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» Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er med en prava-
lens pé 10-17% den hyppigste endokrinologiske for-
styrrelse blandt kvinder i fertil alder [1] og den hyppig-
ste drsag til anovulatorisk infertilitet [2].

Hyperandrogenisme og anovulation har tidligere
veaeret defineret som de vaesentligste kliniske traek ved
PCOS, men pé en konsensuskonference i Rotterdam i
2003 blev diagnosen udvidet med det ultrasoniske fund
af polycystiske ovarier (Figur 1). Rotterdamkriterierne
kraever séledes, at folgende to ud af tre kriterier er til
stede, for at man kan stille diagnosen PCOS: oligo- eller
anovulation, klinisk og/eller biokemisk hyperandroge-
nisme og polycystisk ovariemorfologi, dvs. = 12 antrale
follikler eller ovarievolumen > 10 ml i mindst et ovarie
[3].

Rotterdamkriteriernes definition pé polycystiske
ovarier har varet genstand for debat. Udviklingen i ul-
tralydteknologi har medfgrt en risiko for overdiagno-
stik af polycystiske ovarier, og det har vakt bekymring,
at man i flere studier har pavist useedvanligt hgje fore-
komster af polycystiske ovarier blandt unge, raske kvin-
der. Antimiillersk hormon (AMH) er blevet foreslaet
som alternativ markgr for polycystisk ovariemorfologi,
men den diagnostiske anvendelse er fortsat omdisku-
teret.

I en netop publiceret international PCOS-guideline
udarbejdet i samarbejde mellem Centre for Research
Excellence in Polycystic Ovary Syndrome (CREPCOS),
European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) og American Society of Repro-

af antimillersk hormon (AMH)-niveau

den hyppigst forekommende endokri-
nologiske forstyrrelse blandt yngre
kvinder. Rotterdamkriterierne for
PCOS fra 2004 kreever tilstedevaerel-
sen af to ud af tre kriterier: oligo- eller
anovulation, hyperandrogenisme og
polycystisk ovariemorfologi.

Rapporter om ekstraordineert hyppig
forekomst af polycystiske ovarier
blandt unge raske kvinder har skabt
bekymring for overdiagnostik. Maling

er blevet foreslaet som alternativ til
ultralydskanning i diagnostik af poly-
cystisk ovariemorfologi.

| en ny international guideline for
PCOS anbefaler man at gge Rotter-
damkriteriernes graense for
polycysti-ske ovarier til > 20 antrale
follikler og undga ultralydskanning i
adolescen-sen. Der er endnu ikke
konsensus om AMH's anvendelse
som diagnostisk markgr i PCOS.

ductive Medicine (ASRM) anbefales det at stramme
kriterierne for diagnostik af polycystisk ovariemorfo-
logi og undgé rutinemaessig ultralydskanning hos
kvinder i adolescensen, hvor polycystiske ovarier kan
ses som et normalt fysiologisk feenomen [4] (Tabel 1).
I den nye guideline understgtter man séledes fortsat
anvendelsen af Rotterdamkriterierne, men laegger vaegt
pd mere konsistent definition af hvert enkelt kriterium
og preecis kortleegning af de forskellige faenotyper og
deres risikoprofil.

PCOS er en kompleks tilstand med et heterogent
symptombillede. Formalet med denne artikel er at bi-
drage til en bedre forstaelse af syndromet og specielt
mane til forsigtighed i diagnostikken af polycystiske
ovarier.

PATOGENESE VED POLYCYSTISK OVARIESYNDROM
Patofysiologien bag udviklingen af PCOS er uafklaret,
men bade arv og milj spiller en rolle. Flere studier har
vist en familieer ophobning af symptomer pa PCOS,
men arvegangen er fortsat ukendt. Der er beskrevet for-
styrrelser i den pulsative gonadotropinfriseettende hor-
mon (GnRH)-frigivelse fra hypothalamus, hvilket med-
fgrer nedsat frigivelse af follikelstimulerende hormon
(FSH) og gget frigivelse af luteiniserende hormon (LH)
fra hypofysen. Dette medfgrer igen manglende follikel-
modning i ovarierne og gget LH-stimuleret androgen-
produktion fra thecacellerne [6]. Insulinresistens spil-
ler en central rolle i sygdomsudviklingen ogsa hos
normalvagtige kvinder med PCOS [7]. Insulinresistens
medfgrer hyperinsulinaeemi, der heemmer leverens pro-
duktion af seksualhormonbindende globulin (SHBG),
hvilket igen medfgrer pget androgenniveau.

POLYCYSTISK OVARIESYNDROM 0OG FERTILITET
PCOS kan medfgre fertilitetsproblemer pga. mang-
lende eller sjeeldne @glgsninger, men 25-50% af kvin-
der med PCOS er fertile [6, 8]. Der er kun f& followup-
studier af de reproduktive langtidsfglger ved PCOS. Et
stort finsk kohortestudie viste, at kvinder med PCOS
havde hgjere forekomst af infertilitet, men opndede
samme antal graviditeter som kvinder uden PCOS [9].
Kvinder med PCOS fik et barn lige s& hyppigt som kvin-
der i normalbefolkningen, men havde som 44-érige en
mindre familiestgrrelse. Studiet viste desuden, at




abortraten ikke som forventet var hgjere hos kvinder
med PCOS. I et svensk studie, hvor der var inkluderet
91 kvinder med PCOS og en gennemsnitsalder pa 43
ar, fandt man, at naesten 90% i PCOS-gruppen havde
fgdt mindst et barn [10]. Kvinder i PCOS-gruppen syn-
tes bedgmt ud fra ultralydfund og AMH-niveauer at
have en bedre ovariereserve end kvinder uden PCOS.

SUNDHEDSRISICI VED POLYCYSTISK
OVARIESYNDROM

PCOS er associeret med en gget risiko for type 2-diabe-
tes og metabolisk syndrom, som forverres ved over-
veegt [7, 11]. I et nordisk studie fandt man ingen gget
risiko for type 2-diabetes hos kvinder, der havde PCOS
og BMI < 25 kg/m? [12]. Associationen mellem PCOS
og hjerte-kar-sygdom er omdiskuteret. Et nyere dansk
studie viste, at PCOS var associeret med signifikant
pget risiko for udvikling af hjerte-kar-sygdom og hyper-
tension [13]. Der er rapporteret om en forhgijet risiko
for endometriecancer hos kvinder med PCOS. Risikoen
synes dog at vaere meget lille i en population af kvinder,
der behandles relevant for PCOS [14]. PCOS er forbun-
det med veesentligt nedsat livskvalitet og gget risiko for
angst og depression [15].

DEBAT OM DE DIAGNOSTISKE KRITERIER FOR
POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

Det heterogene symptombillede ved PCOS har gjort det
vanskeligt at opné konsensus om de diagnostiske krite

VIDENSKAB

g FIGUR 1

Rotterdamkriterierne for polycystisk ovariesyndrom (PCOS).

To ud af tre:

¢ Oligo- eller anovulation

o Hyperandrogenisme, klinisk eller biokemisk
o Polycystiske ovarier

Polycystiske
ovarier

NB: PCOS er en eksklusionsdiagnose,

andre &rsager til cyklusforstyrrelser eller
hyperandrogenisme sdsom nonklassisk
adrenal hyperplasi, androgenproducerende
tumorer og Cushings syndrom ber udelukkes.

Hyperandro-
genisme

rier. I Europa har man tidligt betragtet ultralydfund af
polycystiske ovarier som en essentiel faktor i PCOS-
diagnosen, mens man i de nordamerikanske kriterier
har fokuseret pa tilstedeveerelsen af hirsutisme og
anovulation. Tabel 2 viser de forskellige diagnostiske
kriterier, som har vaeret anvendt for PCOS siden 1990.
Der er efterhdnden enighed om at fastholde Rotter-
damkriteriernes definition af PCOS, ud fra hvilken der
beskrives fglgende fire feenotyper: 1) hyperandroge-
nisme + cyklusforstyrrelser + polycystisk ovariemorfo-
logi (feenotype A), 2) hyperandrogenisme + cyklusfor-

E TABEL 1

International evidensbaseret guideline for polycystisk ovariesyndrom (PCOS). Modificeret og oversat fra [4].

Generelt
Rotterdamkriterierne ber fortsat anvendes i diagnostik af PCOS hos voksne

Inden for 8 ar efter menarche kreeves tilstedeveerelse af bade hyperandrogenisme og ovulationsforstyrrelser for at stille diagnosen PC0OS

Cyklusforstyrrelser

Inden for 1 ar efter menarche betragtes cyklusforstyrrelser som et normalt feenomen

1-3 &r efter menarche: € 21 eller ) 45 dage

3 &r efter menarche frem til perimenopause: 21 eller ) 35 dage eller ¢ 8 cykler pr. &r

1 &r efter menarche: ) 90 dages blgdningsintervaller
Primaer amenoré ved 15-arsalderen eller ) 3 &r efter thelarche

Hyperandrogenisme

Klinisk hyperandrogenisme bedemmes ud fra graden af akne, androgen alopeci og hirsutisme

Der findes ikke standardiserede skemaer til vurdering af akne
Alopeci vurderes ud fra Ludwig Score
Hirsutisme vurderes ud fra modificeret Ferriman Gallwey Score

Biokemisk hyperandrogenisme bedemmes ud fra forhgjet frit testosteron-niveau, frit androgen-indeks eller biotilgeengeligt testosteron
Biokemisk hyperandrogenisme kan ikke vurderes sikkert hos kvinder i p-pillebehandling®

Polycystisk ovariemorfologi
UL-skanning bar ikke udferes rutinemaessigt inden for 8 &r efter menarche

Polycystisk ovariemorfologi ber defineres som 2 20 antrale follikler (2-9 mm) pr. ovarie og/eller ovarievolumen > 10 ml bedemt ved

transvaginal UL-skanning

a) | Danmark anbefales det dog ikke at seponere p-piller udelukkende mhp. tidlig diagnostik af PCOS [5]
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E TABEL 2

Diagnostiske kriterier for polycystisk ovariesyndrom (PCOS)

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS

National Institutes of Health, 1990
Forudsatning 2 kriterier skal veere til stede

Kriterier 0ligo- eller anovulation

Klinisk og/eller biokemisk
hyperandrogenisme

Consensus Workshop Group, 2004 [3]
> 2 kriterier skal veere til stede
0ligo- eller anovulation

Klinisk og/eller biokemisk
hyperandrogenisme

Androgen Excess and PCOS Society, 2006
2 kriterier skal veere til stede

Ovulationsforstyrrelser: oligo- eller
anovulation og/eller polycystiske ovarier
Klinisk og/eller biokemisk
hyperandrogenisme

Polycystiske ovarier

styrrelser (feenotype B), 3) hyperandrogenisme +
polycystisk ovariemorfologi (feenotype C) og 4) cyklus-
forstyrrelser + polycystisk ovariemorfologi (faenotype
D).

Flere studier tyder p4, at de »klassiske« PCOS-
feenotyper, som omfatter hyperandrogenisme og
anovulation, er steerkere associeret med metaboliske
forstyrrelser end de mildere varianter af syndromet
[16]. Der synes dog at veere tale om et spektrum af
symptomer, séledes at en mild faenotype over tid og ved
eksponering for forskellige faktorer, herunder vaegtag-
ning, vil kunne udvikle sig til en feenotype med en mere
alvorlig risikoprofil.

POLYCYSTISK OVARIEMORFOLOGI
Rotterdamkriteriernes definition pa polycystiske ova-
rier var baseret pé et enkelt studie med 214 kvinder,
hvor man fandt, at et ovarievolumen > 10 ml og tilste-
deverelsen af = 12 antrale follikler med en acceptabel
sensitivitet og specificitet kunne adskille kvinder med
PCOS fra kvinder uden PCOS [17].

I de senere &r har man i flere studier undersggt hyp-
pigheden af polycystiske ovarier i normalbefolkningen.
Et dansk studie, hvor der var inkluderet 154 unge kvin-
der med en gennemsnitsalder pa 20 r, viste, at 68%
havde polycystiske ovarier ifglge Rotterdamkriterierne
[18]. Et hollandsk studie med 171 kvinder viste en
forekomst af polycystisk ovariemorfologi p& 84% i al-
dersgruppen 18-22 ar [19]. I et tvaersnitsstudie med
447 sundhedsansatte pd Rigshospitalet fandt man, at
69% af kvinderne under 30 &r havde polycystiske ova-
rier [1].

Det har skabt debat, at mere end 70% af unge, raske
kvinder har polycystiske ovarier ifglge de geeldende kri-
terier. Enkelte har ment, at tallene afspejler, at en stor
del af befolkningen stadig er udiagnosticeret, men der
er efterhanden enighed om, at Rotterdamkriterierne
bgr revideres. 1 2011 kom det forste forslag om at haeve
graensen for polycystiske ovarier i Rotterdamklassifika-
tionen til = 19 follikler [20], og i 2013 blev greensen
foresldet gget til = 27 follikler [21]. The Androgen

Excess and PCOS (AEPCOS) Society foreslog i 2014 et
skeeringspunkt pd = 25 follikler baseret pé follikeltael-
linger hos 1.127 raske kvinder [22].

I den internationale PCOS-guideline anbefaler man
aktuelt at gge greensen for polycystiske ovarier til = 20
follikler [4]. Hermed er man landet p& et kompromis
mellem de originale Rotterdamkriterier og det seneste
forslag fra AEPCOS Society.

ANTIMULLERSK HORMON

AMH, der er et glykoprotein, som produceres i granulo-
sacellerne i sma og voksende follikler i ovariet, er ble-
vet foreslaet som alternativ diagnostisk markgr for po-
lycystisk ovariemorfologi [23]. Serum-AMH-niveauet
er staerkt korreleret til antal antralfollikler, og AMH-ni-
veauet er forhgjet hos kvinder med PCOS [24]. AMH
har en hemmende effekt pa rekrutteringen af primord-
ialfollikler og pé de voksende folliklers fglsomhed for
FSH, og der er en mulig sammenhang mellem hgje
AMH-niveauer og ovulationsforstyrrelser ved PCOS. I
de senere ar er der udviklet aldersjusterede reference-
vaerdier for AMH [25, 26] og publiceret forslag til skae-
ringsniveauer for AMH i diagnostik af polycystisk ova-
riemorfologi. I en dansk publikation [1] stgttedes et
skeeringsniveau for AMH-niveau pa 35 pmol/] som
foresléet af Dewailly et al [20]. Variabilitet i AMH-
assays og manglende standardisering har imidlertid
medfert, at der ikke aktuelt er international konsensus
om anvendelsen af AMH-niveau som diagnostisk mar-
kgr ved PCOS.

ALDERSJUSTEREDE KRITERIER FOR POLYCYSTISK
OVARIESYNDROM

Vi ved, at en kvindes ovariereserve og dermed antallet
af antrale follikler falder med stigende levealder [26].
Blandt 447 sundhedsansatte pa Rigshospitalet faldt
hyppigheden af polycystiske ovarier fra 69% hos kvin-
der < 30 ar til 56% hos 30-34-arige og 43% hos kvin-
der = 35 ar [1]. Dette har medfert forslag om at an-
vende aldersjusterede kriterier for polycystiske ovarier
[1]. Indtil videre foreligger der dog ikke klinisk anven-




delige aldersdifferentierede skaringsveerdier til diag-
nostik af polycystisk ovariemorfologi.

POLYCYSTISKE OVARIER SOM ISOLERET FUND

Kun i fa studier har man undersggt betydningen af at
have polycystiske ovarier uden andre tegn pd PCOS.
Clayton et al undersggte 190 raske kvinder og fandt en
praevalens af polycystiske ovarier pd 22% [8]. Der var
ingen forskel i fertiliteten hos kvinder med polycystiske
og kvinder med normale ovarier. I et studie med 257
raske kvinder fandt man, at kvinder med polycystiske
ovarier havde hgjere AMH- og testosteronniveauer end
kvinder med normale ovarier, men ingen pavirkning af
insulin-, glukose- eller kolesterolniveauer [27]. I et
dansk studie med 36 kvinder fandt man ingen associa-
tion mellem et isoleret fund af polycystiske ovarier og
insulinresistens [7]. I et studie med 95 asymptomatiske
kvinder med polycystiske ovarier fandt man et hgjere
AMH-niveau end hos kvinder med normale ovarier,
men ingen forskelle i metaboliske markgrer [28].

Indtil videre ma man konkludere, at polycystiske
ovarier uden gvrige tegn pa PCOS er et normalt fysiolo-
gisk feenomen, der ikke er forbundet med en gget hel-
bredsrisiko.

FUNKTIONEL HYPOTALAMISK AMENORE ELLER
POLYCYSTISK OVARIESYNDROM

Funktionel hypotalamisk amenoré skyldes en forstyr-
relse i GnRH-sekretionen, som kan veere forarsaget af
udtalt stress, vagttab eller excessiv treening. De fleste
patienter med funktionel hypotalamisk amenoré opfyl-
der ogsé kriterierne for PCOS, da de ud over kronisk
anovulation ofte har polycystiske ovarier [29]. Ligele-
des er AMH-niveauet ofte forhgjet ved bade hypotala-
misk amenoré og PCOS [30]. Kvinder med hypotala-
misk amenoré har dog sjeldnere hyperandrogenisme
og kan have lavere, omend ofte normale, niveauer af
LH og hgjere niveauer af SHBG end kvinder med PCOS.
Fund af et smalt endometrium ved ultralydskanning og
negativ gestagentest kan styrke diagnosen. Veegtogning
kan genskabe en normal ovulatorisk cyklus hos kvinder
med hypotalamisk amenoré, hvorfor disse kvinder lige-
som kvinder med PCOS bgr tilbydes kostvejledning.

KONKLUSION

Meget tyder pa, at der pa basis af de eksisterende krite-
rier sker en betydelig overdiagnostik af polycystiske
ovarier og PCOS. Som klinikere risikerer vi dermed at
pafere unge, raske kvinder en diagnose, som kan med-
fgre ungdig bekymring og sygeliggorelse.

Den nye internationale guideline for PCOS under-
stgtter fortsat brugen af Rotterdamkriterierne, men det
anbefales at gge graensen for polycystiske ovarier til >
20 follikler og undlade at stille PCOS-diagnosen i ado-
lescensen. Nar diagnosen er stillet, er det vigtigt at vur-

dere behovet for reproduktiv, metabolisk og psykolo-
gisk udredning og behandling med fokus pé
livsstilseendringer, specielt veegttab hos overvaegtige
kvinder med PCOS. De forskellige feenotyper bgr iden-
tificeres, for at man kan opnd stgrre viden om langtids-
folger og risikoprofil ved PCOS.

Polycystiske ovarier alene er et normalt fund, spe-
cielt hos unge kvinder. Der er ikke evidens for, at et iso-
leret fund af polycystiske ovarier er en markgr for infer-
tilitet eller for de metaboliske forstyrrelser, der er
associeret med PCOS.

Polycystiske ovarier (PCO) bgr ikke forveksles med
PCOS. PCO er udelukkede betegnelsen for en bestemt
ovariemorfologi, mens PCOS er et syndrom med mere
omfattende helbredsmeessige konsekvenser.

Kvinder med PCOS-relateret infertilitet har generelt
gode chancer for at opné graviditet ved fertilitetsbe-
handling, og meget tyder p§, at de har en stgrre ovarie-
reserve og dermed en laengere reproduktiv periode end
kvinder uden PCOS.

AMH’s rolle som diagnostisk markgr ved PCOS mé
afklares i fremtidige studier.

SUMMARY

Mette Petri Lauritsen, Pernille Fog Svendsen

& Anders Nyboe Andersen:

Diagnostic criteria for polycystic ovary syndrome
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Since 2004, the Rotterdam criteria have been used in the
diagnosis of polycystic ovary syndrome (PCQS), requiring
the presence of two of the following three criteria: oligo-/
anovulation, hyperandrogenism or polycystic ovaries.
Reports of high prevalences of polycystic ovaries in younger
women have caused concerns about overdiagnosis.
Recently, the international guideline for PCOS has
recommended raising the follicle threshold for polycystic
ovaries and avoiding ultrasound in adolescents. Anti-
Mullerian hormone has been proposed as a substitute
marker for polycystic ovaries but is not yet considered
adequate for diagnosis.
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