvinder med
PCOS med hensyn til udvikling af sene graviditetskomplikationer. Generelt er resultaterne inkonsekvente. Nogle studier viser en signifikant reduktion i
udviklingen af graviditetsbetinget diabetes mellitus og graviditetsbetinget hypertension, mens andre ikke kan pavise den samme positive effekt. Ligeledes viser
nogle studier en reduktion i abortrate og risiko for praeterm fgdsel ved metforminbehandling, mens andre ikke ggr. Ingen af studierne kan pavise en reduktion i
udviklingen af praeeklampsi. Ydermere ma man papege, at studiepopulationerne er sma og kontrolgrupperne i flere af studierne ikke ordentligt matchede. Et
enkelt randomiseret, dobbeltblindet og placebokontrolleret studie af Vanky et al. fra 2004 inkluderende 38 patienter har dog kunnet vise lavere hyppighed af
preeterm fgdsel ved behandling med metformin (1,5 g dagligt) sammenlignet med placebo om end dette var et sekundart endepunkt.

To nyere og placebokontrollerede studier har til gengeaeld ikke kunnet pavise en positiv effekt af metforminbehandling. | et randomiseret, dobbeltblindet og
placebokontrolleret studie fra 2008 inkluderende 40 patienter kunne Fougner et al. ikke pavise signifikant effekt af metforminbehandling pa
glukosehomeostasen hos gravide kvinder med PCOS. Vanky et al. publicerede i 2010 det hidtil stgrste og eneste studie, der i et randomiseret, dobbeltblindet og
placebokontrolleret design har undersggt effekten af metformin versus placebo pa udvikling af graviditetskomplikationer hos kvinder med PCOS (PregMet). 274
singletongraviditeter blev randomiseret til enten metformin- eller placebobehandling fra 1. trimester og indtil fedslen. 270 graviditeter gennemfgrte
undersggelsen, 135 i hver arm. Primaere endepunkter var udvikling af praeeklampsi, gestationel diabetes, preeterm fgdsel og et komposit endepunkt bestaende
af de tre. Ved afslutningen af studiet kunne man ikke pavise effekt af metforminbehandling sammenlignet med placebobehandling pa de primzere
endepunkter.

Det er saledes ikke entydigt, hvorvidt gravide kvinder med PCOS kan mindske deres risiko for graviditetskomplikationer ved at fortseette metforminbehandling i
graviditeten udover fgrste trimester. Ghazeeri G.S. et al. konkluderer ligeledes i deres review fra 2012 at det fortsat er kontroversielt, hvorvidt man bgr
fortseette metforminbehandlingen igennem graviditeten hos disse kvinder (9;49;51;57-66).



Kort- og langtidseffekt pa bgrn efter metformineksposition in utero
Der er ikke fundet signifikante forskelle i gestationsalder, hgjde, leengde, hovedomfang eller ponderal index, Apgar score, pH i navlearterien eller placentaveegt
ved fgdslen efter behandling med metformin, hverken i randomiserede eller prospektive undersggelser.

Langtidseffekten pa b@grnene er sparsomt belyst. Der findes kun data fra tre randomiserede studier. Som opfglgning pa PregMet-studiet af Vanky et al. er der
ved spgrgeskema indhentet data pa 199 bgrn ved 1-arsundersggelse. Her findes en signifikant hgjere vaegt af bgrnene (5%), hvor der var givet metformin i hele
graviditeten, men ingen forskel i laengde eller gestationsalder.

| et randomiseret kontrolleret studie med metforminbehandling til gravide med GDM viste en undersggelse af 323 bgrn i 2 ars alderen, at der var en tendens til
stgrre vaegt hos bgrn med metformin eksposition i gravidteten og signifikant stgrre overarmsomfang sammenlignet med bgrn af kvinder behandlet med dizet
og insulin.

| et randomiseret studie blev 25 bgrn undersggt mellem 7 og 9 ar. Der fandtes hgjere fasteblodsukker, blodtryk og LDL kolesterol hos bgrn, der var eksponeret
for metformin in utero (49;64;66-70).

Konklusion

Metformin passerer placenta, men der er ikke beskrevet teratogene effekter af metforminbehandling under graviditet. Der er ikke vist sikre positive effekter af
at anvende metformin til gravide kvinder med PCOS efter f@grste trimester pa forekomst af GDM, hypertensive komplikationer eller praeterm fgdsel. Hos bgrn
fedt af m@dre behandlet med metformin i graviditeten, er der beskrevet en aendret fedtfordeling, hgjere veegt ved 1-ars alderen og hgjere faste blodsukker ved
8-ars alderen. Det kan derfor ikke udelukkes, at metforminbehandling af gravide kvinder i 2. og 3.trimester kan have en ugunstig langtidsvirkning pa bgrn. Der
er dog ingen rapporterede teratogene effekter af metformin og risiko for laktatacidose eller intrauterin fosterdgd sk@nnes ubetydelig.

9 | Det kan ikke udelukkes, at metforminbehandling af gravide kvinder i 2. og 3. trimester kan have en ugunstig langtidsvirkning pa bgrn. A
Metforminbehandling anbefales ikke til gravide kvinder med PCOS i 2. og 3. trimester

Metformin og amning
Tre studier har undersggt i alt 17 kvinders brystmaelk under metforminbehandling og har fundet den relative veaegtjusterede dosis til 0,28-1,08%. Der er ikke
observeret bivirkninger hos 70 ammede bgrn af mgdre, der tager metformin (71-75).

Konklusion
Der er en lav relativ vaegtjusteret dosis af Metformin i brystmaelk. Metformin kan om ngdvendigt anvendes til ammende kvinder [IV].

10 Der er en lav relativ vaegtjusteret dosis af Metformin i brystmaelk. Metformin kan om ngdvendigt anvendes til ammende kvinder men anbefales D
ikke pga. manglende erfaring.



Tabel 2. Litteraturoversigt for den maternelle effekt af metforminbehandling

Studie (ar)

Design [evidensgrad]

PCOS gruppe (n)

Resultat

Glueck C. J. et al.

Prospektivt studie [ll1]

N=76, PCOS, gravida >/= 1 uden diset el. Metformin beh.

Signifikant lavere abort rate.

Kontrolgruppe N=110 normale gravide.
(Ikke-matchede)

2013 (64) Nu gravid pa metformin+ lav Gl dizet denne fortsaettes
gennem graviditeten. Ingen signifikant forskel pa udvikling af
Kontrolgruppe N= 156 raske gravide kvinder. GDM, przeeklampsi, preeterm fgdsel.
(Ikke-matchede, ingen kontrolgruppe kun med dizet)

V. De Leo et al. Prospektivt studie [ll1] N= 98, gravide kvinder med PCOS + hyperinsulinaemi. Signifikant lavere forekomst af abort,

2011 (57) Metformin fgr graviditet og til 37. Uge. GDM, GBH og praterm fgdsel.

Ikke signifikant forskel i forekomst af
praeeklampsi.

S. Khattab et al.

Prospektivt kohorte

N= 360 gravide PCOS kvinder, alle i metforminbehandling da

Signifikant forskel i forekomst af GDM og

- 30 ophgrte med behandling

2011 (63) studie [llb] de blev gravide — 160 stoppede behandlingen ved pos GBH
grav.test. Ingen signifikant forskel i abort rate.
200 fortsatte behandlingen.
(Matchede)
Vanky et al. Randomiseret placebo- N= 257 gravide PCOS kvinder i 1. Trimester randomiseret til Ingen signifikant effekt pa forekomst af
2010 (66) kontrolleret, dobbelt metformin eller placebo indtil fadsel. GDM, Praeeklampsi eller praeterm fgdsel
blindet multicenter studie
[Ib]
Begum M. R. et Prospektivt studie [llb] N=59 gravide PCOS kvinder alle i behandling med metformin Signifikant forskel i forekomst af GDM.
al. ved konception Ingen forskel i forekomst af abort,
2009 (58) - 29 fortsatte behandling til fgdsel praeterm fgdsel eller IUGR




Tabel 3. Litteraturoversigt for den fgtale/neonatale effekt af metforminbehandling

Studie (ar)
Carlsen S.M. et
al 2012 (68)

Rowan, J.A. et
al. 2012 (69)

Ro T.B. et al.
2012 (70)

Design [evidensgrad]
Randomiseret placebo
kontrolleret,
dobbeltblindet
multicenter studie
Followup

[1b]

Randomiseret
kontrolleret studie
Metformin vs Insulin
[Ib]

Randomiseret placebo
kontrolleret

Followup

[Ib]

PCOS gruppe (n)

N=199 (78%) svarede spgrgeskema vedrgrende barnets

antropometri ved 1 ars undersggelsen

N=323 (56%)

Bgrneundersggelse og DEXA skanning/ Bioimpedans 2

ar postpartum

N=25 (68%)
Borneunderspgelse af Antroprometri og biokemisk
profil 7-9 &r postpartum

Resultat

Ingen forskel i vaegt og laengde neonatalt

1-arige bgrn havde 5% hgjere vaegt efter
metformin-eksponering in utero.

P=0,003

Signifikant hgjere BMI hos mgdrene 1 ar
postpartum i metformingruppen trods signifikant
mindre vaegtggning under graviditeten
Signifikant st@rre overarmsomkreds og subscapulaer
og biceps hudfold i metformingruppen. Ingen
forskel i total fedtmasse.

Ingen forskel i hgjde, veegt og fedtfordeling i 8 ars
alderen.

Signifikant hgjere fasteblodsukker (p=0,004) og
trend mod hgjere systolisk BT (p=0,005) og LDL
(p=0,007) i metformingruppen.
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