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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er den hyppigst De i dag anvendte diagnostiske kriterier for STATUSARTIKEL

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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For mere precist at afklare den kliniske transla-
tion af de metaboliske forandringer ved PCOS er fo-
kus i denne statusartikel pd komorbiditet med MS,
T2D og HKS.

ATIOLOGI OG PATOGENESE

Arvelighed har betydning for udvikling af PCOS, idet
der er holdepunkter for autosomal dominant arve-
gang, og for at PCOS er en polygenetisk sygdom.
Familieer ophobning af béde insulinresistens (IR) og
hyperandrogenami er pavist hos forstegradssleegt-
ninge til kvinder med PCOS. Ca. halvdelen af bade
normalveegtige og overvagtige kvinder med PCOS
vurderes at have IR [2, 3].

Mange mekanismer i udviklingen af PCOS er
endnu ikke klarlagte. Overordnet set kan hyperinsu-
lineemi (HI) samt en lokal IR i ovarierne forklare den
pgede ovarielle androgenproduktion og dermed ud-
viklingen af de kliniske manifestationer i syndromet
[3]. HI virker synergistisk med lutiniserende hormon
(LH) under stimulation af theca-cellernes androgen-
syntese, hvorved den ovarielle sekretion af androsten-
dion og testosteron gges. Endvidere heemmes synte-
sen af det kgnshormonbindende globulin (SHBG),
hvilket medfgrer en stigning i frit cirkulerende andro-

I |

@get gonadotropinfriseettende hormon (GnRH)-udskillelse hos kvinder med polycystisk ovariesyn-
drom (PCOS) medfgrer hgjere luteiniserende hormon (LH)-niveauer og lavere niveauer af follikel-
stimulerende hormon (FSH). @gede LH (og insulin)-niveauer gger thecacellernes androgenproduk-
tion, som klinisk kommer til udtryk ved bl.a. hirsutisme, mens lavere FSH-niveau medfgrer
anovulation. Den ggede maengde androgen haemmer desuden den negative feedback pa LH og en
circulus vitiosus er sat i gang. Insulinresistens (IR) menes at vaere en afggrende patofysiologisk

faktor.
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HDL hgjdensitetslipoprotein

HI hyperinsulingemi

HKS hjerte-kar-sygdomme

IMT intima media-tykkelse

IR insulinresistens

LDL lavdensitetslipoprotein

LH luteiniserende hormon

NCEP-ATP  The National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel

PAI-1 plasminogenaktivatorheemmer-1

PCOS polycystisk ovariesyndrom

SHBG kgnshormonbindende globulin

T2D type 2-diabetes

gen. Pget udskillelse af LH fra hypofysen opfattes
som en kompensatorisk fglge af en nedsat ovariel LH-
effekt pga. lokal IR i ovariet og en androgeninduceret
desensibilisering for progesteron pa hypotalamus/-
hypofyseniveau. P4 denne méde oges LH/ follikelsti-
mulerende hormon (FSH)-ratio, og i samspil med det
abnorme intraovarielle endokrine miljg dannes det
ggede antal umodne (praantrale) follikler i ovarierne
[5] (Figur 1).

Den genetiske disposition sammen med den in-
trauterine miljgpavirkning er formentlig de veesent-
ligste faktorer i udviklingen af de morfologiske og
funktionelle &2ndringer ved PCOS. Desuden pavirker
fysisk inaktivitet samt udvikling af overvaegt den kli-
niske ekspression af PCOS [1].

POLYCYSTISK OVARIESYNDROM,
DET METABOLISKE SYNDROM OG TYPE 2-DIABETES
Det MS omfatter en kombination af IR, hypertension,
dyslipideemi (@get triglycerid og reduceret hgjdensi-
tetslipoprotein (HDL)-kolesterol), glukoseintole-
rance, abdominal fedme og/eller gget body mass
index (BMI). I modsetning til PCOS er der ikke kon-
sensus omkring definitionen. Ifglge de diagnostiske
kriterier, der er fastsat af The National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel (NCEP-ATP
I1I) fra 2003 (Tabel 2) opfattes abdominal fedme og
fysisk inaktivitet med IR som de veesentligste pato-
fysiologiske faktorer med et klinisk udtryk, der i hgj
grad er betinget af den genetiske disposition [4].
Baseret péa forskellige definitioner af PCOS og det
MS angives praevalensen af det MS blandt kvinder
med PCOS til at vaere 33-47% [2]. Over halvdelen af
kvinder med PCOS er overveagtige (BMI > 25 kg/m?),
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Definition af det metaboliske syndrom (National Cholesterol Educa-
tion Programme, Adult Treatment Panel Ill) (+ tre af fglgende).

Abdominal omkreds: Maend > 102 ¢cm, kvinder > 88 cm
Triglycerider: > 1,7 mmol/I

3. Hgjdensitetslipoprotein-kolesterol: Maend < 1,0 mmol/I, kvin-
der < 1,3 mmol/I

4. Blodtryk: > 130/ > 85 mmHg eller i antihypertensiv behandling

5. Fasteplasmaglukose: > 6,1 mmol/I eller medicinsk behandling
af diabetes

men overvagt er ikke den eneste arsag til den hgje
preevalens af det MS. Der er i flere studier vist dysli-
pideemi hos bade normalvagtige og overvaegtige
kvinder med PCOS, og hos over 90% af PCOS-patien-
ter findes mindst en af de fem komponenter, der ind-
géridet MS (ved brug NCEP-ATP IlI-kriterierne) [6].

Ofte udvikler kvinder med PCOS en perifer IR
som ved T2D. Normoglykamiske PCOS-patienter har
bade forhgjet fasteinsulin og glukoseinduceret HI.
Ca. 40% af de overvaegtige PCOS-kvinder har nedsat
glukosetolerance og 5-7 gange forgget risiko for
udvikling af T2D. Ved udvikling af T2D er der mang-
lende B-celle-kompensation svarende til 35-40% re-
duceret insulinmedieret glukoseoptagelse [5]. En
undersggelse fra 1998 viser, at blandt de sveert over-
veaegtige kvinder med PCOS har 7,5% T2D og blandt
normalveegtige 1,5% [2, 7].

Alderens betydning for udviklingen af det MS og
T2D hos kvinder badde med og uden PCOS er ikke
afklaret, men PCOS er i sig selv disponerende i alle
aldersgrupper.

HJERTE-KAR-SYGDOM

OG POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

Ved T2D og det MS er der en markant gget risiko for
udvikling af HKS. Adskillige velvaliderede kardio-
vaskulere risikomarkgrer er forhgjede hos kvinder
med PCOS. Den viscerale (androide) ophobning af
fedtveev medfgrer oget frigivelse af adipokiner samt
inflammatoriske proteiner heriblandt C-reaktivt pro-
tein (CRP). CRP er en uspecifik akutfasemarkegr for

vaskular inflammation og saledes for arteriosklerose.

Produktionen af CRP i leveren reguleres primeert af
interleukin-6 og tumornekrosefaktor a.. CRP er ikke
kun en inflammatorisk marker, men deltager ogsa
aktivt i udviklingen af arteriosklerose ved en module-
ring af den endotele dysfunktion. CRP inducerer bl.a.
ekspression af adhasionsmolekyler (VCAM-1, ICAM-
I) og monocytattraktionsfaktorer (MCP-1), hvilke er
vigtige processer i initialfasen af arteriosklerosen.
Den kroniske karinflammation medfgrer gget intima

media-tykkelse (IMT), endotelsveekkelse og gget
arteriel stivhed [8].

Der ses endvidere andringer i det trombofibrino-
lytiske system i protrombotisk retning, illustreret ved
forhgjet plasminogenaktivatorhaemmer-1 (PAI-1).
PAI-1 har en vigtig rolle i regulationen af det fibrino-
lytiske system, og forhgjede koncentrationer af PAI-1
er associeret med en gget risiko for udvikling af HKS
[2].

Serumaldosteron findes ogsé forhgjet hos kvin-
der med PCOS, med deraf fglgende gget risiko for
hypertension, og venstre ventrikelhypertrofi [4].

Obstruktiv sgvnapng, som forbindes med HKS,
ses hyppigere blandt PCOS-patienter. Dette associe-
res med syndromet og ikke kun med ledsagende over-
vaegt eller fedme [2].

PCOS-kvinder uden pévist HKS har lavere maksi-
mal iltoptagelse ved fysisk aktivitet (lavere kondital)
end alders- og BMI-matchede kvinder uden PCOS.
Dette kan sledes ogsé veere medvirkende arsag til, at
kvinder med PCOS hurtigere udtrettes [9].

FOREBYGGELSE OG BEHANDLING
Behandlingen af PCOS-patienter har tidligere hoved-
sageligt vaeret rettet mod blgdningsforstyrrelser, in-
fertilitet og kosmetiske gener. De senere ar har fokus
i stigende grad ogsa rettet sig mod de metaboliske
forstyrrelser for at reducere risikoen for mulige fglge-
sygdomme samtidig med, at der er pavist en bedring i
de gvrige symptomer hos PCOS-kvinderne [1].
Livsstilseendringer i form af gget motion og ned-
sat kalorieindtag er afggrende ved overvagt og
PCOS. Ved vagttab kan der opnés forbedret insulin-
fplsomhed og gget SHBG-niveau, hvilket medfgrer et
fald i de frie androgener og retablering af ovulatori-

Polycystisk ovarium visualiseret med ultralyd.
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Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) findes hos 5-10% af alle kvinder i
den fertile alder.

De hyppigste kliniske manifestationer er blgdningsforstyrrelser, hirsu-
tisme og fedme.

Forhgjet androgenniveau, oligo-/amenoré samt polycystiske ovarier
er diagnostiske kriterier.

Insulinresistens menes at vaere afggrende faktor i udviklingen af
PCOS.

Hos kvinder med PCOS findes gget risiko for udvikling af endome-
triecancer, det metaboliske syndrom, type 2-diabetes og hjerte-kar-
sygdomme.

ske cyKkli. Fysisk treening har additiv effekt pd insulin-
fglsomhed og veegttab. Samtidig nedsettes den kro-
niske inflammationstilstand, hvorved der opnés en
forebyggende effekt pé udviklingen af HKS [6].
Anvendelse af insulin-sensitizers er vist at have stor
betydning i behandlingen af PCOS-patienter, og met-
formin er der stgrst erfaring med. Behandling med
metformin fremmer ovulation gennem normalisering
af steroidsyntesen og reducerer fasteinsulin, blod-
tryk, lavdensitetlipoprotein (LDL)-kolesterol, inflam-
mationsproteiner samt hirsutismegraden [1, 10].

I behandlingen af kvinder med PCOS uden gravi-
ditetsgnske er hormonal kontraception (p-piller) vel-
egnet. P-piller undertrykker follikelfunktioner og
senker det hgje LH-niveau, hvorved androgenpro-
duktionen falder. Herudover har nyere typer af p-pil-
ler en specifik antiandrogen effekt gennem ggning af
SHBG-niveauet og kan dermed nedsatte niveauet af
frit testosteron [1]. Sdledes kan p-piller regulere
blgdningsforstyrrelser, mindske de kosmetiske gener
og i et vist omfang impdega de metaboliske forstyrrel-
ser. Spironolacton er en mineralokortikoidantagonist
med antiandrogen effekt svarende til det, der kan op-
nds med p-piller. Spironolacton pévirker ikke de me-
taboliske endringer ved PCOS. Serumkalium ber
kontrolleres under behandlingen [1, 2].

Tidlig diagnostik og behandling er vigtig for at
modvirke udvikling af HKS. Dansk Selskab for
Gynekologi og Obstetrik (DSOG) har udarbejdet kli-
niske retningslinjer, men der savnes pd nuvearende
tidspunkt supplerende information om langtidsop-
felgning af syndromet.

KONKLUSION

De senere ars forskning har medfort et paradigme-
skift i opfattelsen af PCOS, og syndromet bgr opfattes
som en systemisk metabolisk lidelse, der er forbundet

med gget risiko for udvikling af T2D og HKS. P4 trods
af at aetiologien for syndromet endnu ikke er fuld-
steendig klarlagt, hersker der dog ingen tvivl om, at IR
er af afggrende betydning for de patofysiologiske
mekanismer bade lokalt i ovarier og for up-stream-
effekter pa kredslgb og klinisk fremtraeden. Mange af
kvinderne udvikler MS, og PCOS bgr i videst muligt
omfang behandles som dette. Livstilsintervention
med dieet, motion og vaegttab vil forbedre den meta-
bolisk/endokrinologiske dysfunktion. Medicinsk in-
tervention med metformin og/eller p-piller kan vere
velindiceret. I takt med det stigende antal overveeg-
tige personer samt en livsstil, der er preeget af fysisk
inaktivitet, ma det forventes, at flere kvinder i frem-
tiden vil udvikle PCOS.
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