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Resume

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er en heterogen lidelse, der er
karakteriseret ved anovulation, infertilitet og hyperandrogenisme.
Sygdommen findes hos 5-10% af kvinder i den fertile alder. Insu-
linresistens har vist sig at spille en central rolle i sygdomsudviklin-
gen, og den kompensatoriske hyperinsulinaemi kan forklare mange
af de hormonelle og metaboliske forstyrrelser, der er karakteristisk
for PCOS. Der er mange ligheder mellem PCOS og det metaboli-
ske syndrom, og kvinder med PCOS har en gget risiko for at fa
type 2-diabetes og sandsynligvis ogsa kardiovaskulaer sygdom. Ca.
60% af kvinder med PCOS er overvaegtige eller fede, og det er
sandsynligt, at overvaegt fremmer sygdomsudviklingen og gger risi-
koen for fglgesygdomme. Behandlingen af PCOS har hidtil veeret
rettet mod de kliniske symptomer som hirsutisme, akne og inferti-
litet, men der har i de senere ar vaeret stigende fokus pa profylak-
tisk behandling af de PCOS-relaterede fglgesygdomme, primaert
gennem vaegttab og motion. Metformin har effekt bade pa de
metaboliske forstyrrelser og pa de kliniske symptomer ved PCOS
og er blevet udbredt, specielt i forbindelse med fertilitetsbehand-
ling af kvinder med PCOS. Thiazolidinedionerne, pioglitazon og
rosiglitazon er nyere insulin-sensitizers, der har vist interessante
resultater i behandlingen af PCOS, men erfaringen med disse
praeparaters anvendelse er fortsat for sparsom til, at der kan gives
kliniske retningslinjer for deres plads i behandlingen af PCOS. Da
PCOS kan veere forbundet med gget morbiditet og muligvis ogsa
mortalitet, er det vigtigt, at der fokuseres pa tidlig opsporing og
diagnosticering af sygdommen. Da der er tale om en sygdom med
manifestationer, der involverer mange specialer, kraever dette, at
der etableres et samarbejde specialerne imellem.

Praevalensen af polycystisk ovariesyndrom (PCOS) blandt
danske kvinder er ukendt, men det anslas at 5-10% af kvin-
derne i den reproduktive alder har sygdommen. Det er sale-
des den hyppigst foreckommende endokrine lidelse blandt
kvinder, og den hyppigste arsag til infertilitet. PCOS er tidli-
gere forst og fremmest blevet betragtet som en gynzkologisk
lidelse relateret til menstruationsforstyrrelser, nedsat fertilitet,
anovulation og en mulig oget risiko for endometriecancer
(Figur 1) [1]. De seneste ars forskning har imidlertid vist, at der
er tale om en sygdom, der er forbundet med en raekke meta-
boliske forstyrrelser, der medforer en eget risiko for udvikling

af type 2-diabetes og kardiovaskuler sygdom (Figur 1) [2].
PCOS er karakteriseret ved et szerdeles heterogent symptom-
billede, men de hyppigste kliniske fund er infertilitet, hirsu-
tisme, oligomenoré/amenoré og fedme, sjzldnere ses der
ogsa akne, androgent hirtab og acanthosis nigricans (Figur 1).
De objektive og biokemiske kriterier for diagnosen PCOS har
veeret omdiskuteret, specielt i relation til om der kraeves ultra-
soniske forandringer af ovarierne. P4 en international konsen-
suskonference i 2003 [3] blev det foresliet, at diagnosen blev
stillet ved tilstedevaerelse af to af folgende tre kriterier: 1) oli-
gomenoré (interval >35 dage) eller amenoré (interval >6 ma-
neder, 2) kliniske eller biokemiske tegn pa hyperandroge-
nisme: a) klinisk: hirsutisme (Ferriman-Gallway-score >8) [4],
akne eller alopeci, b) biokemisk: oget total testosteron, oget
frit testosteron, lav kenshormonbindende globulin (SHBG)
og 3) mindst et polycystisk ovarium, ved transvaginal ultra-
lydskanning skal der ses mindst 12 follikler p4 2-9 mm i et
plan og/ eller ovarievolumen >10 ml.

Andre hyppigt forekommende biokemiske forandringer ved
PCOS er forhajet luteiniserende hormon (LH), LH/follikelsti-
mulerende hormon (FSH)-ratio >2, insulinresistens med sekun-
deer hyperinsulinzemi, glukoseintolerans og abnorm lipidprofil.

Det er fortsat omdiskuteret, hvor tungt de enkelte kliniske
manifestationer af hyperandrogenisme ber veje, primaert
fordi dokumentation for sasmmenhzngen mellem PCOS og
de kliniske fund fortsat er darligt beskrevet. Desuden benyttes
der ofte en subjektiv vurdering af sveerhedsgraden af hhv. hir-
sutisme, akne og alopeci, da kun fa klinikere anvender stan-
dardiserede scoringssystemer i den daglige kliniske praksis.
Endelig er mange af patienterne forud for diagnostiken af
PCOS i behandling med f.eks. p-piller eller epilering.

I denne oversigtsartikel vil patogenesen, folgesygdomme
og behandlingsmzssige aspekter af PCOS blive diskuteret.
Der er sogt i databaserne MEDLINE og PubMed. Der er sogt
pa termerne PCO, PCOS, og insulin resistance. De enkelte bib-
liografier er vurderet, og neglearbejder er udvalgt. Oven-
nazvnte sogninger er tillige suppleret med relevante referen-
cer, der er fundet i ovennzvnte bibliografier.

Patogenese

Gennem de senere ar er der sket et paradigmeskift fra at opfatte
PCOS som en sygdom, der primert er forarsaget af en abnorm
hypothalamus-hypofyse-gonade-akse til at veere en sygdom,
hvor insulinresistens og den deraf folgende kompensatoriske hy-
perinsulinzemi er en vaesentlig patofysiologisk defekt (Figur 1).
Insulinresistens kan pavises hos de fleste, men ikke hos alle,
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Figur 1. Effekten af insulin-
resistens (IR) og hyperinsuli-
nisme pa forskellige organsyste-
mer. Et spektrum af hormonelle
og metaboliske forandringer
induceres, hvilket medfgrer, at
patienten faenotypisk fremtrae-
der som vist i Figur 1. lkke alle
abnormiteter behgver at op-
treede hos samme patient med
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kvinder med PCOS [5-7]. Sammenhzngen mellem hyperandro-
genzmi og hyperinsulinzemi blev forste gang beskrevet i 1980
[5]. Senere har man i adskillige studier bekraftet denne sammen-
heng [6, 7]. Patogenesen bag udviklingen af insulinresistens er
kun delvist belyst. Nogle har foresldet en genetisk defekt i insu-
linsignalkaskaden, der skulle adskille sig fra de defekter, der ses
ved andre lidelser med insulinresistens, som f.eks. type 2-diabe-
tes [8, 9]. Saledes er det i studier af kvinder med PCOS, hvor der
er benyttet fedt- og muskelceller, vist, at der muligvis er tale om
en defekt, der medforer, at insulinsignalet ikke overferes nor-
malt fra insulinreceptoren videre distalt til den del af insulinka-
skaden, der bl.a. stimulerer glukoseoptagelsen i f.eks. muskler
[10]. Til patogenesen bidrager formentlig ogsa fysisk inaktivitet,
specielt hos de overvaegtige. Her gor de samme patofysiologiske
mekanismer, som kendes fra type 2-diabetes, sig geeldende,
nemlig oget friseetning af frie fede syrer og adipokiner, der indu-
cerer insulinresistens. Det kan ikke udelukkes, at PCOS blot er
en af komponenterne i det metaboliske syndrom [11].
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FSH: Follikelstimulerende hormon; LH: Luteiniserende hormon; TG: Triglycerider; LDL: Lavdensitetslipoprotein;
HDL: Hgjdensitetslipoprotein; SHBG: Kgnshormonbindende globulin; BS: Blodsukker; FFA: Frie fede syrer;
TNF-o: Tumornekrotiserende faktor; DHEAS: Dehydroepiadrosteronsulfat.

Mange af de kliniske symptomer ved PCOS udvikles som
folge af hyperinsulinzemiens indvirkning pa en rakke organ-
systemer (Figur 2). I hypothalamus eges gonadotropinfrisat-
tende hormon (GnRH)-sekretionen, der medforer oget selek-
tiv sekretion af LH, mens FSH-sekretionen forbliver i tonisk
midtfollikuleer niveau. Det egede LH-niveau stimulerer de
ovarielle thecacellers androgenproduktion. Aromatiseringen
af androgener til estrogener er nedsat i granulosacellerne pga.
den relative nedsatte FSH-frigivelse fra hypofysen. Derved
skabes den for PCOS karakteristiske circulus vituosus, hvor
forstyrrelser i gonatropinsekretionen medferer oget ovariel
androgenproduktion, der forstyrrer det gonadale feedback-
system og derved forvarrer forstyrrelserne i gonadotropin-
sekretionen.

Ud over at skabe forstyrrelser i hypothalamus-hypofyse-
gonade-aksen heemmer den ogede insulinkoncentration leve-
rens produktion af SHBG, og dette bidrager derved til oget se-
rumkoncentration af frie androgener (Figur 2).
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Fedme

Hovedparten af kvinder med PCOS er overvaegtige, og 40-
60% af kvinderne med PCOS er fede med et body mass index
(BMI) >30. Karakteristisk for kvinder med PCOS er central
fedme, med ophobning af fedtvaev omkring de indre organer,
specielt i leveren, og en oget talje-hofte-ratio. Der er teet sam-
menhzng mellem central fedme, insulinresistens og udviklin-
gen af nedsat glukosetolerans og dyslipideemi. Det er i hojere
grad den abnorme fedtfordeling end et eget BMI, der spiller
en central rolle i udviklingen af de hormonelle og metaboliske
forstyrrelser ved PCOS. Normalvagtige med PCOS vil sdledes
opleve en forverring i deres insulinfelsomhed og symptomer,
hvis de bliver overvegtige [12, 13].

Genetik

Arvelige forhold har betydning for udvikling af PCOS. Der er
béade holdepunkter for en autosomal dominant arvegang med
varierende penetrans og for, at PCOS er en polygenetisk syg-
dom, som kommer til udtryk ved livsstilseendringer med fy-
sisk inaktivetet og udvikling af overvagt. Der er fundet fami-
lizer aggregation af bdde insulinresistens og hyperandroge-
nzmi hos forstegradsslegtninge til kvinder med PCOS [14].
Andre forfattere har, blandt sestre til kvinder med PCOS, fun-
det, at insulinresistens har en sterkere relation til hyperandro-
genzmi end til uregelmzaessige menstruationer, og foreslaet, at
insulinresistens og hyperandrogenzmi har felles genetisk
baggrund og afspejler ekspressionen af et enkelt gen eller en
interaktion mellem flere gener [15].

Der er en oget forekomst af type 2-diabetes hos forste-
gradssleegtninge til PCOS-patienter, og pa den anden side
oger familizer disposition til type 2-diabetes forekomsten af in-
sulinresistens, nedsat glukosetolerans og risikoen for udvikling
af type 2-diabetes ved PCOS [16]. Patogenesen til type 2-dia-
betes og PCOS kan derfor meget vel veere helt eller delvis den
samme: en underliggende genetisk defekt, der giver anledning
til insulinresistens og eventuel betacelledysfunktion, der for-
veerres ved fysisk inaktivitet, indtagelse af fed kost og udvik-
ling af fedme. De specifikke gener, der initierer insulinresi-
stens ved PCOS, kendes ikke i dag.

Diabetes og hjerte-kar-sygdom

Patienter med PCOS har en oget risiko for at fa type 2-diabe-
tes, ndr den genetiske insulinresistens kombineres med over-
veagt. Diabetes udvikles, nar den endogene insulinproduktion
ikke lzengere kan kompensere for insulinresistensen [11]. T en
amerikansk kohorte [17] var praevalensen af type 2-diabetes
og nedsat glukosetolerans henholdsvis 31,1% og 7,5% hos 254
kvinder med PCOS mod 14% og 0% i den aldersmatchede bag-
grundsbefolkning. Et svensk studie af kvinder med PCOS, der
tidligere havde fiet foretaget kileresection af ovarierne, viste,
at 16% af dem havde fiet type 2-diabetes for menopausen [18].
Kvinder med PCOS, hvis betacellefunktion fuldt ud kan kom-
pensere for insulinresistensen, far ikke diabetes, men kan have
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Praevalensen af polycystisk ovariesyndrom er ukendt,
men det anslas, at 5-10% af kvinderne i den reproduk-
tive alder har sygdommen.

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er tidligere fgrst og
fremmest blevet betragtet som en gynaekologisk lidelse
relateret til akne, hirsutisme, menstruationsforstyrrelser,
nedsat fertilitet, anovulation og en gget risiko for endo-
metriecancer.

| nyere studier er det vist, at insulinresistens spiller en
central rolle i sygdomsudviklingen, og at PCOS er rela-
teret til en gget risiko for at fa type 2-diabetes og for-
mentlig ogsa hjerte-kar-sygdom.

Vaegtreduktion ved hjeelp af hypokalorisk kost og regel-
meessig motion er hjgrnestenen i behandlingen af PCOS
og er af betydning, hvis man vil forhindre udviklingen af
fglgesygdomme.

P-piller er hyppig anvendt til behandling af menstrua-
tionsforstyrrelser, hirsutisme og akne hos PCOS-patien-
ter uden graviditetsgnske.

Metforminbehandling forbedrer ovulations- og koncep-
tionsraten.

et eller flere af de symptomer, der indgar i definitionen af det
metaboliske syndrom [11]. Det metaboliske syndrom manife-
sterer sig ved central adipositas, insulinresistens, dyslipidemi
(haje triglyceridtal og lav hejdensitetslipoprotein (HDL)-kole-
sterol), hypertension, og oget risiko for type 2-diabetes og kar-
diovaskuler sygdom [11]. Det er vist i flere studier, at PCOS er
relateret til dyslipideemi med oget plasmakoncentration af
triglycerider, marginalt eget lavdensitetslipoprotein (LDL)-
kolesterol og nedsat HDL-kolesterol [19, 20]. Desuden er kon-
centrationen af plasminogen-aktivator-inhibitor 1 (PAI-1) oget
hos kvinder med PCOS [21]. Forhojet PAI-1 medferer en oget
risiko for kardiovaskuleer sygdom. Det skal dog papeges, at
der fortsat er uenighed om, hvorvidt kvinder med PCOS har
en oget risiko for at f kardiovaskuleer sygdom [21-25]. Patien-
ter med PCOS, der opfylder kriterierne for det metaboliske
syndrom, ma dog anses for at have en oget risiko for savel
type 2-diabetes som kardiovaskuleer sygdom [11].

Behandling

Behandlingen af PCOS har hidtil primeert veret symptoma-
tisk, rettet mod de kosmetiske gener, bledningsforstyrrelserne
og infertiliteten. De senere ar har der veret tiltagende fokus
pa behandlinger, der er rettet mod de metaboliske forstyrrel-
ser, si man derved reducerer risikoen for potentielle folgesyg-
domme, samtidig med at en reekke af symptomerne ved
PCOS behandles. Undersegelsesprogrammet ved PCOS ber
derfor ogsa indeholde komponenter, der fokuserer pa kardio-
vaskulere risikofaktorer og risikoen for udvikling af type 2-
diabetes (BM, livvidde, blodtryk, lipider, fasteplasmaglukose,
manglende fysisk aktivitet og rygning)



3150

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

Livsstil

Vegtreduktion ved hjelp af en hypokalorisk dizt og regel-
mueessig motion er hjornestenen i behandlingen af PCOS og er
af afgerende betydning for at reducere udviklingen af folgesyg-
domme. I adskillige studier er det vist, at et vaegttab pa blot 5%
af initialvaegten kan forbedre insulinfelsomheden og ege
SHBG-niveauet og derved signifikant nedsztte koncentratio-
nen af de frie androgener i blodet [26]. Det er velkends, at vaegt-
tab og motion har en gunstig effekt pa bdde LDL-kolesterol,
triglycerider og HDL-kolesterol, og dette er ogsa dokumenteret
hos kvinder med PCOS. Desuden er vagttab vist at kunne in-
ducere spontan ovulation hos op til 90% af de anovulatoriske
kvinder med PCOS [26-28]. Denne gunstige effekt er pavist i
flere veldesignede studier af op til seks maneders varighed, men
der mangler fortsat studier af lengere varighed, for man kan fa
et realistisk billede af effekten af livsstilszendringer.

P-piller

P-piller har traditionelt vaeret forstevalgspraparater til behand-
ling af menstruationsforstyrrelser, hirsutisme og akne hos
PCOS-patienter uden graviditetsonske. P-piller oger SHBG-
koncentrationen og nedsztter derved koncentrationen af frit
androgen. Desuden medferer p-piller regelmaessig afstodning af
endometriet, hvilket forhindrer udvikling af hyperplasi og re-
ducerer risikoen for at fi endometriecancer. Diane Mite med
indhold af et antiandrogent gestagen, cyproteronacetat, har
hidtil veeret det mest anvendte praeparat ved hirsutisme og
akne, og har vist at reducere hirsutismegraden med op til 50%
efter ni maneders behandling [29]. Nyere p-piller med andre ge-
stagener f.eks. drospirenon og desogestrel synes at have samme
effekt pa de kliniske symptomer og hyperandrogenzmien som
Diane Mite [30]. P-piller anvendes desuden for fertilitetsbe-
handling for at ege ovariets folsomhed for gonadotropiner. P-
piller, ogsa tredjegenerations-p-piller, reducerer dog insulinfel-
somheden. I et nyligt case-kontrol-studie blev der dog ikke fun-
det nogen forskel i plasma-insulin-niveauet under behandling
med metformin og Diane Mite [31].

Spironolacton
Spironolacton er en mineralokortikoidantagonist med anti-
androgen virkning, der specielt i USA anvendes til behand-
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ling af hirsutisme. I flere randomiserede studier er det vist, at
spironolacton og Diane Mite er lige effektive ved hirsutisme
[32]. Ligesom p-piller har spironolacton ingen effekt pa de
metaboliske forstyrrelser ved PCOS, og det er usikkert, om
spironolacton har effekt pa ovulationen.

Metformin

Metformin er det antidiabetikum, der er storst erfaring med i
forbindelse med behandling af PCOS, og dets anvendelse er i
stigende grad blevet udbredt og accepteret. Metformins pri-
mere virkning er heemning af leverens glukoseproduktion,
men ogsa den perifere insulinresistens ved PCOS reduceres,
og plasmainsulinkoncentrationen falder. I en metaanalyse er
det vist, at metformin eger ovulationsraten i forhold til pla-
cebo (odds-ratio (OR) = 3,88) og behandling med en kombina-
tion af metformin og clomifen bedrer bade ovulationsraten
(OR = 4,41) og konceptionsraten (OR = 4,40) i forhold til be-
handling med clomifen alene [33]. Metformin reducerer bide
fasteinsulin, blodtryk, LDL-kolesterol og hirsutisme, mens der
ikke er dokumenteret effekt pa BMI eller talje-hofte-ratio.

Glitazoner

Glitazonerne virker ved at ege insulinfelsomheden i muskel-
cellen og oger desuden insulinvirkningen perifert ved bl.a. at
reducere frie fede syrer (FFA) og tumornekrosefaktor (TNF)-o,
i blodet, mens adiponektin ages. TNF-o secerneres fra fedt-
cellen og forverrer insulinresistensen, mens adiponectin eger
insulinfelsomheden. Troglitazon var det forste glitazon, hvis
effekt pa PCOS blev undersogt. I flere studier er det vist, at
preeparatet har en markant effekt pa bade ovulationsforstyr-
relser, hyperandrogenisme og insulinresistens [34]. Troglita-
zon er senere blevet trukket tilbage pa grund af dets levertok-
sicitet. Thiazolidinedioner (rosiglitazon og pioglitazon) er gli-
tazonpraparater med samme virkningsmekanisme som
troglitazon. Der er udfert et enkelt placebokontrolleret studie
af to maneders varighed, hvor der hos tidligere clomifenresi-
stente kvinder blev fundet oget ovulationshyppighed under
rosiglitazonbehandling alene (56%) og ved behandling med
rosiglitazon kombineret med clomifen (77%) end ved placebo
(33%). Hos de rosiglitazonbehandlede skete der et signifikant
fald i fasteinsulin, en ogning af SHBG og uzndret totaltesto-

Tabel 1. Effekten af forskellige
behandlinger af polycystisk

Lavdensitets-

iR (FOoS) o8 uek Insulin- Ovulations- Body mass lipoprotein
yna P resistens rate Hirsutisme Akne index (BMI)  Triglycerider  (LDL)-kolesterol
valgte variable.
P-piller
(indeholdende
cyproteronacetat) T ¥ N 1 -1 =1 —4t
Spironolacton 0 ? J 0 = = =
Metformin 4 0 J - - ) -4
Glitazon U ) U - T | =
Livsstil { T - ) N { {
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steron [35]. Det er sandsynligt, at glitazonerne i fremtiden
kommer til at indga i behandlingen af PCOS, men der er be-
hov for flere randomiserede, placebokontrollerede underso-
gelser, for at der kan gives retningslinjer om brugen af insulin-
sensitizers ved PCOS. 1 Tabel 1 er der angivet de forskellige
behandlingers effekt pa udvalgte variable.

Konklusion

Selv om den fundamentale defekt eller abnormitet bag udvik-
lingen af PCOS fortsat er ukendt, er afdeekningen af insulinresi-
stens som den vasentligste patofysiologiske abnormitet af stor
betydning for forstaelsen af denne heterogene sygdom. Fra tid-
ligere at have vaeret en sygdom karakteriseret ved en raekke
kosmetiske gener, menstruationsforstyrrelser og nedsat fertili-
tet, betragtes PCOS i dag som en sygdom, der er forbundet
med en oget risiko for at f3 alvorlige folgesygdomme sdsom
type 2-diabetes, sandsynligvis ogsd endometriecancer og kar-
diovaskulzer sygdom. Da flere bliver overvagtige og har en livs-
stil med fysisk inaktivitet, ma det forventes, at et stigende antal
kvinder i fremtiden vil f2 PCOS. Det er vigtigt at veere opmaerk-
som pa PCOS med henblik pa tidlig opsporing af sygdommen,
saledes at der gives fornuftige rdd om livsstil. Ofte bliver diag-
nosen ikke stillet, for kvinden seger behandling for infertilitet,
formentlig fordi mange af de behandlere, hun har veret i kon-
takt med, ikke har veeret opmarksomme p4, at hirsutisme,
akne og uregelmaessige menstruationer kan vaere forbundet
med PCOS. Det er primert alment praktiserende lzeger, derma-
tologer, gynzkologer, endokrinologer og pdiatere, der ser
sygdommen. Det er forsat uvist, hvor tidligt i barndommen
PCOS udvikles, men de forste erkendelige symptomer er pree-
matur pubarche, prematur udvikling af sekundzere kenskarak-
terer, forhojet dehydroepiandrostendione og hyperinsulinaemi.
Piger med disse symptomer har en stor risiko for at fa PCOS.
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