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Indledning

Baggrund:

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er den hyppigst forekommende endokrine forstyrrelse hos
fertile kvinder. Praevalensen er i Danmark 5-10 %. Tilstanden har stor betydning for livskvalitet,
fertilitet og sygdomsrisiko. Syndromet karakteriseres fenotypisk primart af anovulation og
hirsutisme og ledsages ofte af akne og overvagt med tendens til abdominal fedme. Biokemisk
findes ofte hyperandrogenami og hyperinsulinami og ved ultralyd ses ofte polycystiske ovarier
(PCO). PCO kan ses uden PCOS. Atiologien til PCOS er multifaktoriel. Livsstil har betydning, idet
ca. 50 % af kvinder med PCOS er overvagtige. Normalveegtige kvinder med PCOS kan dog have
samme endokrinologiske og metaboliske forstyrrelser som overvagtige kvinder med PCOS. PCOS
har mange lighedspunkter med det metaboliske syndrom. Udvikling af insulinresistens,
glukoseintolerans (impaired glucose tolerance, IGT) og type 2 diabetes (T2D) har betydning for
behandling og morbiditet. Kvinder med PCOS har en gget forekomst af risikofaktorer for iskeemisk
hjertesygdom, og formentligt en gget risiko for manifest hjertekarsygdom. Behandlingen stiler mod
at afhjelpe kvindens aktuelle symptomer og bgr hos nogle kombineres med radgivning om
forebyggelse af langtidskomplikationer. Behandling og forebyggelse kan med fordel forega som et
samarbejde mellem gynakolog (padiater for de yngste), endokrinolog, dermatolog og praktiserende
lzege. Motion og diet er vigtige elementer i forebyggelse og behandling. Behandling med p-piller
og/eller orale antidiabetika er medicinske behandlinger som supplement til motion og dieet.
Kommende undersggelser ma afklare, om behandling har en effekt pa senkomplikationer.
Fertilitetsproblemer skyldes primaert anovulation. Ved fertilitetsbehandling er der gget risiko for
flerfoldsgraviditet og hyperstimulationssyndrom. Nogle graviditetskomplikationer synes hyppigere
ved PCOS. | nerveerende guideline belyses forholdene ved PCOS i 1. trimester, mens forholdene i
2. trimester belyses i DSOG's obstetriske guideline pa omradet (PCOS og graviditet, herunder
metformin, 2014). Med hensyn til generel definition, udredning og behandling af
blgdningsforstyrrelser henvises til DSOG guideline (Preemenopausal abnorm uterin blgdning,
2011).

Formalet med denne guideline er at give en kortfattet evidensbaseret gennemgang af de enkelte
facetter af syndromet: blgdningsforstyrrelser, hyperandrogenisme, graviditetsproblemer i 1.

trimester, infertilitet, genetik, psykosociale aspekter og seksualitet. Desuden gives forslag til
diagnose og opfalgning af sekundeere senfalger.

Definition

PCOS er tidligere blevet diagnosticeret pa forskellige mader. | 2003 blev de diagnostiske kriterier
revideret ved en feelleskonference mellem ESHRE og ASRM i Rotterdam (1).
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Diagnosen stilles ved at 2 af 3 falgende symptomer er til stede og samtidig udelukkelse af anden
&tiologi til patientens symptomer:

1. Oligo- eller amenoré som falge af anovulation eller regelmaessige blgdninger med anovulation.
2. Kliniske og/eller biokemiske tegn pa hyperandrogenisme.

3. Mindst et ovarium med PCO. Ved ultralyd (UL) defineres PCO som mindst 12 follikler 2 - 9 mm
I diameter og/eller ovarievolumen > 10 ml. Follikelfordeling og stromaets udseende tages ikke i
betragtning.

De diagnostiske kriterier er under fortsat debat, og det foreslas, at der i studier fokuseres pa de 4
feenotyper: 1) hyperandrogenisme og anovulation 2) hyperandrogenisme og PCO med ovulatoriske
cykli 3) anovlation og PCO uden hyperandrogenisme og 4) hyperandrogenisme, anovulation og
PCO (2). Andre har foreslaet at definere faenotyper afhaengig af reproduktive, metaboliske og
hormonelle konsekvenser (3).

Flere studier viser, at mindst 80 % af raske unge kvinder har PCO ved UL (4, 5) og der er derfor
stor risiko for overdiagnostik blandt kvinder yngre end 18 ar (6). Ligeledes bgr man vare
opmarksom pa, at hypogonadotrop hypogonadisme hos en ung kvinde kan forveksles med PCOS.
Det hyperandrogene kriterium bgr saledes sarligt hos denne gruppe vere obligat for at stille
diagnosen PCOS.

Udredning — en praktisk guideline

Diagnosen kan stilles nar 2 ud af tre af hovedkriterierne er opfyldte, og nar anden atiologi til
symptomerne er udelukket. Det er vigtigt, at der henvises til endokrinolog, hvis der findes tegn til
endokrinologisk sygdom ud fra afvigelser i blodpreverne eller ud fra det kliniske billede.

Specifikke endokrinologiske sygdomme (differentialdiagnoser) og screeningsparametre:

— Thyroidea sygdomme: TSH (udenfor referenceinterval, for lav eller hgj)

— Hyperprolaktingemi: Prolaktin (forhgjet) - se guideline om hyperprolaktinemi

— Hypogonadotrop hypogonadisme. FSH, LH, gstradiol (alle lave verdier)

— Tidlig menopause. FSH (hgj), LH (hgj), gstradiol (lav) - se guideline om POI

— Kongenit adrenal hyperplasi (non klassisk adrenal hyperplasi/21-hydroxylase
defekt): 17- hydroxyprogesteron (forhgjet)

— Akromegali. Det kliniske billede (gdem, stakitteender, forgrovet udseende)

— Cushing syndrom: Det kliniske billede (striae, muskelatrofi)

— Androgen secernerende tumor. Det kliniske billede, hurtig udvikling af androgene
symptomer. Total testosteron (forhgjet). UL af ovarier og MR-skanning af binyrer
udferes ved totalt testosteron mere end 2 gange forhgjet (6)

Formalet med udredningen er at udelukke sjeldne endokrinologiske lidelser, som faenotypisk ligner
PCQOS, men som har en helt anden prognose og behandling. Det vurderes, at andelen af nyhenviste
patienter med hirsutisme/PCOS-symptomer, som har anden endokrin lidelse, er omkring 3-4 % (7,
8).

Forslag til undersggelser ved misteenkt PCOS:

Anamnese:
— Bladningsforstyrrelser (bledningsskema)
— Fertilitetsanamnese
— Veagtanamnese, kost, fysisk aktivitet
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— Udvikling af hirsutisme, akne, alopeci
— Familier disposition til PCOS, T2D (forzldre eller sgskende med T2D) og

hjertekarsygdomme (1. grads-slaegtning - for maend < 55 ar og for kvinder < 65

ar)
— Rygestatus
Medicinliste

Objektivt:
— Blodtryk (BT)
— Body mass index (BMI), hgjde, veegt
— Taljemal (males midt mellem hoftekarmen og nederste ribben) > 80 cm er
abnormt

— Stigmata for hyperandrogenisme (akne, hirsutisme (Ferriman Gallwey (FG) score

> 8 (9), alopeci, acanthosis nigricans)
— Vaginal ultralyd: Minimum et ovarie med PCO, endometrietykkelse, evt.
abnormiteter.

Laboratorie undersggelser*:
— Total og frit testosteron, SHBG

— TSH, prolaktin**, 17-Hydroxyprogesteron, DHAS, gstradiol, LH, FSH, HbAlc,

fastelipider (total kolesterol, HDL- og LDL-kolesterol, triglycerid)

*Tages ideelt fastende og i follikuleerfasen (ca. dag 5 i cyklus) ved regelmaeessig menstruation. Ved amenoré pa et

vilkarligt tidspunkt. Altid efter pausering med hormon (p-piller og metformin) i 3 mindst mdr.
**Tages ideelt ca. tre timer efter opvagning

Skematisk oversigt over behandlingsmuligheder — pilene viser hvordan behandlingen

pavirker symptomet:

Insulinresistens | Ovulation Hirsutisme og | BMI Lipider
akne
Livsstil ! 1 (@) ! !
P-piller - 1 1 — — (D
Metformin ! 1 () () |
Spironolakton | — — 1l — N

Ferriman Gallwey (FG) score

FG-scoren udarbejdet i 1961 af Ferriman og Gallwey (9). | referencen findes et billede af FG-

scoren, som er anvendelig i det kliniske arbejde (10).

Litteratur segningsmetode

Litteratur segning afsluttet: april 2015

Der er generalt sggt i PubMed, Medline, Cochrane, andre guidelines; serligt Royal College of
Obstetrics and Gynaecology (RCOG), American College og Obstetrics and Gynecology (ACOG),

samt australske og europaiske guidelines.

Resume af kliniske rekommandationer
for udredning og behandling af PCOS
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Udredning kan med fordel forega i samarbejde mellem gynakolog, endokrinolog,
dermatolog og praktiserende leege

<

Hos overvagtige (BMI > 25 kg/m?) medfarer vaegttab og motion bedring i
insulinresistens, menstruationsmenster og fertilitet og anbefales derfor

P-piller er fgrstevalg til regulering af bladningsforstyrrelser hos kvinder med PCOS

P-piller, androgenreceptorblokkere og i mindre grad metformin har gunstig virkning pa
androgene manifestationer ved PCOS og bgr veere et tilbud til kvinden. Laserbehandling
fjerner kun eksisterende har og bar derfor kombineres med medicinsk behandling.

>O0w

Hirsutisme, akne og/eller androgen alopeci med eller uden andre manifestationer af
PCOS er behandlingsindikation

Gravide kvinder med PCQOS, adipositas og insulinresistens har gget risiko for spontan
abort og ber informeres om dette, om end der ikke er evidens for at vaegttab ved
overvagt nedsetter risiko for spontan abort

Der mangler steerk evidens for metformins rolle i PCOS subgrupper mht. at forbedre
reproduktive outcomes, specielt fadselsrate. Metformin kan derfor ikke anbefales

Kvinder med BMI > 30 kg/m? bar informeres om at det er svaerere (tager langere tid) at
opna graviditet, og at vaegttab gger chancerne for spontan konception

Ved medicinsk ovulationsinduktion bruges clomifen som 1. valg. Behandling med
clomifen bgr ikke overskride 6 cykli

10

Hos clomifenresistente anvendes gonadotropin stimulation som 1. valg. Kvinderne bar
informeres om risiko for flerfoldsgraviditet og ovarielt hyperstimulationssyndrom
(OHSS). Ultralydsskanning anvendes til at monitorere behandlingen

11

Kvinder med PCOS og anovulation, som ikke responderer pa clomifen, kan tilbydes
supplerende behandling med metformin. Kombinationen bedrer ovulations- og
graviditetsrater, men der er ikke pavist effekt pa fadsel af levende barn

12

Metformin: Startdosis er 500 mg x 2. Efter 2 ugers behandling @ges til 500 mg x 3 eller 1
g x 2. Dosis hos normalvagtige er ca. 1 g dagligt og hos overvaegtige 1,5 - 2,5 g dagligt.
Det anbefales at informere om specielt gastrointestinale bivirkninger

13

Aromatase Inhibitoren (Al) letrozol synes at veere et bedre farstevalg til behandling af
anovulation hos kvinder med PCOS. Praparatet er dog endnu ikke godkendt til rutine
fertilitetsbehandling i Danmark

14

Laparoscopic ovarian drilling (LOD) og gonadotropiner er lige effektive behandlinger til
at opna ovulation og graviditet ved clomifenresistens. Det vides ikke, om man gdelaegger
mere ovarievaev ved LOD end ved gentagne stimulationer og aegudtagninger eller om der
er gget risiko for intraabdominale adharancer forbundet med LOD

15

Kommunikation og behandlingsstrategi bgr tage hensyn til at der hos kvinder med PCOS
er en hyppigere forekomst af depression, angst og spiseforstyrrelser. Den optimale
tilgang kendes ikke. Man bgr ogsa vaere opmaerksom pa at henvise til udredning og
specifik behandling af depression, angst eller spiseforstyrrelse ved klinisk mistanke

16

Kvinder med PCOS bgr screenes for metabolisk syndrom og T2D med BMI, lipidprofil,
BT, taljemal, faste blodsukker og HbA1lc ved diagnosetidspunktet. Lipidprofil kan
undlades hos de normalvegtige. Der bar re-screenes for T2DM med HbAlc og
fasteblodsukker med 3-5 ars intervaller.

17

Ved forekomst af risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i
lighed med kvinder uden PCOS, falges iht. geeldende retningslinjer hos egen leege. Ved
behandling med orale antikonceptiva anbefales kontrol og behandling hos egen lage iht.
gaeldende nationale retningslinjer

18

Kvinder med PCOS bgr saledes ikke have udfert systematisk opfalgning af
kardiovaskulaer sygdom og dyslipideemi ved hjalp af gentagne blodtryks- og
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| lipidmélinger, hvis der ikke er risikofaktorer for kardiovaskular sygdom \

Kost og motion

Omkring halvdelen af kvinder med PCOS er overvaegtige (BMI > 25 kg/m?) (11). Andelen af
overvagtige (BMI > 25 kg/m?) kvinder i den generelle danske befolkning i alderen 16-55 &r er

37 % (12). Hos overvegtige vil opnaelse af vaegttab pa 5-10 % af udgangsvagten have en positiv
effekt pa insulinsensitivitet, androgenstatus, menstruations- og ovulationsmenter, fertilitet og
reproduktionsevne (13). Vegttabet kan opnas ved livsstilsintervention med lavkaloriediet og/eller
motion (13). Ved svar overvaegt (BMI > 40 kg/m?) kan fedmekirurgi overvejes (14, 15). Der har
vaeret meget fokus pa veegttab og motion i behandlingen af PCOS. Malet er at lindre symptomerne
ved PCOS, men ogsa i forbindelse med infertilitet og graviditetsgnske at inducere ovulation og lette
behandlingen ved behov for ovulationsinducerende medicin. Langt de fleste studier om
livsstilsintervention hos kvinder med PCOS er foretaget af overveegtige. Der findes kun meget fa
studier om livsstilsintervention af normalveegtige med PCOS, og det er derfor sveert at komme med
anbefalinger for den normalvagtige gruppe.

Et generelt problem i studierne er fa deltagere (<50) og stort drop-out. En nyere metaanalyser fra
2013 med 583 kvinder (9 randomiserede studier) konkluderer, at livsstilsintervention i form af diet
og/eller motion medferer lavere fasteblodsukker og -insulin sammenlignet med minimal/ingen
intervention, samt at effekten er den samme som ved metforminbehandling (16). | en metaanalyse
fra 2014 med 104 kvinder (7 studier), fandt man at dieet og/eller motion sammenlignet med
minimal/ingen intervention medfgrte forbedring af follikelstimulerende hormon (FSH),
sexhormonbindende globulin (SHBG), androgener og FG-score (17).

Flere studier har undersggt betydningen af sammensetningen af kosten. Hypotesen er at en kost
med lavt glykemisk index burde have stgrre effekt pa insulinsensitiviteten end andre dieter og dette
er da ogsa vist i enkelte studier (18, 19). Der er dog stor forskel pa sammensatningen af de dizter,
som blev undersggt i de forskellige studier. Generelt kan siges, at der er en sammenhang mellem
veegttab, fald i insulinresistens og normalisering af ovulation/menstruationscyklus og
androgenstatus, men at sammensetningen af diseten er mere underordnet (20).

Resumé af evidens

Overvaegt (BMI > 25 kg/m?) ses hos 50 % af kvinder med PCOS Ib
Vegttab har en positiv indflydelse pa menstruationscyklus, androgenstatus og Ib
ovulation ved BMI > 25 kg/m?

Bade motion og lavkaloriedizter medfarer veegttab Ib
Motion har ingen additiv effekt pa vaegttab i forhold til dizt alene Ib
Hypokaloriske diater med lavt kulhydratindhold har en positiv effekt pa Ib

fasteblodsukker og insulinsensitivitet, men effekten pa androgener og ovulationsrate er
mere usikker

Kliniske rekommandationer

Hos overveegtige medfarer veegttab og motion bedring i insulinresistens, B-C
menstruationsmanster og fertilitet og anbefales derfor

Blgdningsforstyrrelser

Med hensyn til generel definition, udredning og behandling af bladningsforstyrrelser henvises til
DSOG guideline (Premenopausal abnorm uterin blgdning, 2011).
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Amenoré/oligomenoré er et kardinalsymptom ved PCOS (2, 21) og kriteriet er fortsat igennem alle
revisioner af definitionen. En stor del af kvinder med PCOS har blgdningsforstyrrelser, men
regelmassige blgdninger ses ogsa (11, 22). Blgdningsmgnsteret kan veksle igennem livet og har en
tendens til at bedres med alderen (23-25). Undersggelser viser en sammenhang mellem
insulinresistens og anovulation (26). Fenotypen kan svinge mellem anovulation og ovulation iser
ved @&ndringer i vagt, insulinresistens og glukoseintolerance. Saledes har positive &ndringer i kost
og motionsmenster ofte en positiv indflydelse pa ovulations- og menstruationsmgnster. Etnicitet har
ligeledes betydning. Ved insulinresistens og glukoseintolerance bringes endometriet ikke i
sekretionsfase pga. mangel pa progesteron. Derudover har kvinder med PCOS antagelig
progesteronresistens og deraf fglgende abnorm sekretionsfase (27, 28). Hyperinsulinemi stimulerer
androgenproduktionen i ovarierne og nedseetter leverens syntese af sex hormone binding globulin
(SHBG), hvilket betyder gget meaengde frit androgen, der inhiberer normal follikelmodning (29).
Adipositas og amenoré ved PCOS disponerer til endometriepolypper (30) og hyperplasi formentligt
pga. insulinresistens (31, 32), hyperandrogenisme (33, 34) og ubalanceret gstrogenpavirkning (35).
Ved udtalt PCOS er der fundet hyperplasi af endometriet hos 25-30 % (36); iser hos kvinder med
lange cykli. Vedvarende anovulation uden hypogstrogensemi medfarer en gget risiko for
endometriecancer (OR 3.1) (37). Der ses en 3-4 gange @get risiko for endometriecancer (38),
hvilket giver en estimeret preevalens pa ca. 1 % (39). Tilsvarende har 2 studier vist en ca. 4 gange
gget risiko for endometriecancer hos premenopausale kvinder med PCOS (40, 41), mens man i en
nylig metaanalyse fandt gget risiko for endometriecancer uafhangig af alder (OR 2.8) (38)

Veegttab: Blandt overvagtige (BMI>25 kg/m2) med PCOS er det vist, at et moderat vaegttab pa 5-
10 % kan medfgre ovulation og normalisering af menstruationscyklus (43, 44).

P-piller: Kan anvendes_til kvinder i den fertile alder uden graviditetsanske til behandling af
blgdningsforstyrrelser (45, 46). Der foreligger ikke evidens for at anbefale en type p-pille frem for
en anden, og der henvises til anbefalingerne i geldende guidelines pa omradet. Det geelder ogsa de
generelle retninglinjer for kontraindikationer mod p-piller. Da kvinder med PCOS har en gget risiko
for arteriel og vengs throbose, er der skeerpet indikation for at anvende en 2. generations p-pille som
farstevalg (47). Hvis der ikke er behov for praevention, kan der benyttes cyklisk gestagen til at opna
beskyttelse af endometriet imod kontinuerlig gstrogenstimulation (48).

Gestagenspiral: Der foreligger ikke specifikke undersggelser af brugen af gestagenspiral til kvinder
med PCOS. Ofte bruges hormonspiral som alternativ til p-piller til kvinder med PCOS der ikke
gnsker eller taler p-piller, men denne strategi er ikke underbygget af evidens. Til behandling af
hyperplasi uden atypi findes et observationelt studie af 60 kvinder med vekslende grader af
hyperplasi uden atypi (49) og et randomiseret studie af 190 kvinder (90 kvinder med simpel
hyperplasi og 100 i kontrolgruppen) (50). Begge studier viste, at gestagenspiral kunne revertere
hyperplasi pa tilsvarende vis som hos kvinder uden PCOS og hyperplasi. Gestagenspiral kan
saledes anvendes ved PCOS som vedanovulatoriske blgdninger af anden arsag.

Metformin: En metaanalyse og et Cochranereview har konkluderet, at behandling med metformin
gger ovulationsraten sammenlignet med placebo, men at det kun forbedrer menstruationsmgnsteret
marginalt (51, 52). P-piller er mere effektive til at bedre blgdningsmgnstret, og metformin er bedre
til at seenke fasteinsulin (46).

Resumé af evidens

Ca. 70 % af kvinder med PCOS har uregelmassige blgdninger Il

Insulinresistens og oligo/amenoré er teet relateret ved PCOS, og jo mere I-111
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insulinresistens jo lengere bladningsintervaller

FSH niveauet stiger med alderen, og graden af uregelmaessige menstruationer I
falder med stigende alder

P-piller er farste valg til regulering af blgdningsuregelmaessighed og n-1v
oligo/amenoré ved PCOS

Metformin er mindre velegnet til regulering af menstruation "

Veaegttab og motion forbedrer og kan retablere regelmassig menstruationscyklus H-111
via forbedring af insulinresistens

Kombination af motion, veegttab og metformin forbedrer regulering af 11|
menstruationen

Gestagenspiral kan anvendes ved blgdningsforstyrrelser ved PCOS V-V

Op til 30 % af kvinder med PCOS og BMI > 30 kg/m? har endometriepolypper I

Kvinder med PCOS har en op til 3-4 gange gget risiko for endometriecancer ]

Kliniske rekommandationer

Veegttab og motion medfarer bedring i insulinresistens og menstruationsmgnster B-C
og anbefales til overveegtige med BMI > 25 kg/m?

P-piller er farstevalg til regulering af bladningsforstyrrelser hos kvinder med C
PCOS

Gestagenspiral anvendes pa vanlig indikation ved PCOS B
Gestagenspiral kan anvendes ved endometriehyperplasi og PCOS B
Endometriepolypper fjernes efter vanlige indikationer ved PCOS N
Kvinder med PCOS har en op til 3-4 gange gget risiko for endometriecancer, men | B

bar udredes i henhold til vanlige retningslinjer for behandling og opfelgning af
blgdningsforstyrrelser. Hos de yngste og slankeste er risiko for endometriecancer
formentlig kun beskeden

Hyperandrogenisme

Baggrund:
Ca. 70 % af kvinder med PCOS har hirsutisme. Det er vist at hirsutisme, uafhaengig af arsag,
pavirker kvindernes livskvalitet, og at kvinderne sgger behandling for denne tilstand.

Definitioner:
Biokemisk hyperandrogenisme: Forhgjet koncentration af total eller frit testosteron i serum.

Klinisk hyperandrogenisme: kan manifestere sig i form af hirsutisme, akne og/eller alopeci og/eller
acanthosis nigricans (oftest hos overvagtige og insulin resistente).

Idiopatisk hirsutisme: er den hyppigste differentialdiagnose til klinisk hyperandrogenisme. Denne
tilstand er ikke ledsaget af biokemisk hyperandrogenisme. Tilstanden bergres ikke yderligere i det
nedenstaende, men behandles pa samme made som hirsutisme hos kvinder med PCOS.

Afgraensning af emnet:
| dette afsnit fokuseres pa behandling af de dermatologiske manifestationer af hyperandrogenisme.

Hirsutisme ved PCOS skyldes androgen stimulation af perifere androgenreceptorer i harsaekkene.

Androgener medfgrer transformation af vellushar (tynde, blgde og upigmenterede) til terminalhar
og stimulerer vaekst af disse. Der er ingen sammenhang mellem androgenniveauet i blodet og
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klinisk hyperandrogenisme (10). Svaerhedsgraden af hirsutisme kan vurderes ved hjelp af
modificeret FG-score, hvor 8-15 point svarer til mild hirsutisme og point over 15 svarer til
moderat—sveer hirsutisme (10). Sveerhedsgraden og den subjektive tolkning af hirsutisme varierer
med etniske, genetiske og kulturelle forskelle (53-55). Terapi ber ikke institueres medmindre der er
terminalhar i gget maengde. Ca. 70 % af kvinder med PCOS har hirsutisme relateret til
hyperandrogenami (56). Hyperinsulineemi forvaerrer hyperandrogenemi ved at gge produktionen af
androgener fra ovarier via stimulation af insulin- og LH-receptorer i ovarierne (57). Endvidere
heemmer hyperinsulineemien den hepatiske produktion af SHBG, hvorved koncentrationen af frit
testosteron gges yderligere (58). @get insulinstimuleret lipolyse medfarer dannelse af frie fede syrer
(FFA), som farer til gget dannelse af forstadier til androgener.

Akne optraeder som et normalt androgent fenomen i puberteten, men er ikke normalt efter de sene
ar af puberteten. Akne kan optraede som eneste symptom pa hyperandrogenisme.

Androgen alopeci (fgrst og fremmest tindingehartab) optraeder sjeldnere end hirsutisme og akne,
men kan ses som et selvstendigt tegn ved hyperandrogenisme.

Behandlingsprincipper

Behandlingsprincipperne er enten reduktion af cirkulerende androgener eller blokering af
androgenernes perifere effekt. Der er evidens for alle nedennavnte terapeutiske princippers
effektivitet. 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.

P-piller: @strogenet i p-pillerne supprimerer LH-sekretionen fra hypofysen fgrende til nedsat
produktion af androgener fra ovariet. Endvidere gges den hepatiske produktion af SHBG
resulterende i nedsat koncentration af frie androgener. Gestagener udgver anti-androgen virkning
ved bl.a. at antagonisere 5a-reduktase og androgenreceptorerne (59). 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) pga. disse
gestageners formodede anti-androgene effekt. Undersggelserne er dog for sma og kortvarige til
sikre konklusioner om hvorvidt den ene p-pille er markant bedre end den anden, da alle p-piller
primert virker ved at hemme LH og gge SHBG. Der anbefales derfor primart p-piller ud fra
generelle principper og med hensynstagen til den enkelte kvindes risikoprofil (60). Der henvises til
DSOG’s retningslinjer vedrgrende p-piller. Da kvinder med PCOS har en gget risiko for arteriel og
vengs throbose, er der skeerpet indikation for at anvende en 2. generations p-pille som farstevalg
(47). P-piller kan kombineres med metformin eller myoinositol (60). Behandling med p-piller
haemmer vaeksten af nye terminalhar, hvorfor der farst ses effekt pa hirsutisme efter 6-12 maneders
behandling. Effekten pa akne indtraeder generelt lidt hurtigere end effekten pa hirsutisme.

Spironolakton: Er en mineralokortikoid-antagonist med anti-androgen virkning. Spironolakton
virker ved kompetitiv haemning af androgeners (dihydrotestosteron) binding til androgenreceptorer.
For at opna anti-androgen effekt skal spironolakton gives i store doser; 100-200 mg i dggnet. Pga.
risiko for hyperkalizami 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 ligevaerdig med p-piller. Graviditet er kontraindiceret under behandling med
spironolakton (61).

P-piller i kombination med spironolakton: Ved manglende eller ikke tilfredsstillende effekt kan p-
piller og spironolakton kombineres, da effekten pa hirsutisme er synergistisk (61).
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Metformin: Modvirker insulinresistens og heemmer glukoneogenese fra lipolyse i fedtceller.
Androgenniveauet reduceres primart pga. nedsat insulinkoncentration og heraf fglgende nedsat
insulinstimuleret ovariel androgenproduktion. Endvidere gges koncentration af SHBG. Nedsat
lipolyse og deraf fglgende nedsat niveau af frie fede syrer (FFA) og lav produktion af androgen
forstadier anses ogsa for at vere en af virkningsmekanismerne (62, 63). Vedrgrende dosis, opstart
og bivirkninger henvises til afsnittet om infertilitet. Metformin har dokumenteret effekt pa
hyperandrogenami og hirsutisme (64), men effekten er mindre udtalt sammenlignet med p-piller og
spironolakton (65, 66), og behandling med metformin synes derfor mest oplagt i kombination med
p-piller. Et enkelt studie har vist at kombination af lavdosis spironolakton (25 mg) og metformin
har signifikant stgrre effekt pa hirsutisme end behandling med metformin alene (67). Denne
behandling kan overvejes hos overveaegtige med hyperandrogenisme og metaboliske risikofaktorer.

lgangveerende forskning:

Inositol: D-chiroinositol og myoinositol, hjemhgrende i B-vitamingruppen, er to isomere, hvor
myoinositol omdannes endogent til D-chiroinositol. Stofferne er vigtige mediatorer for virkning af
insulin og klassificeres derfor som ~insulin sensitizers”. Effekten af myo- og D-chiroinositol pa
klinisk og biokemisk hyperandrogenisme er vurderet i flere studier, men der er behov for flere
studier fer inositol kan anbefales til behandling af hyperandrogenisme/PCOS (68, 69). P-piller i
kombination med myoinositol synes at have stgrre effekt pa de endokrine, metaboliske og kliniske
parametre end kombinations p-piller alene (70).

Simvastatin: Er et lipidseenkende middel. Effekten pa hirsutisme kan vaere medieret via reduktion i
mangden af frie fede syrer (FFA). Sammenligning af metformin og simvastatin viser at begge
praeparater er ligeveaerdige mht. reduktion af totalt testosteron, hirsutisme og akne (71). Kombination
af simvastatin og metformin giver ikke yderligere reduktion sammenlignet med monoterapi med
enten simvastatin eller metformin.

Ingen af de ovennavnte midler er forenelige med graviditet, og sikker antikonception anbefales.
Ingen af praeparaterne er registreret til behandling af hyperandrogenisme.

Andre praparater med anti-androgen virkning som flutamid, finasterid og ketokonazol anvendes
ikke til behandling af hyperandrogenami/hirsutisme i Danmark bl.a. pga. preeparaternes
bivirkningsprofil (leverpavirkning).

Laserepilering: Destruktion af terminalhar med laser er en mulighed til fjernelse af persisterende
har. Behandlingen foretages i dermatologisk regi samtidigt med eller forudgaet af medicinsk
behandling. Det optimale respons ses hos personer med lys hud og markt har. Behandlingen er
tilskudsberettiget, men der kan veare regionale forskelle mht. hvor mange behandlinger og til hvilke
kropsregioner der gives offentligt tilskud. Typisk gives kun tilskud til behandling i ansigtet (72).
Der er behov for flere behandlinger, da kun synlige har behandles, og der er ingen varig effekt.
Laserbehandling bar derfor kombineres med medicinsk behandling.

Supplerende behandling af akne kan dels veere med lokale antibiotika (f.eks. clindamycin) eller
langtids, systemisk antibiotisk behandling (f.eks. tetracyklin). Cystisk akne med ardannelse kraever
dermatologisk ekspertise, idet der er specifikke behandlingsmuligheder (f.eks. retinoider) (73).
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Androgen alopeci er vanskeligt at behandle. Minoxidil (kutanoplgsning) kan bruges, men
behandlingseffekten er varierende og varer kun sa leenge behandlingen star pa (74). Behandlingen
ber forega under dermatologisk ekspertise.

Resumé af evidens

1 | Hirsutisme, akne og androgen alopeci er hyppige manifestationer ved PCOS. Ib

2 | Der er gavnlig effekt af behandling med p-piller, androgenreceptorblokkere og i mindre | la
grad af metformin

Kliniske rekommandationer

1 | P-piller, androgenreceptorblokkere og i mindre grad metformin har gunstig virkning A
pa androgene manifestationer ved PCOS og bar vare et tilbud til kvinden.
Laserbehandling fjerner kun eksisterende har og bar derfor kombineres med medicinsk
behandling.

2 | Hirsutisme, akne og/eller androgen alopeci med eller uden andre manifestationer af C
PCOS er behandlingsindikation

Graviditetskomplikationer

| neerveerende guideline belyses forholdene ved PCOS i 1. trimester, mens forholdene i 2. trimester
belyses i DSOG's obstetriske guideline pa omradet (PCOS og graviditet, herunder metformin,
2014).

Spontan abort

Nogle studier (75-78) har beskrevet en gget risiko for spontane aborter i 1. trimester hos kvinder
med PCOS (79, 80), mens en metaanalyse ikke har vist gget risiko (81). Praevalensen af PCOS
blandt abortus habitualis patienter er vist at veere 8.3-10 % (82). Der er beskrevet en sammenhang
mellem adipositas og en gget risiko for spontan abort, OR 3.05 (95 % CI: 1.45-6.44). Den ggede
risiko for spontan abort ved PCOS beskrevet i nogle studier kan derfor formentligt tilskrives
adipositas (83-85). Andre hypoteser bygger pa hyperinsulinemi, hyperandrogenisme,
insulinresistens (86), fertilitetsbehandling (83, 87) og forhgjet androgen index (88) som
medvirkende arsag til spontan abort. En metaanalyse af PCOS vs. non-PCOS har ikke fundet gget
risiko for malformationer (89).

Metformin i farste trimester

Vedrgrende metformin i 1. trimester henvises til guideline fra Dansk Fertilitetsselskab (2015) (90).
Studier har ikke vist gget risiko for malformationer eller spontan abort ved brug af metformin i 1.
trimester (52, 91). Der er fortsat ikke international konsensus om brug af metformin i graviditet ved
PCOS (92, 93).

Resumé af evidens

1 Adipgse og insulinresistente kvinder med PCOS har gget risiko for spontane aborter | 11l

2 Metformin behandling i farste trimester er ikke tilstreekkeligt underbygget til at Il
kunne anbefales. Der er ikke evidens for at metformin behandling mindsker risikoen
for graviditetskomplikationer

Kliniske rekommandationer

1 Gravide kvinder med PCQOS, adipositas og insulinresistens har gget risiko for spontan | C
abort og bar informeres om dette, om end der ikke er evidens for at vaegttab ved
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overveegt nedsatter risiko for spontan abort

2 Der mangler steerk evidens for metformins rolle i PCOS subgrupper mht. at forbedre C
reproduktive outcomes, specielt fgdselsrate. Metformin kan derfor ikke anbefales

Infertilitet

Anovulation er et af kardinalsymptomerne ved PCOS og 50-75 % af kvinder med PCOS vil sgge
leege pga. infertilitet (43). Livsstilsendringer kan fare til en mere regelmassig menstruationscyklus
(94, 95). Da adipositas gger risikoen for anovulation, bgr det primere rad til overveegtige patienter
med PCOS tage udgangspunkt i livsstilseendringer som diget/kost og motion (96-98). En stor del af
kvinder med PCOS vil dog have behov for supplerende behandling ved graviditetsanske.
Behandlingsmal er at inducere unifollikulzer ovulation og minimere risiko for flerfoldsgraviditet,
abort, ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) og komplikationer under graviditet.

Mulige supplerende behandlingsstrategier er:

1. Antigstrogener (clomifen) eller aromataseinhibitorer (Al)

2. Insulinsenkende medicin

3. Gonadotropiner og assisteret reproduktion (IVF)

4 Laparaskopisk ovariekirurgi - laparoscopic ovarian drilling (LOD)

Clomifen (clomifencitrat):

Clomifen har veeret anvendt siden 1962 til ovulationsinduktion og kan hos kvinder med PCOS
inducere ovulation hos 70-85 % (99). Den kumulative fgdselsrate er 50-60 % efter 6 cykli, og bedst
resultat opnas ved omhyggelig monitorering under induktionen (100). Clomifen fungerer som et
antigstrogen, der fortreenger endogent gstrogen fra gstrogenreceptorne i hypothalamus og hypofysen
og derved aktiverer det negative feedback. Der sker en ca. 50 % ggning af endogent FSH og dermed
en stimulation af ovarierne til follikeludvikling. Omkring 15-20 % af clomifenbehandlede kvinder
med PCQOS, isar de overveaegtige, er clomifenresistente. Clomifenresistens defineres som ingen
ovulation ved 150-200 mg clomifen per dag, eller ingen konception ved de farste 3-6
clomifenstimulerede cykli (99, 101). Grundet darligt respons, og mistanke om sammenhzng
mellem borderline ovarietumorer og leengerevarende clomifenbehandling, fraraddes mere end 6
behandlingscykli (102, 103). Man har ikke kunnet pavise gget forekomst af spontan abort hos
kvinder behandlet med clomifen sammenlignet med spontant opstéede graviditeter (104).
Hyppigheden af flerfoldsgraviditet er mindre end 10 % og OHSS risikoen ligeledes lav (101).

Aromatase inhibitorer (Al)

Al blev introduceret som ovulationsstimulerende praparat i 2001 (105) og omfatter preeparaterne
letrozol, anastrozol og exemestan. Mens exemestan primart bruges til behandling af maligne
sygdomme, er iser letrozol blevet undersggt til behandling af infertilitet ved PCOS. Anvendelse af
Al i fertilitetsfremmende gjemed er i Danmark kun godkendt som eksperimentel behandling. Al
virker ved at nedseette den ovarielle og perifere gstrogenproduktionen, hvorved negativ feedback pa
hypothalamus mindskes og mere gonadotropin releasing hormone (GnRH) frisattes. Al blokerer
gstrogenreceptorerne, og den centrale inhibition forlgber som normalt nar FSH stiger i takt med
dannelsen af den dominante follikel. Teoretisk vil dette give en mindsket risiko for OHSS og
flerfoldsgraviditet. Endvidere har Al en kortere halveringstid end clomifen og deraf mindre
interferens mellem behandlingscykli (106). Siden introduktionen af Al i 2001 har resultaterne fra
RCTs vaeret meget varierende (107). Publikationen af letrozols mulige teratogene effekt i 2005
medfarte skepsis, men man har ikke siden kunnet bekrefte denne effekt (108, 109). | en Cochrane
analyse fra 2014 blev letrozol sammenlignet med bl.a. clomifen og LOD (110). Man fandt, at
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letrozol medfarte flere graviditeter (OR 1.40) og fadsel af levende barn (OR 1.64) sammenlignet
med clomifen. Sammenligning af letrozol med LOD viste ingen signifikant forskel pa outcome
levende barn. Risiko for OHSS var den samme, men risiko for flerfoldsgraviditeter mindre ved
letrozol sammenlignet med clomifen (OR 0.38). Konklusionen er, at letrozol forekommer clomifen
overlegen i behandling af infertilitet hos kvinder med PCOS (111) med OR 1.44 for fadsel af
levende barn, ingen signifikant forskel i misdannelser og ferre flerfoldsgraviditeter i
letrozolgruppen. Godkendelse til ovulationsinduktion ved PCOS afventes ind til videre.

Insulinseenkende medicin:

Metformin. Metformin monoterapi gger ovulationsraten (OR 2.1 versus placebo). Det samme
geelder kombinationsbehandling med metformin og clomifen (OR 3.5 versus clomifen monoterapi).
Antallet af graviditeter gges ved metforminbehandling monoterapi (OR 3.9 versus placebo) og ved
kombinationsbehandling med metformin og clomifen (OR 1.5 versus clomifen monoterapi) (52).
Der er dog ingen pavist effekt af metformin pa fadsel af levende barn hverken ved metformin
monoterapi eller ved kombinationsbehandling med metformin og clomifen (52). Der er ej heller
pavist effekt pa hyppigheden af fedsel af levende barn ved metforminbehandling i forbindelse med
gonodotropinstimulation og IVF, men risiko for OHSS nedseettes (112, 113).

Myoinositol. Myoinositol fas som kosttilskud og er i nogle fa studier pavist ligeveerdig eller bedre
end metformin ved ovulationsinduktion af PCOS patienter (114, 115).

Gonadotropiner:

De to hyppigst anvendte regimer er ”low dose step-up” og “low-dose step-down”(90). Hyppigheden
af flerfoldsgraviditet er mindre end 6 % og OHSS er sjeeldent; mindre end 1 % (116). Et enkelt
multicenterstudie, der sammenligner step-up og step-down regimerne konkluderer, at man ved step-
up regimenet har stgrst sandsynlighed for unifollikuler ovulation hos clomifenresistente kvinder
med PCOS (117). Ved step-up regimet er risiko for OHSS mindre, men behandlingsvarigheden
leengere (116). Da mange med PCOS er meget falsomme overfor gonadotropiner, er step-up
regimet en fordel ved clomifenresistens.

IVFE 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.

Laparoscopic Ovarian Drilling (LOD)

Ovariekirurgi, oftest som LOD, kan anvendes som ovulationsinduktion hos kvinder med PCOS
(118-121). Anvendelsen af laparoskopisk ovariekirurgi har udgangspunkt i den oprindelige
ovarielle kileresektion, men forarsager feerre adharencer. LOD er omkostningseffektiv som
ambulant procedure og kan genoprette regelmaessig ovulation, omend effekten i de fleste tilfeelde er
tidsmaessigt begraenset (118). En metaanalyse fra 2007 af 16 RCTs viste at ca. 80 % af kvinder med
clomifenresistens og PCOS opnaede ovulation efter LOD (122). Man fandt ikke signifikant forskel
pa forekomsten af abort, igangveerende graviditet eller fadsel af levendefadt ved sammenligning af
LOD og gonadotropinbehandling, men der var signifikant feerre flerefoldsgraviditeter efter LOD

(1 % vs. 16 %). LOD kan derfor overvejes ved clomifenresistens, nar kvinden enten ikke er i stand
til at overholde de hyppige opfglgningsbesag, som kraeves ved gonadotropinbehandling, eller nar
andre indikationer taler for laparoskopi (123-125).

Resumé af evidens
| 1 | Hos adipgse kvinder med PCOS farer deltagelse i program med radgivning, [ Ib |
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kostregulering og fysisk aktivitet til veegtreduktion og bedring i ovulations- og
graviditetsrate

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

Omkring 15-20% af kvinder med PCOS er clomifenresistente. Clomifenresistens er
forbundet med adipositas

Aromatase inhibitoren letrozol er clomifen overlegen i forhold til outcome graviditet og
levende fadsel. Letrozol har desuden feerre bivirkninger relateret til gstrogenafhaengigt
VeV

Ovulationsinduktion med letrozol medfarer mindre risiko for flerfoldsgraviditeter end
clomifen

Ovulationsinduktion er mindre effektiv ved BMI > 30 kg/m?

Insulinsaenkende intervention gger ovulationsraten og effekten er dosisafhangig. Hos
overveaegtige kvinder med PCOS ses samme ovulationsrate ved metforminbehandling
sammenlignet med vegttab. Kombinationsbehandling med metformin og clomifen gger
ovulations- og graviditetsrater, men ikke fadsel af levende barn.
Kombinationsbehandling med clomifen og myoinositol gger ligeledes ovulationsraten i
forhold til clomifen monoterapi

Metformin og myoinositolbehandling kan s&ndre fglsomheden for
gonadotropinstimulation

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

10

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

11

Step-up gonadotropin behandling inducerer ovulation hos 70-90 % og en kumulativ
graviditetsrate pa 31 % efter 3 cykli

Kliniske rekommandationer

1

Kvinder med BMI > 30 kg/m? bar informeres om at det er sveerere (tager langere tid) at
opna graviditet, og at vaegttab gger chancerne for spontan konception.

2

Ved medicinsk ovulationsinduktion bruges clomifen som 1. valg. Behandling med
clomifen bgr ikke overskride 6 cykli

3

Hos clomifenresistente anvendes gonadotropin stimulation som 1. valg. Kvinderne bar
informeres om risiko for flerfoldsgraviditet og ovarielt hyperstimulationssyndrom
(OHSS). Ultralydsskanning anvendes til at monitorere behandlingen

Kvinder med PCOS og anovulation, som ikke responderer pa clomifen, kan tilbydes
supplerende behandling med metformin. Kombinationen bedrer ovulations- og
graviditetsrater, men der er ikke pavist effekt pa fadsel af levende barn

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

Aromatase Inhibitoren (Al) letrozol synes at vaere et bedre farstevalg til behandling af
anovulation hos kvinder med PCOS. Praparatet er dog endnu ikke godkendt til rutine
fertilitetsbehandling i Danmark

Laparoscopic ovarian drilling (LOD) og gonadotropiner er lige effektive behandlinger til
at opna ovulation og graviditet ved clomifenresistens. Det vides ikke, om man gdelegger
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mere ovarievaev ved LOD end ved gentagne stimulationer og &egudtagninger eller om der
er gget risiko for intraabdominale adharancer forbundet med LOD

Genetik, psykosociale aspekter og seksualitet

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 (126, 127). Der er tale om en oligo- eller polygenetisk disposition, der i
samspil med miljgmaessige faktorer (adipositas, fysisk inaktivitet, fatale faktorer m.v.) farer til den
feenotypiske udvikling af PCOS (128-131). Aktuelt har genetik ift. PCOS mest forskningsmaessig
relevans.

Seksuelle og 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 angiver nedsat livskvalitet og lavere
selvveerd i forhold til raske kontroller (132-134). Desuden er der ved PCOS fundet hgj preevalens af
forskellige psykiatriske lidelser sasom sveer depression, panikangst og spiseforstyrrelser (135-137).
Kvinder med PCOS har et gget forbrug af antidepressiva (138), hvilket kan have implikationer for
mor og barn (139). Arsagssammenhzangen mellem PCOS og psykisk pavirkning er fortsat
diskuteret, men synes i hgjere grad at veere forklaret af PCOS-inducerede forandringer af udseendet
sasom adipositas (133, 134, 140-142), hirsutisme (133, 134, 143-148), akne (134, 144, 149, 150) og
alopeci (151-153) end af de biokemiske, metaboliske forstyrrelser sasom IR (144, 154). Den ggede
langsigtede risiko for morbiditet ved PCOS er vist at have negativ effekt pa kvindernes
psykosociale velbefindende (155, 156), men overraskende findes der umiddelbart ikke
videnskabelige holdepunkter for en association mellem infertilitet og nedsat livskvalitet (157-159),
selvom det er vist, at yngre kvinder med PCOS har flere bekymringer omkring deres fremtidige
reproduktionsevne end raske kontroller (160).

Resumé af evidens

1 Der er gget forekomst af psykiatriske lidelser som depression, angst og b
spiseforstyrrelser blandt kvinder med PCOS

Kliniske rekommandationer:

1 | Kommunikation og behandlingsstrategi bgr tage hensyn til at der hos kvinder med PCOS | B
er en hyppigere forekomst af depression, angst og spiseforstyrrelser. Den optimale

tilgang kendes ikke. Man bgr ogsa veere opmaerksom pa at henvise til udredning og
specifik behandling af depression, angst eller spiseforstyrrelse ved klinisk mistanke

Diagnose og opfelgning af sekundare senfelger

Kvinder med PCOS har gget risiko for T2D (161, 162), metabolisk syndrom, hyperinsulinemi, IR
(163), IGT, og overveegt (164-167). Dette giver indikation for opfaglgning (168, 169), men det
optimale kontrolinterval kendes ikke. I dette afsnit gennemgas baggrunden for diagnose og
opfelgning af sekundeere senfglger ift. T2D og kardiovaskuler sygdom ved PCOS.
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Insulinresistens, nedsat glukosetolerans og diabetes:

IR findes hos 50-70 % af kvinder med PCOS, og IR forveaerres betydeligt ved samtidig adipositas
(170, 171). Det anslas, at ca. 30 % af adipgse kvinder med PCOS har IGT, og at 10 % har manifest
T2D (161, 172). Hos normalvegtige kvinder med PCOS har ca. 10 % IGT og ca. 1 % T2D (161). |
en dansk tveersnitsundersggelse af 91 kvinder med PCOS fandt man, at praevalensen af IGT steg
med alderen og var 38 % hos kvinder over 34 ar; uafhangigt af BMI (173).

Hjertekarsygdom:

Den meget lave praevalens af kardiovaskuleer morbiditet hos preemenopausale kvinder ger det
vanskeligt at undersgge forekomsten af kardiovaskuleer morbiditet hos kvinder med PCOS. Pa trods
af tilstedeveaerelse af adskillige risikofaktorer for kardiovaskulaer morbiditet, er risikoen for
kardiovaskulaer sygdom ved PCOS fortsat diskuteret. | en metaanalyse fra 2011, der inkluderede 5
followup studier, fandt man gget forekomst af fatal/non-fatal kardiovaskuleer sygdom eller
myokardieinfarkt hos kvinder med PCOS uafhangigt af BMI (RR: 1.55) (174).

Screening for T2D:

Vi har valgt at fglge anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje og
Dansk Endokrinologisk Selskab (DES) (6, 175). Screening for T2D bgr saledes foretages ved
diagnose af PCOS og herefter med 3-5 ars intervaller; oftere ved tilstedeveerelse af risikofaktorer for
T2D udover PCOS. Screening kan ske ved maling af HbAlc og/eller faste blodsukker (175, 176).
Internationalt er der forskelle i anbefalinger for screening for T2D, idet der i nogle lande anbefales
screening med OGTT til alle med PCOS, mens der i andre lande anbefales screening med OGTT til
kvinder med andre risikofaktorer ud over PCOS eller BMI > 30 kg/m? (162, 172).

Udvikling af metabolisk syndrom og T2DM:

Omkring 50 % af kvinder med PCOS opfylder kriterierne for metabolisk syndrom og det skagnnes at
risikoen for udvikling af T2D er 5-10 gange forgget hos kvinder med PCOS (177-179). Et nyere
dansk studie har undersggt forekomsten af komorbiditet hos 19.199 kvinder med PCOS
sammenlignet med 57.483 raske kontroller. Man fandt gget forekomst af T2D blandt kvinder med
PCOS, henholdsvis 1,6 % sammenlignet med 0,3 % i kontrolgruppen, hvilket svarer til en ca. 5
gange @get risiko og er samstemmende med 2 systematiske reviews (180, 181). Risiko for udvikling
af T2D er afhangig af veegt, idet der ses manifest T2D blandt 10 % adipgse og kun blandt 1 %
normalvaegtige kvinder med PCOS (161, 172). Ligeledes ses IGT blandt 30 % adipase og kun
blandt 10 % normalveegtige kvinder med PCOS (161, 172).

Etnicitet ber indga som en faktor ved vurdering af screeningsbehov. Nylige studier har saledes vist
at afroamerikanske, latinamerikanske og sydasiatiske kvinder er mere insulinresistente og har stgrre
risiko for udvikling af T2D. F.eks.er praevalensen af insulinresistens blandt mexicanske kvinder
med PCOS 73 % mod 44 % blandt kaukasiske kvinder (53).

Kardiovaskulare risikofaktorer

Der er en gget forekomst af risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom (182) hos kvinder med
PCOS. De vigtigste kliniske risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom er: familier disposition,
BMI >25 kg/m?, taljemal > 80 cm, rygning, hyperkolesteroleemi (total kolesterol >5 mmol/L eller
LDL >3 mmol/L) og T2D (182, 183), men der kun er indirekte evidens for at PCOS er en
selvstendig risikofaktor for kardiovaskuler sygdom (6). Tidligere studier har foreslaet at kvinder
med PCOS har en gget risiko for kardiovaskulaer sygdom (184, 185), og en metaanalyse finder gget
forekomst af fatal/non-fatal kardiovaskuleer sygdom og myokardieinfarkt hos kvinder med PCOS

16/27



Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 2015

uafhangigt af BMI (RR: 1.55) (174). Pa trods af den ggede risiko, vil de fleste kvinder med PCOS
ud fra en samlet vurdering have lav risiko for udvikling af hjertekarsygdom; seerligt ved
diagnosetidspunktet (182). Derfor er regelmaessig kontrol af kardiovaskulare risikofaktorer sjeeldent
indiceret (6, 182, 183).

Resumé af evidens

1 Ca. 9 % af kvinder med PCOS med initial normal glukose tolerance vil udvikle IGT, og | lla
ca. 8 % vil udvikle type T2D

2 Kvinder med PCOS har flere risikofaktorer for hjertekarsygdom, og der er evidens for, Ia
at kvinder med PCOS har en signifikant gget risiko for hjertekarsygdom uafhaengig af
BMI sammenlignet med kontroller

3 Metabolisk syndrom er udbredt blandt kvinder med PCOS Ia

Kliniske rekommandationer:

1 | Kvinder med PCOS ber screenes for metabolisk syndrom og T2D med BMI, lipidprofil, | C
BT, taljemal, HbAlc og fasteblodsukker ved diagnosetidspunktet. Lipidprofil kan
undlades hos de normalveegtige. Der bgr re-screenes for T2DM med HbAlc og
fasteblodsukker med 3-5 ars intervaller.

2 | Ved forekomst af risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i B
lighed med kvinder uden PCOS, falges iht. gaeldende retningslinjer hos egen leege. Ved
behandling med orale antikonceptiva anbefales kontrol og behandling hos egen lzege iht.
galdende nationale retningslinjer

3 | Kvinder med PCOS bar saledes ikke have udfert systematisk opfelgning af B
kardiovaskulaer sygdom og dyslipideemi ved hjelp af gentagne blodtryks- og
lipidmalinger, hvis der ikke er andre risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom

Diagnose og opfaglgning af sekundare senfalger:
Screening ved PCOS diagnosetidspunkt:
e Anamnese med fokus pa rygning, alkohol, kost og motion, BMI, taljemal
e Maling af HbAlc og fasteblodsukker
e Maling af BT og lipidprofil (lipidprofil kan undlades hos de normalvagtige)

Hvert 3.-5. ar kontrolleres:
e Anamnese med fokus pa rygning, alkohol, kost og motion, BMI og taljemal
e Maling af HbAlc og fasteblodsukker
e Kun maling af BT og lipidprofil pa indikation (ved kardiovaskulzre risikofaktorer)
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