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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS), diagnose, behandling, herunder
infertilitet og langtidsfelger.
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GLP-1: glukagon lignende peptid 1
IR: insulinresistens

FALI: frit androgen index

SHBG: sex hormone binding globulin:
IPL: Intenst pulseret lys

Afgraensning og formal

Nervarende guideline vedrerer PCOS i 1. trimester, mens forholdene i 2. trimester belyses i
DSOG's obstetriske guideline [1]. Definition, udredning og behandling af bledningsforstyrrelser
belyses i DSOG’s gynakologiske guideline (Pr&menopausal abnorm uterin bledning, 2011).

Formailet med guideline er at give en kortfattet evidensbaseret gennemgang af de enkelte elementer
af PCOS: genetik, psykosociale aspekter og seksualitet, bladningsforstyrrelser, hyperandrogenisme,
infertilitet, samt graviditetskomplikationer i 1. trimester. Desuden gives forslag til en praktisk
guideline for udredning og opfelgning af sekundare senfolger.

Definition

12003 blev de diagnostiske kriterier revideret i Rotterdam [2]. Diagnosen stilles ved at 2 af 3
folgende symptomer er til stede, og der samtidig udelukkes anden @tiologi til symptomerne:

1. Oligo- eller amenor¢ som folge af oligo- eller anovulation eller regelmessige bladninger med
oligo- eller anovulation.

2. Kliniske og/eller biokemiske tegn pa hyperandrogenisme.

3. Mindst et polycystisk ovarium (PCO) ved ultralyd (UL): mindst 20 follikler 2 - 9 mm i diameter
(2D UL) og/eller ovarievolumen > 10 ml. Follikelfordeling og stromaets udseende tages ikke i
betragtning.

Pga. udviklingen af den ultrasoniske teknologi er ultralydskriteriet netop blevet justeret; se
nedenfor. Den nationale kliniske retningslinje (NKR) for diagnostisk og risikovurdering af PCOS
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[3] anbefaler at undlade ultralyd, nar pigen/kvinden er under 18 ar gammel. Dette er blevet skarpet
i den nyligt publicerede, internationale, evidensbaserede guideline for diagnostik, udredning og
behandling af PCOS [4, 5]. Her anbefales ultralydsskanning som led i udredning af mulig PCOS
tidligst at indgé 8 ér efter menarken [4, 5]. Desuden anbefales det generelt at undlade at stille PCOS
diagnosen i adolescensen pé grund af risiko for forveksling med fysiologisk bledningsforstyrrelse
og pubertetsbetingede hudproblemer [3, 4]. Justeringerne af de diagnostiske kriterier minimerer
risiko for overdiagnostik blandt unge kvinder [6]. Det er dermed god praksis at vente med
udredning for mulig PCOS til pigen/kvinden er forst i 20’erne, med mindre der er klinisk mistanke
om anden differentialdiagnostisk sygdom, der kraever udredning pé et tidligere tidspunkt;
eksempelvis sver hyperandrogenisme eller primer amenoré.

Anti-Miillersk hormon (AMH) produceres i granulosacellerne i smé og voksende follikler i ovariet.
AMH er blevet foreslaet som diagnostisk marker for PCO, idet niveauet af AMH er starkt
korreleret til antal antralfollikler og ofte er steerkt forhejet hos kvinder med PCOS. Variabilitet i
AMH-assays og manglende standardisering betyder imidlertid, at AMH endnu ikke kan anvendes
som diagnostisk marker ved PCOS.

Udredning — en praktisk guideline

Forslag til undersogelser ved udredning for PCOS:

Anamnese, fokuspunkter:

— Familieer disposition: PCOS, type 2 diabetes (T2D) (foreldre eller sgskende) og
hjertekarsygdomme (1. grads-sleegtninge: meend < 55 ar, kvinder < 65 ér)

— Menstruation, fertilitet, aborter, graviditeter, graviditetskomplikationer

— Vagt, motion, kost

— Hud, kropsbehéring

— Rygning
Medicin

Objektivt, fokuspunkter:
— Blodtryk (BT)
— Hpojde, vaegt, body mass index (BMI), taljemal (mellem hoftekammen og nederste
ribben), hoftemal
— Hud: akne, hirsutisme (Ferriman Gallwey (FG) score*), alopeci, acanthosis
nigricans
— Vaginal ultralyd ndr kvinden er i start 20’erne: PCO, endometrium

Blodprever**:
— Total og frit testosteron, SHBG
— TSH, prolaktin***, 17-Hydroxyprogesteron, DHAS, estradiol, LH, FSH, HbAlc,
faste blodglukose, fastelipider (total kolesterol, HDL- og LDL-kolesterol,
triglycerid)

*FG-scoren blev udarbejdet i 1961 af Ferriman og Gallwey [7]. I referencen findes et billede, som kan bruges klinisk
[8].

**Tages ideelt fastende i follikuleerfasen (ca. 5. cyklusdag) ved regelmeessig menstruation. Ved amenoré pé et vilkarligt
tidspunkt. Altid efter pausering med p-piller og metformin i ca. 3 mdr.

***Tages ca. 3 timer efter opvégning.

Formalet med udredningen er at udelukke sjeeldne endokrinologiske lidelser, som fenotypisk ligner
PCOS. Andelen af endokrinologiske lidelser udger omkring 3-4 % af nyhenviste med obs. PCOS
[9, 10].

Specifikke endokrinologiske differentialdiagnoser. Relevante screeningsparametre/kliniske
tegn er anfert i parentes.*henvis til endokrinolog
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— Thyroidea sygdomme*: TSH?T |

— Hyperprolaktinceemi*: Prolaktint (se DSOG guideline om hyperprolaktinaemi)

— Hypogonadotrop hypogonadisme: FSH|, LH|, estradiol |

— Hypergonadotrop hypogonadisme: FSHT, LH?, gstradiol | (se DSOG guideline
om pramatur ovariel insufficiens - POI)

— Late onset adrenogenitalt syndrom*: 17- hydroxyprogesteront

—  Akromegali*: @dem, stakitteender, forgrovet udseende, svedtendens

—  Cushing syndrom*: Striae, muskelatrofi

— Androgen secernerende tumor*: Total testosteron, hurtig udvikling af androgene
symptomer. Der skal udferes UL af ovarier og MR-skanning af binyrer ved 2
gange forhgjelse (eller mere) af total testosteron [3])

Skematisk oversigt over behandlingsmuligheder til kvinder med PCOS udenfor graviditet —

pilene viser hvordan behandlingen pavirker symptomet. Med gront er fremhzevet den
primzre kliniske positive effekt

Insulinresistens | Ovulation Hirsutisme og | BMI Lipider
akne

Vagttab ! 1 @) ! !
P-piller — 1l Ll - -
Metformin l 1 () Q) 1
Myoinositol | | 1 Q) () ()
Spironolakton | — and () 1 — -
Simvastatin — = () - |
Orlistat — - — ! -
GLP-1 — - - ! -
Bariatrisk kir. | | 1 Q) Il !

Litteratur segningsmetode

Litteratur segningen afsluttet i marts 2019. Der er generelt sogt i PubMed, Medline, Cochrane, og
andre guidelines; sarligt Royal College of Obstetrics and Gynaecology (RCOG), American College

og Obstetrics and Gynecology (ACOG), Eurpopean Society of Human reproduction and
Endocrinology (ESHRE) samt australske og europaiske guidelines.

Resume af kliniske rekommandationer
for udredning og behandling af PCOS

Overvagtige kvinder med PCOS ber anbefales vegttab. B
Trening har positive effekter pd bladningsmenster og vegt hos bade normal- og B-
overvagtige. Regelmassig motion, primart udholdenhedstrening, anbefales til alle med | C
PCOS.

Hos overvegtige kvinder med PCOS anbefales primert en reducering i kalorieindtag for A
at opna vaegttab og de gunstige folger heraf. Diztsammensatning er mere underordnet.
Adfaerdsterapi kan anvendes ved overvaegt og PCOS og behandlingen kan suppleres med | B-
diztist og psykolog. C
Metformin kan anvendes til vagttabsbehandling hos kvinder med PCOS og overvegt. B
Skal senest seponeres ved gestationsalder 12 uger.

Orlistat kan overvejes som supplement til vaegttabsbehandling ved overvegt og PCOS. B-
Skal seponeres for planlaegning af graviditet og/eller fertilitetsbehandling. C
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GLP-1 agonisten Saxenda® kan anvendes til overvagtige kvinder med PCOS (uden
T2D) mhp. vaegtreduktion og effekt pa hyperandrogenisme (ikke registreret til
behandling af PCOS og der gives sjeldent individuelt tilskud fra Laegemiddelstyrelsen).
Skal seponeres for planlegning af graviditet og/eller fertilitetsbehandling.

Bariatrisk kirurgi kan overvejes ved BMI > 35 kg/m?, PCOS og infertilitet, men ber ikke
vaere 1. valg til behandling af overveagt. Kan overvejes, hvor der ikke har varet effekt af
livsstilsintervention eller farmakologisk behandling. For evt. opdatering se:
http://www.endocrinology.dk/index.php/6-andre-endokrinologiske-sygdomme/4-

fedmekirurgi

Kommunikation og behandlingsstrategi ber tage hensyn til, at der hos kvinder med
PCOS er en hyppigere forekomst af depression, angst og spiseforstyrrelser samt lavere
livskvalitet. Man ber vere s@rligt opmarksom pé disse lidelser og henvise til udredning
og specifik behandling ved klinisk mistanke.

P-piller anbefales til behandling af uregelmessigt bledningsmenster ved PCOS,
medmindre p-piller er kontraindicerede.

Gestagenspiral kan anvendes ved blgdningsforstyrrelser og PCOS.

Metformin kan anvendes til stabilisering af bladningsmensteret, men er mindre effektivt
end p-piller ved bladningsforstyrrelser og PCOS.

@\ >

P-piller anbefales til behandling af hirsutisme ved PCOS, medmindre p-piller er
kontraindicerede.

Spironolakton kan bruges til behandling af hirsutisme, hvor p-piller er kontraindicerede.
Spironolakton kan bruges i kombination med p-piller, hvis der er utilstraekkelig effekt af
p-piller efter 6 mineder.

Behandling med metformin kan overvejes ved hyperandrogenisme ved PCOS; eventuelt i
kombination med p-piller eller spironolakton.

Kvinder med PCOS ber udredes for metabolisk syndrom og T2D med BMI, lipidprofil,
BT, taljemal, HbA1c og fasteblodsukker ved diagnosetidspunktet. Lipidprofil kan
undlades hos normalvagtige.

Der bar re-screenes for T2D med HbA 1¢ og/eller fasteblodsukker med 3 &rs intervaller
hos kvinder med PCOS; hyppigere ved forekomst af risikofaktorer for T2D.

Kvinder med PCOS ber ikke have udfert systematisk opfelgning af kardiovaskulaer
sygdom og dyslipideemi ved hjelp af gentagne blodtryks- og lipidmalinger, hvis der ikke
er andre risikofaktorer for kardiovaskular sygdom end PCOS. Kun ved forekomst af
risikofaktorer for kardiovaskular sygdom ber kvinder med PCOS (i lighed med kvinder
uden PCOS) folges iht. geeldende retningslinjer (hos egen lege).

Udredning for obstruktiv sgvnapne kan overvejes hos kvinder med PCOS pa lige fod
med den generelle befolkning.

Udredning for non-alkoholisk fedtlever hos kvinder med PCOS og metabolisk syndrom
kan overvejes pa lige fod med den generelle befolkning jf. anbefalingerne fra SST og
dsgh.dk.

Kvinder med PCOS og anovulation kan tilbydes praekonceptionel og adjuverende
behandling med metformin ved fertilitetsbehandling mhp. at opna vegttab (hos de
overveaegtige) og oge graviditetschancen.

Letrozol kan anvendes til ovulationsinduktion hos kvinder med PCOS og anovulation
(NB! Letrozol er ikke registreret til denne indikation i Danmark).

Clomifen alene eller i kombination med metformin kan anvendes ved
ovulationsinduktion ved PCOS. Behandling med clomifen ber ikke overskride 6 cykli.
Patienterne ber informeres om at mere effektive praparater er tilgengelige og at
metformin ikke er registeret til ovulationsinduktion.

Inositol kan overvejes som forbehandling for fertilitetsbehandling til kvinder med PCOS

Lavdosis step-up gonadotropin protokol kan anvendes som alternativ til letrozol eller

> | o
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clomifen til ovulationsinduktion. Der er risiko for OHSS samt flerfoldgraviditeter,
hvorfor follikel udvikling skal monitoreres tat.

Ved anovulation og clomifenresistens anbefales ovulationsinduktion med enten
gonadotropin eller laparoskopisk ovariekirurgi (LOD) pa baggrund af individuel
vurdering og grundig information; laparoskopi som regel kun hvis det er indiceret af
anden arsag. Unilateral LOD anbefales fremfor bilateral LOD.

Livsstilseendring mhp. at pdvirke risikoen for 1. trimester spontan abort anbefales ikke til | D
kvinder med PCOS.

Der mangler sterk evidens for metformins rolle ift. graviditetskomplikationeri 1. B
trimester blandt kvinder med PCOS, hvorfor metformin aktuelt ikke anbefales i

graviditet.

Der mangler evidens for inositols rolle i PCOS ift. graviditetskomplikationer i 1. D

trimester blandt kvinder med PCOS, hvorfor inositol aktuelt ikke anbefales i graviditet.

Vagt, livsstil, kost, motion

Mindst halvdelen af kvinder med PCOS er overvagtige (BMI > 25 kg/m?) [11], mens andelen af
kvinder med BMI > 25 kg/m? i den generelle danske befolkning (16-55 ar) er 32 % [12]. En
reduktion i central fedme (uden vagttab) gennem livsstilsendring har positiv effekt pa
insulinresistens (IR) og ovulation hos overvagtige kvinder med PCOS [13, 14]. At fremme generelt
helbred og sund vagt har en central rolle i behandlingsstrategien ved PCOS og er anbefalet som 1.
valg i den nye internationale PCOS guideline [5]. Hos overvagtige kvinder med PCOS vil et
vagttab pa 5-10 % have en gavnlig effekt pé IR, talje-hofte ratio, androgenstatus, menstruations-
og ovulationsmenter og fertilitet [15-21] ligesom risiko for T2D og kardiovaskuler sygdom
nedsattes [22]. Et vaegttab pa 5-10 % har samme effekt som metformin [23, 24].
Livsstilsintervention har generelt effekt pd androgenstatus, talje-hofte ratio, og fertiliteten; 1 mindre
grad effekt pd vaegt og BMI [15, 25, 26]; og mulige positive effekter, der er uathengige af effekten
pa vaegten. Af de studier, der indgdr i meta-analyserne, er kun fi af undersegelserne strukturerede,
kun fa af kvinder med PCOS uden psykiatrisk komorbiditet, og de fleste med lavt deltagerantal (<
50) og stort dropout [15]. Livsstilsintervention og vegttab (ved overvegt) forud for graviditet er
forstevalgsbehandling, selv om det er kontroversielt i hvilket omfang vagttab specifikt forbedrer
udkommet ved fertilitetsbehandling [27-29].

Kost:

Flere studier har undersogt betydningen af sammensetningen af kosten. Hypotesen er at en kost
med lavt glykemisk index har sterre effekt pa insulinsensitiviteten end andre dizter, og dette er
ogsé vist 1 enkelte studier [30, 31]. Der er stor forskel pa sammensatningen af de diter, som er
undersogt 1 de forskellige studier. Dog er der ikke fundet en signifikant forskel i veegttab ved
forskellige diztsammensatninger. Generelt er der en sammenhang mellem vegttab, fald i IR og
normalisering af ovulation/menstruationscyklus og androgenstatus, mens sammensatningen af
dizten har mindre betydning [5, 32, 33].

Motion:

En metaanalyse af 11 RCTer belyser traening vs. standard/minimal intervention [34]. Traning har
positiv effekt pd metaboliske og antropometriske parametre, konditionsmél samt selvvurderet
fysisk, socialt, mentalt og generelt helbred. Der er storst effekt hos kvinder med overvagt for
intervention og flest positive effekter ved udholdenhedstraening, kortere interventionsprogrammer
(<12 uger), samt fuldt superviseret treening. Subanalyser viser at udholdenhedstraening vs.
standard/minimal intervention forbedrer metaboliske og antropometriske parametre samt
konditionsmal, mens styrketreening vs. standard/minimal intervention forbedrer fasteinsulin, men
oger BMI [34]. Et andet review viser, at treening alene eller som del af en kombineret
livsstilsintervention har mulig positiv effekt pd livskvalitet, frit androgen index (FAI), BMI og
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vagt, samt mulig, men mere usikker, effekt pa IR [15]. Der foreligger begraenset evidens for
motions effekt pd bladningsmenstret, og studierne omhandler overvejende motion som led i et
vagttab og ikke motion alene. Enkelte studier viser, at moderat trening blandt normalvagtige
kvinder med PCOS stabiliserer bladningsmensteret [35, 36].

Medicinsk behandling:

Metformin kan have positiv effekt pa vaeegt og BMI hos kvinder med PCOS. For at undga
gastrointestinale gener optrappes langsomt over 2 uger fra 500 mg dagligt til 1000 mg to gange
dagligt. [37]. Metformin kan sarligt overvejes til patienter med metaboliske risikofaktorer, grundet
gunstig effekt p4 BMI og insulinsensitivitet [38]. I en nylig metaanalyse fandt man beskedent
omend signifikant veegttab pa 5 % efter 12 ugers behandling med 1.5 g metformin dagligt
sammenlignet med placebo eller ingen behandling [39]. Et dansk studie fra 2014 har vist et mindre
vaegttab pa 2 kg efter 12 méneders behandling med metformin [40]. Metformins effekt pa
bledningsforstyrrelser og hyperandrogenisme er beskrevet i de respektive underafsnit.

Orlistat er et malabsorptivum, der virker vaegtreducerende pga. haemning af fedtabsorptionen fra
tarmen via h&@mning af gastrisk og pankreatisk carboxylester lipase. Der er sparsomme data pa
anvendelse af orlistat ved PCOS. Et review fra 2016 finder 5-8 % vagtreduktion efter 12 uger og 13
% efter 24 uger [41]. Et senere review finder ligeledes signifikant veegtreducerende effekt af orlistat
sammenlignet med placebo [39].

Glukagonlignende peptid 1(GLP-1) agonister (liraglutid, Saxenda® NB! Ikke Victoza®, der kun
anvendes ved T2D) anvendes til vagttab som supplement til dizet og motion hos patienter med
T2D, men har ogsa effekt ved behandling af simpel overvagt [42]. GLP-1 agonister synes ligeledes
effektivt til behandling af overveegt ved PCOS, men der foreligger kun fa studier af svingende
kvalitet [43]. GLP-1 agonist behandling ved PCOS betragtes endnu som specialistbehandling, som
kun undtagelsesvis skal anvendes. En metaanalyse viser, at 3 méneders behandling giver et
signifikant fald i BMI og totalt testosteron, mens effekten pad abdominalomfang, systolisk blodtryk
og IR ikke er signifikant [44]. I et nyligt randomiseret, ikke-blindet studie fandt man egede
graviditetsrater ved anvendelse af lav-dosis GLP-1 (1,2 mg) alene eller i kombination med
metformin 12 uger forud for fertilitetsbehandling sammenlignet med metformin alene [45]. Man
anbefaler, at behandlingen seponeres for planlagt graviditet eller fertilitetsbehandling og GLP-1
agonister er ikke registreret til behandling af PCOS, dvs. der ikke gives tilskud til behandling med
GLP-1 ved PCOS uden T2D.

Kirurgi:

Bariatrisk kirurgi er den mest effektive behandling af sveer overvagt og har positiv effekt pa flere
metaboliske parametre. Observationelle studier har vist bedring i ovulationshyppighed hos
overvegtige kvinder med PCOS efter bariatrisk kirurgi. Ligeledes bedres hirsutisme og
menstruationsmenster i takt med vagttabet, mens evidensen for effekt pa fertiliteten fortsat er
begraenset [46, 47]. Den kliniske erfaring er dog, at fertiliteten ofte forbedres umiddelbart efter
indgrebet, sa praevention (f.eks. spiral) ber overvejes ifm. indgrebet for at undgé graviditet, mens
kroppen stadig er derangeret ift. metabolisme og vitaminer. Et review fra 2016 foreslar, at man kan
overveje bariatrisk kirurgi ved BMI > 40 kg/m? [46]. I Danmark er operationskriterier BMI > 35
kg/m? ved dokumenteret PCOS og infertilitet. Ved PCOS uden infertilitet tilbydes bariatrisk kirurgi
ved BMI > 40 kg/ m? efter individuel leegelig vurdering [48].

Resumé af evidens

Vegttab har positiv effekt pd metaboliske, reproduktive og psykosociale parametre hos
; ) 1b
overvegtige kvinder med PCOS.

Veagttab og motion har en positiv effekt pa bledningsmensteret via nedsettelse af IR 2-3
bade hos overvagtige og normalvagtige kvinder med PCOS.
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Treningsintervention, iser udholdenhedstrening - alene eller kombineret med dit, 2b
har positiv effekt pd PCOS; sarligt ved overvegt, men ogsa ved normal veegt.

Forskellige diztsammensatninger har samme effekt pd vegttab; selv efter 2 ar. 1b-1c”
Adferdsterapi har positiv effekt pa metaboliske, reproduktive og psykosociale 3b
parametre hos overvagtige kvinder med PCOS.

En metaanalyse har vist beskedent omend signifikant veegttab pd 5 % efter 12 ugers
behandling med 1.5 g metformin dagligt ssmmenlignet med placebo eller ingen 2b
behandling

Orlistat kan anvendes til overvagtige kvinder med PCOS mhp. vagtreduktion. 3a
GLP-1 giver vaegtreduktion og har effekt pa total testosteron hos overvagtige kvinder 3a
med PCOS (ikke registreret til behandling af PCOS).

Bariatrisk kirurgi har positiv effekt pa vegttab, hirsutisme og ovulationshyppighed, 3a
men ikke dokumenteret effekt pd fertilitet hos overvagtige kvinder med PCOS.

* Evidensen nedgraderes fra 1a samt 1b til 1b og 1c grundet forskel i populationen. Ovenstaende
pd baggrund af metaanalyse samt RCT udfort i den generelle, overveegtige, population og ikke
overveegtige kvinder med PCOS.

Kliniske rekommandationer

Overvagtige kvinder med PCOS ber anbefales vegttab. B

Trening har positive effekter pd bladningsmenster og vegt hos bade normal- og B-C
overvegtige. Regelmassig motion, primert udholdenhedstraning, anbefales til alle
med PCOS.

Hos overvegtige kvinder med PCOS anbefales primert en reducering i kalorieindtag

for at opné veegttab og de gunstige folger heraf. Diztsammensatning er mere A
underordnet.

Adfaerdsterapi kan anvendes ved overvaegt og PCOS og behandlingen kan suppleres B-C
med diztist og psykolog.

Metformin kan anvendes til vagttabsbehandling hos kvinder med PCOS og overvegt. B
Skal senest seponeres ved gestationsalder 12 uger.

Orlistat kan overvejes som supplement til vaegttabsbehandling ved overveegt og PCOS. B-C

Skal seponeres for planlegning af graviditet og/eller fertilitetsbehandling.

GLP-1 agonisten Saxenda® kan anvendes til overvagtige kvinder med PCOS (uden
T2D) mhp. vaegtreduktion og effekt pa hyperandrogenisme (ikke registreret til
behandling af PCOS og der gives sjeldent individuelt tilskud fra B-C
Lagemiddelstyrelsen). Skal seponeres for planlegning af graviditet og/eller
fertilitetsbehandling..

Bariatrisk kirurgi kan overvejes ved BMI > 35 kg/m?, PCOS og infertilitet, men ber B
ikke vaere 1. valg til behandling af overvaegt. Kan overvejes, hvor der ikke har veret
effekt af livsstilsintervention eller farmakologisk behandling. For evt. opdatering se:
http://www.endocrinology.dk/index.php/6-andre-endokrinologiske-sygdomme/4-

fedmekirurgi

Genetik, psykosociale aspekter og seksualitet

Genetik:

PCOS er en multifaktoriel tilstand med genetiske og miljemassige komponenter. Flere studier har
demonstreret en familier ophobning af hyperandrogenisme, PCOS og associerede metaboliske
lidelser [49-51]. Der er tale om en oligo- eller polygenetisk disposition, der i samspil med
miljomassige faktorer (adipositas, fysisk inaktivitet, fotale faktorer m.v.) forer til den feenotypiske
udvikling af PCOS [52-55]. Aktuelt har genetik ift. PCOS mest forskningsmessig relevans. Der er
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udfert flere ”Genome Wide Association” studier, og flere PCOS loci er identificerede, men disse
kan kun forklare en lille brekdel af den observerede arvelighed set i bl.a. tvillingestudier [49].

Seksuelle og psykosociale forhold:

Flere quality of life” studier har vist, at kvinder med PCOS angiver nedsat livskvalitet, lavere
selvveerd og mindre seksuel selvtillid og tilfredsstillelse i forhold til kvinder uden PCOS. Denne
sammenhang er formentlig til dels medieret af overvagt, sociogkonomisk status og symptomer
sasom hirsutisme [56-59]. Kvinder med PCOS foler sig markant mindre seksuelt tiltreekkende end
kvinder uden PCOS [60]. Derudover har yngre kvinder med PCOS flere bekymringer omkring
deres fremtidige reproduktionsevne end raske kontroller [61]. Den egede langsigtede risiko for
morbiditet ved PCOS har en negativ effekt pa kvindernes psykosociale velbefindende [62].

Psykiske lidelser:

Depression og depressive symptomer er hyppigere blandt kvinder med PCOS. Flere store
metaanalyser finder at ca. 40 % af kvinder med PCOS har depression eller depressive symptomer
sammenlignet med kvinder uden PCOS, hvor incidensen er ca. 15 % [63-65]. Derudover er der
blandt kvinder med PCOS fundet forhgjet praevalens af panikangst og spiseforstyrrelser
sammenlignet med kvinder uden PCOS [66-68]. Kvinder med PCOS har et oget forbrug af
antidepressiva [69], hvilket kan have implikationer for mor og barn [70]. Umiddelbart er der ikke
tegn til pget risiko for fodselsdepression [71]. Arsagssammenhangen mellem PCOS og psykisk
pavirkning er fortsat diskuteret, men synes 1 hejere grad at vaere forklaret af PCOS-inducerede
forandringer af udseendet sasom adipositas, hirsutisme, akne og alopeci end af de biokemiske,
metaboliske forstyrrelser sasom IR [72-79].

Resumé af evidens

Der er oget forekomst af psykiatriske lidelser som depression, angst og IIb
spiseforstyrrelser samt lavere livskvalitet blandt kvinder med PCOS.

Kliniske rekommandationer:

Kommunikation og behandlingsstrategi ber tage hensyn til, at der hos kvinder med B
PCOS er en hyppigere forekomst af depression, angst og spiseforstyrrelser samt lavere
livskvalitet. Man ber vere s@rligt opmarksom pé disse lidelser og henvise til udredning
og specifik behandling ved klinisk mistanke.

Bledningsforstyrrelser

Amenoré/oligomenor¢ er et kardinalsymptom ved PCOS [80, 81]. En stor del af kvinder med PCOS
har bledningsforstyrrelser, men regelmessige bladninger ses ogsé [11, 82]. Cyklus har en tendens
til at blive mere stabil med alderen, idet ovariefunktionen stabiliseres pga. follikeltab [83-85]. IR og
glukoseintolerance pavirker ovulationsmenstret negativt og derved bringes endometriet ikke i
sekretionsfase pga. mangel pa progesteron nar corpus luteum dannelsen viger. Derudover har
kvinder med PCOS muligvis progesteronresistens og deraf felgende abnorm sekretionsfase [86, 87].
Adipositas og amenoré¢ ved PCOS disponerer til endometriepolypper [88] og hyperplasi; formentligt
pga. IR [89, 90], hyperandrogenisme [91, 92] og ubalanceret gstrogenpavirkning [93]. Ved udtalt
PCOS er der fundet hyperplasi af endometriet hos 25-30 % [94]; isaer ved lange cykli. Vedvarende
anovulation uden hypoestrogena@mi giver generelt en oget risiko for endometriecancer (OR 3.1)
[95]. Undersagelser har ved PCOS vist en 3-4 gange oget risiko for endometriecancer [96-99],
hvilket giver en estimeret praevalens pé ca. 1 % [100]. Et dansk studie af velbehandlede kvinder
med PCOS viste kun 1/963 (0.1 %) tilfeelde af endometriecancer [101], hvilket formentlig kan
forklares ved at mange var aktuelle eller tidligere brug af p-piller, der reducerer forekomsten (RR
0.76) af endometriecancer i den generelle befolkning [102]. Metformin, clomifen og letrozol har
ikke sikker protektiv effekt mod endometriecancer [99].
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Behandling af bledningsforstyrrelser ved PCOS:

P-piller: Kan anvendes til behandling af bledningsforstyrrelser hos kvinder med PCOS [103, 104].
Der er ikke evidens for at anbefale en type p-pille frem for en anden. Da kvinder med PCOS har en
oget risiko for arteriel og vengs thrombose, er der skerpet indikation for at anvende en 2.
generations p-pille som 1. valg [105]. P-piller med hhv. levonorgestrel og drosperinon har hhv.
negativ og positiv effekt pa insulinfelsomheden, men den kliniske betydning af dette er uafklaret
[106].

Gestagen: Hvis der ikke er behov for praevention, kan der benyttes cyklisk gestagen til at opné
beskyttelse af endometriet (imod kontinuerlig gstrogenstimulation) [107].

Gestagenspiral: Der foreligger ikke specifikke undersegelser af brugen af gestagenspiral til kvinder
med PCOS. Ofte bruges hormonspiral som alternativ til p-piller til kvinder med PCOS, der ikke
onsker 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 [108] og et randomiseret studie af 190 kvinder (90 kvinder med simpel
hyperplasi og 100 i kontrolgruppen) [109]. Begge studier viser, at gestagenspiral kan revertere
hyperplasi hos kvinder med og uden PCOS.

Metformin: Der findes meget begranset litteratur omhandlende metformins virkning pa
bledningsmensteret hos kvinder med PCOS. Den positive effekt pd bledningsmensteret skyldes den
positive effekt pa ovulationsmenstret. Metformin er oftest undersogt i kombination med p-piller, da
metformin opvejer nogle af de negative virkninger ved behandling med p-piller (f.eks. vaegtagning)
[40]. I et Cochrane review findes oget frekvens af ovulationer samt graviditet ved behandling med
metformin sammenlignet med placebo, samt effekt pa bledningsmensteret [24]. I den internationale,
evidensbaserede guideline finder man utilstreekkelig evidens for at anbefale metformin til regulering
af bladningsmensteret, men metformin kan anvendes hos kvinder med PCOS, som ikke ensker eller
taler p-piller [4, 5]. Et Cochrane review finder insufficient evidens i forhold til metformins
anvendelighed i behandlingen af endometrichyperplasi og dermed beskyttende effekt i forhold til
endometriecancer [110]. P-piller er mere effektive til at bedre bledningsmenstret, og metformin er
bedre til at seenke fasteinsulin [104].

Resumé af evidens

P-piller er den mest effektive behandling af bledningsmensteret ved PCOS. 1I-IV
Gestagenspiral kan revertere hyperplasi ved PCOS. IV-V
Metformin har en positiv effekt pa bledningsmensteret ved PCOS. II-111
Metformin beskytter ikke sikkert mod endometriehyperplasi og risiko for II-11I
udvikling af endometriecancer ved PCOS.

Op til 30 % af kvinder med PCOS og BMI > 30 kg/m? har endometriepolypper. 111
Ubehandlede kvinder med PCOS og risikofaktorer (eldre og overvaegtige med II
oligo- eller amenoré samt hyperandrogenisme) har en op til 3-4 gange oget risiko

for endometriecancer.

Kliniske rekommandationer

P-piller anbefales til behandling af uregelmessigt bledningsmenster ved PCOS, A
medmindre p-piller er kontraindicerede.

Gestagenspiral kan anvendes ved blgdningsforstyrrelser og PCOS.

&>

Metformin kan anvendes til stabilisering af bladningsmensteret, men er mindre
effektivt end p-piller ved bledningsforstyrrelser og PCOS.
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Hyperandrogenisme

Ca. 70 % af kvinder med PCOS har hirsutisme [111]. Uafhengig af arsag, pavirker hirsutisme
livskvaliteten og er baggrund for enske om behandling. I nervarende afsnit fokuseres pa
behandling af hudmanifestationer ved hyperandrogenisme og PCOS og der henvises 1 ovrigt til den
nylige retningslinje for udredning og behandling af hirsutisme [112].

Definitioner:

Hirsutisme: skyldes androgen stimulation af perifere androgenreceptorer i harsekkene. Androgener
medforer transformation og vaekst af vellushér til terminalhar. Ofte er der ikke direkte sammenhang
mellem androgenniveauet i blodet og klinisk hyperandrogenisme [8]. Svaerhedsgraden vurderes ved
hjaelp af modificeret FG-score, hvor 8-15 point svarer til mild hirsutisme og >15 point svarer til
moderat—sver hirsutisme [8]. Sveerhedsgraden og den subjektive oplevelse af hirsutisme athenger
af genetiske og kulturelle faktorer [113-115]. Hyperinsulineemi forvaerrer hyperandrogenami ved at
oge produktionen af androgener fra ovarier via stimulation af insulin- og LH-receptorer i ovarierne
[116]. Endvidere ha&mmer hyperinsulinemi den hepatiske produktion af SHBG, hvorved
koncentrationen af frit testosteron eges [117].

Akne: optraeder som et normalt androgent fanomen i puberteten, men er ikke normalt efter de sene
ar af puberteten. Akne kan optreede som eneste symptom pé hyperandrogenisme.

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

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

Klinisk hyperandrogenisme: hudsymptomerne hirsutisme, akne og/eller alopeci og/eller acanthosis
nigricans (oftest ved overvagt og IR).

Idiopatisk hirsutisme: den hyppigste differentialdiagnose til klinisk hyperandrogenisme. Er ikke
ledsaget af biokemisk hyperandrogenisme. Behandlingen er den samme som ved hirsutisme og
PCOS [112].

Behandling af hyperandrogenisme:

Laserepilering: Destruktion af terminalhar med laser bruges til fjernelse af eksisterende hér [118].
Behandlingen foretages i dermatologisk regi samtidigt med eller for medicinsk behandling [119].
Der er optimal effekt hos personer med lys hud og merke, stive hr. Der er regionale forskelle mht.
hvor mange behandlinger og til hvilke kropsregioner der gives offentligt tilskud. Typisk gives kun
tilskud til behandling i ansigtet [120]. Nye hér kan vokse frem, og effekten er derfor ikke varig.
Huden mé ikke vaere solpigmenteret pa behandlingstidspunktet, da det eger risikoen for
forbreending pga. stort lysoptag i epidermis.

P-piller: P-piller har positiv effekt pa subjektiv og klinisk hirsutisme og akne i fire mindre RCTer
[37, 121-123]. Tre storre reviews viser at p-piller reducerer klinisk hirsutisme, eger SHBG,
nedsatter total og frit testosteron, DHEAS og androstenedion [124-126]. P-piller hemmer vaksten
af nye terminalhér, men der ses forst tydelig effekt pa hirsutisme efter 6-12 méineders behandling.
Effekt pd akne indtraeder lidt hurtigere end effekt pé hirsutisme. Derudover er der storre effekt ved
p-piller med cyproteroneacetat [124-126]. Ved opstart af behandling med p-piller ber der tages
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hejde for eventuelle kontraindikationer mod p-piller, og der henvises til DSOG retningslinjer pa
omrédet. P-piller kan kombineres med metformin eller myoinositol [126].

Spironolakton: For at opna optimal anti-androgen effekt skal spironolakton gives i store doser; 100-
200 mg i dognet. I to af tre mindre RCTer er der positiv effekt af spironolakton pa harvakst; dog i
mindre grad end af p-piller [123, 127, 128]. Kombinationsbehandling (spironolakton plus p-piller
eller metformin) giver synergistisk og mere udtalt effekt end monoterapi (preeparaterne alene) [123,
127-129]. Spironolakton kan give anledning til hyperkalizemi, hypotension, hyponatriemi, trethed
og svimmelhed [130] og elektrolytter og nyrefunktion ber kontrolleres efter 3 uger og herefter hver
6. maned. Spironolakton er kontraindiceret ved graviditet [129], og sikker preevention anbefales ved
brug af denne behandling.

Metformin: Effekten pa hyperandrogenisme er mindre ved metformin end ved p-piller og
spironolakton [37, 121], men der er additiv effekt ved kombinationsbehandling med p-piller [104].
To mindre studier viser signifikant bedring i biokemiske markerer og klinisk hirsutisme [122, 131],
mens andre studier udelukkende viser effekt pa biokemiske markerer

Myoinositol (hdndkeb): D-chiroinositol og myoinositol tilherer B-vitamingruppen (BS), og er to
isomere, hvor myoinositol omdannes endogent til D-chiroinositol. Stofferne er vigtige mediatorer
for virkning af insulin og klassificeres som “insulin sensitizers”. Effekten af myo- og D-
chiroinositol pa klinisk og biokemisk hyperandrogenisme er vurderet i en metaanalyse, hvor man
ikke finder effekt signifikant pa total testosteron [132]. I et RCT falder total testosteron mere ved
indtagelse af myoinositol sammenlignet med metformin [133]. P-piller i kombination med
myoinositol har sterre effekt pa de endokrine, metaboliske og kliniske parametre end p-piller alene
[134]. Evidensen for den kliniske effekt pd hyperandrogenisme af myoinositol er séledes ind til
videre begranset [132, 135]. Se i evrigt under afsnittet infertilitet, hvor myoinositol ogsé er omtalt.

Simvastatin: Effekten pa hirsutisme kan vaere medieret via reduktion i mangden af frie fede syrer
(FFA). Sammenligning af metformin og simvastatin viser at begge praparater er ligeverdige mht.
reduktion af total testosteron, hirsutisme og akne [136]. Kombination af simvastatin og metformin
giver ikke yderligere reduktion sammenlignet med monoterapi. Simvastatin frarddes ved graviditet.
Simvastatin er ikke registreret til behandling af hyperandrogenisme.

Eflornithin (Vaniqa® - receptpligtig creme): Cremen er indiceret til hirsutisme i ansigtet hos
kvinder. Intenst pulseret lys (IPL)- og laserbehandling kombineret med eflornithin creme kan
vedligeholde resultaterne hos hirsute kvinder i op til 6 maneder efter sidste behandling [119, 137,
138].

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 krever
dermatologisk ekspertise [139].

Androgen alopeci er vanskeligt at behandle. Minoxidil (Regaine® - receptpligtig kutanoplesning)
kan bruges, men behandlingseffekten er varierende og persisterer kun sa laenge behandlingen stér pa
[140]. Behandlingen kraever dermatologisk ekspertise.

Andre preparater med anti-androgen virkning som flutamid, finasterid og ketokonazol anvendes
ikke til behandling af hyperandrogena@mi/hirsutisme i Danmark bl.a. pga. praeparaternes
bivirkningsprofil (leverpavirkning).

12/29



Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) 2019

Alternativ medicin (handkeb): I litteraturen naevnes remedier som spearmint te og andre
plantederiverede anti-androgener samt vitaminer. Der er ikke evidens for effekt pa
hyperandrogenisme, og der kan ikke redegeres for potentielle skadelige effekter [141, 142].

Medex Vital Reductio (handkeb): Praesenteres som harvakstreducerence creme, der kan benyttes
efter IPL eller laserbehandling. Ingen af ingredienserne kan ud fra teorien medvirke til en forceret
hérvaeksthvilepause”, og formentlig skyldes effekten den forudgédende IPL eller laserbehandling.

Resumé af evidens

P-piller inducerer bade klinisk og biokemisk bedring af hirsutisme og akne. Effekten er | 1b
storst ved langtidsbehandling.

Studier viser bedring i klinisk og biokemisk hyperandrogenisme ved behandling med 2b
spironolakton. Dog er der tale om f4, mindre studier med varierende resultater.

Metformin har effekt pd hyperandrogena@mi og hirsutisme, men i mindre grad end p- | 2b
piller og spironolakton.

Kliniske rekommandationer

P-piller anbefales til behandling af hirsutisme ved PCOS, medmindre p-piller er B
kontraindicerede.
Spironolakton kan bruges til behandling af hirsutisme, hvor p-piller er C

kontraindicerede. Spironolakton kan bruges i kombination med p-piller, hvis der er
utilstraekkelig effekt af p-piller efter 6 méneder.

Behandling med metformin kan overvejes ved hyperandrogenisme ved PCOS; D
eventuelt i kombination med p-piller eller spironolakton.

Diagnose og opfelgning pa sekundzere senfelger

Insulinresistens, nedsat glukosetolerans

PCOS er associeret med IR, som er tet associeret med BMI [143]. I en metaanalyse findes at
kvinder med PCOS har gget praevalens af nedsat glukosetolerance (IGT) uathengig af BMI (OR
2.54 (95 % CI 1.44-4.47)) [144]. Flere studier viser, at risiko for IGT forverres betydeligt ved
adipositas. I et nyligt nordisk tvarsnitsstudie af 876 kvinder findes pradiabetes (defineret ved IGT
eller forhgjet fasteblodsukker (IFG)) hos 23 % for den samlede gruppe, hvoraf 82 % af disse havde
BMI >25 kg/m? [145]. Tidligere studier har vist at 30 % af adipose kvinder med PCOS har IGT,
mens det kun ses hos ca. 10 % af normalvagtige kvinder med PCOS [146].

Metabolisk syndrom og T2D

Kvinder med PCOS har oget forekomst af metabolisk syndrom sammenlignet med kontroller (OR
2.35,95 % CI 2.44-4.59), inklusive efter korrektion for vaegt (OR 1.76 95 % CI 1.32-2.35) [147].
Hos danske kvinder med PCOS er risiko for at udvikling af T2D 4 gange foreget sammenlignet
med kontroller, og T2D diagnosticeres ca. 4 ar tidligere [148]. Disse resultater er samstemmende
med tidligere metaanalyser [144]. I subgruppeanalyser findes der betydelig oget risiko for T2D hos
adipgse kvinder med PCOS (OR 2.45, 95 % CI 1.28-4.67), hvorimod normalvegtige kvinder med
PCOS har meget lille eller ingen agget risiko for T2D [143, 149]. Studier af PCOS fanotyper baseret
pa Rotterdamkriterier viser, at der ikke er forskel i risiko for IGT eller T2D mellem de 4 feenotyper,
nér der korrigeres for effekt af BMI [150]. Preevalensen af IGT og T2D varierer desuden mellem
etniske grupper, med oget risiko i amerikanske og asiatiske populationer sammenlignet med
europeiske [151]. Etnicitet ber derfor indgd som en faktor ved vurdering af screeningsbehov.

Screening for T2D
DSOG folger anbefalingerne fra Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje og Dansk
Endokrinologisk Selskab [3, 152]. Screening for T2D ber foretages ved diagnose af PCOS og
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herefter med 3 &rs intervaller; oftere ved tilstedevarelse af yderligere risikofaktorer for T2D eller
hjertekar-sygdom end PCOS. Screening kan ske ved maling af HbA lc og/eller faste blodsukker
[152]. Internationalt er der uenighed om anbefalinger for screening for T2D. Anbefalingerne
spander fra oral glukose tolerans test (OGTT) ved diagnosetidspunktet til alle kvinder med PCOS
til kun ved forekomst af andre risikofaktorer for T2D (ud over PCOS) eller BMI > 27 kg/m? [153].

Kardiovaskular sygdom

En raekke studier har pavist en gget forekomst af kardiovaskuler sygdom (CVD) blandt bade pree-
og postmenopausale kvinder med PCOS, OR1.3-2.0. Et nyere dansk studie har ligeledes undersogt
forekomsten af CVD blandt kvinder med PCOS (18.000 kvinder med PCOS og 52.000 kontroller)
[154]. Studiet finder at kvinder med PCOS (alderskvartiler 23-35 ar) har HR 1.4 (95 % CI 1,3; 1,5)
for udvikling af CVD samt en gget risiko ved samtidig forekomst af hypertension og dyslipidemi
[154]. Udvikling af CVD synes at vere athangig af den metaboliske risikoprofil ved studiets start
(middel opfelgningstid 11 &r), men der blev ogsa observeret gget risiko for CVD blandt kvinder
med normal metabolisk profil og BMI.

Kardiovaskulere risikofaktorer

Der er oget forekomst af risikofaktorer for CVD hos kvinder med PCOS [154-157]. Disse er
traditionelle risikofaktorer for CVD (familizr disposition, BMI >25 kg/m?, taljemal > 80 c¢m,
rygning, hypertension, dyslipidemi og T2D) [154-156, 158], men ligeledes er fedme, T2D,
infertilitet, Charlson index > 1 samt brug af p-piller selvsteendige praediktorer for udvikling af CVD
hos kvinder med PCOS [154]. P& trods af den egede risiko for CVD, vil de fleste kvinder med
PCOS ud fra en samlet vurdering have lav risiko; serligt ved diagnosetidspunktet for PCOS [159].
Derfor er regelmessig kontrol af kardiovaskulere risikofaktorer sjeldent indiceret hos kvinder
under 35-40 ar [3, 159].

Diagnose og opfelgning af sekundare senfelger:

Ved diagnosetidspunktet:
e Anamnese med fokus pa rygning, alkohol, kost og motion, BMI, taljemal
e Mailing af HbAlc og/eller fasteblodsukker
e Mailing af BT og lipidprofil (ved BMI > 25 kg/m?)

Hvert 3. &r kontrolleres (hyppigere ved risikofaktorer):
e Anamnese med fokus pa rygning, alkohol, kost og motion, BMI og taljemal

e Maling af HbA1c og/eller fasteblodsukker hos overvagtige kvinder og hos kvinder med
risikofaktorer for 2TD
e Mailing af BT og lipidprofil ved athengigt af evrige CVD risikofaktorer

Resumé af evidens

Kvinder med PCOS har en 2.5 gange oget risiko for IGT og 4 gange oget risiko for 2a
T2D sammenlignet med vaegtmatchede kontroller.

Risikoen for T2D for adipese kvinder med PCOS er betydeligt storre end for 2a
normalvagtige kvinder med PCOS og sammenlignet med vaegtmatchede kontroller.
Kvinder med PCOS har oget forekomst af kardiovaskulare risikofaktorer og 2a

kardiovaskulaer sygdom.

Kliniske rekommandationer:

Kvinder med PCOS ber udredes for metabolisk syndrom og T2D med BMI, lipidprofil, | B
BT, taljemal, HbAlc og fasteblodsukker ved diagnosetidspunktet. Lipidprofil kan
undlades hos normalvagtige ved opfelgning.
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Der ber re-screenes for T2D med HbA 1c og fasteblodsukker med 3 ars intervaller hos B
kvinder med PCOS; hyppigere ved forekomst af risikofaktorer for T2D.
Kvinder med PCOS ber ikke have udfert systematisk opfelgning af kardiovaskuler B

sygdom og dyslipideemi ved hjelp af gentagne blodtryks- og lipidmalinger, hvis der ikke
er andre risikofaktorer for kardiovaskular sygdom end PCOS. Kun ved forekomst af
risikofaktorer for kardiovaskular sygdom ber kvinder med PCOS (i lighed med kvinder
uden PCOS) folges iht. gaeldende retningslinjer (hos egen lege).

Risiko for cancer:
Studier har til dags dato ikke vist gget risiko for mamma- eller ovariecancer ved PCOS
sammenlignet med den generelle danske kvindelige befolkning [99, 100, 160].

Obstruktiv Sevnapng Syndrom

Obstruktiv sgvnapneg syndrom (OSA) er defineret ved gentagen obstruktion af de gvre luftveje
under sgvn, forstyrret sevnkvalitet og ledsagende dagstreethed. OSA pavirker 2-5 % af alle kvinder i
aldersgruppen 30-60 &r [161]. Nyligste metaanalyse har opgjort at kvinder med PCOS, har en
samlet praevalens for OSA pa 32 % (95 % CI:13-55 %) [162]. Dog har hovedparten af de
inkluderede studier ikke korrigeret for BMI, som er en kendt risikofaktor for OSA og en potentiel
konfunder. Den overordnede kvalitet af de inkluderede studier er lav.

Non-alkoholisk fedtleversygdom

Non-alkoholisk fedtleversygdom (NAFLD) omfatter spektret fra simpel steatose til steatohepatitis,
som kan udvikle sig til cirrose og leverkraft [163]. Tre metaanalyser [164-166] har pavist 2 gange
oget forekomst af NAFLD hos kvinder med PCOS (OR 2.25 (95 % CI 1.96-2.65) hos
normalvegtige og med hejere forekomst hos overvegtige. Kvinder med PCOS og NAFLD har
generelt hgjere total testosteron (0.4 nmol/L, 95 % CI 0,29-0,50) og frit androgen (4.45, 95 % CI
3,53-5,39) 1 blodet sammenlignet med kvinder med PCOS uden NAFLD [165]. Andre
risikofaktorer er metabolisk syndrom, hypertension og dyslipidemi [163, 164].

Resumé af evidens

Kvinder med PCOS har en samlet praevalens péa 32 % for OSA; til sammenligning 2- | 2b*
5 % 1 den generelle befolkning; men der foreligger ikke evidens for, at PCOS er en
selvstaendig risikofaktor.

Kvinder med PCOS har 2 gange oget risiko for NAFLD uathangigt af veegt. NAFLD | 2a
er associeret til hyperandrogenisme, metabolisk syndrom, hypertension og
dyslipidemi.

Kliniske rekommandationer:

Udredning for obstruktiv sgvnapne kan overvejes hos kvinder med PCOS pa lige fod C
med den generelle befolkning.

Udredning for non-alkoholisk fedtlever hos kvinder med PCOS og metabolisk syndrom | B
kan overvejes pa lige fod med den generelle befolkning jf. anbefalingerne fra SST og
dsgh.dk.

Infertilitet

Behandling af livsstilsfaktorer, primert overvaegt, kan forbedre fertiliteten og nedsatte risiko for
graviditetskomplikationer; se ovenfor [14, 26, 29].

Metformin

En metaanalyse fra 2017finder positiv effekt pa "live birth rates”, idet man dog tager forbehold for
lav kvalitet af de inkluderede studier [24]. I et Cochrane review fra 2017 finder man, at metformin
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under FSH-stimulation muligvis eger graviditetsraterne, men der findes varierende grad af bias i de
inkluderede studier [167].

Medicinsk behandling af anovulation

Den medicinske behandling af anovulation omhandler clomifen, letrozol, metformin og
gonadotropiner. Hidtil har clomifen vaeret anbefalet som 1. valg i Danmark; i hej grad baseret pa at
letrozol ikke er godkendt til indikationen ovulationsinduktion. Der har desuden varet bekymring for
en mulig teratogen effekt af letrozol baseret pa et konference abstract, der ikke efterfolgende er
publiceret som artikel. Flere efterfolgende studier inklusive 2 randomiserede studier [168, 169],
samt et systematisk review og meta-analyse [39], har ikke fundet gget forekomst af misdannelser
efter brug af hverken letrozol eller clomifen.

Letrozol

Letrozol er i en meta-analyse af 13 randomiserede studier samt i et Cochrane review vist at give
hgjere graviditets- og fodselsrater sammenlignet med clomifen (OR 1.56, 95 % CI 1.37-1.78;
n=4629; 25 studier, NNT=10) [170]. Der er ikke forskel i abortrater eller andel af
flerfoldsgraviditeter mellem clomifen og letrozol, hvilken er en @ndring ift. resultatet af et tidligere
Cochrane review, der viste hgjere andel af flerfoldgraviditeter ved brug af clomifen [171]. I
Cochrane reviewet finder man ingen forskel i forekomst af misdannelser, flerfoldsgraviditeter,
OHSS eller aborter ved behandling med letrozol sammenlignet med clomifen [170]. P4 denne
baggrund anbefales letrozol som 1. valg ved anovulatorisk infertilitet hos kvinder med PCOS af det
europeiske fertilitetsselskab (ESHRE). Den aktuelle guideline om ovulationsinduktion fra Dansk
Fertilitetsselskab fra 2015 forventes opdateret indenfor det kommende ar. Det bemaerkes, at letrozol
ikke er godkendet til brug ved ovulationsinduktion i Danmark, og at kvinderne derfor skal
informeres om, at behandlingen er off-label. Dette indebarer leegens pligt til grundig information
om virkning og bivirkninger samt en skarpet indberetningspligt af bivirkninger.
https://blanket.lacgemiddelstyrelsen.dk/Forms/HCPForm/Reactions/

Clomifen og metformin

Béde clomifen og metformin alene eller i kombination er i systematiske reviews vist at gge chancen
for graviditet sammenlignet med placebo [24]. For metformin er der derudover gget sandsynlighed
for fodsel sammenlignet med placebo. I et systematisk review finder man ingen forskel i
graviditets- eller fodselsrater ved sammenligning mellem metformin og clomifen alene. Dog er
chancen for graviditet og fadsel hgjere ved brug af metformin ved BMI < 30 kg/m? og clomifen ved
BMI > 30 kg/m?. Metformin i kombination med clomifen har i et systematisk review vist at give
hgjere graviditets- og fodselsrater end metformin eller clomifen alene [24]. Brug af metformin er i
denne sammenhang off-label. Clomifen og metformin alene eller i kombination kan fortsat bruges
til ovulationsinduktion, men patienterne ber informeres om at mere effektive preparater (herunder
gonadotropiner og letrozol) er tilgeengelige. Clomifen anbefales over metformin, da det er godkendt
til brug ved ovulationsinduktion. Clomifenresistens og behandlingssvigt er velkendt, og ved
behandling i gentagne cykli, er der muligvis eget risiko for borderline ovarietumorer, hvorfor mere
end 6 behandlingscykli frarddes. Clomifen er i gjeblikket udgaet fra det danske marked, men kan
rekvireres pa sarlig udleveringstilladelse fra Laegemiddelstyrelsen.

Myoinositol.
Myoinositol fas som kosttilskud og er i nogle fé studier pavist ligevaerdigt eller bedre end

metformin ved ovulationsinduktion af PCOS patienter [172, 173]. I et nyligt review inkluderende
18 studier af svingende kvalitet fandt man ingen effekt af inositolbehandling for
fertilitetsbehandling pa antallet eller kvaliteten af oocytter, graviditetsrater eller risiko for OHSS
[174]. I et samtidigt RCT fandt man, at behandling med inositol forud for fertilitetsbehandling hos
kvinder med PCOS @&ndrede genexpressionen i granulosacellerne og dermed forbedrede oocyt-og
embryokvaliteten, men man fandt ingen effekt af inositol pa graviditetsrater [175]. Se 1 ovrigt under
afsnittet hyperandrogenisme, hvor myoinositol ogsa er omtalt.
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Gonadotropiner

Gonadotropiner kan anvendes til anovulatoriske kvinder med PCOS ved svigt af peroral
ovulationsstimulation [167, 176, 177]. Der er risiko for OHSS og flerfoldgraviditet, hvorfor follikel
udvikling skal monitoreres tet. Lavdosis FSH i step-up protokoller optimerer unifollikulaer
udvikling, og reducerer dermed risiko for OHSS flerfoldgraviditet noget [178, 179]. Et Cochrane
review fra 2017, viser hgjere “live birth rates” ved kombination af metformin og FSH sammenlignet
med FSH monoterapi [167]. Der er ingen forskel i fodsels-, graviditets-, ovulations- og abortrate
mellem ovulationsstimulation med gonadotropiner og laparoskopic ovarian drilling (LOD). Dog
giver LOD lavere flerfoldsgraviditetsrate [180].

IVF behandling

Anovulatoriske kvinder med PCOS, der ikke responderer péd ovulationsinduktion, kan tilbydes IVF
[47]. Ved IVF/ICSI anbefales GnRH-antagonist protokol mhp at reducere tiden for stimulation,
total gonadotropindosis og forekomst af OHSS [181, 182].

Laparoscopic Ovarian Drilling (LOD)

LOD fremmer ovulation hos kvinder med PCOS uden at gge risiko for OHSS og medferer mindre
risiko for flerfoldgraviditet ift. andre ovulationsstimulationsmetoder [182]. LOD giver overordnet
sammenlignelige fertilitetsudkomme (ovulations- og fedselsrater) sammenlignet med
gonadotropiner. LOD giver lavere flerfoldsgraviditetsrater [180] og gonadotropiner hgjere
graviditetsrater. LOD nedsatter risiko for OHSS ved efterfolgende gonadotropinstimulation [183].
LOD er ikke desto mindre en invasiv metode [184], som forst og fremmest anvendes til
ovulationsstimulation af kvinder med PCOS, hvis laparoskopi er indiceret af anden arsag eller hvor
medicinsk ovulationsinduktion er mindre egnet [5]. Et nyere studie viser, at unilateral ovarian
drilling (ULOD) giver mindre fald i antral follicle count (AFC) sammenlignet med bilateral LOD
(BLOD) [183], selvom en tidligere metaanalyse viser sammenligneligt fald i AMH [185].
Transvaginal hydrolaparoskopi er en behandlingsmodalitet, som lader til at vaere forbundet med
feerre smerter og hgjere ovulations- og graviditetsrater [ 186], men yderligere underseggelser ma
afventes for metoden kan anbefales.

Resumé af evidens

Metformin kan anvendes for og under fertilitetsbehandling af kvinder med PCOS

mhp. at nedsatte BMI og ege graviditetschancen. 2a

Ovulationsinduktion med letrozol giver hgjere graviditetsrater og antal fedsler end
clomifen. Der er ingen forskel i forekomst af abort, flerfoldsgraviditet og OHSS la
mellem de to behandlinger.

Clomifen og metformin alene eller i kombination eger chancen for graviditet

sammenlignet med placebo la

Inositolbehandling forud for fertilitetsbehandling kan muligvis bedre

embryokvaliteten hos kvinder med PCOS. 2a

Fodselsraten er oget ved kombinationsbehandling med gonadotropin og metformin. la

Der er ingen forskel ved sammenligning af de forskellige gonadotropiner
mht.ovulation, graviditet, abortrisiko, sikkerhed (flerfoldsgraviditet og OHSS) samt | 1b
mangde medicin og behandlingsvarighed. Step-up gonadotropin behandling
inducerer ovulation hos 70-90 % og en kumulativ graviditetsrate pa 31 % efter 3
cykli.

Gonadotropiner og laparoskopisk ovariekirurgi (LOD) er overordnet lige effektive
som ovulationsstimulationsmetoder hos anovulatoriske kvinder med PCOS og
clomifenresistens med den forskel, at LOD er bedre til at forebygge flerfoldgraviditet | 1a
og gonadotropiner er relateret til hojere graviditetsrate og ongoing pregnancy (dog
ingen forskel i life birth rates). Lavdosis gonadotropiner fremmer monofolikulaer
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udvikling.

ULOD giver mindre fald i AFC og sammenlignelig fertilitetsudkomme

sammenlignet med BLOD. 1b

Kliniske rekommandationer

Kvinder med PCOS og anovulation kan tilbydes prakonceptionel og adjuverende B
behandling med metformin ved fertilitetsbehandling mhp. at opné vagttab (hos de
overveaegtige) og oge graviditetschancen.

Letrozol kan anvendes til ovulationsinduktion hos kvinder med PCOS og anovulation
(NB! Letrozol er ikke registreret til denne indikation i Danmark).

Clomifen alene eller i kombination med metformin kan anvendestil ovulationsinduktion
ved PCOS. Behandling med clomifen ber ikke overskride 6 cykli. Patienterne ber
informeres om at mere effektive preeparater er tilgeengelige og at metformin ikke er
registeret til ovulationsinduktion.

Inositol kan overvejes som forbehandling for fertilitetsbehandling til kvinder med PCOS | B

Lavdosis step-up gonadotropin protokol kan anvendes som alternativ til clomifen eller
letrozol til ovulationsinduktion. Der er risiko for OHSS samt flerfoldgraviditeter, hvorfor | A
follikel udvikling skal monitoreres tet.

Ved anovulation og clomifenresistens anbefales ovulationsinduktion med enten
gonadotropin eller laparoskopisk ovariekirurgi (LOD) pa baggrund af individuel
vurdering og grundig information; og som regel kun laparoskopi hvis det er indiceret af
anden drsag. Unilateral LOD anbefales fremfor bilateral LOD.

1. trimester graviditetskomplikationer

Spontan abort
Der er kliniske studier, der peger i begge retninger athengig af PCOS-definition samt diverse

konfunderer s& som BMI, androgenstatus, fertilitetsbehandling mv. Deraf folger metaanalyser der
viser en gget risiko for spontan abort blandt kvinder med PCOS [187, 188], og metaanalyser der
viser det modsatte [189]. Sammenhangen mellem PCOS og spontane aborter i 1. trimester er derfor
forsat omdiskuteret [190]. Ligeledes er der heller ikke evidens for at kvinder med PCOS har en oget
risiko for malformationer [191]. Der er aktuelt ingen data der vedrerer, hvorledes
livsstilsinterventioner med @&ndring i kost og motion pédvirker risiko for spontan abort hos kvinder
med PCOS [15].

Metformin i forste trimester

Den beskyttende effekt af metformin mod 1. trimester abort ved PCOS er uafklaret [24, 192]. Der er
ikke fundet en oget forekomst af misdannelser ved eksponering for metformin i 1. trimester [192,
193]. Der foreligger ganske fa studier omhandlende, hvorvidt metformin ber seponeres eller
fortsaettes efter erkendt graviditet, og der er ikke international konsensus pa omréadet [192, 194].
Pga. den uafklarede effekt anbefaler man i Danmark, at metformin seponeres ved erkendt graviditet
og senest ved 12. gestationsuge [1].

Inositol i forste trimester

Der er pd nuvarende tidspunkt begranset evidens vedrerende 1. trimester abort ved brug af inositol
i graviditet ved PCOS [24]. Det er ikke undersegt, om inositol har en teratogen effekt, men 2 dyre-
studier finder en lavere forekomst af neuralrersdefekter samt en mindsket teratogen effekt af
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hyperglykemi [195, 196]. For nuvarende findes ingen evidens for, at igangvarende behandling ber
seponeres, men det understreges, at inositol ikke anbefales 1 1. trimester.

Resumé af evidens

Kvinder med PCOS (alene uden andre risikofaktorer) har ikke eget risiko spontan la-
abort og livsstisintervention (kost og motion) pavirker ikke risiko for 1. trimester 2a
spontan abort

Der er ikke oget eller nedsat forekomst af spontan abort eller misdannelser ved brug | 2a*
af metformin i 1. trimester blandt kvinder med PCOS

Det ikke muligt at konkludere, om inositol har betydning for risiko for lc
graviditetskomplikationer i 1. trimester blandt kvinder med PCOS.

* Nedgraderet pga. nedsat transparency samt lavt antal af events.

Kliniske rekommandationer

Livsstilseendring mhp. at pdvirke risikoen for 1. trimester spontan abort anbefales D

ikke til kvinder med PCOS.

Der mangler sterk evidens for metformins rolle ift. graviditetskomplikationeri 1. B

trimester blandt kvinder med PCOS, hvorfor metformin aktuelt ikke anbefales i

graviditet.

Der mangler evidens for inositols rolle i PCOS ift. graviditetskomplikationer i 1. D

trimester blandt kvinder med PCOS, hvorfor inositol aktuelt ikke anbefales i

graviditet.
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