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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 2010

Indledning

Baggrund:

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er den hyppigst forekommende endokrine lidelse hos fertile
kvinder. Praevalensen er i Danmark 5-10 %. Tilstanden har stor betydning for livskvalitet, fertilitet
og sygdomsrisiko. Syndromet karakteriseres feenotypisk primeert af anovulation, hirsutisme, akne
og overveegt med tendens til abdominal fedme. Biokemisk findes ofte hyperandrogensemi samt
insulinresistens og ved ultralyd ses polycystiske ovarier (PCO). Atiologien til PCOS er
multifaktoriel. Der findes ikke et enkelt gen, der kan laegges til grund for PCOS. Livsstil har
betydning, idet ca. 50 % af kvinder med PCOS er overvaegtige. Normalvagtige kvinder med PCOS
kan have de samme endokrinologiske og metaboliske forandringer som overvagtige kvinder med
PCOS. PCOS har mange lighedspunkter med det metaboliske syndrom. Udvikling af
insulinresistens, glukoseintolerans og type 2 diabetes har betydning for behandling og udkommet.
Kvinder med PCOS har en gget forkomst af risikofaktorer for iskeemisk hjertesygdom, mens en
gget risiko for manifest hjertekar sygdom ikke er dokumenteret. Motion og digt er vigtige
elementer i forebyggelse og behandling. Behandling med p-piller og/eller orale antidiabetika er
primare behandlinger som supplement til motion og diet. Kommende undersggelser ma afklare,
om behandling har en effekt pa senmanifestationer. Fertilitetsproblemer som faglge af anovulation
er hyppigt forekommende. Ved fertilitetsbehandling er der risiko for hyperstimulationssyndrom og
flerfoldsgraviditer. Under graviditet ses hyppigere spontan abort, preeeklampsi, hypertension,
gestationel diabetes, sectio og barn pa neonatalafdeling. Behandlingen bestar i at afhjeelpe kvindens
aktuelle symptomer og ber altid kombineres med radgivning om forebyggelse af
langtidskomplikationer. Behandling og forebyggelse kan med fordel forega som et samarbejde
mellem gynakolog, endokrinolog, dermatolog, disetist og praktiserende lege.

Formalet med denne guideline er at give en kortfattet evidensbaseret gennemgang af de enkelte
facetter af syndromet: blgdningsforstyrrelser, hyperandrogenisme, graviditetsproblemer, infertilitet,
prognose, genetik, psykosociale aspekter og seksualitet. Desuden gives forslag til udredning og
kontrol af sekundzere senfalger.

Definition

PCOS er tidligere blevet diagnosticeret pa forskellige mader, tidligst af Stein og Leventhal, som
definerede syndromet ud fra tilstedeveerelsen af forstgrrede ovarier, fedme, hirsutisme og kronisk
anovulation. Siden hen er man blevet i stand til at male hormonkoncentrationer i blodet, og kriterier
som hyperandrogenisme er nu ogsa taget i brug. | 2003 blev de diagnostiske kriterier revideret ved
en feelleskonference mellem ESHRE og ASRM i Rotterdam.

Diagnosen stilles nu ved, at 2 af 3 fglgende symptomer er til stede:

1. Oligo- eller amenorre som fglge af anovulation,

2. Kliniske og/eller biokemiske tegn pa hyperandrogenisme,

3. Mindst et polycystisk ovarium

- og samtidig udelukkelse af anden &tiologi til hyperandrogenisme eller anovulation.

Det diskuteres hvorvidt kriterium 3, tilstedeveerelsen af mindst et polycystisk ovarium, skal tages
helt ud af diagnostikken(1).

Definition af PCO ved ultralyd:
Mindst 12 follikler 2 - 9 mm i diameter og/eller ovarievolumen > 10 ml. Follikelfordeling og
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stromae

Udred

Diagnosen kan stilles nar 2 ud af tre af hovedkriterierne er opfyldte, og nar anden atiologi til

ts udseende tages ikke i betragtning.

ning — en praktisk guideline

symptomerne er udelukket:

Anden

&tiologi som skal overvejes/udelukkes:

— Thyroidea sygdomme: TSH

Hyperprolaktingemi: Prolaktin forhgjet
Eksogen androgen/medicin.
Hypogonadotrop hypogonadisme. FSH, LH og @stradiol med lave verdier

— Sveer insulin resistens/HAIRAN*

Congenit adrenal hyperplasi (non klassisk adrenal hyperplasi/21-hydroxylase

mangel): 17- hydroxyprogesteron forhgjet.

— Akromegali. Ved klinisk tegn og mistanke.

Cushing syndrom: Ved klinisk tegn og mistanke — udredning herfor med

degnurinkortisol eller kort dexamethasonsupressionstest

— Androgen secernerende tumor. Mistanke ved hurtig udvikling af viriliserende
symptomer. Testosteron kan vaere meget forhgjet, DHAS (forhgjet ved adrenal
tumor). MR-skanning anbefales hvis mistanke.

*HAIRAN: Hyperandrogenic insulinresistant acanthosis nigricans (sveer insulin resistens med

hudsymptomer (acanthosis nigricans)).

Formalet med udredningen er at udelukke sjeeldne endokrinologiske lidelser, som feenotypisk ligner

PCOS, men som har en helt anden prognose og behandling. Ca. 3 % af de henviste patienter har

anden endokrin lidelse end PCOS.

Forslag til undersggelser af pt. misteenkt for PCOS:

Anamnese:

Bladningsforstyrrelser (blgdningsskema)

Fertilitets anamnese

Vaegtanamnese, kost, fysisk aktivitet

Hirsutisme, akne, alopeci

Familizr disposition til PCOS, diabetes (foraldre eller sgskende med NIDDM) og
hjertekarsygdomme (1. grads-slaeegtning meend < 55 ar / kvinder < 65 ar).
Rygestatus, alkoholindtag

Medicin

Objekti

vt

BT, stetoskopi af hjerte og lunger

BMI, hgjde, veegt

Taljemal (males midt mellem hoftekarmen og nederste ribben) > 80 (88) er
abnormt

Stigmata for hyperandrogenisme (akne, hirsutisme (f.eks. Ferriman-Gallwey score
> 8), alopeci, acanthosis nigricans).

Vaginal ultralyd: Minimum et ovarie med > 12 follikler 2-9 mm i diameter eller
gget ovarievolumen > 10 cm?3 (Y2 x leengde x bredde x tykkelse), endometrie-
tykkelse og evt. abnormiteter.
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Laboratorie undersggelser™:

— Dokumentation af hyperandrogensemi: Totalt og frit testosteron, SHBG

— Eksklusion af andre arsager til hyperandrogenisme eller blgdningsforstyrrelser:
TSH, prolaktin™, 17-Hydroxyprogesteron'!, DHAS, gstradiol, LH, FSH, faste-
insulin (ved mistanke om HAIRAN). Evt. screening for Cushing’s syndrom og
akromegali (hvis symptomer eller objektive fund tydende herpad).

— Evaluering af metaboliske abnormiteter: OGTT (glukosebelastning), fastelipider
(total kolesterol, HDL- og LDL-kolesterol, triglycerid).

Tages fastende og i follikulaerfasen (ca. dag 5 i cyklus) ved regelmaessig menstruerende kvinder - ved amenorré p et
vilkarligt tidspunkt - og efter pausering med hormon (p-piller - metformin) i 3 mrd.
“1deelt mélt ca. tre timer efter opvagning.

Ferriman Gallwey score

Rosenfield RL. Clinical practice. Hirsutism. N Engl J Med 2005; 353 (24): 2578-88.

- 1 denne artikel findes billede med Ferriman Gallwey score.

Litteratur segningsmetode
Litteratur segning afsluttet dato: april 2010

PubMed, Medline, Cochrane, andre guidelines, Royal College of Obstetrics and Gynaecology
(RCOG), American College og Obstetrics and Gynecology (ACOG).

Resume af kliniske rekommendationer

1 | Der er samme principper for udredning af PCOS uanset BMI C

2 | Vegttab anbefales som 1.valg til behandling af blgdningsforstyrrelser og infertilitet hos | A
overveegtige med PCOS.

3 | Bladningsforstyrrelser skal udredes i henhold til geeldende principper i DSOG's guideline | B
om blgdningsforstyrrelser.

4 | Metformin har kun marginal effekt pa bledningsmansteret, og p-piller er derfor den mest | B
effektive behandling til regulation af blgdningsforstyrrelser hos kvinder med PCOS.

5 | P-piller, androgenreceptorblokkere, metformin (og laserepilering) har gunstig virkning A
pa androgene manifestationer ved PCOS og bar vare et tilbud til kvinden, hvis hun
gnsker det.

6 | Udredning bar forega i samarbejde mellem gynakolog, endokrinolog og dermatolog. C

7 | Hirsutisme, akne og/eller androgen alopeci med eller uden andre manifestationer af C
PCOS vil, hvis kvinden gnsker det, veere behandlingsindikation.

8 | Kvinder med PCOS bgr uanset BMI fa foretaget OGTT i graviditeten med henblik pa B
opsporing af gestationel diabetes (GDM).

9 | Kvinder med PCOS ber falges i graviditeten med henblik pa tidlig diagnostik af B
praeeklampsi.

10 | Metformin bgr ikke anvendes i graviditeten. C
11 | Gravide kvinder med PCOS har gget risiko for spontan abort, hypertension, B
preeeklampsi, GDM, sectio og barn pa neonatalafdeling. Dette ber patienterne informeres

om.
12 | Kvinder med BMI > 30 bgr informeres om, at det er svarere (tager leengere tid) at opna | B
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graviditet, og at veegttab gger chancerne for konception.

13 | Ved medicinsk ovulationsinduktion bruges klomifen som 1. valg. Behandlingen skal A
begreenses til 6 cycli.
14 | Kvinder med PCOS og anovulation, som ikke responderer pa klomifen, kan tilbydes A

metformin. Metformin bedrer ovulations- og graviditetsrater, men der er ikke pavist
effekt pa fedsel af levende barn.

15 | Metformin: Det anbefales at starte med 500 mg x 2. Efter 2 ugers behandling @ges til 500 | A
mg x 3 eller 1 g x 2. Dosis hos slanke er ca. 1 g dagligt og hos overveegtige 1,5-2,5¢g
dagligt. Det anbefales at informere om bivirkninger, specielt gastrointestinale
bivirkninger.

16 | Kvinder med PCOS, der er resistente for behandling med klomifen og metformin, kan
behandles med LOD eller gonadotropiner

> >

17 | Kvinderne bgr informeres om risiko for flerfoldsgraviditet og OHSS. Ultralydskanning
anvendes til at monitorere behandlingen.

18 | Fasteblodsukker er et insufficient redskab til screening for IGT ved PCOS.

19 | Kvinder med PCOS bgr derfor screenes for IGT og NIDDM med OGTT.

O|o|m

20 | Kvinder med PCOS ber screenes for hjertekarsygdom og metabolisk syndrom med BMI,
lipidstatus, BT, taljemal og OGTT.

21 | Desuden bgr de screenes for risikofaktorer for hjertekarsygdom. C

22 | Kvinder med PCOS og oligo- eller amennore, serligt de adipgse, bagr screenes med D
ultralydsskanning af endometriet. VVed fortykket endometrium bgr screenes med
endometriebiopsi efter vanlige retningslinier. Der foreslas screeningsundersggelse ca.
hvert andet ar.

Kost og motion

Omkring halvdelen af kvinderne med PCOS er overvagtige (BMI > 25) (2). Disse kvinder har gget
insulinresistens, gget forekomst af dyslipeedemier, gget forekomst af hyperandrogenaemi, gget
forekomst af menstruationsuregelmaessigheder og lavere incidens af spontan ovulation og graviditet
(2;3). Veegttab og regelmaessig motion er derfor hjgrnestenene i behandlingen af PCOS. Malene er
at lindre symptomerne ved PCOS, men ogsa i forbindelse med infertilitet og graviditetsgnske at
inducere ovulation og at lette behandlingen ved behov for ovulationsinducerencde medicin.
Endeligt mindsker vaegttab hos overvaegtige risikoen for komplikationer under graviditet. Opnaelse
af et veegttab pa 5-10% af udgangsvaegten har positiv indflydelse pa menstruations- og
ovulationsmgnter, fertilitet og reproduktionsevne, samt insulinsensitivitet og androgenstatus ved
BMI > 25(4-10). Vagttabet kan opnas ved livsstilseendringer med lavkaloriedizt samt motion (9).
Ved sveer overvaegt (BMI > 40) kan overvejes fedmekirurgi (11;12). Flere undersggelser har
undersggt betydningen af sammensatningen af diseter, da en kost med lavt glykaemisk index
teoretisk burde veere bedre til at gge insulinsensitiviteten, men det har ikke kunne vises i kliniske
forsag (6;7;13). Tillegges motion til dizet kan pavises en positiv effekt pa fedtfordelingen, men
ingen additiv effekt pa vaegttab, hormonstatus, ovulation eller menstruationscyklus (14).
Sammenlignes motion med hypokalorisk-hgjprotein-dizet hos overvaegtige fertilitetspatienter ses en
forbedring af cyklus i begge grupper og en tendens til hgjere graviditetsrate i motionsgruppen, hvor
HOMA og fasteinsulin falder mest (15). Generelt kan siges, at der er en sammenhaeng mellem
veegttab, fald i insulinresistens og normalisering af ovulation/menstruationscyklus og
androgenstatus (15). Der foreligger ikke studier af effekten af diget og motion hos normalvaegtige
kvinder med PCOS.

Resumé af evidens

5/28




Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 2010

1 | Overvaegt (BMI > 25) ses hos 50 % af kvinder med PCOS. Ib

2 | Vegttab har en positiv indflydelse pa menstruationscyklus, androgenstatus og Ib
ovulation ved BMI > 25.

3 | Bade motion og lavkaloriedizter medfarer veaegttab. Ib

4 | Der er ingen forskel i effekt mellem hypokaloriske diseter med hgjt proteinindhold og Ib
hgjt kulhydratindhold.

5 | Motion har ingen additiv effekt pa vaegttab i forhold til dieet alene. Ib

Kliniske rekommandationer

1 | Veegttab anbefales som 1.valg til behandling af bladningsforstyrrelser og infertilitet hos | A
overvegtige med PCOS.

2 | Kvinder med BMI > 30 bar informeres om, at det er svaerere (tager leengere tid) at opna | B
graviditet, og at veegttab gger chancerne for konception.

Blgdningsforstyrrelser

En stor del af kvinder med PCOS har blgdningsforstyrrelser, men regelmassige bledninger ses
ogsa. Der ses anovulatoriske blgdningsmgnstre med oligomenorré (mindre end 9 blgdninger pr. ar)
hos ca. 50 % og amenorré hos yderligere 20 % (2;16). Bladningsmgnsteret kan veksle igennem livet
og har en tendens til at normaliseres med alderen (17-19). Undersggelser viser en sammenhang
mellem insulinresistens og anovulation (20). Hyperinsulingemi stimulerer androgenproduktionen i
ovarierne, og nedsatter leverens syntese af SHBG (sex hormon bindende globulin), hvilket betyder
gget maengde frit androgen, der inhiberer normal follikelmodning (21).

Veegttab: Hos overvagtige (BMI1>25) med PCOS er det vist, at et moderat vaegttab pa 5-10 % kan
medfgre ovulation og normalisere menstruationscyklus (5;9)

P-piller: Hos kvinder i den fertile alder uden graviditetsanske er farste valg af medicinsk behandling
af blgdningsforstyrrelser p-piller (22;23). Der foreligger ikke evidens for at anbefale en type p-pille
frem for en anden. Hvis der ikke er behov for praevention, kan der som alternativ benyttes cyklisk
gestagen for at beskytte endometriet imod kontinuerlig gstrogenstimulation (24).

Hormonspiral: Der foreligger ikke specifikke undersggelser af brugen af hormonspiral til kvinder
med PCOS. Ofte bruges hormonspiral som alternativ til p-piller til kvinder med PCOS, der ikke
gnsker eller taler p-piller. Denne strategi er dog ikke underbygget af evidens.

Metformin: En metaanalyse og et Cochranereview har konkluderet, at behandling med metformin
gger ovulationsraten sammenlignet med placebo, men at det kun forbedrer menstruationsmgnsteret
marginalt (25;26).

Resumé af evidens

1 | Ca. 70 % af kvinder med PCOS har blgdningsforstyrrelser. Il

2 | Kvinder med PCOS far ofte regelmaessigere blgdninger med alderen. Il

3 | P-piller er farste valg til medicinsk behandling af blgdningsforstyrrelser. \Y

Kliniske rekommandationer

| 1 | Bladningsforstyrrelser skal udredes i henhold til gaeldende principper i DSOG's | B
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guideline om blgdningsforstyrrelser.

2 | Metformin har kun marginal effekt pa blgdningsmansteret, og p-piller er derfor den B
mest effektive behandling til regulation af blgdningsforstyrrelser hos kvinder med
PCOS.

Hyperandrogenisme

Hyperandrogenisme kan manifestere sig i form af hirsutisme (harveekst af mandlig karakter), akne
og/eller alopeci (tab af hovedhar). Der er ingen korrelation mellem androgenniveau i blodet og
sveerhedsgraden af de naevnte symptomer (27).

Hirsutisme ved PCOS skyldes androgen stimulation af eksisterende perifere androgenreceptorer i
harseekke. Androgener medfarer transformation af vellus har (tynde, blade og upigmenterede) til
terminal har og stimulerer vaekst af disse. Signifikante mangder af terminal har ses i ansigt, pa
trunkus, omkring areolae mammae, pa ryggen, skuldre og/eller pa larene. Svaerhedsgraden af
hirsutisme kan vurderes ved hjelp af Ferriman-Gallwey scoringssystem, hvor 8-15 point svarer til
mild hirsutisme og point over 15 angiver moderat — sveer hirsutisme (28).

Der er store genetiske og kulturelle forskelle imellem og indenfor de enkelte populationer, hvilket
ger en ngje definition af hirsutisme vanskelig. Terapi bar ikke institueres medmindre, der er
terminal har i gget maengde og med en betydelig veekstrate i de neevnte omrader.

Ca. 70 % af kvinder med PCOS har hirsutisme relateret til hyperandrogenami (29). Ca. 50-70 % af
kvinderne har hyperinsulineemi pa baggrund af insulinresistens (30). Hyperandrogenisme forvarres
af hyperinsulineemi og hyperlipideemi (frie fede syrer = FFA). Hyperinsulinemi medferer gget
produktion af androgener fra ovarier ved stimulation af insulin- og LH-receptorer i ovarierne (31).
Endvidere heemmer hyperinsulineemien den hepatiske produktion af seksual hormon bindende
globulin (SHBG). Herved @ges koncentrationen af frit testosteron i blodet og som falge af dette ses
en forveerring af hyperandrogenisme (32). FFA gger dannelse af forstadier (precursors) til
androgener in vivo hos mand. Det samme kan veere tilfelde hos kvinder med PCOS.

Akne optraeder som et normalt androgent faenomen i puberteten men er ikke normalt efter de sene ar
af puberteten. Akne kan optraeede som eneste symptom pa hyperandrogenisme, ligesom hirsutisme
ikke ngdvendigvis ledsages af akne.

Androgen alopeci (farst og fremmest tindingehartab) optraeder sjeeldnere end hirsutisme og akne,
men kan ses i kombination med disse eller som et selvsteendigt tegn ved hyperandrogenisme.

Behandlings principper

Der er ikke beskrevet feedback fra harsakke til androgenproducerende vaev. Derfor er reduktion af
cirkulerende androgener eller blokering af androgeners perifere effekt de eneste logiske
interventionsmuligheder.

Der er evidens for alle nedennavnte terapeutiske princippers effektivitet (inklusive de anbefalede
kombinationer). Dog er der forskel pa, i hvor hgj grad behandlingerne er effektive overfor de
forskellige variable i de forskellige studier. Generelt er undersggelserne sma mht. deltagerantal og
behandlingsvarighed. PCOS er en meget heterogen tilstand bade feenotypisk og biokemisk.
Behandlingen ma derfor afhange af den enkelte fenotype og dennes risikoprofil med hensyn til
BMI, tromboserisiko, insulinresistens og metabolisk syndrom. Generelt vil man dog anbefale p-
piller som farste valg til behandling af hyperandrogenisme hos en yngre normalvaegtig kvinde.
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P-piller: Er fgrstevalgspraeparat til kvinder med PCOS uden graviditetsgnske. @strogenet i p-
pillerne supprimerer LH-sekretionen fra hypofysen. Dette farer til nedsat produktion af androgener
fra ovariet. Endvidere gges den hepatiske produktion af SHBG, som resulterer i nedsat
koncentration af frie androgener. Gestagener udgver anti-androgen virkning ved bl.a. at
antagonisere Sa-reduktase og androgenreceptorer (33). Nar det galder behandling af hirsutisme og
akne er p-piller det mest effektive medikament. De mest brugte p-piller til behandling af
hyperandrogenisme er p-piller indeholdende gestagener som drospirenon (Yasmin), norgestimat
(Cilest), desogestrel (Marvelon) og cyproteronacetat (Diane Mite) hgjst sandsynligt pga. disse
gestageners anti-androgene effekt (34). Undersggelserne er dog for sma og kortvarige til sikre
konklusioner om den ene p-pille skulle veere markant bedre end den anden. Der er formentlig kun
mindre forskelle mellem de forskellige piller, da alle p-piller primaert virker ved at heamme LH og
gge SHBG. Der anbefales derfor primert lav dosis p-piller ud fra generelle principper ved
ordination af p-piller (35). Behandlingens optimale effekt pa akne og hirsutisme er farst synlig efter
hhv. 3 og 9-12 maneders behandling.

Mht. p-piller og tromboserisiko henvises til DSOG's retningslinier ’p-piller og trombose”. Kvinder
med PCOS er en meget heterogen gruppe, hvorfor der ma foretages individuel risikovurdering for
hver patient.

Spironolakton: Er en mineralokortikoid-antagonist med anti-androgen virkning. Virker ved
kompetitiv heemning af androgeners (dihydrotestosteron) binding til androgenreceptorer. For at
opna anti-androgen effekt skal spironolakton gives i store doser - 100-200 mg i degnet. Pga. risiko
for hyperkaliemi kontrolleres serum-kalium og serum-kreatinin 3 uger efter opstart af behandlingen
og derefter med % ars intervaller. Maksimal behandlingseffekt ses efter 6-12 maneder. Effekten er
ligeveerdig med p-piller. Graviditet er kontraindiceret under behandling med spironolakton (33).

P-piller i kombination med spironolakton: VVed manglende eller ikke tilfredsstillende effekt kan p-
piller og spironolakton kombineres med fordel, da de virker synergistisk (36). Tillige opnas
antikonceptiv virkning af p-piller.

Behandling af insulinresistens og deraf falgende reduktion af hyperandrogenisme - Metformin:
Modvirker insulinresistens og heemmer glukoneogenese fra lipolyse i fedtceller. Androgen niveauet
reduceres primert pga. nedsat insulin koncentration og heraf fglgende nedsat insulinstimuleret
ovariel androgenproduktion. Endvidere gges koncentration af SHBG. Nedsat lipolyse og deraf
falgende nedsat niveau af FFA og lav produktion af androgen precursors ma ogsa vere en af
virkningsmekanismerne. Ved metformin behandling startes med 500 mg x 2. Efter 2 ugers
behandling @ges til 500 mg x 3 eller 1 g x 2. Den anbefalede dosis til slanke er ca. 1 g dagligt og til
overvegtige 1,5 - 2,5 g dagligt. Langsom opstart er en fordel i forhold til gastrointestinale
bivirkninger. Bivirkningerne er i de fleste tilfelde forbigaende (37). Metformin har dokumenteret
effekt pa hyperandrogenami og hirsutisme (38), men effekten er mindre udtalt sammenlignet med
p-piller og spironolakton (39;40).

Igangveerende forskning:

Glitazoner: Rosiglitazon virker pd samme made som metformin ved at reducere insulinresistens og
ved haemning af produktionen af FFA. Der er begranset evidens vedrgrende brug af rosiglitazon til
behandling af hyperandrogenisme. Undersggelserne er sma og kortvarige. Sammenligning mellem
metformin og rosiglitazon viser, at rosiglitazon har sterre anti-androgen effekt end metformin (41).
Glitazoner bruges ikke i Danmark til behandling af PCOS eller hyperandrogenisme.
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Simvastatin: Er et lipidseenkende middel. Sammenligning af Metformin og Simvastatin viser at
sidstnaevnte er mest effektiv til at seenke total serum-testosteron (42). Effekten kan veare medieret
via reduceret maengde af FFA. Der er behov for yderligere undersegelser for praeparatet kan bruges
pa indikationen hyperandrogenzmi eller hirsutisme.

Ingen af de ovennavnte midler er forenelig med graviditet, hvorfor sikker antikonception anbefales.
Andre preeparater med anti-androgen virkning som flutamid, finasterid og ketokonazol anvendes

ikke til behandling af hyperandrogenami/hirsutisme i Danmark bl.a. pa grund af praeparaternes
bivirkningsprofil (leverpavirkning).

Laserepilering: Destruktion af terminal har med laser er en mulighed ved persisterende hirsutisme
trods medicinsk behandling. Behandlingen foretages i dermatologisk regi samtidig med eller
forudgaet af medicinsk behandling. Det optimale respons ses hos personer med lys hud og markt
har (33). Behandlingen er tilskudsberettiget, men der kan veere regionale forskelle mht. hvor mange
behandlinger der gives offentligt tilskud til.

Supplerende behandling af akne kan dels veere med lokale antibiotika (f.eks. clindamycin) eller
langtids systemisk antibiotisk behandling (fx tetracyklin). Cystisk akne med ardannelse kraever
dermatologisk ekspertise, idet der er behandlingsmuligheder (f.eks. retinoider) (43).

Androgen alopeci er vanskelig at behandle. Minoxidil (kutanoplgsning) kan bruges, men
behandlingseffekten er varierende og varer kun sa leenge behandlingen star pa (44). Behandlingen
ber forega under dermatologisk ekspertise.

Resumé af evidens

1 | Hirsutisme, akne og androgen alopeci er hyppige manifestationer ved PCOS. Optraeder | Ib
et af de 3 fund hos i gvrigt raske, bagr det medfagre udredning for PCOS.

2 | Den hyppigste differentialdiagnose er idiopatisk hirsutisme. Denne tilstand er ikke Ib
ledsaget af biokemisk hyperandrogenisme.

3 | Der er gavnlig effekt af behandling med p-piller, androgenreceptorblokkere og la
metformin.

Kliniske rekommandationer

1 | P-piller, androgenreceptorblokkere, metformin (og laserepilering) har gunstig virkning | A
pa androgene manifestationer ved PCOS og bgr vare et tilbud til kvinden, hvis hun

gnsker det.
2 | Udredning bar forega i samarbejde mellem gynakolog, endokrinolog og dermatolog. C
3 | Hirsutisme, akne og/eller androgen alopeci med eller uden andre manifestationer af C

PCOS vil, hvis kvinden gnsker det, veere behandlingsindikation.

Graviditetskomplikationer

Aktuelt bliver kvinder med PCOS ikke behandlet som potentielt hgjrisikogravide. Kvinder med
PCOS er tidligere alene blevet betragtet som risikogravide i tilfeelde af hgjt BMI. Siden farste
PCOS guideline fra 2004 er der kommet flere publikationer vedr. PCOS og graviditets-
komplikationer. Inklusionskriterier er varierende fra Rotterdam til NIH kriterier, hvilket er
problematisk.
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Spontan abort:
Der er flere divergerende resultater omhandlende spontane aborter. En metaanalyse fandt ingen gget

risiko for 1.trimester aborter (45;46). Et prospektivt studie (m. Rotterdamkriterier) finder gget
hyppighed af spontane aborter 24.7 % - 8.7 % sv.t OR 3.45 (95 % CI: 1.32-9.02) (47). Adipositas
tilskrives en gget risiko for spontan abort, OR 3.05 (95 % CI: 1.45-6.44), snarere end PCOS (48).
Hyperinsulineemi, hypersekretion af LH eller fertilitetsbehandling kan ogsa veere arsager (49).
Hyperinsulineemi og insulinresistens har dokumenteret betydning for forekomsten af tidlige aborter.
Ca. 10 % af PCOS kvinderne har en gget forekomst af koagulations-forstyrrelser (plasminogen
inhibitor-1 (PAI-1), factor V Leiden mutation), der er associeret med Abortus Habitualis (50).
Praevalensen af PCOS (Rotterdamkriterierne) hos Abortus Habitualis patienter er vist at veere 8.3-10
% (51), hvilket er lavere end tidligere antaget. En metaanalyse af PCOS vs. non-PCOS har ikke vist
gget risiko for malformationer (46).

Gestationel diabetes (GDM):

Kvinder med PCOS har gget risiko for GDM sammenlignet med veegtmatchede kontroller OR
2.89-3.66 (95% CI: 1.20-11.16) vist i reviews, metaanalyser og prospektive studier fra 2006 og
2009 (45;47;52). Retrospektive studier har vist lignende resultater og det tyder pa, at kvinder med
PCOS tager mere pa i vaegt i graviditeten sammenlignet med kontroller (53). En metaanalyse fra
2009 sar tvivl om den reelle risiko for GDM grundet heterogene studiedesigns (52). Den hgje
frekvens af insulinresistens hos bade slanke og adipgse blandt kvinder med PCOS bgr medfare
obligatorisk screening for GDM under graviditet.

Praeeklampsi og hypertension under graviditet:

En meta-analyse med 8 studier har vist at kvinder med PCOS har gget risiko for praeeeklampsi OR
3.47 (95 % CI:1.95-6.17) og hypertension under graviditeten OR 3.67 (95 % CI:1.98-6.81)
uafhaengigt af BMI (45). Et norsk studie (54) fandt signifikant gget frekvens af praeeklampsi alene
blandt insulinresistente kvinder med PCOS (13.5 %) sammenlignet med kontroller (7 %), p<0.02.

Praeterm fadsel, indleeggelse pa neonatal afdeling og perinatal mortalitet:

Der er vist gget risiko for preeterm fadsel (for uge 37) hos singelton gravide OR 1.75 (95 %
Cl1:1.16-2.62) (45;53). Bagrn af PCOS mgadre har gget risiko for indleeggelse pa neonatal afdeling
OR 2.31 (95 % CI 1.25-4.26) samt gget perinatal mortalitet OR 3.07 (95 % CI:1.03-9.21) (45)
sammenlignet med bgrn af non-PCOS kontroller.

SGA (small for gestational age) bgrn og LGA (large for gesttational age) bgrn:

| flere studier er der fundet gget hyppighed af SGA bgrn blandt mgdre med PCOS (12.8 %) end
blandt kontroller (2.8 %) (47;55). Mulige arsager kunne veere insulinresistens samt
endotheldysfunktion som falge af nedsat placentafunktion. | et enkelt studie er LGA bgrn vist
signifikant hyppigere hos kvinder med PCOS (56). En metaanalyse har ikke har fundet gget risiko
for hverken SGA eller LGA bgrn (45).

Risiko relateret til faenotype:

Et prospektivt studie fra 2009 (47) med 97 kvinder med PCOS og 73 raske kontroller fandt en gget
risiko for adverse pregnancy outcome RR 1.7 (95 % ClI: 1.12-2.96) med variation afhaengigt af
patientens feenotype. Alle blev spontant gravide og var diagnosticeret med PCOS far graviditet.
Resultaterne tyder pa, at kvinder som faenotypisk enten 1) opfylder alle 3 Rotterdamkriterier eller 2)
har hyperandrogenisme og oligomenorreé, har signifikant starre risiko OR 1.93-2.23, for spontan
abort, hypertension under graviditeten, preeklampsi, GDM, blgdning under fadslen, SGA bgrn og
operativ forlgsning end ovulatoriske kvinder med PCOS OR 0.48.
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Metformin kontinuerligt under graviditet:

Dette er meget kontroversielt og anbefalingerne i DK og fra FDA (Food and Drug Administration
USA) er fortsat, at metformin ikke bgr anvendes under graviditet. Fra udlandet foreligger flere
publikationer omhandlende emnet, men materialerne er sma og studiedesign heterogene. Et
randomiseret dobbelt-blindet studie - metformin vs. placebo (57) finder ingen effekt af metformin
pa glukose homeostasen hos gravide kvinder med PCOS. Studier fra Pakistan og Venezuela har vist
nedsat hyppighed af aborter (58), insulinbehandlet gestationel diabetes og IUGR blandt kvinder
med PCOS behandlet hele graviditeten med Metformin (59;60). Der er ikke vist sammenhang
mellem Metformin og @get risiko for praeeklampsi (61). Et prospektivt randomiseret dobbeltblindet
studie med placebo vs. Metformin 1,5 g/dag med 38 patienter fandt lavere hyppighed af alvorlige
graviditetskomplikationer i Metformingruppen (p=0.01) samt uzendrede androgenniveauer (62). De
fa studier kunne tyde pa en mulig gunstig effekt af Metformin pa risikoen for
graviditetskomplikationer hos kvinder med PCOS - men pa nuvzrende tidspunkt er materialerne for
sma og eventuelle langtidsfalger for barnene er ikke tilstreekkeligt belyst.

Metformin passerere placenta hos kvinder med PCOS (63) og dets farmakokinetik under graviditet
medfarer, at fosteret pa fadselstidspunktet eksponeres for doser varierende fra udetekterbare til
moderens niveau (prever fra navlesnor). Der er vist meget lav eksponering via brystmelk (64). For
Metformin under fertilitetsbehandling henvises til afsnittet om infertilitet. En detaljeret gennemgang
af Metformin og graviditet findes ogsa i Sandbjerg Guideline "PCOS og graviditet -
Metformin®(65).

Konklusion: Fagr der foreligger resultater fra stgrre randomiserede studier med anvendelse af
Metformin i graviditeten er anbefalingerne fortsat, at Metformin ikke bgr anvendes under graviditet.
Dette er ogsa de nuvaerende anbefalinger for kvinder med gestationel diabetes og pre-gestationel
diabetes.

Resumé af evidens

PCOS gravide kvinder har hgjere forekomst af gestationel diabetes. Ib

PCOS gravide kvinder har hgjere forekomst af preeeklampsi og hypertension. Ib

Metformin behandling i graviditet er ikke tilstreekkeligt underbygget. Il

Adipgse og insulinresistente kvinder med PCOS har gget risiko for spontane aborter. | 111

PCOS gravide kvinder har hgjere forekomst af preeterm fgdsel og SGA bgrn. Il

OB IWIN| -

Barn af mgdre med PCOS har gget risiko for indleggelse pa neonatalafdeling. Il

Kliniske rekommandationer
1 Kvinder med PCOS bgr uanset BMI fa foretaget OGTT i graviditeten med henblik pd | B
opsporing af gestationel diabetes (GDM).

2 Kvinder med PCOS ber falges i graviditeten med henblik pa tidlig diagnostik af B
praeeklampsi.

3 Metformin ber ikke anvendes i graviditeten. C

4 Gravide kvinder med PCOS har gget risiko for spontan abort, hypertension, B

praeeklampsi, GDM, sectio og barn pa neonatalafdeling. Dette bgr patienterne
informeres om.

Infertilitet

Anovulation er et af kardinalsymptomerne ved PCOS, og infertilitet vil derfor ofte vere det, der
bringer patienten til leegen. Mellem 50 og 75 % af kvinder med PCOS har fertilitetsproblemer (5).
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Det er vist i flere studier, at vaegttab kan medfare etablering af ovulatoriske cykli (5;66). En stor del
af kvinder med PCOS vil dog have behov for supplerende behandling ved graviditetsgnske.
Behandlingens mal er at inducere unifollikulzr ovulation og minimere risiko for ovarielt
hyperstimulations syndrom (OHSS), flerfoldsgraviditet, abort og komplikationer under graviditet.

Mulige supplerende behandlingsstrategier.

1. Antigstrogener (klomifen)

2 Laparaskopisk ovariekirurgi - laparoscopic ovarian drilling (LOD)
3. Gonadotropiner

4. Insulinsaenkende medicin (metformin)

5 In vitro maturation (IVM) og assisteret reproduktion (IVF)

Der er enighed om, at farste valg er antigstrogener (klomifen). Ved overvaegt (BMI > 30) skal der
dog farst forsgges veegttab. Hvis ikke kvinden bliver gravid pa denne behandling, er andet valg
insulinseenkende medicin, laparoskopisk ovariedrilling (LOD) eller gonadotropiner (26). |
Danmark er der tradition for medicinsk behandling fremfor kirurgi ud fra gnsket om at undga et
kirurgisk traume og pga. risiko for reduktion i antallet af follikler i ovarierne og preematur
menopause pga. reduktion i ovarievolumen.

Klomifen (clomifencitrat):

Hos patienter hvor livsstilseendringer og veegttab ikke har resulteret i ovulation/graviditet kan man
inducere ovulation med klomifen. Klomifen har veret anvendt siden 1962 til ovulationsinduktion
0g kan hos kvinder med PCOS inducere ovulation hos 70-85 % (67). Den kumulative fadselsrate er
50-60 % efter 6 cykli (68). Klomifen fungerer som et antigstrogen, der fortreenger endogent
gstrogen fra gstrogenreceptorne i hypotalamus og hypofysen og derved aktiverer det negative
feedback. Der sker en ca. 50 % ggning af endogent follikelstimulerende hormon (FSH) og dermed
en stimulation af ovariene til follikeludvikling. Mellem 15 og 40 % af klomifenbehandlede kvinder
med PCOS, isar de overveagtige, er klomifenresistente, men hvilken mekanisme der ligger bag, er
endnu ukendt (69). Klomifenresistens defineres som ingen ovulation ved 150-200 mg klomifen per
dag, eller ingen konception ved de farste 3-6 klomifenstimulerede cycli (70). Man har i et stort
studie set pa abortfrekvensen hos anovulatoriske kvinder med spontant opstaede graviditeter og
graviditeter efter klomifenbehandling (70). Man fandt at henholdsvis 22 versus 18 % aborterede,
dvs. ingen signifikant forskel mellem grupperne. Ovulationsinduktion med klomifen kraever
monitorering for at opna det optimale resultat (71). Hyppigheden af flerfoldsgraviditet er mindre
end 10 % og OHSS er sjeldent, og kun som lette tilfeelde (72).

Laparoskopisk ovariekirurgi - laparoscopic ovarian drilling (LOD):

| 1984 blev laparoskopisk punktbrending eller ”laparoscopic ovarian drilling” (LOD) introduceret.
Der er beskrevet flere teknikker til punktbraending af ovarierne. Den mest udbredte er unipolar
punktur i 3-9 punkter pa 4 mm i diameter og 6-8 mm i dybden (73). Den primare indikation for
LOD er klomifenresistens hos anovulatoriske kvinder med PCOS (74). | et Cochrane review fandt
man ingen forskel i behandlingseffekten af LOD og gonadotropinstimulering af klomifenresistente
kvinder med PCOS mht. ovulation og graviditetsresultat (75). Dog er det sikkert, at LOD giver
vaesentlig faerre flerfoldgraviditeter (75). Ved LOD ses en umiddelbar effekt pa LH, LH/FSH ratio,
total og fri koncentration af testosteron. Ved op til 9 ars observation holder denne effekt sig hos ca.
1/3 af patienterne. Ved ultralyd ses en reduktion i ovarievolumen pa ca. 1/3, og denne effekt holder
sig i mere end 9 ar. Hos ca. 1/3 af patienter behandlet med LOD ser man en langtidseffekt pa
menstruationens regelmaessighed og fertiliteten. Gentaget LOD har kun effekt hos patienter, der
tidligere har haft effekt af operationen. LOD og metformin har samme effekt pa
menstruationsmgnster (regelmaessige: (84 % vs. 80 %)), ongoing graviditetsrate (60 % vs. 64 %) og
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endokrinologiske parametre (74;75). Generelt bgr LOD kun anvendes til udvalgte patienter pga
operationstraumet, risiko for adhaerenceudvikling og preematur menopause, omend denne risiko er
beskeden (76).

Gonadotropiner:

De to hyppigst anvendte regimer er ”low dose step-up” og ”low-dose step-down”. Der henvises til
specifikke guidelines ift. sammensatningen af disse regimer. Hyppigheden af flerfoldsgraviditet er
mindre end 6% og OHSS er sjeldent, mindre end 1 % (77). Sammenligning af forskellige
preeparater med hensyn til effekt af behandling (ovulation, klinisk graviditet, abort), sikkerhed
(flerfoldsgraviditet og OHSS), total maengde medicin anvendt og behandlingsvarighed har ikke vist
forskelle mellem preaeparaterne (77). Et enkelt multicenterstudie, der sammenligner step-up og step-
down regimerne konkluderer, at man ved step-up regimenet har starst sandsynlighed for
unifollikuleer ovulation hos klomifenresistente kvinder med PCOS (78). Ovulationsraten ses gget i
step-up regimet med 70% versus 50%. Den kumulative graviditetsrate efter 3 cykli er ens (39%
versus 31%). Ved step-up og step-down regimerne er medicinforbruget ens. Ved step-up regimet er
risiko for OHSS mindre, men behandlingsvarigheden leengere (77).

Insulinseenkende medicin — metformin:

Metformin har kun beskeden effekt pa vaegt og taljemal (26) og kan derfor ikke bruges som
"slankepille". Der er samme effekt pa ovulation, hvis man sammenligner et vaegttab pa ca. 10 % og
metforminbehandling af overveegtige kvinder med PCOS (79). Metformin monoterapi gger
ovulationsraten (OR 2.1 versus placebo). Det samme geelder kombinationsbehandling med
metformin og klomifen (OR 3.5 versus klomifen monoterapi). Antallet af graviditeter gges ved
metforminbehandling monoterapi (OR 3.9 versus placebo) og ved kombinationsbehandling med
metformin og klomifen (OR 1.5 versus klomifen monoterapi) (26). Der er dog ingen pavist effekt af
metformin pa fadsel af levende barn hverken ved metformin monoterapi eller ved
kombinationsbehandling med metformin og klomifen (26). Metformin har veeret anvendt i
kombination med gonadotropiner, men forelgbige data tyder pa marginal effekt. Et nyere studie har
vist, at forbehandling med metformin gav fremvakst af feerre dominante follikler, omend dosis og
antal dage med gonadotropin blev let forgget (80). Igen er der ingen pavist effekt pa fadsel af
levende barn ved metforminbehandling i forbindelse med gonodotropinstimulation og IVF, men
risiko for OHSS nedsattes (74). Ved metformin behandling startes med 500 mg x 2. Efter 2 ugers
behandling gges til 500 mg x 3 eller 1 g x 2. Den anbefalede dosis til slanke er ca. 1 g dagligt og til
overveegtige 1,5 - 2,5 g dagligt.

IVM og IVF behandling:

IVF behandling ved PCOS (alene) anvendes ved uopnaet graviditet ved gaengse behandlinger eller
ved en relativ overstimulering i forbindelse med fertilitetsbehandlingen, hvor man veelger at
konvertere til IVF. Guideline til IVF-behandling ligger udenfor denne guidelines rammer.
Graviditetsraten ved IVM er mindre end ved konventionel IVF behandling. Til gengeeld er risikoen
for OHSS elimineret. IVM er i Danmark kun tilgeengelig i forskningssammenhange.

Resumé af evidens

1 | Klomifen medfarer ovulation hos 70-85 % og fadsel af levende barn hos 50-60 %. Ib
Kumulativ graviditetsrate stiger for hver cyklus i de farste 6 cykli.

2 | Mellem 15 og 40 % af patienter med PCOS er klomifenresistente. Disse patienter har Il
signifikant hgjere BMI.

3 | Owulationsinduktion er mindre effektiv ved BMI > 30 lla

4 | Hos adipgse kvinder med PCOS medfarer deltagelse i program med radgivning, Ib
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kostregulering og fysisk aktivitet til veegtreduktion og bedring i ovulations- og
graviditetsrate.

LOD og gonadotropiner er lige effektive behandlinger til at opna ovulation og graviditet
ved klomifenresistens. Der er mindre risiko for flerfoldsgraviditet ved behandling med
LOD end ved gonadotropiner.

Step-up regime inducerer ovulation hos 70-90 % og en kumulativ graviditetsrate pa 31 %
efter 3 cykli. Step-down regime inducerer ovulation hos 50 % og en kumulativ
graviditetsrate pa 39 % efter 3 cykli.

Der er ingen forskel ved sammenligning af de forskellige gonadotropiner mht.: A.
behandling (ovulation, graviditet, abortrisiko). B. sikkerhed (flerfoldsgraviditet og
OHSS). C. Total maengde medicin der anvendes og behandlingsvarighed.

Metformin gger ovulationsraten og effekten er dosisafhangig. Hos overvegtige kvinder
med PCOS ses samme ovulationsrate ved metforminbehandling sammenlignet med
veegttab. Kombinationsbehandling med metformin og klomifen gger ovulations- og
graviditetsrater, men ikke fgdsel af levende barn.

Metforminbehandling kan &ndre fglsomheden for gonadotropinstimulation.

Kliniske rekommandationer

1

Overveegtige kvinder med PCOS og gravididetsgnske anbefales primeert veegttab.

2

Kvinder med BMI > 30 bgr informeres om, at det er sverere (tager langere tid) at opna
graviditet, og at veegttab gger chancerne for konception.

o

3

Ved medicinsk ovulationsinduktion bruges klomifen som 1. valg. Behandlingen skal
begranses til 6 cycli.

Kvinder med PCOS og anovulation, som ikke responderer pa klomifen, kan tiloydes
metformin. Metformin bedrer ovulations- og graviditetsrater, men der er ikke pavist
effekt pa fadsel af levende barn.

> >

Metformin: Det anbefales at starte med 500 mg x 2. Efter 2 ugers behandling gges til 500
mg x 3 eller 1 g x 2. Dosis hos slanke er ca. 1 g dagligt og hos overveegtige 1,5-2,5¢g
dagligt. Det anbefales at informere om bivirkninger, specielt gastrointestinale
bivirkninger.

Kvinder med PCOS, der er resistente for behandling med klomifen og metformin, kan
behandles med LOD eller gonadotropiner

Kvinderne bar informeres om risiko for flerfoldsgraviditet og OHSS. Ultralydsskanning
anvendes til at monitorere behandlingen.

Prognose, genetik, psykosociale aspekter og seksualitet

Ved PCOS foreligger hyppigt insulinresistens (IR), som ofte er ledsaget af metaboliske
forstyrrelser som glukoseintolerance, hyperinsuinaemi, diabetes, dyslipideemi og central
adipositas. Ca. 50 % af PCOS patienter er adipgse. Nogle studier finder en gget hyppighed af
hypertension og andre a&ndringer i koagulation/fibrinolyse ved PCOS. | normalbefolkningen er
disse a@ndringer associeret til gget risiko for hjertekarsygdom, men denne problemstilling er
sparsomt belyst hos kvinder med PCOS. Kvinder med PCOS har ofte anovulation. Ved hgj tonisk
gstrogen produktion gges risikoen for endometriehyperplasi og endometriecancer og risikoen for
endometricancer menes at veere gget ved PCOS.
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Dette afsnit belyser om kvinder med PCOS har gget risiko for langtidskomplikationer, iseer i form
af diabetes, hjertekarsygdom og endometriecancer.

Insulinresistens, nedsat glukosetolerans og diabetes:

Insulinresistens (IR) findes hos 50-70 % af kvinder med PCOS, med hgjst hyppighed, ca. 75%, hos
adipgse PCOS patienter mod 10-25 % i normalbefolkningen. PCOS er karakteriseret ved perifer IR,
der er udviklet pa baggrund af en medfgdt defekt i insulin signal transduktionen i perifert
muskelvaev (81;82). Der er saledes (formentligt) tale om en medfadt defekt, men IR forvearres
betydeligt ved samtidig udvikling eller allerede tilstedeveerelse af adipositas. Det anslas, at ca. 30%
af adipgse kvinder med PCOS har nedsat glukosetolerance, og at 10 % har manifest diabetes
(28;83). Hos normalveegtige kvinder med PCOS har ca. 10 % nedsat glukosetolerance og ca. 1 %
diabetes (83). | en dansk tvaersnitsundersggelse af 91 kvinder med PCOS fandt man, at praevalensen
af glukoseintolerans steg med alderen og var 38 % hos kvinder over 34 ar, uafhengigt af BMI (84).

Hjertekarsygdom:

I den kvindelige befolkning findes falgende faktorer (angivet med aftagende betydning) relateret til
risiko for ded af AMI: central adipositas, forhgjede triglycerider, diabetes, hypertension, lav HDL,
forhgjede triglycerider samt ”low grade” kronisk inflammation (85;86). Ud fra betydningen af
risikofaktorer i baggrundsbefolkningen og preevalensen af metaboliske forstyrrelser ved PCOS
findes den beregnede risiko for myokardieinfarkt gget 7,4 gange (87) og risikoen for iskeemisk
hjertesygdom gget 3 gange (88) ved PCOS. Den meget lave praevalens af kardiovaskulaer morbiditet
hos preemenopausale kvinder, gor det vanskeligt at undersgge forekomsten af kardiovaskulaer
morbiditet hos kvinder med PCOS. Pa trods af tilstedevarelse af adskillige risikofaktorer for
kardiovaskuleaer morbiditet hos kvinder med PCOS, er ”premature” kardiovaskulare “events” hos
denne patientgruppe endnu ikke veldokumenteret, og der foreligger p.t. ikke tilstraekkelig
videnskabelig dokumentation i form af prospektive undersggelser til at belyse denne
problemstilling. Flere studier har, ved hjalp af surrogatmal, undersggt preevalensen af
kardiovaskuleer morbiditet hos kvinder med PCOS.

Kalcifikation af koronararterierne:

Det er fortsat kontroversielt om kvinder med PCOS har gget forekomst af koronarkalcifikation, idet
der foreligger visse begransninger i malemetoderne hos preemenopausale kvinder med en lav
detekterbar kalcifikation. Desuden vanskeligger tilstedeveerelse af adipositas tolkningen af
malingerne. Der foreligger tre studier, der har malt koronarkalcifikation hos kvinder med PCOS
(89-91). Disse studier viser ingen sikker sammenhzng mellem PCOS og gget koronarkalcifikation,
men i hgjere grad en sammenhang mellem adipositas, metabolisk syndrom og gget
koronarkalcifikation.

Intima media tykkelse i a. carotis:

Flere studier har vist, at PCOS er associeret til gget tykkelse af intima media i a. carotis hos bade
yngre (92-94) og eldre kvinder (95), og at det er IR og dyslipideemien, der primaert praedikterer
disse karforandringer (91;93).

Perifer vaskuler funktion:

Adskillige studier har vist nedsat perifer vaskuler funktion ved PCOS (93;96-101), men i trdd med
ovenstaende gelder, at disse forandringer primeert er associeret til IR og dyslipidemien i denne
patientgruppe (93;97;99;101). Enkelte studier har ligeledes undersggt associationen mellem
plasmaniveauer af testosteron og perifer vaskuler funktion, men med inkongruente resultater (99-
101).
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Endometriecancer:

PCOS anses for en vasentlig risikofaktor for hyperplasi og karcinom i endometriet pa

grund af den vedvarende anovulation og den mitogene effekt af gstrogen (102). Desuden har bade
hyperinsulineemi (103;104) og hyperandrogensemi (105;106) vist at gge veeksten af cancerceller i
endometriet. Ved udtalt PCOS er der fundet hyperplasi af endometriet hos 25-30% (107) iser hos
kvinder med lange cykli. Vedvarende anovulation uden hypogstrogenaemi medferer en ca. 3 gange
gget risiko for endometricancer (108). Tilsvarende er der fundet en ca. 4 gange @get risiko for
endometriecancer hos preemenopausale kvinder med PCOS (109;110). Det er estimeret at
praevalensen af endometriekarcinom er 1 % hos kvinder med PCOS (108). Der er ogsa pavist en 3
gange gget risiko for endometriekarcinom postmenopausalt ved PCOS (109). Der er saledes ingen
tvivl om, at nogle kvinder med PCOS har en gget forekomst af risikofaktorer (kronisk anovulation,
insulinresistens, overvagt), der disponerer til endometriecancer. Ved PCOS er der gget forekomst
af hyperplasi og nogle har atypi og deraf fglgende risiko for endometricancer. De fleste studier der
belyser en eventuel sammenhaeng mellem PCOS og risiko for endometriecancer har dog et lavt
evidensniveau. Et review fra 2003 konkluderer, at kun nogle kvinder med PCOS — formodentlig
iseer de adipgse - har gget risiko for endometriecancer (111), men at det er vanskeligt at udpege en
sub-gruppe med speciel risikoprofil.

Genetik:

Flere studier har demonstreret en familizer ophobning af kvinder med hyperandrogenisme, PCOS og
associerede metaboliske lidelser, tydende pa at genetisk disposition spiller en rolle for
sygdomsudviklingen (112;113), men ofte ledsaget af miljgmaessige faktorer (114-116) sasom
overvagt og fysisk inaktivitet. Senest har man fokuseret pa betydningen af det intrauterine miljg for
senere udvikling af PCOS (117). Genforskningen i forbindelse med PCOS har primeert veeret
fokuseret pa gener, der koder for biosyntese og virkning af androgen, IR, inflammatoriske cytokiner
m.fl. Selvom der er evidens for at genetiske faktorer spiller en rolle for udviklingen af PCOS, er det
vanskeligt at finde en arvegang, sa leenge der ikke hersker universel konsensus omkring de
diagnostiske kriterier for sygdommen. Det er dog overvejedende sandsynligt, at PCOS er en
multifaktoriel sygdom, hvor interaktionen af forskellige genetiske, miljgmassige og sandsynligvis
ogsa fatale faktorer er betydende for sygdomsudviklingen.

Psykosociale forhold:

Der har til dato vaeret begraenset videnskabelig fokus pa de seksualitetsrelaterede og psykosociale
konsekvenser af PCOS, samt hvilken betydning PCOS har for den enkelte kvindes livskvalitet.
Flere ”quality of life” studier har vist, at kvinder med PCOS rapporterer nedsat livskvalitet og
lavere selvveerd i forhold til raske kontroller (118-120). Arsagssammenhangen er fortsat diskuteret,
men synes i hgjere grad at veere forklaret af PCOS-inducerede forandringer af udseendet (adipositas
(119-123), hirsutisme (119;120;124-129), akne (120;125;130;131) og alopeci (132-134) end af de
biokemiske, metaboliske forstyrrelser sasom IR (125;135). Den ggede langsigtede risiko for
morbiditet ved PCOS har vist at have negativ effekt pa disse patienters psykosociale velbefindende
(136;137), men overraskende findes der umiddelbart ikke videnskabelige holdepunkter for en
association mellem infertilitet og nedsat livskvalitet (138-140), selvom det er vist, at yngre kvinder
med PCOS har flere bekymringer omkring deres fremtidige reproduktionsevne end raske kontroller
(142).

Seksualitet:

Flere studier har vist, at PCOS har negativ effekt pa kvinders seksualitet, og der er saledes fundet
nedsat seksuel tilfredsstillelse samt nedsat falelse af seksuel tiltreekning hos kvinder med PCOS
sammenlignet med raske kontroller (118;125). Adipositas og hirsutisme synes at vere de sterkeste
prediktorer for at disse kvinder ikke faler sig seksuelt tiltreekkende og tilstreekkeligt feminine.
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Heller ikke i forhold til denne patientgruppes seksualitet, er der fundet nogen sammenhang mellem
biokemiske og metaboliske forstyrrelser. Der har veeret fremsat teorier om, at hyperandrogenisme
skulle vere associeret til gget libido, idet der er fundet positiv effekt af androgensubstitution pa
ooforektomerede kvinders seksualfunktion (142). Der er dog ingen dokumentation for, at
hyperandrogenami skulle have gunstig effekt pa kvinders seksualitet ved PCOS.

Resumé af evidens

1 | PCOS kvinder har gget risiko for IGT og NIDDM. Saledes vil ca. 9 % af kvinder med Ila
PCOS med normal glukose tolerance udvikle IGT, og ca. 8 % vil udvikle type 2 DM.

2 | PCOS kvinder har flere risikofaktorer for hjertekarsygdomme men endnu ikke pavist Il
gget risiko for manifest hjertekarsygdom. Dog er der evidens for, at kvinder med PCOS
har 2.5 gange gget risiko for at udvikle koronar arteriosklerose sammenlignet med

kontroller.
3 | Metabolisk syndrom er udbredt hos PCOS kvinder. 11
4 | Det anbefales at screene PCOS kvinder for metabolisk syndrom. v
5 | Pga. risiko for falgesygdomme anbefales vedvarende kontroller af PCOS kvinder, men v
det optimale kontrolregime kendes ikke.
6 | Faste-blodsukker er ikke en god nok test til at fange dem, som er i gget risiko (IGT) for lla

at udvikle NIDDM. | stedet anbefales alle screening med OGTT.

7 | Ca. 35 % af anovulatoriske (< 4 mens./ar) kvinder med PCOS har endometrie hyperplasi. | 11

8 | Fedme som selvsteendig faktor er forbundet med 4.8 gange gget risiko for Il
endometriecancer.

9 | Kronisk anovulation er forbundet med en RR for endometriecancer pa 3-1 (1.1-7.3). Il

10 | Infertilitet (ovariel faktor) er forbundet med en OR pa 4.2 ( 1.7-10.4) for at udvikle Il
endometriecancer.

11 | PCOS er forbundet med en OR pa 5.3 (CI desvarre ikke angivet) for at udvikle Il
endometriecancer.

Kliniske rekommandationer:

Der er samme principper for udredning af PCOS uanset BMI

Fasteblodsukker er et insufficient redskab til screening for IGT ved PCOS.

Kvinder med PCOS bgr derfor screenes for IGT og NIDDM med OGTT.

Alw|N(F
O T O

Kvinder med PCOS bar screenes for hjertekarsygdom og metabolisk syndrom med BMI,
lipidstatus, BT, taljemal og OGTT.

ol

Desuden bgr de screenes for risikofaktorer for hjertekarsygdom.

(UM @]

6 | Kvinder med PCOS og oligo- eller amenore, se&rligt de adipase, bgr screenes med
ultralydsskanning af endometriet. Ved fortykket endometrium bgr screenes med
endometriebiopsi efter vanlige retningslinier. Der foreslas undersggelse ca. hvert andet
ar.

Kontrol af sekundere senfaglger

Der er enighed om at PCOS patienter har gget risiko for type 2 diabetes (83;143), og at de har gget
forekomst af risikofaktorer for hjertekarsygdom: Metabolisk syndrom, hyperinsulinemi,
insulinresistens (144), IGT (impaired/nedsat glukose tolerance), NIDDM, overvagt, dyslipideemi og
hypertension (145-148). Det er dog endnu ikke blevet pavist, at risikofaktorerne resulterer i gget
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risiko for manifest hjertekarsygdom. Der er set tendens til gget konversionsrate fra normoglykaemi
til IGT og NIDDM ved PCOS patienter, som indikerer at en gget kontrol og opfelgning af disse
patienter er ngdvendig (149;150). PCOS anses desuden for at vare en vaesentlig risikofaktor for
endometriehyperplasi og endometriecancer, og derfor ber der falges op pa de PCOS patienter, som
har oligo/amenore og ikke far behandling herfor. Overordnet er der en grund til fortsat kontrol af
kvinder med PCOS efter at diagnosen er stillet for at forebygge og undga udviklingen af
falgesygdomme. Derfor foreslar vi falgende kontrol af kvinder, hvor PCOS diagnosen er stillet
(28;35;143). Det optimale screeningsinterval kendes dog ikke:

Sekundare kontroller af kvinder med PCOS:

Hvert 2.-3. ar kontrolleres:
— Anamnese med rygning, alkohol, kost og motion.
- OGTT
- BT
— Lipidprofil
— BMI, veegt
— Taljemal
Ca. hvert andet ar:
— Vaginalscanning af pt. med oligo/amenore, der ikke far behandling herfor.

Malemetoder til evaluering af insulinresistens, IGT, NIDDM:

Faste-glukose er ikke en god nok test til at forudsige, hvem der har IGT (nedsat glukose tolerance)
og dermed er i gget risiko for at udvikle NIDDM. | stedet anbefales alle udredning med oral glukose
tolerans test (OGTT) (28). Faste-blodsukker fanger kun patienter med manifest diabetes. OGTT
anbefales som udredning til alle med PCQOS, da der ikke er fundet evidens for, at enkelte parametre
kan bruges til at forudsige, hvem der har IGT og NIDDM (151) og séaledes skal screenes. | stedet for
at screene for insulinresistens kan man undersgge for metabolisk syndrom, som kan ses som en
klinisk fenotype af insulinresistens, der giver gget risiko for diabetes og hjertekarsygdom (22).

Metabolisk syndrom:

Metabolisk syndrom findes hos 33-47 % af patienter med PCOS (35;152). Kvinder med PCOS har
en faktor 11 gget risiko for metabolisk syndrom og har gget preevalens i en tidligere alder < 30 ar
(153).

Metabolisk syndrom giver gget risiko for NIDDM og hjertekarsygdom (gget risiko for dad af
hjertekarsygdom med faktor 2,8 for kvinder med metabolisk syndrom) (147), og en amerikanske
guideline anbefaler screening for metabolisk syndrom hver 5 ar eller hyppigere, hvis nogle af
risikofaktorerne er opfyldte i forvejen (147).

Definition af Metabolisk syndrom:
WHO for kvinder (154):
Insulinresistens (malt ved euglycemic clamp), nedsat glukose-tolerance eller diabetes og to af
felgende:
1) Hypertension (140/90) eller i behandling herfor
2) Triglycerid > 1,7 og/eller HDL< 1,0
3) Central fedme (talje/hofte ratio > 0,85 og eller BMI > 30)
4) Mikroalbuminuri: albumin/creatinin > 2 mg/mmol

18/28



Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 2010

En nemmere og mere klinisk tilgaengelig definition af metabolisk syndrom er International Diabetes
Foundations nye definition (155):

1)

2)
3)
4)
5)

Abdominal fedme > 80 cm plus 2 vilkarlige af de falgende 4 faktorer:

Triglycerider > 1,7 eller specifik behandling for denne lipidabnormitet

HDL < 1,29 eller specifik behandling for denne lipidabnormitet

Blodtryk >130/ > 85 eller i behandling for tidligere diagnosticeret hypertension
Faste plasmaglukose > 5.6 eller tidligere diagnosticeret type Il diabetes
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