K )

Nr. 8 ¢ August 2007

Medicinsk behandling af polycystisk ovariesyndrom

(PCOS)

Af Pernille Ravn™

Polycystisk ovariesyndrom (PCQOS)
forekommer med en praevalens pa
5-10 % blandt kvinder i den fertile al-
der. Diagnosen PCOS er baseret pa in-
ternationalt vedtagne kriterier fastlagt
i 2003. Patienten skal opfylde mindst
2 af 3 kriterier for at have PCOS, og
anden &rsag til symptomerne skal
veere udelukket (Tabel 1). Det sidste
er vigtigt at huske, da patienter med
sygdomme som hyperprolaktinaemi,
Cushings syndrom, androgenproduce-
rende tumor, adrenal enzymdefekt el-
ler binyrebarkhyperplasi ofte vil have
et eller flere symptomer som naevnt i
PCOS-kriterierne. De tidligste sympto-
mer pé’l PCOS kan veere preematur pu-
barche og preematur udvikling af se-
kundeere kgnskarakterer.

Hormonelle og metaboliske
forandringer ved PCOS
PCOS-patienter har ofte et forhgjet ni-
veau af luteinisernede hormon (LH)
og et nedsat niveau af follikelstimule-
rende hormon (FSH) med en LH/FSH
ratio > 2. Konsekvensen af det hgje
LH-niveau og lave, midtfollikulaere
FSH-niveau er gget ovariel androgen-
produktion og oligo- eller anovulation.
Mange, men ikke alle har insulinresi-
stens med sekundaer hyperinsulin-
&mi, glukoseintolerans og abnorm li-
pidprofil, og der formodes at vaere et

* Gynaekologisk-obstetrisk afdeling D,
Odense Universitetshospital

Tabel 1. Kriterier for PCOS — mindst 2 kriterier skal veere opfyldt, og anden
drsag til symptomerne (fx Cushings syndrom) skal vaere udelukket.

1. Oligomenoré (mindre end 9 menstruationer per ar eller cykluslaengde >
35 dage) eller amenoré (interval > 6 maneder).

2. Kliniske og/eller biokemiske tegn p& hyperandrogenisme.
e Kliniske: Hirsutisme (Ferriman-Galwey score > 8), akne eller alopeci.
e Biokemiske: @get totalt eller frit testosteron, lavt kgnshormonbin-

dende globulin (SHBG).

3. Mindst et polycystisk ovarium bestemt ved transvaginal ultralydsskan-
ning (mindst 12 follikler 2-9 mm og/eller ovarievolumen > 10 ml).

helt eller delvist overlap med det me-
taboliske syndrom. Det relativt forhg-
jede insulinniveau bevirker nedsat
produktion af kgnshormonbindende
globulin (SHBG) i leveren, som sam-
men med den ggede produktion af
androgener fra ovarier og binyrer gger
serumkoncentrationen af totalt og frit
(ikke-SHBG-bundet) androgen. Det
ggede insulinniveau stimulerer ogsa
ovariet direkte til gget androgenpro-
duktion. Ofte ses stigende grad af
menstruationsforstyrrelser — anovula-
tion, oligomenore og amenoré - ved
stigende svaerhedsgrad af syndromet,
omend der ikke ngdvendigvis er en di-
rekte sammenhaeng mellem svaer-
hedsgraden af de hormonelle og me-
taboliske forstyrrelser og sveerheds-
graden af de kliniske symptomer. Det
er sdledes vigtigt at papege, at der er
store forskelle i, hvor udtalte sympto-
merne er hos den enkelte, og at

PCOS-patienter udggr en faenotypisk
heterogen gruppe.

Blodprgver og initiale
undersggelser ved PCOS

Ved mistanke om PCOS tages scree-
ningsblodprgver (Tabel 2), og der ma-
les blodtryk, body mass index (BMI)
samt hofte/talje ratio. Ved rygning
vejledes i rygestop, ligesom der vejle-
des om hensigtsmaessig livsstil (kost
og motion), veegttab ved BMI > 25 og
risikovurdering i forhold til diabetes og
kardiovaskulzer sygdom, herunder fa-
milizer disposition. Fgr screeningsblod-
prgverne tages, skal patienten ideelt
holde 3 maneders pause med hor-
monbehandling (p-piller). Ligeledes
skal patienter, der er i metforminbe-
handling pga. PCOS, og hvor diagno-
sen gnskes genvurderet, pausere med
metformin i 3 maneder, for blodprg-
verne tages. Blodprgverne m3 ofte ta-
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Tabel 2. Screeningsprgver ved PCOS. Blodprgverne tages i follikuleerfase
(dag 2-10), medmindre intervallet mellem menstruationerne er over 3 ma-
neder; prgverne tages da pa et vilkarligt tidspunkt.

Androgenstatus, gstradiol, LH, FSH

17-hydroxyprogesteron (ideelt hgjst 3 timer efter opvagning)
Prolaktin (ideelt tidligst 3 timer efter opvagning)

TSH

Haemoglobin

Vaesketal (Na, K, kreatinin), Ca-ion
Faste blodsukker

Lipidprofil

Supplerende blodprgver ved manifest PCOS

HbA
Glukosebelastning

ges af 2 omgange, idet prolaktin ide-
elt skal males tidligst 3 timer efter op-
vagning, mens 17-hydroxyprogesteron
ideelt skal males hurtigt (hgjst 3 ti-
mer) efter opvagning. Man bgr vaere
opmaerksom pa, at laboratorierne an-
vender forskellige assays til maling af
kgnshormonerne, og at disse assays
har varierende klinisk validitet og ofte
giver varierende resultater.

Diabetes-, kardiovaskuleer og
obstetrisk risiko ved PCOS
PCOS-patienter bgr ved stillet diag-
nose have malt fasteblodsukker og
gerne HbA , idet der er en forhgjet ri-
siko for udvikling af type 2-diabetes.
Studier har sdledes vist, at 40 % af
patienterne med PCOS har insulinresi-
stens og 10 % type 2-diabetes ved
40-3rs-alderen. Risikoen gges, hvis
der samtidigt er familizer disposition
til type 2-diabetes. Da PCOS er for-
bundet med en @get risiko for udvik-
ling af en raekke kardiovaskulzere risi-
kofaktorer — dyslipideemi, hyperten-
sion, endotel dysfunktion samt
forhgjet niveau af plasminogen akti-
vator inhibitor (PAI) type 1 — antages
PCOS at veere forbundet med en gget
risiko for udvikling af manifest kardio-
vaskuleer sygdom. Dette er dog ikke
vist i kliniske studier. Endeligt har
PCOS-patienter en gget forekomst af
en raekke graviditetskomplikationer,
herunder gestationel diabetes (OR
2,94), praeeklampsi (OR 3,47), gravi-
ditetsudlgst hypertension (OR 3,67)
og preterm fgdsel (OR 1,75). Risikoen
for 1. trimester abort er i nogle stu-

dier vist at veere gget med 20-40 %
hos adipgse PCOS-patienter med in-
sulinresistens. PCOS per se er ikke
vist at veere forbundet med g@get ten-
dens til abort. Alt i alt kan PCOS-pa-
tienter med stor fordel fglges tveerdi-
sciplinaert ved samarbejde mellem en-
dokrinolog og gynaekolog/obstetriker.

Interventioner ved PCOS
Virkningen af vaegttab, sendrede kost-
0g motionsvaner samt den nedenfor
anfgrte medicinske behandling p%
kgnshormoner og metabolisme indtrae-
der gradvist over maneder. Dette er
vigtigt at papege i forhold til forvent-
ninger til bedring i kliniske symptomer.

Kost og motion

De fleste PCOS-patienter er overvaeg-
tige, og 40-60 % er fede med BMI
over 30, men PCOS-patienter kan dog
veaere slanke. PCOS-patienter har ka-
rakteristisk en central adipositas med
abdominal fedme omkring indre orga-
ner og lever samt forhgjet talje/hofte
ratio. Det er ligeledes karakteristisk, at
symptomerne ved PCOS forveerres ved
vaegtegning og adipositas, hvilket ogsa
har stor betydning i forhold til udvik-
ling af diabetes og kardiovaskulaer
sygdom. Den generelle fedmeepidemi
er formentligt en medvirkende faktor
til den stigende forekomst af PCOS.
Hjgrnestenen i behandlingen af PCOS-
patienter er sledes vaegttab ved over-
veegt eller fedme (BMI > 25) samt
motion (alle uanset vaegt). Et veegttab
pa blot 5-10 % @ger signifikant insu-
linfglsomheden, SHBG-niveauet og

ovulationsraten og nedseaetter andro-
genniveauet (Tabel 3). Der er ingen
evidens for at anbefale szerlige diseter
til PCOS-patienter (fx lavt kulhydrat-
og hgijt proteinindtag). Regelmaessig
motion er vist at nedsaette insulinresi-
stens, hvilket skaerper vigtigheden af,
at PCOS-patienter motionerer regel-
maessigt. Mange PCOS-patienter ople-
ver, at det er sveert at holde vaegten
eller tabe sig. Det er derfor seerligt
vigtig at fremhaeve den fordelagtige
effekt af livsstilseendringer p& de me-
taboliske forhold ved PCOS frem for
udelukkende at fokusere pa det rent
cestetiske i et vaegttab.

Graviditet

Vaegttab og metforminbehandling er
lige effektive metoder til at gge kon-
ceptionsraten (se nedenfor). Selvom
det ikke er dokumenteret specifikt for
PCOS-patienter, er det velkendt, at et
veegttab hos overvaegtige eller fede
nedbringer risikoen for obstetriske
komplikationer. Der er sdledes meget,
der taler for at fokusere pa betydnin-
gen af kost, motion og vaegttab ved
graviditetsgnske hos PCOS-patienter.

P-piller

P-piller er fgrstevalgspraeparat til
PCOS-patienter uden graviditetsgnske
(naestefter livsstilseendringer) (Tabel
3). @strogenet supprimerer LH-sekre-
tionen fra hypofysen, hvorved produk-
tionen af androgener i ovariets theca-
celler nedseettes. Endvidere pavirker
p-piller leveren til gget SHBG-produk-
tion, som bevirker nedsat serumkon-
centration af frie androgener. P-piller
er blandt de mest effektive medika-
mina ved hirsutisme og akne. Ved be-
handling med p-piller genoprettes den
regelmaessige afstgdning af endome-
triet. Dette nedseetter den ggede ri-
siko for udvikling af endometriehyper-
plasi og endometriecancer, som ellers
ses hos PCOS-patienter med oligo- el-
ler amenoré. Over for disse virkninger
star, at p-piller gger insulinresistens
og tromboserisiko. P-piller m& derfor
betragtes som relativt kontraindice-
rede hos PCOS-patienter med kardio-
vaskulaer sygdom. P-piller er ikke vist
at gge risikoen for udvikling af mani-
fest diabetes.



I praksis bgr der startes med et
lavdosispreaeparat. Hvis menstruatio-
nerne ikke bliver regelmaessige efter
3-6 maneder, skiftes til et praeparat
med hgjere gstrogenindhold (strategi:
20, 30, 35 ug eetinylgstradiol).

Metformin
Metformin mindsker insulinresistens
(gger insulinmedieret optag af glukose
i perifert vaev), potenserer insulins
haemmende effekt pa leverens gluko-
neogenese, hammer glukoseabsorp-
tionen fra tarmen samt glukoneoge-
nese fra lipolyse i fedtceller. Andro-
genniveauet nedseettes primeaert pga.
det nedsatte insulinnivau og den heraf
folgende nedsatte insulininducerede
ovarielle androgenproduktion. Endvi-
dere p%virker metformin ovariet di-
rekte til nedsat androgenproduktion.
Metformin nedsaetter ogsa blodtryk og
LDL-kolesterol. Effekten pa hirsutisme
og akne er mindre udtalt end af p-pil-
ler og spironolakton. Ligeledes giver
p-piller bedre menstruationscyklus-
kontrol end metformin. Flere studier
har vist veegttab under metforminbe-
handling kombineret med andre inter-
ventioner, men samlet set er der in-
gen evidens for vaegttab udlgst af
metformin alene. Metformin nedszet-
ter tilsyneladende appetitten. De stgr-
ste vaegttab er set i studier, hvor der
samtidigt blev interveneret med mo-
tion og kosteendringer.
Gastrointestinale bivirkninger er
hyppige og ses hos 30-50 % (diare,
kvalme, opkastninger, flatulens, abdo-
minalt ubehag). Det er dog sjaeldent,
at bivirkningerne er sd udtalte, at pa-
tienten gnsker at stoppe behandlin-
gen. Laktatacidose er beskrevet, men
uhyre sjeeldent og kun ved nedsat ny-
refunktion. Pga. nedsat vitamin B .-

absorption under metforminbehand-
ling skal B ,-niveauet kontrolleres ved
start af behandling og derefter 1 gang
arligt. Metformin er fgrstevalgspraepa-
rat ved PCOS og graviditetsgnske
(neaestefter livsstilsjusteringer).

Metformin gger ovulationsraten
(OR 3,88). Ved graviditetsgnske kom-
bineres metformin ofte med ovula-
tionsstimulation med clomifen, hvor-
ved der opn8s en hgjere ovulations-
rate (OR 4,41) og konceptionsrate
(OR 4,40). Ved infertilitetsbehandling
anvendes clomifen fgr metformin.
Nogle studier har vist, at risikoen for
1. trimester abort nedsaettes ved
metforminbehandling, men ikke med
tilstreekkelig evidens til, at metformin-
behandling kan anbefales til at ned-
bringe abortrisikoen. Hidtidige opgg-
relser har ikke vist en teratogen effekt
af metformin, men der er pa nuvae-
rende tidspunkt ikke tilstraekkelige
data til, at man kan fravige den gene-
relle anbefaling om at seponere met-
formin ved konstatering af graviditet.

Hvis oligo- eller amenoré fortsaet-
ter under metforminbehandling, bgr
endometriet kontrolleres (ultralyd og
evt. endometriebiopsi) pga. risiko for
hyperplasi og cancer og behandling
initieres (gestagen eller p-piller) for at
opna regelmaessig afstgdning af endo-
metriet.

Der foregar forskning til afklaring
af, hvilke PCOS-patienter uden gravi-
ditetsgnske der bgr anbefales metfor-
min, p-piller eller en kombination af
begge preeparater. Indtil videre bgr
metformin kun anvendes til PCOS-pa-
tienter med graviditetsgnske, eller
hvis der er forbehold eller kontraindi-
kationer mod p-piller. I praksis startes
med 500 mg 2 gange om dagen. Do-
sis gges til 1 g 2 gange om dagen ef-

Tabel 3. Forskellige behandlingers effekt p& delsymptomer ved PCOS.
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ter 1-2 uger, hvis der ikke er tilkom-
met signifikante bivirkninger.

Spironolakton

Spironolakton er en mineralokorti-
koidantagonist med antiandrogen
virkning. Spironolakton skal gives i
hoje doser pa 100-200 mg i degnet
for at opna antiandrogen effekt. Spi-
ronolakton er ogsa et kaliumbespa-
rende diuretikum, hvilket er en egen-
skab, der bruges ved andre indikatio-
ner. Den antiandrogene virkning er af
samme stgrrelsesorden som og syner-
gistisk med den antiandrogene virk-
ning af p-piller. Ved kombinationsbe-
handling med p-piller opnds samtidigt
beskyttelse mod graviditet, hvilket
ofte er gnskeligt. Spironolakton har
ingen effekt p& de metaboliske kom-
ponenter af syndromet. Serumkalium
og serumkreatinin kontrolleres 3 uger
efter start af behandlingen og derefter
1 gang &rligt.

Glitazoner

Glitazonerne rosiglitazon (Avandia) og
pioglitazon (Actos) virker ved at gge
insulinfglsomheden i lever, skeletmu-
skulatur og fedtvaev. Samtidigt haem-
mes sekretionen af frie fede syrer og
tumornekrosefaktor (TNF)-a fra fedt-
cellerne, mens sekretionen af adipo-
nektin gges, hvilket medvirker til at
@ge den perifere insulinfglsomhed. Li-
gesom ved metformin nedsaettes an-
drogenniveauet primaert pga. det ned-
satte insulinniveau og den heraf fgl-
gende nedsatte insulininducerede
stimulation af ovariets androgenpro-
duktion. Effekten p& hirsutisme og
akne er mindre udtalt end ved p-piller
og spironolakton. Der foreligger pf%
nuveaerende tidspunkt kun data fra
kortere kliniske studier af rosiglitazon-

Insulin- Ovulations- Hirsutisme Akne BMI Triglycerider LDL-kolesterol
resistens hyppighed
Veegttab, motion, kost | 0 ) ) 44 4 4
P-piller 0 \ L v ) ) )
Metformin AN T d ) (@) d (@)
Spironolakton — — $d ¢ - N -
Glitazoner L 1 & ) T & M
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eller pioglitazonbehandling ved PCOS.
Rosiglitazon og pioglitazon gger ovula-
tionsraten, nedsaetter insulinresisten-
sen og nedseetter det androgene ni-
veau. De forelgbige data tyder p3, at
glitazonerne pa disse omrader er
mere effektive end metformin. P3
grund af den p& nuvaerende tidspunkt
begraensede dokumentation pa omra-
det mé& glitazonbehandling anbefales
at foregd under kontrollerede forhold i
forskningsprojekter. Glitazonernes

plads ift. behandlingen af PCOS er s&-
ledes ikke endeligt afklaret.

Epilering

Ved laserepilering fjernes terminalhar
og rodsak. Epileringen bgr optimalt
initieres, nar den fulde effekt af en
samtidig medicinsk behandling er op-
naet, dvs. efter 3-6 maneder. Dette
for at have fuld effekt pa det andro-
gene niveau fgr terminalhrene fjer-
nes. Derved opnds en mere langvarig
effekt af epileringen. De fleste hospi-
talsafdelinger har et ret restriktivt til-
bud om epilering, fx udelukkende et
begraenset antal ansigtsbehandlinger
ved dokumenteret PCOS og allerede
pabegyndt medicinsk (androgensaen-
kende) behandling.

Konklusion
Der er forsat mange uafklarede
spgrgsmal ved PCOS. De behandlin-
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ger, der anvendes i dag, modulerer
symptomerne, men kan ikke helbrede
syndromet. En logisk konsekvens ma
for indevaerende veere tidlig opsporing
af patienter for at forebygge udvikling
af delsymptomerne i syndromet. Det
er fgrst og fremmest centralt, at lze-
gen tidligt far mistanke om PCOS og
sgrger for, at patienten bliver udredt
og behandlet. Den primaere laegekon-
takt kan veere hos alment praktise-
rende lzege, gynakolog, dermatolog,
endokrinolog eller pzediater alt efter
de dominerende symptomer.

Hos PCOS-patienter (uden gravidi-
tetsgnske) er behandlingsmalene re-
gelmaessig menstruation samt minime-
ring af de androgene symptomer og
metaboliske forstyrrelser. Det sidste er
seerligt vigtigt i forhold til at nedbringe
de langsigtede helbredsmaessige kon-
sekvenser af syndromet og kraever ar-
vagenhed og ihaerdig indsats.

Tager du imod konsulenter fra laegemiddelindustrien?

Af Niels Christian Heebgll-Nielsen, IRF

Hvis en laegemiddelkonsulent vil prae-
sentere et nyt laagemiddel, m& man
veere forberedt!

Du kan starte med at spgrge:

e Hvad nyt er der ved preeparatet?

e Hvorfor betragtes dette nye som
nyttigt?

e Er forskellene fra de tidligere pro-
dukter af klinisk betydning?

Nar du er ndet dertil, kan du g3 vi-

dere med at spgrge om:

e Hvor meget varierer »korrekt do-
sis« hos forskellige patienter?

e Hvad betyder maksimal dosis?
Ingen yderligere effekt eller tok-
sisk effekt ved @ggning af dosis?

Hvor lang er virkningsvarigheden

af en enkelt dosis?

e Hvor meget varierer halveringstid
og virkningsvarighed for den en-
kelte patient?

e Hvilken betydning har nyrefunk-
tion og leverfunktion p8 halve-
ringstiden?

e Findes der klinisk betydningsfulde
interaktioner?

e Med hvilke intervaller og med
hvilke mangde skal dosis @gges el-
ler nedseettes, hvis det er ngdven-
digt?

e Hvis laegemidlet ikke umiddel-

bart viser effekt, hvor laenge

skal man da afvente eventuel ef-

fekt?

Kan lzegemidlet anvendes til gra-

vide og ammende kvinder?

e Kan lzegemidlet anvendes til bgrn?

e Hvor mange patienter har veaeret
behandlet med praeparatet inden
markedsfgring?

e Huvilke bivirkninger forekommer og
med hvilken frekvens?

e Ved udsagn som: »Kan anvendes

med forsigtighed ved tilstand XX,

skal det anfgres, hvori denne for-

sigtighed bestar:

° Skal man undlade at anvende

preeparatet?

° Skal der anvendes mindre do-
ser?

° Skal patienten til hyppig kon-
trol?



