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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) har en anslaet pree-
valens pé 5-10% [1]. PCOS er en eksklusionsdiagnose,
séledes at andre arsager til patientens symptomer skal
veaere udelukkede, fgr diagnosen kan stilles [1].

KRITERIER FOR POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

— Oligo- eller amenoré som fglge af anovulation.
—  Klinisk- og/eller biokemisk hyperandrogenisme.
—  Mindst et polycystisk ovarium (PCO).

To ud af tre kriterier skal vaere opfyldt, og andre arsa-
ger til symptomerne skal udelukkes.

Ved PCOS ses gget forekomst af insulinresistens
og diabetes. I en tidligere oversigt om PCOS i Uge-
skrift for Laeger er de mulige sammenhenge mellem
insulinresistens og hormonforstyrrelser ved PCOS
ngjere gennemgdet [2]. I daglig klinisk praksis savnes
der retningslinjer for screening af patientgruppen for
metaboliske forstyrrelser og for, hvor hyppigt patien-
terne skal fglges i klinikken.

Formélet med denne statusartikel er at give an-
befalinger for udredning, behandling og kontrol af
kvinder med PCOS.

DIAGNOSTIK

Flere kliniske tilstande kan forveksles med PCOS. I et
tidligere dansk patientmateriale var pravalensen af
alvorlige endokrine sygdomme fem ud af 340 blandt
kaukasiske preemenopausale kvinder, der var henvist
for hirsutisme [3]. En lav praevalens af alvorlig endo-
krin sygdom mé holdes op imod prognosen for disse
sygdomme, og det forhold at behandlingen afggrende
adskiller sig fra behandlingen af PCOS.

Ved mange typer af androgenbestemmelse ap-
pliceres assayet direkte til serum, hvorved flere stero-
idhormoner fejlagtigt males med, og testosteronni-
veauet overestimeres. Konsekvensen kan vare behov
for yderligere billeddiagnostisk screening for at ude-
lukke f.eks. binyre- og ovarietumorer samt et efterfgl-
gende behov for udredning af binyreincidentalomer.

I ovennavnte og andre undersggelser fandtes der
ingen diagnostisk gevinst ved méling af serum dehydro-
epiandrosteron (DHEAS). Ved PCOS ses ofte en lav
veerdi af kgnshormonbindende globulin (SHBG), som

korrelerer godt med insulinresistens. Der er darlig kor-
relation mellem testosteronniveau og kliniske sympto-
mer. PCOS-populationen er heterogen, og der er mulig-
vis forskellige patogenetiske arsager til PCOS hos
normalvaegtige og overveegtige PCOS-patienter. Specielt
for overveegtige PCOS-patienter har undersggelser vist
en teet ssmmenheng mellem svaerhedsgraden af adipo-
sitas og de kliniske/parakliniske fund (Figur 1).

KLINISKE PROBLEMSTILLINGER VED

POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

Hirsutisme, akne og androgent hartab

PCOS ses hos 50-80% af patienter med hirsutisme.
Ved idiopatisk hirsutisme er niveauet af testosteron
normalt, og tilstanden skyldes formentlig en arvelig
tendens til gget harvaekst samt gget aktivitet af 5-a
reduktase i harsakken. I sjaeldne tilfeelde ses medika-
mentelt induceret hirsutisme.

Infertilitet og blgdningsforstyrrelser

For udredning og behandling af infertilitet henvises
til klinisk retningslinje fra Dansk Selskab for Obste-
trik og Gyneakologi [4].

Diabetes og nedsat glukosetolerans
I ovenneevnte danske studie var hyppigheden af diabe-
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tes fem gange hgjere ved PCOS sammenlignet med en
vaegt- og aldersmatchet kontrolgruppe. Dette svarer til
amerikanske studier, som finder en preevalens af diabe-
tes pa 5-10% hos patienter med PCOS, mens IGT ses
hos naesten 40%. Praevalensen af abnorm glukosebe-
lastning er taet korreleret med body mass index (BMI)
[5]. Det vides ikke, om diabetes hos kvinder med PCOS
har et andet klinisk forlgb end hos kvinder uden PCOS.

Optimalt bgr alle kvinder med PCOS have foreta-
get oral glukosetolerancetest (OGTT), men med de
daglige tilgeengelige resurser foreslés, at patienten
screenes for diabetes med maéling af fasteplasmaglu-
kose, og at OGTT herefter kan foretages efter vanlige
anbefalinger.

Kardiovaskulzer sygdom

Patienter med PCOS har hgjere blodtryk end veegt-
matchede kontroller, og ligeledes findes dyslipidaemi
(hyperkolesteroleemi og hypertriglycerideemi), pvir-
kede koagulationsfaktorer og endotelcelledysfunk-
tion. Disse fund tyder pé en gget risiko for kardiova-
skulaer sygdom ved PCOS, mens der ikke findes
opggrelser over den kardiovaskulaere mortalitet hos
populationer med PCOS [6].

Knoglemineralindhold og osteoporose

ved polycystisk ovariesyndrom

Pa trods af oligo-/amenoré har kvinder med PCOS et
hgjere knoglemineralindhold end vegt- og alders-
matchede kvinder. Det ggede knoglemineralindhold
kan korreleres til gget koncentration af testosteron og
insulin. Der mangler dog prospektive opggrelser til
belysning af, om kvinder med PCOS har en lavere ri-
siko for osteoporose.

Hormonfglsomme cancersygdomme

Oligo-/amenoré ved PCOS kan muligvis veere associe-
ret med gget risiko for endometriehyperplasi og -can-
cer, men prospektive studier savnes [7]. Undersogel-
ser vedrgrende ovarie-, mamma- og coloncancer har
ikke pavist gget forekomst, men dette omrade er lige-
ledes darligt belyst.

BEHANDLINGSSTRATEGIER

VED POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

Klinisk og paraklinisk hyperandrogenisme
Hyperandrogenami behandles oftest med en kombi-
nationsterapi bestdende af hormonel suppression og
perifer androgen blokade. Medicinsk behandling
haemmer testosteron og ger tilvaekst af nye hér lang-
sommere. Medicinsk behandling har dog ingen effekt
pa allerede tilstedeveaerende harvaekst, hvorfor effek-
tiv behandling af hirsutisme ngdvendigger supple-
rende kosmetisk behandling.

Behandling og opfglgning af polycystisk ovariesyndrom

Hyperandrogenisme

Antiandrogenbehandling.

Lav-gstrogen-p-piller.

Spironolakton.

Livsstilsmodifikation (kalorierestriktion og fysisk aktivitet).
Kosmetisk behandling.

Blgdningsforstyrrelser

Livsstilsmodifikation (kalorierestriktion og fysisk aktivitet).
Lav-gstrogen-p-piller.

Gestagenspiral.

Metformin.

Det metaboliske syndrom

Livsstilsmodifikation (kalorierestriktion og fysisk aktivitet).
Metformin.

Evt. statin og antihypertensiv behandling.

Forslag til ambulant opfglgning ved polycystisk ovariesyndrom
Vagt, body mass index

Taljemal, hoftemal.

Blodtryk.

Lipidstatus.

Fasteblodsukker.

Undersggelserne foretages hvert 2.-3. ar, evt. hyppigere hos patien-
ter med det metaboliske syndrom.

Hormonel suppression: Lavdosis-p-piller er i dag
den anbefalede behandling. Den primere effekt af
p-piller er en gget produktion af SHBG, hvorved den
frie fraktion af testosteron heemmes. Der er forment-
lig kun mindre forskelle pa de forskellige p-pille-maer-
ker. Cyproteronacetat har ikke sikker gget effekt pa
hirsutisme sammenlignet med lavdosis-p-piller og
benyttes sjaeldent.

Metformin og livsstilsmodifikation heemmer i
mindre grad androgenproduktionen og har ingen el-
ler kun begreanset effekt pé hirsutisme [8].

Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH)-
analoger kan give klimakterielle gener og gget risiko
for osteoporose og har derfor ingen plads i behand-
lingen af hirsutisme.

Perifer androgenblokade

Spironolacton konkurrerer med bindingen af dihy-
drotestosteron pa receptorniveau, og effekten pé hy-
perandrogenisme er sammenlignelig med p-piller
[9]. Behandling med spironalakton mé fgrst initieres,
nér graviditetet er udelukket, og sikker antikoncep-
tion skal anvendes under behandlingen. Startdosis er
25-50 mg, der gradvist trappes op til 100 (-200) mg.
Serumkreatinin og serumkalium bgr kontrolleres
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Initialt undersggelsesprogram

Objektiv undersggelse
Blodtryk, taljemal og hoftemal.
Vaginal ultralyd mhp. polycystisk ovarium og endometrietykkelse.

Blodprgveanalyser

Total og fri testosteron (massespektrometri eller
ekstraktionsmetode).

Kgnshormonbindende globulin.

Luteiniserende hormon, follikelstimulerende hormon for at udelukke
tidlig menopause/hypofysesygdom.

Prolaktin.

17-hydroxyprogesteron.

Fasteplasmaglukose.

Fastelipidstatus.

Thyroideastimulerende hormon.

Sekundzert udredningsprogram

Dggnurinkortisol eller kort dexamethasonsupressionstest ved klinisk
mistanke om Cushings syndrom.

Glukosetolerancetest ved fasteplasmaglukose 6,1-7,0 mmol/I.
Magnetisk ressonans-skanning/computertomografi af binyrer ved

sveert forhgjet androgenstatus (to gange over gvre referenceinterval).

Undersggelserne foretages i follikulaerfase efter tre maneders
p-pille-pause. Ved amenoré > 3 mdr. foretages undersggelserne
pa et vilkarligt tidspunkt.

efter 3-4 ugers behandling og herefter med regel-
maessige intervaller.

Flutamid, finasterid og ketoconazol indebaerer
risiko for alvorlige, specielt levertoksiske, bivirknin-
ger og frembyder ikke terapeutiske fordele frem for
spironolacton.

Akne bedres ofte ved haamning af testosteron.
I sveere tilfeelde mé A-vitamin-praeparater benyttes.
Behandlingen kan i sjeeldne tilfeelde give leverpa-
virkning og skal forestds af en speciallage i derma-
tologi. Graviditet skal forebygges ved sikker anti-
konception.

Kosmetisk behandling

Tilskud til kosmetisk behandling gives i nogle regio-
ner. Lysbehandling (»laser«) kan veere effektiv ved
mgrk behéring, men kan ikke benyttes hos patienter
med lys hérveakst.

Blgdningsforstyrrelser

Vegttab kan fore til reetablering af ovulation og gra-

viditet. Undersggelser har ikke kunnet dokumentere

en gget effekt af visse dizettyper frem for andre [10].
P-piller giver et regelmaessigt blgdningsmgnster,

modvirker endometriehyperplasi og dermed risiko

for endometriecancer. Det anbefales at anvende lav-

gstrogen-kombinationspraparater. En gestagenspiral
kan anvendes til beskyttelse af endometriet, men in-
debaerer en teoretisk risiko for forvaerring af det me-
taboliske syndrom.

Livsstilseendring kombineret med metforminbe-
handling (metformintablet 500 mg x 2, stigende til
1.000 mg x 2) normaliserer menstruationsmgnstret
hos 50-60% [5]. Der foreligger dog ikke langtidsstu-
dier over effekten af metformin ved PCOS.

Metabolisk syndrom

Metabolisk syndrom defineres i Rotterdamkriterierne
som kombination af nedsat glukosetolerance, abdo-
minal fedme (talje > 88 cm), forhgjet blodtryk

(> 130/85 mmHg) og dyslipideemi (HDL-kolesterol
< 1,3 mmol/], triglycerid > 1,7 mmol/1) [1]. Det me-
taboliske syndrom ses hos ca. 50% af overveegtige
kvinder med PCOS og sjeeldnere hos normalvagtige
PCOS-patienter.

Vegttab pé 5-10% bedrer elementerne i det
metaboliske syndrom og er den primere behand-
ling. Der foreligger ikke langtidsstudier om metfor-
mins effekt pa elementerne i det metaboliske syn-
drom.

Der er ikke enighed om indikationerne for statin-
behandling og antihypertensiv behandling hos pa-
tienter med PCOS. I en anbefaling fra American
Association of Clinical Endocrinologists tilrades farma-
kologisk intervention af dyslipideemi ved manglende
effekt af dieet [6]. Der ma indtil videre udvises tilba-
geholdenhed med statinbehandling hos patienter
med fremtidigt graviditetsgnske. Ved graviditetsgn-
ske og behov for antihypertensiv behandling mé labe-
talol anbefales.

OPF@LGNING OG KONTROL

Det metaboliske syndrom

Amerikanske retningslinjer foreslar OGTT ved 30-&rs-
alderen og herefter med ikke fastlagte mellemrum
[5]. Indtil der foreligger flere kliniske undersggelser,
foreslés opfalgning af patienten hvert 2.-3. ar afhan-
gig af risikoprofilen. Muligvis udggr postmenopau-
sale patienter med PCOS en risikogruppe for udvik-
ling af kardiovaskuleer sygdom og diabetes, men der
foreligger indtil nu ingen rekommandationer for
denne patientgruppe.

Opfglgning pa cancerrisiko

Ved oplegning af gestagenspiral accepteres det, at
patienten har sjaeldne/ingen blgdninger. Hos gvrige
patienter bgr der opnas fire bledninger/ar. Opnas
dette ikke, henvises patienten til gynakolog til skan-
ning af endometriet/intermitterende gestagenprovo-
keret afstgdning af endometriet.
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forekommende endokrine lidelse blandt kvinder i den
reproduktive alder med en praevalens pa 5-10%.
PCOS er samtidig den hyppigste &rsag til infertilitet
hos kvinder [1].

PCOS blev tidligere betragtet som en udeluk-
kende gynakologisk lidelse med karakteristiske an-
dringer i ovariemorfologi og funktion. I dag fremviser
tilstanden foruden anovulatorisk infertilitet og hype-
randrogenisme ogsa en metabolisk profil, der pger
risikoen for type 2-diabetes (T2D), hjerte-kar-syg-
domme (HKS) og endometrie-cancer [2].

B

Diagnostiske kriterier for polycystisk ovariesyndrom (+ to af
fglgende)?.

1. Oligomenoré (< 9 menstruationer/ar eller cyklusleengde > 35
dage) eller amenoré (interval > 6 maneder) som fglge af
anovulation

2. Klinisk og/eller biokemisk tegn pa hyperandrogenaemi (gget frit
testosteron eller gget totaltestosteron og lavt kpnshormonbin-
dende globulin

3. Polycystiske ovarier (> 12 follikler af 2-9 mm og/eller gget ova-
rievolumen (> 10 ml) i mindst et af ovarierne)

a) Anden atiologi udelukkes.

PCOS (Tabel 1) blev udfzerdiget af The Rotterdam
ESHRE/ ASRM-Sponsered Consensus Workshop Group
2003 som et kompromis mellem den tidligere fore-
trukne europeeiske diagnostik med hovedvaegt pa ul-
tralyd og de diagnostiske principper i USA, hvor man
tilskrev kronisk anovulation og biokemiske endrin-
ger stgrre klinisk betydning [3].

Rotterdamkriterierne betyder, at PCOS fremtrae-
der klinisk heterogent, dvs. praesenterer sig med varia-
tion i feenotypiske karakteristika. Det er fortsat uklart,
om feenotype, fertilitetsprognose og risikoen for klini-
ske senfplger medferer identiske endringer i paraklini-
ske markgrer for PCOS. I videnskabelige opggrelser er
det af den grund af afggrende betydning, at der gives
en klar beskrivelse af de inkluderede populationer.

De hyppigst forekommende kliniske manifesta-
tioner er infertilitet som fglge af anovulation (74%),
blgdningsforstyrrelser (51%), hirsutisme (69%) og
fedme (41%), specielt abdominal fedme [2].

Blandt kvinder med PCOS ses en ca. ti gange for-
gget risiko for det metaboliske syndrom (MS) [4]. Den
pgede risiko for morbiditet/mortalitet som fglge af dia-
betes og HKS kendes pé& nuvearende tidspunkt ikke ngj-
agtigt, da der kun foreligger fa langtidsundersggelser
over stgrre serier af PCOS-patienter. Da ikke alle un-
derspgelser bygger pd samme specifikke definition af
PCOS, begranses den statistiske styrke yderligere [4].
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