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Inledning

Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS) ir den
vanligaste endokrina stérningen hos kvinnor i
fertil dlder. PCOS ir ett heterogent tillstdnd
som kan 4ndra sig 6ver tid hos den enskilda
kvinnan. Aven diagnoskriterierna har dndrats
over tid sd att diagnosen numera omfattar
en storre grupp kvinnor in tidigare och dir
vissa kvinnor har mindre uttalade symtom in
tidigare.

Likare frin olika specialiteter kommer i
kontakt med dessa patienter. P4 Internet finns
bra och diliga hemsidor som berér PCOS och
detir ocksd pd Internet som patienterna manga
ginger hittar sin information. Det idr dirfor
viktigt att gynekologen har en bra och bred
allminbildning f6r att kunna méta de frigor
som patienterna kommer med.

Syftet med denna ARG-rapport ir att ge
en aktuell oversikt av kunskapsliget om
PCOS av relevans for gynekologen. De flesta
kapitel har en struktur som rekommenderas

av Evidens-ARG.

Behandling vid PCOS miste individualise-
ras och blir beroende av de aktuella problem
och symtom som kvinnan presenterar vid ett
givet tillfille. Vi har dirfor valt att dela upp
behandling av PCOS i fyra kapitel som ror de
vanligaste problemen vid PCOS, nimligen
blodningsrubbningar, hirsutism, vervikt och
infertilitet. I de kapitel som ror behandling av
PCOS har vi forsokt att halla oss till behand-
lingar f6r vilka vi finner evidens.

I slutet av denna ARG rapport finns ett
exempel pd en patientinformation som kan
anvindas i kliniken. Denna patientinforma-
tion kan ocks3 laddas ned frin SFOGs hem-
sida; www.sfog.se.

Bra information pd Internet om PCOS
finns p& www.pco-s.com

ARG-rapportens forfattare






Klinisk bild vid polycystiskt

ovarialsyndrom

Inger Sundstrom Poromaa

Polycystiskt ovarialsyndrom definieras som ett
tillstind med oligomenorré eller amenorré,
tecken till hyperandrogenism och férekomst
av polycystiska ovarier vid vaginal ultraljuds-
undersékning. Minst tvd av dessa kriterier ska
uppfyllas for att stilla diagnos. Diagnosen
forutsitter ocksd exklusion av differential-
diagnoser.

Den kliniska bilden vid PCOS ir varieran-
de och patienten kan soka sjukvérden vid olika
tidpunkter och for olika problem. P4 grund
av att syndromet har en skiftande klinisk bild
mellan patienter och dé behandlingsbehoven
skiftar genom dren bor behandling skriddar-
sys for den individuella patienten utifrin den
kliniska bild och de problem som hon fér
tillfillet presenterar. PCOS ir ett syndrom
och inte en sjukdom och detta bér betonas for
patienten.

De flesta patienter debuterar som regel i
anslutning till menarche med oregelbundna
menstruationer och/eller hirsutism. Eftersom
forsta dret efter menarche vanligtvis 4r associ-
erat med anovulatoriska cykler vicks dock
misstanken om PCOS sillan tidigare 4n ett 4r
efter menarche. Minga ginger trivialiseras
patientens bekymmer med glesa och oregel-
bundna menstruationer i tondren och patien-
ten forskrivs p-piller utan utredning. Sannolikt
finns det bdde f6r- och nackdelar med att
avvakta utredning i tondren. En tidig PCOS
diagnos kan forvisso skapa onddig oro hos en
tondring men 4 andra sidan uttrycker minga
kvinnor i tjugodrsaldern besvikelse over att
ingen tog deras symtom p4 allvar nir de skt

for detta tidigare. Som framgir i kapitlet om
tondringar och PCOS bér alla patienter med
hirsutism utredas oavsett &lder. Sannolikt kan
vissa patienter debutera redan innan menar-
che och kan da séka for tidig pubarche pé
barnkliniken.

Den unga kvinnan soker ofta for menstru-
ationsstérning och/eller hirsutism. Ménga
patienter tror att menstruationsbortfallet/oli-
gomenorrén beror pa tidigare p-pilleranvind-
ning. Vid utredning av oligomenorré som
debuterat efter nigra drs behandling med
p-piller i4r det dirfor viktigt att efterfriga hur
patientens menstruationer var innan hon
pabérjade behandling med p-piller. Inte
sillan har hennes oligomenorré dolts av nagra
ars anvindning av p-piller.

Minga kvinnor med PCOS séker inte forr-
dn det blir aktuellt att skaffa barn och PCOS
ir en av de vanligaste anledningarna till ned-
satt fertilitet. Det 4r dock viktigt att betona
att en PCOS diagnos inte betyder att patien-
ten ir infertil — minga PCOS patienter blir
spontant gravida och behéver dirfér ett bra
preventivmedel nir de inte har nigon aktuell
barnénskan. Detta kan vara sirskilt viktigt da
patienten ir klar med sin familjebildning efter-
som menstruationsménstret i vissa fall blir mer
regelbundet och ovulation kan férekomma
oftare med 6kande alder.

Hos andra patienter kan PCOS debutera
senare i livet. Symtomen 4r dd nistan alltid
associerade med en kraftig viktuppging, inte

sillan efter den férsta graviditeten. Patientens
PCOS ir di sekundir till hennes 6vervikt och
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sannolikt kan hon 4terfd helt regelbunden
menstruation efter viktnedging.

De metabola konsekvenser som PCOS
medfér hos vissa patienter kan borja upptickas
i 35-40 ars &lder i form av bukfetma, hyperli-
pidemi, hypertoni och nedsatt glukostolerans.
Kliniska manifestationer som typ 2 diabetes
kommer i de flesta fall senare.

Nir PCOS patienterna ir klara med sitt bar-
nafédande ir det manga som inte har fortsatt
gynekologkontakt. Gynekologen som triffar
en dldre PCOS patient bor ha de metabola
komplikationerna i dtanke for att ombesdrja
fortsatt god vdrd nir de gynekologiska proble-

men inte lingre ir sd framtridande.




Diagnoskriterier och utredning

av PCOS

Angelica Lindén Hirschberg, Pia Hedberg, Sabine Naessén

Sedan Stein och Leventhal for forsta gingen
beskrev polycystiskt ovarialsyndrom har syn-
dromet omvirderats genom 4ren och ses inte
lingre som ett enhetligt tillstdnd utan ett syn-
drom som uppvisar ett spektrum av olika
manifestationer av varierande svarighetsgrad.

Diagnoskriterierna for PCOS faststilldes
for forsta gangen 1990 da det holls en inter-
nationell kongress sponsrad av National
Institute of Health (NIH) (1). Man kom d&
overens om foljande kriterier:
1. klinisk eller biokemisk hyperandrogenism
2. kronisk anovulation

Béda kriterierna var nédvindiga for diagnos
och andra specifika tillstdnd skulle uteslutas.

Dessa kriterier var dock kontroversiella och
bland annat framkom skilda synsitt i Europa
och USA betriffande betydelsen av ultraljuds-
fyndet av polycystiska ovarier f6r diagnosen.
Av den anledningen ordnades en ny expert-
konferens i Rotterdam 2003 sponsrad av
European Society for Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) och the American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) i
syfte att uppnd konsensus.

Diagnoskriterier

Foljande diagnoskriterier f6r PCOS faststill-

des vid konsensuskonferensen i Rotterdam

2003 (2):

1. oligo- och/eller anovulation

2. klinisk och/eller biokemisk hyperandroge-
nism

3. polycystiska ovarier

Tvé av dessa kriterier krivs for diagnos.
Andra specifika tillstdind som kongenital adre-
nal hyperplasi (CAH), androgenproduceran-
de tumér och Cushings’s syndrom skall ute-
slutas.

Det forsta kriteriet kan i klinisk praxis jaim-
stillas med symtom pé oligomenorré eller
amenorré. Det viktigaste symtomet pa klinisk
hyperandrogenism ir hirsutism eftersom mer
dn 70 procent av hirsuta kvinnor har bio-
kemisk hyperandrogenism (3). Acne férekom-
mer ofta utan 6kad androgenaktivitet och ir
ddrfor inget sikert symtom pa hyperandroge-
nism. Androgen alopeci kan vara en markér
for hyperandrogenism sirskilt om patienten
samtidigt har menstruationsstorning.

Det finns ingen entydig definition pi bio-
kemisk hyperandrogenism men vid konferen-
sen i Rotterdam enades man om att analys
av fritt testosteron alternativt fritt androgen-
index dvs kvoten mellan totalt testosteron och
sexualhormonbindande globulin (SHBG)
(T/SHBG-kvot) var den bista metoden att
bedoma biokemisk hyperandrogenism (4).

Nytt ir saledes att polycystiska ovarier enligt
ultraljud ir ett av diagnoskriterierna for syn-
dromet. Vid konferensen i Rotterdam 2003
definierades polycystiska ovarier pa foljande
sitt: forekomst av minst ett ovarium med 12
eller fler folliklar mitande 2-9 mm, utan hin-
syn till distribution av folliklarna i ovariet,
och/eller 6kad ovarievolym > 10 ml (5).
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Figur 1. Typisk ultraljudsbild av ett polycystiskt ovarium.

a N
FAKTARUTA 1

Diagnoskriterier for PCOS enligt Rotterdam 2003 (tva av tre kriterier)

1. Oligo- eller anovulation
2. Kliniska och/eller biokemiska tecken pa hyperandrogenism
3. Polycystiska ovarier

Exklusion av andra specifika tillstind (kongenital adrenal hyperplasi (CAH),

androgenproducerande tumér, Cushing’s syndrom)

Diagnoskriterierna kan kombineras pd olika sitt och fyra olika patientpopulationer kan
urskiljas:

1. patienter med ovulationsstérning och hyperandrogenism men utan polycystiska ovarier
2. patienter med ovulationsstérning och polycystiska ovarier men ej hyperandrogenism

3. patienter med hyperandrogenism och polycystiska ovarier men ej ovulationsstérning

4. patienter med ovulationsstérning, hyperandrogenism och polycystiska ovarier

Aven dessa diagnoskriterier ir omdebatterade och man har framfort att syndromet PCOS
har utvidgats (6). Den nya definitionen innebir att hyperandrogenism inte lingre 4r néd-
vindig for diagnos. Vidare saknas metabola kriterier trots att insulinresistens och bukfetma
ir tydligt associerade tillstind.

A\ /
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DIAGNOSKRITERIER OCH UTREDNING AV PCOS

Utredning

[ anamnesen ingdr att friga om hereditira fak-
torer som kan vara av betydelse for PCOS.
Sédana faktorer kan vara oregelbunden men-
struation, fertilitetsproblem, hirsutism, buk-
fetma, typ 2 diabetes och hjirtkirlsjukdom
hos sliktingar pa bdde moderns och faderns
sida.

Symtom p& PCOS debuterar ofta i puber-
teten. Bdde tidig pubertetsstart som resultat
av okad sekretion av binjurebarkssteroider och
sen menarche har beskrivits vid PCOS. Typiskt
for manga patienter ir att de aldrig har haft
regelbundet blédningsmonster utan alltid
glesa menstruationer eller linga uppehall.
Andra symtom som hirsutism och acne utveck-
las successivt frin puberteten och har ofta
samband med viktuppging. En del patienter
diagnostiseras i samband med utredning for
infertilitet.

I status noteras kroppskonstitution, even-
tuell bukfetma, hirsutism och acne. Blodtryck
bor kontrolleras sirskilt hos éverviktiga pati-
enter samt vid hereditet for hjirtkirlsjukdom.
I den gynekologiska undersékningen ingar
vaginalt ultraljud for bedomning av ovarier
enligt ovanstiende definition av polycystiska
ovarier samt endometrietjocklek hos anovula-
toriska patienter.

Fér laboratoriediagnostik av PCOS ricker
det med att analysera totalt testosteron till-
sammans med SHBG i serum for att bedoma
testosteron/SHBG-kvoten som utgér ett métt
pa biologiskt aktivt testosteron. En forhojd
kvot ir diagnostiserande f6r PCOS men endast
ett fital laboratorier har faststillt ett sddant
grinsvirde. En kvot > 0,050 har dock defi-
nierats som patologisk for referensvirden
av totalt testosteron pa 0,5-3 nmol/L och
SHBG 35-150 nmol/L. Karakteristiskt vid
PCOS ir framférallt lige SHBG snarare dn
patologiskt forhéjt totalt testosteron, vilket
kan vara praktiskt att tinka pa f6r den som ej
har tillgang till laboratorium dir grinsvirde
for testosteron/SHBG- kvoten har faststillts.

Vid menstruationsrubbning ska provtag-
ningen kompletteras med FSH, LH, TSH, fritt

T4 och prolaktin. Forhojd kvot av LH/FSH
stirker PCOS-diagnosen men ir i sig inte diag-
nostiserande. Andra androgener som dehydro-
epiandrosteronsulfac (DHEAS) och andro-
stendion anses inte tillféra ndgot ytterligare i
den biokemiska diagnostiken (4).

Enligt konsensus i Rotterdam 2003 rekom-
menderas metabol utredning med oral glukos-
belastning av dverviktiga och obesa patienter
(BMI > 27 kg/m2) samt patienter med risk-
faktorer f6r typ 2 diabetes och hjirtkirlsjuk-
dom. Som alternativ till oral glukosbelastning
kan man analysera fastevirden av blodglukos
och insulin.

Differentialdiagnoser

Diagnosen PCOS kan stillas forst efter att
andra specifika tillstdind med liknande
symtomatologi har uteslutits sdsom CAH,
androgenproducerande tumér och Cushings’s
syndrom. Alla dessa tillstdnd 4r ytterst sillsyn-
ta med undantag f6r den sent debuterande
formen av CAH som ocks3 kallas for icke-klas-
sisk kongenital adrenal hyperplasi (NCAH).
CAH ir ett irftligt enzymbristtillstind som
oftast innebir brist pa 21-hydroxylasaktivitet
ledande till en alltfor 1ag produktion av korti-
sol. Kortisolbristen medfér i sin tur en
kraftigt 6kad insondring av ACTH som
syftar till att stimulera kortisolproduktionen
men som istillet leder till en 6kad produktion
av androgener. En fullstindig eller svér brist
pd 21-hydroxylas leder till virilisering hos
flickor och saltférlust. Denna form av CAH
diagnostiseras oftast i nyféddhetsperioden och
ingar i PKU-screeningen. NCAH ir en mild
form av CAH och uppticks tidigast i puber-
teten da patienten ofta soker for symtom som
ir forvillande lika de vid PCOS. Prevalensen
av CAH varierar i olika befolkningsgrupper
med hégre forekomst i mellan-Europa (7).
Prevalensen av NCAH ir ca 50 ginger ligre
dn f6r PCOS men bland kvinnor med hyper-
androgenism ir fdrekomsten av NCAH mel-
lan 1-10 procent beroende pé etnicitet.
NCAH kan exkluderas genom analys av
serum-17-hydroxyprogesteron (17-OHP) i
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blodprov taget pd morgonen i follikelfas eller
under amenorroiska forhillanden. Ovre nor-
mala grinsvirdet fér 17-OHP under dessa
omstindigheter dr 6-9 nmol/L (8). Om hogre
virde uppmits ska patienten remitteras till
endokrinolog eller specialkunnig gynekolog
for fortsatt utredning,.

Snabb progress och sen debut av tilltagan-
de hirsutism/virilisering i kombination med
patologiskt férhéjda nivéer av totalt testoste-
ron (oftast > 5 nmol/L) inger misstanke om
androgenproducerande tumér eller Cushing’s
syndrom. S&dana fall kriver specifik handligg-
ning och omhindertagande av specialist.

Opvariell hyperthecos ir ett sallsynt tillstdnd
med uttalad hirsutism och ofta viriliserande
symtom som klitorishypertrofi och androgen
alopeci (9-10). Jimfort med PCOS, har
patienter med ovariell hyperthecos betydligt

mer uttalade symtom. Vidare forekommer
tillstdndet dven hos ildre patienter i peri- och
postmenopausal dlder. Ovariell hyperthecos
ir framforallt en differentialdiagnos till andro-
genproducerande tumdr trots att progressen
oftaiir lingsam. Patogenesen till ovariell hyper-
thecos ir ej helt kartlagd men innebir en
luteinisering av androgenproducerande stro-
maceller. En hog grad av insulinresistens och
hyperinsulinemi bidrar till stimulering av
androgenproduktionen.

Behandlingen av postmenopausala kvinnor
med ovariell hyperthecos ir bilateral ooforek-
tomi. Fér yngre patienter kan behandling med
gonadotropin releasing hormone (GnRH)
agonist effektivt minska de héga androgen-
nivderna, motverka hirsutism samt eventuellt
oka chanserna till ovulation vid hormon-
stimulering.

Figur 2. Steroidsyntesschema. Vid sent debuterande CAH leder nedsatt 21-hydroxylas aktivitet il
dverproduktion av androgener och minskad produktion av kortisol.

Kolesterol

\ \

—» 17-OH pregnenolon —» Dehydroepiandrosteron

\

Pregnenolon 17-OH progesteron Androstendion — Estron
+ * 21-hydroxylas
Progesteron 11-deoxycortisol Testosteron ~—® Estradiol
+ 21-hydroxylas *
Deoxycorticosteron Kortisol Dihydrotestosteron
Cortictsteron

v

18-OH corticosterone

\

Aldosteron
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FAKTARUTA 2
Laboratoriediagnostik vid PCOS

Buasal diagnostik:

totalt testosteron, SHBG

Kvoten totalt testosteron/SHBG (pato-
logisk kvot > 0,050 for referensvirden
totalt testosteron 0,5-3 nmol/L och
SHBG 35-150 nmol/L)

Vid oligomenorré/lamenorré komplettera
med:

FSH, LH, prolaktin, TSH, fritt T4

Uteslutande av kongenital adrenal hyper-
plasi (CAH):

17-OHP (morgonblodprov taget i
follikelfas eller under amenorroiska for-
hallanden, normalt ovre grinsvirde

6-9 nmol/L)

Metabol utredning (BMI > 27 samt pati-
enter med riskfaktorer for typ 2 diabetes
och hjiirtkirlsjukdom):

fasteglukos och fasteinsulin alternativt

oral glukosbelastning

(& %
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Epidemiologi

Marie Bixo

Att faststilla prevalensen av polycystiskt
ovarialsyndrom ir férenat med en rad svarig-
heter. De flesta prevalensstudier baseras pa
patienter som sdker vid specialiserade kliniker
och den sanna prevalensen i populationen ir
svarare att faststilla. Dessutom omfattar syn-
dromet ett antal olika symtom och tecken vilka
varierar mellan olika individer och dessutom
over tid hos samma kvinna. Sedan Stein och
Leventhal, 1935 publicerade en artikel som
beskrev sju kvinnor med amenorré, hirsutism,
fetma och forstorade, polycystiska ovarier har
kunskapen om och synen pad PCOS forindrats.
Tidigt sigs familjira ansamlingar av syndro-
met och den allminna uppfattningen idag ir
att tillstdndet har en komplex multi-genetisk
grundorsak som kan paverkas av den intra-
uterina miljon och livsstilsfaktorer (1, 2).

Forutom de diagnoskriterier som tidigare
presenterats i kapitel 2 har ytterligare en
variant av diagnoskriterier foreslagits av " The
Androgen Excess Society” (AES). Dessa utgar
fran att hyperandrogenism alltid méste finnas
med, i kombination med ovariell dysfunktion
som visar sig i polycystiska ovarier pa ultraljud
och/eller oligo- eller anovulation (5). Hittills
finns inga stérre prevalensstudier publicerade
dir man anvints sig av de nya diagnos-
kriterierna (Rotterdamkriterierna och AES
kriterierna).

Forekomsten av PCOS ir olika i olika
befolkningsgrupper vilket ytterligare stodjer
hypotesen om en starkt bidragande genetisk
faktor. I studier frin Nordamerika och Europa
bland kvinnor som sokt for hilsokontroll var
prevalensen av PCOS 4,7 — 8,0 procent bland
kaukasier och 3,4 — 8,0 procent bland afro-

amerikaner (6-10). Aven om jimférande
studier saknas, forefaller prevalensen vara
ungefir dubbelt s& hog i vissa etniska grupper
med mexikanskt, indiskt och aboriginskt
ursprung (2).

Inom PCOS gruppen finns ocksé etniska
skillnader nir det giller markérer f6r det meta-
bola syndromet. Kvinnor med asiatiskt eller
latinamerikanskt ursprung hade en 6kad risk
for diabetes mellitus (OR 2,16, 1.63-2,85
respektive 1,33, 1,03-1,71) jimfért med
kaukasiska kvinnor. Afroamerikanska och
latinamerikanska kvinnor med PCOS hade
hégst body mass index (BMI) medan asiatiska
kvinnor hade ligst (12).

I samtliga studier beskrivna ovan hade allt-
s& NIH-kriterierna frin 1990 anvints.
Prevalensen av polycystiska ovarier pd ultra-
ljud hos kaukasiska kvinnor i studier frin 80-
och 90-talen har uppmitts till ca 20 procent
av kvinnor i reproduktiv &lder och hilften av
dessa hade antingen anovulation eller hyper-
androgenism, eller bdde och (12, 13). En pre-
valenssiffra pd ca 10 procent skulle alltsi kunna
vara rimlig utifrin de nya kriterierna frin 2003
men den stora frigan 4r hur anvindbara dessa
diagnoskriterier 4r i praktiken. I en nyligen
publicerad studie frin Grekland har man hos
634 kvinnor med PCOS enligt ESHRE/
ASRM Kklassificerat dessa i olika undergrup-
per. Man fann di att den vanligast férekom-
mande gruppen var kvinnor som uppfyllde de
klassiska kriterierna enligt NIH. Av dessa var
det fler som hade biokemiska dn kliniska teck-
en pd hyperandrogenisim och denna subgrupp
var ocksa i hogre utstrickning insulinresistent

in ovriga PCOS grupper (14). I tva nyligen
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publicerade studier frin Italien har man anvint
de nya diagnoskriterierna frin 2003 men delat
in kvinnorna med PCOS i tvd sub-grupper
som man kallat klassisk anovulatorisk PCOS
respektive ovulatorisk PCOS. I den férsta stu-
dien fann man att av 950 kvinnor med hyper-
andogenism hade 72 procent klassisk anovu-
latorisk PCOS och 15 procent ovulatorisk
PCOS. BMI var signifikant hogre i den forsta
gruppen (15). I den andra studien av 282 kvin-
nor med PCOS var férekomsten av det meta-
bola syndromet signifikant hégre i gruppen
med klassisk anovulatorisk PCOS jimfort med
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Patogenes

Inger Sundstrom Poromaa

PCOS ir ett multifaktoriellt orsakat tillstind
ddr sivil omgivningsfaktorer som genetiska
faktorer har foreslagits vara involverade i pato-
genesen.

Av de omgivningsfaktorer som foreslagits
involverade i PCOS ir dvervikt av stdrst bety-
delse. Tilltagande 6vervikt under en kvinnas
fertila liv kan gora att symtomen av PCOS
framtrider, dvs en kvinna som initialt inte har
ndgra tecken till PCOS kan fi symtom efter
viktuppging. Omvint visar amerikanska stu-
dier att omkring 25 procent av en &verviktig
kvinnlig population féreter tecken till PCOS
medan motsvarande siffra fér obesa patienter
var 42 procent (1).

Det forekommer dven forskning kring den
intrauterina miljons betydelse och andra
omgivnings- och miljofaktorers betydelse for
syndromet. Annu sa linge finns endast prekli-
niska data tillgingliga och det dr oklart vilken
betydelse detta har hos minniska.

Patofysiologi

Dysfunktion pa savil ovarienivd, hypothala-
mus-hypofysnivd och i insulinaktivitet har
beskrivits hos PCOS patienter. Sannolikt kan
det finnas flera olika primira stérningar som
kan leda till samma kliniska bild men efter-
som dessa olika nivier interagerar med varan-
dra dr det omojligt att avgora vad som ir den
primira stérningen vid PCOS.

Ovarier

Sextio till attio procent av kvinnor med PCOS
har héga koncentrationer av fritt testosteron i
serum (2). Polycystiska ovarier har ett for-

tjockat thekacellslager och thekaceller fran
polycystiska ovarier utsondrar 6kade nivier av
androgener in vitro, svil under basala f6rhal-
landen som efter LH stimulering (3). Likas&
har ett 6kat uttryck och aktivitet i flertalet
enzymer som ir involverade i steroidsyntes
pavisats i thekaceller hos PCOS patienter (4).
Hittills har dock inga av de gener som ir invol-
verade i steroidsyntes med sikerhet kunnat
associeras med PCOS (4).

Polycystiska ovarier har tva till sex gdnger
fler primira, sekundira och sma antralfolliklar
jaimfért med normala ovarier. Dessa folliklar
forefaller i tidiga utvecklingsstadier fungera
normalt. Anledningen till att PCO ovarier har
ett overskott av folliklar 4r okind men det
har foreslagits att detta dr sekundirt till den
androgena miljon i ovariet. Flera studier har
rapporterat en positiv korrelation mellan
follikelantal och testosteron och/eller andro-
stendion koncentrationer (4). Androgen-
overskott som orsak till ovariernas utseende
vid PCOS styrks ocksd av att tillfrsel av
dihydrotestosteron till rhesushonor inducerar
en PCO-liknande ovarialmorfologi med 6kad
ovarialvolym och 6kat antal folliklar (5) samt
att behandling med antiandrogenet flutamid
hos tonérsflickor med PCOS resulterar i min-
skad ovarialvolym och normaliserat antal
antralfolliklar (6).

Hos anovulatoriska kvinnor med PCOS
kommer antralfolliklarna att sluta vixa nir
follikeln 4r mindre in 10 mm i diameter, vil-
ket motsvarar stadiet just innan en dominant
follikel upptrider i follikelfasen. Avstannad
follikeltillvixt dr associerat med okad stimule-
ring av insulin och LH tillsammans med en
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androgen milj6 i ovariet (4). Insulin okar
granolusacellernas kinslighet f6r LH och man
finner hos kvinnor med PCOS och hyper-
insulinism tecken till prematur luteinisering

av folliklarna (7).

Hypothalamus - hypofys

Kvinnor med PCOS har onormal gonado-
tropininséndring (pulsatilitet), som karakeiri-
seras av 0kad LH sekretion men normal FSH
sekretion. Detta férindrade pulsatilitetsmon-
ster leder till forhéjda nivder av LH i forhal-
lande till FSH hos vissa patienter, framforallt
hos de normalviktiga. Den abnorma pulsatili-
teten forstirks ytrerligare vid GnRH provoka-
tion hos kvinnor med PCOS (8). I en nyligen
publicerad studie kunde man ocksd pavisa for-
dndrade isoformer av LH med lingre verlev-

nad hos PCOS patienter (9).

Insulinresistens och hyperinsulinism

PCOS patienter har en okad forekomst av
insulinresistens och detta giller i ndgot storre
utstrickning de 6verviktiga patienterna.
Denna insulinresistens karaktiriseras av en
35-40 procent minskning i insulinmedierat
glukosupptag. PCOS patienter med normala
blodglukosnivier har savil hogre insulinniva-

er i fasta som efter glukosbelastning, det sist-
nimnda giller framfér allt smala PCOS pati-
enter (10,11). I slutinden leder detta till en
okad risk for typ 2 diabetes. Omkring 40 pro-
cent av overviktiga kvinnor med PCOS har
nedsatt glukostolerans, men forekomsten av
nedsatt glukostolerans forefaller vara ligre hos
smala kvinnor med PCOS (12).

Insulinresistens och hyperinsulinism kan
var for sig eller tillsammans leda till hyperan-
drogenism och de rubbningar som ses i gona-
dotropiner hos PCOS patienter genom flera
olika mekanismer. Héga koncentrationer av
insulin reducerar SHBG nivier vilket ckar
mingden fritt insulin och insulin fungerar
ocksd som en co-faktor i stimuleringen av
androgensyntes i sdvil binjurebark som i ova-
rier (13,14). Insulin kan ocksi ha effekter
direke p& hypothalamus, hypofysen eller bida
som péverkar gonadotropinfrisittning dven
om insulinets roll for de forindringar som
pavisats i LH och FSH pulsatilitet ar oklar (4).
Insulinresistensen hos kvinnor med PCOS ir
vivnadsberoende dir vissa vivnader uppvisar
hég grad av insulinresistans (skelettmuskula-
tur) medan andra vivnader som ovarier och
binjurar bibehaller sin kinslighet.

Figur 1. Férenklad, teoretisk modell for patofysiologin bakom PCOS
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Genetik

Det finns en klar irftlighet for syndromet men
ndgra utpekade gener eller genfamiljer som
bidrar till PCOS har dnnu ej kunnat identi-
fieras. Generellt anses att den genetiska pre-
dispositionen (sdrbarheten) i kombination
med vissa omgivningsfaktorer leder till PCOS.
Det dr ocksa rimligt att tro att det inte finns
nigon enskild gen som leder till PCOS utan
att flera olika gener tillsammans, var for sig,
eller i olika kombinationer kan bidra till den
kliniska bilden.

Eftersom det kliniska syndromet PCOS kan
ha s skiftande bild blir genetiska analyser svira
att genomfora. Beroende pd hur man stiller
sin diagnos och vilka personer som inkluderas
i genetiska studier s kan resultaten variera
betydligt mellan studier. Slikeerdd dr ocksd
svara att faststilla d fenotypen (den kliniska
bilden) varierar 6ver livet. Unga kvinnor som
dnnu ¢j bérjat menstruera och postmenopau-
sala kvinnor vet ju inte om de har PCOS
dnnu/lingre. Dessutom finns det inte heller
ndgon sikerstilld manlig fenotyp for PCOS,
dven om det har férekommit spekulationer i
detta.

Studier som pévisar 6kad familjir forekomst
av PCOS, willingstudier och associationen
mellan PCOS och andra nedirvda sjukdomar
talar for att det finns en genetisk predisposi-
tion for syndromet. Till dags dato finns det 15
studier som har beskrivit familjer/slikter med
flera fall av PCOS men ndgon samstimmig
bild av nedirvning av PCOS ger de inte
(15,16,17). Aldre studier har anvint sig av
enkitdata for bestimning av PCOS fenotypen
medan nyare studier i hdgre grad har forsokt
att utvirdera ovariernas utseende och har ocksa
fokuserat p& hyperandrogenismen. I de famil-
jestudier som finns tillgingliga ir hyperandro-
genism det kliniska symtom som forefaller
ha den starkaste genetiska komponenten. I en
studie hade 50 procent av systrar till PCOS
patienter férhéjda testosteronvirden (18). Hos
forstagradssliktingar finns ofta olika typer av
reproduktiva stérningar representerade som
klinisk eller biokemisk hyperandrogenism,

polycystiska ovarier och, mer sillan, oligome-
norré. Bland forstagradssliktingar till PCOS
patienter finner man oftare hyperinsulinism
och/eller insulinresistens (18).

Enstaka tvillingsstudier dr genomférda pa
PCOS patienter. Genom att jimfora prevalens
och penetrans av vissa kliniska symtom hos
monozygota och dizygota tvillingar kan man
skaffa sig en uppfattnmg om hur gener och
omgivning samvarierar. En tv1lhngsstud1e frin
Australien kunde inte finna nigon genetisk
komponent for fyndet polycystiska ovarier
(ultraljud) men diremot en tydlig genetisk
komponent for hyperandrogenism och insu-
linnivder (19,20). I en stérre och nyare studie
frin det hollindska tvillingregistret fann man
att genetiska faktorer bidrog starke till den
kliniska bilden av PCOS. Likheter i kliniska
fynd och biokemiska parametrar mellan
monozygota tvillingsystrar var mer 4n dubbelt
s4 vanliga som hos dizygota tvillingsystrar eller
andra systrar (21).

De genetiska studier som i dvrigt finns att
tillgd bland PCOS patienter har i huvudsak
fokuserat pd kandidatgener, si kallade asso-
ciationsstudier. De gener som tilldragit sig
storst intresse har varit gener som kodar
for gonadotropiner, gonadotropinreceptorer,
enzym involverade i steroidsyntes och gener
involverade i insulineffekter och insulinsekre-
tion. De associationsstudier som har utvirde-
rat kandidatgener i PCOS populationen har
gett dmsom positiva och dmsom negativa
resultat. Inte sillan har positiva fynd i smé
studier senare ej kunnat replikeras i stérre
studiepopulationer. Exempel pa gener som
"kommit och gitt” som kandidatgener for
PCOS ir genen for follistatin (protein som
binder aktivin som i sin tur stimulerar FSH
sekretion) och genen CYP11A som kodar for
enzymet P450scc (flaskhals i steroidsyntes)
(15,16). Associationsstudier har ocks3 den
svagheten att de pekar pd att en viss sjukdoms-
allel 4r vanligare/ovanligare i sjukdomsgrup-
pen utan att f6r den sakens skull peka pa ett
orsakssamband. Associationen kan lika girna
betyda att en nirliggande, men heltannan gen,
ir den som har betydelse for fenotypen.
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Sjdlvklart har ocksd etnicitet betydelse i denna
typ av studier och eftersom PCOS kan varie-
ra mellan studerade befolkningsgrupper maste
man alltid justera/matcha patienter och kon-
troller for etnicitet.

Linkage-analyser ir ett annat angreppssitt
for bestimning av kandidatgener. Vid linka-
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PCOS i1 tonaren

Maria Halldin Stenlid

Inledning

Tondren medfér en fysiologisk hyperandro-
genism, inte bara hos pojkar utan dven hos
flickor med en 6kad sekundir kénsbehéring
och évergdende acnebildning. Menstruationen
uppvisar ofta ett oregelbundet monster under
de tvd forsta dren efter menarche. Men nir ir
bilden normal och nir évergir symtomen i
misstanke om PCOS?

Varfor ska vi utreda unga flickor som even-
tuellt har PCOS? Tondren ir en turbulent peri-
od i livet. Utseende bérjar spela en stor roll,
inte minst med den nyvaknade sexualiteten.
Att samtidigt utveckla hyperandrogena teck-
en i 6verkant med generande hirvixt och/eller
besvirliga acneproblem kan fi djupgiende
psykosociala konsekvenser. Flickorna borjar
skolka frin skolgymnastiken, drar sig undan
bad och sol pa sommaren, gir med lingirma-
de trojor och lingbyxor dven pd sommaren och
later sitt linga har hinga sd att det skymmer
ansiktet. Oregelbundna eller t o m uteblivna
menstruationer kan skapa oro inte minst for
den framtida fertiliteten. De lingsiktiga meta-
bola konsekvenserna av PCOS betyder sanno-
likt mycket mindre f6r den unga flickan 4n
symtomen hir och nu.

Det kan diskuteras hur viktigt det ir att
identifiera PCOS under tonaren. En tidig
diagnos medger mojlighet att tidigt atgirda en
overvikt och/eller att tidigt komma in med
behandling f6r hyperandrogenism men bér
vigas mot risken for stigmatisering av den unga
flickan. Att medvetet skjuta upp utredning och
diagnos av den unga kvinnans symtom ir
knappast trovirdigt i dessa dagar nir hon sjilv

lice kan soka sig fram till information om
mdjliga orsaker till menstruationsrubbning
och 6kad harvixt via Internet. Det dr ocksd
viktigt att komma ihdg att hyperandrogenism
under tondren kan ha annan bakomliggande
orsak in PCOS, t ex sent debuterande CAH
(congenital adrenal hyperplasia) och tumérer,
vilket dr av storsta betydelse att utreda (1).

Fragestillning

Hur tidigt kan PCOS debutera? Kan man
diagnosticera PCOS redan under tondren?

Sokstrategi

Databaser: PubMed
Sékord: polycystic ovary syndrome, adoles-
cense

Resultat

Det finns en etablerad koppling mellan tidig
pubarche och PCOS (2,3,4). Flickor som
utvecklar kénsbehéring redan under forpuber-
tet (< 8 &r for flickor) i kombination med for-
héjda androgener och/eller hyperinsulinism
har en hog risk att utveckla PCOS (2). Pubertas
precox har ocksd sammankopplats med
utveckling av PCOS (5). Flickor fédda smé
for tiden (SGA) loper 6kad risk att utveckla
prematur adrenarche (6,7). De har ocksa en
6kad risk att senare utveckla PCOS (2,7). T ett
par engelska populationstudier har man kun-
natvisa att vara fodd stor for tiden (LGA) ocks3
dr associerat med 6kad utveckling av PCOS
(8,9). Det finns dven familjira former, dven
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om den genetiska bakgrunden lingt ifrdn ir
klarlagd (10). PCOS kan orsakas av medfod-
da rubbningar i ovariefunktion som utvecklas
forst under toniren (10).

Diagnostiska kriterier for
PCOS/FOH hos tonaringar

Det finns idag ingen konsensus kring diagno-

stiska kriterier f6r diagnosen PCOS hos

ungdomar. P4 minga centra f6ljer man emel-
lertid en modifierad variant av det i Rotterdam
utarbetade ESHRE/ASRM PCOS-konsensus-

dokumentet for den vuxna kvinnan (11).

De diagnostiska kriterierna for tonaringar
ir striktare hallna 4n f6r den vuxna kvinnan
(4,5). Fler laboratorieprover blir aktuella da
hyperandrogenismen blir viktigare for diag-
nosen och da ultraljudsdiagnostik sillan ir
mojlig.

1. Oligo- / amenorré (= 2 4r)

2. Kliniska tecken pa hyperandrogenism hos
tondringar inkluderar persisterande acne
(fortsatt relativt svar acne 2-3 ir efter menar-
che), sent debuterande acne (acne som
debuterar ca 2-3 ir efter menarche) samt
hirsutism (Ferriman-Gallwey score > 10).

3. Biokemiska tecken pd hyperandrogenism
hos tondringar inkluderar forhgjt testoste-
ron och/eller androstendion, ligt SHBG,
och forhojt frict androgenindex. Forhojd
LH/FSH kvot kan ha ett virde vid diagno-
stik hos tondringar.

En kombination av 2 av de 3 kriterierna
anses tillrickligt for diagnos. F4 individer med
PCOS uppvisar alla diagnostiska kriterier.
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Exempel: en tondrsflicka med oligomenorré
i over 2 4r med hirsutism bedémt enligt
Ferriman-Gallwey score pa > 10 ricker for
diagnos eller hirsutism > 10 i kombination
med forhojda virden av nigon av ovan nimn-
da androgener.

Observera att det 4r viktigt att andra diffe-
rentialdiagnostiska mojligheter 6vervigts och
utretts pa limpligt sitt, se vidare i kapitel 2.

Polycystiska ovarier/6kad ovariell volym kan
ibland ses vid PCOS hos ungdomar. Det ingar
emellertid inte i de diagnostiska kriterierna
idag. Det beror pd att ovarierna under tondren
normalt kan vara multicystiska, vilket inte ska
misstolkas som polycystiska. Transvaginalt
ultraljud 4r den bista metoden f6r att beds-
ma ovarierna. Ménga tondrsflickor har inte
debuterat sexuellt och man kan utan problem
vinta med det vaginala ultraljudet ill dess att
flickan 4r mogen f6r undersokningen. I vissa
fall som tex vid en primir amenorré kan ett
transabdominellt ultraljud vara av virde for
att konstatera att normalanatomi foreligger,
men som undersdkning avseende polycystiska
ovarier har metoden begrinsat virde.

Hyperinsulinism ingdr inte i de diagnostis-
ka kriterierna. Det forekommer dock kopplat
till syndromet och ska utredas. Detta giller
sarskilt de flickor som ir 6verviktiga, eftersom
overvike i sig leder till nedsatt insulinkinslig-
het. Minga av de flickor som har ett mer
fulminant utvecklat PCO-syndrom har dven
kliniska tecken pd insulinresistens i form av
acantosis nigricans.

Behandling av PCOS hos tondringar bor
ske i samrdd mellan barnlikare och gynekolog.



PCOS I TONAREN

FAKTARUTA
Vilka tondringar ska vi utreda?

Symtom

Nir bor utredning starta

Oligo-/amenorré

> 2 4r post-menarche

Oligo-/amenorré + obesitas

1-2 4r post-menarche

Oligo-/amenorré + familjir férekomst av PCOS

1-2 &r post-menarche

Hyperandrogenism + obesitas + menstruationsrubbning | Direkt. Kan vara annan genes!

Hyperandrogenism + familjir férekomst av
PCOS + menstruationsrubbning

Direkt. Kan vara annan genes!

(&

%
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PCOS i perimenopaus och klimakteriet

lzabella Jawad, Kerstin Nilsson

Inledning

Det dr inte sa vil undersokt vad som hinder
med kvinnor med tidigare PCOS diagnos nir
de kommer hégre upp i dldrarna och nér peri-
menopaus och sd smdningom menopaus.

Fragestillningar

Hur ofta forekommer PCOS i aldrarna mel-
lan 40 och uppéc?

Kvarstir de metabola/hormonella rubb-
ningar som funnits tidigare i livet?

Blir menstruationscyklerna mer regelbund-
na med 4ren?

Nar man menopaus tidigare eller senare om

man har PCOS?

Sokstrategi

Databaser: Cochrane Library, Pub Med
Sékord: Polycystic ovary syndrome, menopau-
se, perimenopause, menstrual disturb*, ageing.

Resultat

Prevalens

[ litteraturen finns det endast begrinsade data
om prevalensen av PCOS i perimenopaus/
menopaus. Prevalenssiffror pa 6,5-6,7 procent
i icke-selekterade grupper anges i nigra studi-
er men uppgifterna dr osikra di diagnosen
stillts retrospektivt (1,2).

Metabola och hormonella rubbningar
Det finns endast ett fatal lingtidsuppf6ljning-
ar av PCOS patienter och det ir inte heller

sikert att dessa studier ir representativa for de
patienter som idag har diagnosen PCOS di
definitionskriterier samt behandlingsméjlig-
heter har dndrats under aren.

I tvirsnittsstudier forefaller det som om de
dldre PCOS patienterna har ett mer normalt
androgenstatus jimfort med yngre dldrar. De
ildre PCOS patienterna har 40-60 procent
ldgre nivéer av totalt testosteron jimfort med
de yngre (3). PCOS patienterna ligger dock
kvar pd hégre testosteronniver én friska kon-
troller.

Metabola rubbningar som typ 2 diabetes
ir vanligare hos kvinnor med tidigare PCOS
som befinner sig i menopaus 4n hos friska kon-
troller (2,4-6). Det saknas uppgifter om meta-
bola rubbningar kvarstir genom aren hos en
och samma kvinna med PCOS men vikt-
utvecklingen genom aren spelar en stor roll.

Ultraljudsfynd férenliga med PCOS diag-
nos minskar med okande alder. I en finsk
populationsbaserad studie fann man poly-
cystiska ovarier hos 6 procent av friska 34-3riga
kvinnor och hos 10 procent av 34-ariga kvin-
nor med metabolt syndrom (7). Hos kvinnor
i 44-ars alder var forekomsten av polycystiska
ovarier 2 procent hos friska kontroller och
5 procent hos kvinnor med metabolt syndrom

7).

Menstruationer

I de fital studier som finns ser man att med
6kande dlder normaliseras menstruationsmén-
stret hos manga PCOS patienter (6,8). Detta
giller dven patienter som inte genomgdtt kil-
resektion av ovarierna. En méjlig forklaring
till detta kan vara med alder minskat antal
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folliklar vilket leder till bittre balans mellan
inhibin B och FSH (9). Ovulationsférmagan
kan ibland &terkomma och kvarstd i hogre
dlder.

Anvindning av kombinerade preventiv-
medel for regleringen av menstruationscykel
behover omprovas med stigande dlder varvid
kvinnans helhetssituation bor beaktas (10).
Detta kan ha en viktigt klinisk betydelse med
tanke pé okade risker for kardiovaskulira sjuk-
domar och diabetes hos PCOS patienter.

Klimakterier

Det ir ocksé oklart om PCOS patienter kom-
mer in i klimakteriet tidigare eller senare 4n
friska kontroller. En studie talar for att PCOS
kvinnor kan ha ett f6rdrojt ovariellt dldrande
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och dirmed senare klimakterium in friska
kontroller (11). Klimakteriella samt vulvo-
vaginala besvir forekom i lika hog utstrick-
ning i en liten grupp av PCOS patienter som
genomgick ovarialresektion pd 60-talet som i

kontrollgruppen (6).

Konklusion

Prevalensen av PCOS minskar med &ldern
vilket stéds av data om férbittrat androgen-
status, normaliserade ultraljudsfynd och mer
regelbundna menstruationer.

Metabola rubbningar hos PCOS kvinnor
forekommer dock i hégre grad dven i klimak-
teriet.
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Blodningsrubbningar och risk for
endometriecancer vid PCOS

Kerstin Nilsson

Inledning

Menstruationsrubbning utgor ett av de diag-
nostiska kriterierna for PCOS (1) och ir ofta
en orsak till att kvinnan séker gynekolog. Vid
blodningsrubbning vid PCOS ir det oftast
friga om oligomenorré dven om amenorré
ocksa forekommer (2). Om det inte finns aktu-
ella graviditetsonskemal uppstér di frigan om
blodningsrubbningen ska behandlas, och i sa
fall hur. Praxis har varit att rekommendera
behandling med cykliskt gestagen eller kom-
binerade p-piller, men det saknas konsensus
om vilken terapi som ir optimal avseende val
av preparat, dos eller duration (3, 4, 5, 6). Ett
starke skil till att rekommendera behandling
har varit den formodade risken f6r endometrie-
hyperplasi och ckad risk f6r endometriecancer
som associerats till PCOS. Denna association
finns beskriven sedan ling tid tillbaka men
kunskapsunderlaget rérande PCOS och endo-
metriecancer ir svagt och ett kausalsamband
har ifrigasatts (7).

Insulinresistens utgér en central aspeke av
PCOS, dir hyperinsulinism kan medféra stérd
androgensckretion frin ovariet och genom
detta stord follikelutveckling medférande
dysfunktionell ovarie- och menstruations-
aktivitet (8). Vid bedémning av behandlingar
for blodningsrubbning vid PCOS finns
saledes skil att ocksd inkludera terapier som
paverkar insulinresistens.

Definitionen av amenorré och oligomenor-
ré varierar i litteraturen. Hir definieras
amenorré som frdnvaro av menstruationer

motsvarande minst tre cykelintervall eller sex
ménader. Oligomenorré definieras som cyke-
lintervall 6verstigande 35 dagar (9). Dir andra
definitioner anvints anges det.

Fragestillningar som ska
besvaras

* Hur bér oligo- amenorré behandlas hos
kvinnor med PCOS som inte har aktuella
graviditetsdnskema3l?

o Ar risken for endometriecancer 6kad vid
PCOS?

* Om en 6kad endometriecancerrisk forelig-
ger, hur bor behandling f6r oligo- amenor-
ré utformas for att minska denna risk?

Sokstrategi

Sokord: amenorrhea, oligomenorrhea, blee-
ding disturb*, menstrual disturb*, menstrual
probl* menstrual irregularities, polycystic
ovary syndrome, polycystic ovarian disease,
polycystic ovaries

RCT, Clinical trials, Meta-analyses and
Practice Guidelines, har sokes i PubMed,
Cochrane Library och Tripdatabasen. Related
articles och referenslistor har granskats.

Resultat

Behandling av oligo-amenorré
Livsstilsintervention

Prevalensen av obesitas vid PCOS varierar mel-
lan 40 - 50 procent i olika serier, och menstru-

27



KERSTIN NILSSON

ationsstorningar har beskrivits vara vanligare
vid PCOS hos obesa jimfért med normal-
viktiga kvinnor (8, 10).

De flesta studier av livsstilsinterventioner
for atc uppnd viktreduktion dr smd och okon-
trollerade. Genomgaende ger dock litteratu-
ren stod for att livsstilsinterventioner i syfte
att uppnd viktreduktion kan resultera i ett for-
bittrat menstruationsmonster. Detta visades
dven i en liten uppfoljningsstudie av patienter
med extrem fetma som genomgatt kirurgisk
behandling for viktreduktion dir samtliga
uppfoljda patienter uppnidde regelbundet
menstruationsmonster (11). I en aktuell 6ver-
siktartikel, som utan att vara systematisk inda
forefaller ticka relevant litteratur, konkluderas
att interventioner som medfér en viktnedgéng
motsvarande fem procent av ursprungsvikten
genomgiende medfor ett forbittrat menstru-
ationsmonster. Det forefaller vara viktned-
gdngen i sig, oberoende av hur den uppnis,
som har stdrst betydelse for effekten (12).

Gestagen som monoterapi eller

i kombination med dstrogen

Inga kontrollerade studier som virderat
behandling med gestagener ensamteller i kom-
bination med &strogen for behandling av
oligo- amenorré vid PCOS har kunnat pi-
triffas. I de flesta internationella “guidelines”
rekommenderas dock cykliskt gestagen eller

p-piller, se Tabell 1.

Metformin

Metforminbehandling har frimst studerats i
syfte att uppnd ovulation och graviditet men
flera studier rapporterar ocksd utfall pa blsd-
ningsmonster.

I en systematisk 6versikt frin 2003 drogs
slutsatsen att det finns stod for att metformin
forbittrar menstruationsrytmen hos oselekte-
rade patienter (ej utvalda pga clomifenresi-
stens) men underlaget utgjordes av smd och i
de flesta fall okontrollerade studier av kort
duration (13).

I en oversikesartikel som inte ir en strikt
systematisk litteraturéversikt men med angi-
vande av sokstrategier och urvalskriterier, dras
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slutsatsen att ovulatoriska cykler kan uppnis i
cirka 50 procent med metformin men behand-
lingseffekten 4r méctlig med en genomsnittlig
okning med en ovulatorisk cykel per femma-
nadersperiod. Ett flertal aspekter av metfor-
minbehandling anges fortfarande vara ofull-
stindigt studerade och slutsatsen som dras ir
att det dnnu saknas st6d f6r metforminbe-
handling vid PCOS annat in f6r ovulations-
induktion (14).

I en Cochrane-6versikt frin 2005 ingick
endast en studie som rapporterade menstrua-
tionsdata, i denna pévisades forbittrat blod-
ningsménster vid metforminbehandling (15).
Enskilda studier identifierade efter detta
datum ir i de flesta fall smé, av kort duration
med lagt bevisvirde. Genomgdende verkar
dock forbittrat blodningsmonster kunna upp-
nds hos de kvinnor med 6vervikt/obesitas och
insulinsresistens som ocksd uppnar vikereduk-
tion (16, 17, 18). I de studier av hég till medel-
hég kvalitet som genomfdrts visade en place-
bokontrollerad studie ingen skillnad i ovula-
tionsfrekvens mellan grupperna, effeke sigs
endast om samtidig viktnedging kunde regis-
treras (19). I en annan studie som jimforde
metformin och rosiglitazon (peroralt antidia-
betika) samt en kombination av dessa prepa-
rat med placebo hos icke-obesa kvinnor fann
man en okad andel ovulationer i alla behand-
lingsgrupperna (20).

Risk for endometriecancer
Eventuella samband mellan PCOS och endo-
metriecancer ir svira att studera pd ett tillfor-
litligt sitt med hinsyn till det langa tidsper-
spektivet innan cancer utvecklas. Dessutom
har diagnoskriterier for PCOS forindrats dver
tid och studierna har ocksé svért att kontrol-
lera for effekten av eventuella behandlingar for
att inducera menstruation eller graviditet
under olika livsskeden. Kinda riskfaktorer for
endometriecancer som lingvarig exponering
for dstrogen, nulliparitet, obesitas och hyper-
insulinism r alla ocksd associerade till PCOS
Q).

Cirka 80 procent av all endometriecancer
utgdrs av cancer av endometriod typ, och de
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allra flesta av dessa ir av typ 1, dvs. hogt till
mictlige differentierade och med god prognos.
Denna form anses uppstd frin endometrichy-
perplasi dir den patogenetiska modellen ir att
lingvarig 6stogenstimulering av endometriet
utan samtidig gestagenpdverkan leder till
endometrichyperplasi med okad risk for
utveckling av atypisk hyperplasi och slutligen
endometriecancer. Den molekylira basen for
denna process ir annu inte kind (21).

Det finns inte beskrivet explicit vilka endo-
metriecancerformer som skulle vara associera-
de till PCOS men utifrdn kinda riskfaktorer
ir det endometroid endometriecancer som teo-
retiskt kan associeras till PCOS.

Det vetenskapliga underlaget for en associ-
ation mellan PCOS och endometriecancer har
granskats i en vilgjord systematisk 6versikt
frdn &r 2003. Slutsatsen frin denna 6versike
dr att evidensen for att det foreligger en obe-
roende riskékning for endometriecancer vid
PCOS ir ofullstindig och motsigelsefull. Man
diskuterar om det kanske framfér allt ar vid
samtidig obesitas som en 6kad risk kan finnas
(7). Direfter har endast en retrospektiv, okon-
trollerad, studie identifierats dir man analyse-
rat endometriecancer hos unga kvinnor (22).
Denna studie dndrar inte slutsatsen frin den
systematiska oversikten.

Behandling for att minska eventuell
endometriecancerrisk

Obesitas och fysisk inaktivitet utgdr starka
oberoende riskfaktorer for endometriecancer
och den okande ldersjusterade incidensen av
endometriecancer har relaterats till skande
forekomst av obesitas och fysisk inaktivitet (21,
23). Det far dirfor anses vilgrundat act under
alla omstindigheter rekommendera viktned-
ging och 6kad fysik aktivitet hos obesa kvin-
nor med PCOS.

Det finns inget entydigt vetenskapligt
underlag for att ange hur ofta menstruations-
blodning bor induceras vid oligo-amenorré.
Det finns dock ett om idn begrinsat stod for
att kvinnor med spontana blédningar minst
var tredje ménad inte utvecklar hyperplasi

(24).

Diskussion

Det vetenskapliga underlaget for behandling
av blédningsrubbningar vid PCOS hos kvin-
nor som inte onskar bli gravida ir péfallande
sparsamt.

For kvinnor med &vervikt/obesitas finns
det, forutom de metabola aspekterna, vil-
dokumenterad anledning att i forsta hand
rekommendera livsstilsforindringar eftersom
viktnedging ocksi leder till forbittrad cykel-
kontroll (25,26).

Livsstilsforindringar dr rimligt att rekom-
mendera ocksd normalviktiga kvinnor med
PCOS och oligo-amenorré om det finns teck-
en pd abdominell fetma (27). Livsstils-
forindringar miste dock ses pé ling sikt och
ir erkint svdrt att uppnd och vidmakthalla for
mdnga kvinnor.

For behandling av blédningsrubbningar
rekommenderas i de flesta “guidelines” be-
handling med cykliskt gestagen eller p-piller
men det saknas studier avseende val av prepa-
rat, doser och duration av behandling (28).
Det ir inte heller sannolikt att sddana studier
kommer att presenteras inom verskadlig tid.
De flesta kvinnor med oligo-amenorré som
soker vard fir dock antas vilja ha behandling
for att uppna god blodningskontroll och det
finns idag ingen anledning att fringa de all-
mint accepterade internationella rekommen-
dationerna, att antingen anvinda cykliskt
gestagen for induktion av blédning cirka var
tredje ménad eller oftare beroende pd den
kliniska situationen alternativt anvinda kom-
binerade p-piller. Vid stillningstagande till p-
piller bér dock kvinnans helhetssituation vigas
in, sirskilt vid fetma bor risken for djup ven-
trombos beaktas. Eftersom syftet med behand-
lingen, forutom blédningskontroll, ir att
undvika utveckling av endometriehyperplasi
bér dven andra gestagena metoder kunna
overvigas om preventivmedel 6nskas och kom-
binerade p-piller bedsms som olimpligt. For
behandlingsrekommendationer hinvisas till
Likemedelsverkets stillningstagande (29).

Metforminbehandling kan i dagsliget inte
anses ha ndgon plats for att uppnd blodnings-
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kontroll vid PCOS i frinvaro av andra in- rad blédning cirka varannan till var tredje
dikationer (fertilitetsbehandling, diabetes mdnad eller i tllimpliga fall kombinerade
mellitus). p-piller rekommenderas vid oligo-amenorré

hos kvinnor som inte énskar uppna gravidi-

. tet. Vid kontraindikation mot kombinerade
Konklusion p-piller kan andra gestagena preventivmedels-
Livsstilsintervention bér utgora forstahandbe- metoder dvervigas.
handling vid oligo-amenorré hos kvinnor med Metformin har ingen plats i behandlingen

g g gen p g

PCOS och 6vervikt/obesitas.

av blodningsrubbning vid frinvaro av andra

Cyklisk gestagenbehandling med induce- indikationer.

Tabell 1

”Guidelines”

Rekommenderad behandling vid oligo-amenorré
samt i forekommande fall angiven rekommendationsgrad

ACOG, 2002 (USA)
Ref nr

Anger gestagenbehandling for att minska endometrie-
cancerriskmen ger ingen rekommendation avseende val av
preparat, dos eller duration.

(Rekommendation grundad pa konsensus och “expert
opinion”, Level C)

RCOG, 2003 (Storbritannien)
Ref nr

Cyklisk gestagenbehandling rekommenderas for att framkalla
blédning var tredje till fjirde manad. Ger ingen
rekommendation avseende val av preparat, dos eller duration.
(Rekommendationen grundad p& minst en vildesignad
kontrollerad men inte randomiserad studie (ITa), Grades of
recommendation B)

MJA, 2004 (Australien)
Ref nr

EBM Guidelines, 2006
(Finland)

Cykliskt gestagen eller kombinerade p-piller.

Ger ingen rekommendation avseende val av preparat, dos
eller duration.

(Ger ingen rekommendationsgrad)

Viktreduktion vid obesitas.

Cyklisk gestagenbehandling rekommenderas 10 dagar per
madnad alternativt 14 dagar varannan till var tredje manad.
Kombinerade p-piller — vid samtidig hirsutism, risk for
dyslipidemi rekommenderas i f6rsta hand preparat med s3 lag
androgen paverkan som méjligt (innehéllande drospirenon,
cyproteronacetat eller desogestrel)

(Anger ingen rekommendationsgrad, baserat pa
“expert opinion”)
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Behandling av hirsutism vid PCOS

Inger Sundstrom Poromaa

Inledning

En stor andel av de kvinnor som fir diagno-
sen PCOS har primirt sokt pa grund av
hirsutism. Hirsutism dr forekomst av 6kad
kroppsbehéring (terminalhér) hos kvinnor och
kan vara, inte minst for unga kvinnor, socialt
handikappande. Minga undviker att delta i
skolgymnastik, viljer att kli sig i lingdrmade/
lingbenta klider och avstar frin simning och
andra idrotter dir kroppen exponeras.
Besviren dr dock subjektiva och nigon korre-
lation mellan lidande och hérvixt finns inte
allud.

De vanligaste lokalisationerna ir éverlipp,
haka, runt bréstvartor, mellan brésten, lings
linea alba och ljumskar samt armar och ben.
Hirsutism kan forekomma tillsammans med
acne och i extrema fall ses ocksd
haravfall av manlig typ pa hjissan.

Hirsutism orsakas i de flesta fall
av en okad produktion av man-
liga kénshormoner; testosteron,
androstendion och DHEAS eller
okad forekomst av fritt testoste-
ron. Hirsutism paverkas ocksd av
kinslighet for androgener i har-
follikeln och i de sekretoriska
kértlar som omger harfollikeln,
vilket sannolikt dr av stérre bety-
delse vid familjir férekomst.

Av betydelse for behandling av
hirsutism dr det faktum att det
inte 4r testosteron i sig som paver-
kar harvixten utan 5a-dihydro-
testosteron (DHT). Testosteron
metaboliseras till sin aktiva meta-

bolit DHT via enzymet 5a-reduktas, vilket
ger oss ytterligare behandlingsmajligheter.

Behandling av hirsutism fokuserar pa flera
angreppspunkter; himning av androgen-
produktionen i ovariet, androgenreceptor-
blockad, himning av 5a-reduktas som kon-
verterar testosteron till DHT, samt 6kning av
SHBG-produktion i lever.

P-piller har effekt genom att himma ovari-
ets androgenproduktion samt genom 6kning
av SHBG syntes som leder till minskade niva-
er av fritt testosteron. De antiandrogener som
vi anvinder oss av idag inkluderar spirono-
lakton och cyproteronacetat. Férutom att bdda
dessa dr kompetitiva androgenreceptor-

blockerare utévar de ocksi effekt genom att
oka nivierna av SHBG.

Figur 1. Olika angreppspunkter fér behandling av hirsutism.

1. hdmning av ovariell androgenproduktion, 2. 6kad SHBG-bindning,
3. androgenreceptorblockad, 4. hdmmad omvandling av testosteron
till DHT. Férkortningar, se text.

Ovarium

receptor
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At hitta ett bra effekeméte for act mira for-
dndringar i hirsutism ir inte enkelt och ett
antal metoder har anvints for de olika studier
som redovisas. Vanligen skattar patienten sjilv
forbittring och/eller en objektiv provare skat-
tar patientens hirsutism enligt Ferriman-
Gallwey skalan. I klinisk rutin ir dock skalan
sviranvind inte minst eftersom méinga
patienter inte tilliter hdret att viixa ut innan
borttagning.

Ytterligare effektmétt som anvints i hirsut-
ismstudier inkluderar objektiva mitt som till-
vixthastighet och mikroskopisk mitning av
hargrovlek. Det bér ocksa betonas att behand-
lingseffeke sillan har en klar relation till bio-
kemiska markorer for hyperandrogenism, dvs.
dven om en behandling leder till ldgre testo-
steronnivder ir det inte sikert att detta inne-
bir en klinisk forbittring som patienten kan
uppfatta.

Vidare bér patienten informeras om att all
behandling vid hirsutism kriver ling tid, bide
for att se effeke och for att vidmakthalla even-
tuellt uppnéddd effekt. Effekten av samtliga
behandlingar ir begrinsad och som regel har
man inte rapporterat mer 4n en 30-45 procent
forbittring.

Fragestillning

Vilka behandlingsmetoder kan vi anvinda for

behandling av hirsutism vid PCOS?

Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane Library
Sokord: hirsutism, randomized controlled
trial, polycystic ovary syndrome

Resultat

Det finns tvd systematiska dversikesartiklar i
Cochrane som rér behandling vid hirsutism
(1,2). De studier som Aterfinns i dessa dver-
sikter har inkluderat sivil patienter med
polycystiskt ovarialsyndrom som patienter
med idiopatisk hirsutism. Sannolikt kan majo-
riteten av patienter med idiopatisk hirsutism
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inféras under PCOS diagnosen, sirskilt med
tanke pd att diagnoskriterierna har utvidgats.
Ytterligare tva systematiska Gversikter av intres-
se for den kliniskt verksamme gynekologen
finns tillgingliga; den ena berér peroral anti-
konception i jimforelse med perorala anti-
diabetika avseende bland annat hirsutism (3)
och den andra beror laser och epilering vid
behandling av hirsutism (4).

Den systematiska 6versikten som rér spiro-
nolakton publicerades 2003. Sju randomise-
rade kliniska provningar inkluderades i dver-
sikten. Samtliga studier idr forhéllandevis
smd och ingen studie har inkluderat mer 4n
41 patienter. Slutsatsen frin denna 6versike
talar for att sex manaders behandling med
spironolakton 100 mg dagligen ir bittre dn
placebo vad avser subjektiv skattning av
hirsutism och objektivt minskad hirsutism
enligt Ferriman-Gallwey skalan (1).

Den andra systematiska oversikten ror
cyproteronacetat i kombination med p-piller
eller som gestagenkomponent i p-piller. Over-
sikten som 4r fran 2003 har inkluderat sam-
manlagt nio kliniska prévningar t.o.m 2002.
Endast en av studierna i éversikten har provat
cyproteronacetat i kombination med etinyles-
tradiol mot placebo, men denna studie visade
en signifikant férbittring av hirsutism jimfort
med placebo. Man finner inte nigon skillnad
i effekt mellan cyproteronacetat-innehéllande
p-piller och kombinationen cyproteronacetat
(50 mg dagligen de 10 forsta cykeldagarna)
och p-piller (12,5 mg cyproteronacetat) (2).

I bida dessa Cochraneanalyser har man tagit
med ett antal jimférande studier. Till exem-
pel har ett antal studier jimfort cyproteron-
acetat-innehallande behandlingar mot andra
hirsutismbehandlingar som t.ex. spironolak-
ton och 5a-reduktashimmare. Inga skillnader
i effeke kunde pavisas. Sammantaget dr dock
samtliga studier forhillandevis sma och
behandlingstiderna ir begrinsade varfor man
inte sikert kan uttala sig om skillnader mellan
behandlingar (2).

Ett antal studier har tillkommit efter dessa
tvé Cochrane 6versikter. Finasterid som ir en
5o-reduktashimmare har prévats i ndgra
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studier, dock ¢j mot placebo. Man har provat
finasterid 5 mg mot 2,5 mg (5) samt finaste-
rid 2,5 mg dagligen mot 2,5 mg var 3:e dag
och finner ingen skillnad i effekt mellan dose-
ringarna (6). Finasterid har ocks8 jaimforts mot
cyproteronacetat-innehéllande behandlingar
samt spironolakton utan att man har kunnat
pavisa skillnader i behandlingseffekt (7,8).
5a-reduktashimmare ir teratogena och be-
handling bor alltid kombineras med preven-
tivmedel. Kombinationen av p-piller och finas-
terid forefaller vara bittre dn p-piller enbart
(9), liksom kombinationen spironolakton och
finasterid jimfért med enbart spironolakton
(10).

Hirsutism finns med som en av utvirde-
ringsvariablerna i ytterligare tvd Cochrane-
oversikter som koncentrerat sig pd behandling
med metformin eller jimfért metformin mot
p-piller (3,13). Metformin forefaller inte
paverka hirsutism mer gynnsamt in placebo.
I de studier dir p-piller jimférts mot metfor-
min forefaller det som om p-piller har en bitt-
re behandlingseffekt jimfort med metformin,
dtminstone nir objektiva skattningar av hir-
sutism anvints som utfallsmitt (3). Diremot
har flertalet jimférande studier klart indike-
rat att antiandrogener for sig eller som del i
orala antikonceptionsmedel (14,15) ir bittre
dn metformin avseende hirsutism.

Laserbehandling/epilering

Ménga PCOS patienter med besvirande hir-
sutism kommer forr eller senare att prova laser
eller epileringsbehandling f6r sina besvir.
Maéijligheten till landstingsfinansierad laser/
epileringsbehandling varierar frén landsting
till landsting men 4r som regel begrinsad.
Dokumentation av dessa behandlingars effeke
har tidigare varit begrinsad men ett flertal stu-
dier har publicerats de sista dren. Clayton och
medarbetare publicerade 2005 en studie
omfattande 82 PCOS patienter som randomi-
serades till reguljir laserbehandling eller in-
effektiv laserbehandling (samma apparat,

samma procedur men med en frekvens som
var overksam). Den grupp av patienter som
fick riktig laserbehandling hade ett signifikant
bittre resultat och minskade den tid de dgna-
de 4t hirborttagning frin 112 minuter per
vecka till 21 minuter per vecka (16). Den
Cochraneanalys om laserbehandling av hirsu-
tism som gjorts pavisar korttidsresultat med
omkring 50 procent reducering av hdrvixt
efter sex ménaders behandling. Man patalar
dock att kvalitén i studierna ir varierande och
att lingtidsstudier saknas (16). Laserbehand-
ling ir tidskrivande och som regel behovs
manga behandlingar for att uppnd gott resul-
tat. Laserbehandlingen innebir inte en perma-
nent hirborttagning utan underhéllsbehand-
ling blir ofta aktuell. Patienterna bér dessutom
informeras om att det dr smirtsamt. Studier
av hormonella behandlingar i kombination
med laserbehandling saknas.

Konklusion

Forstahandsval till unga kvinnor ir p-piller.
Ostrogendominerade p-piller har bittre effekt
pd acne idn gestagendominerande p-piller, men
studier avseende hirsutism ir av otillricklig
kvalité for att kunna dra négra sikra slutsatser.

Tillgingliga antiandrogener har samtliga
miclig till god effekt pd subjektiva och objek-
tiva skattningar av hirsutism.

Nigra data som talar f6r att ndgon behand-
ling ir bittre 4n ndgon annan foreligger inte
utan terapival bor styras av patientens 6nske-
mal, dlder, biverkningar och preparatkinne-
dom hos foreskrivaren.

Kombinationsbehandlingar dir antiandro-
gener kombineras med 50-reduktashimmare
ir lovande men bér i nuliget betraktas som
experimentella behandlingar da underlaget for
behandlingskombinationen ir begrinsad.

Laserbehandling av hirsutism har férhallan-
devis goda korttidsresultat med omkring
50 procent reducering av harvixt. Lingtids-
studier saknas.
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Férstahandsval till unga kvinnor ér
p-piller (6strogendominerande)

Hos ildre kvinnor, eller di p-piller ir
olimpligt, kan spironolakton anvindas

Vid otillricklig effekt kan kombinations-
behandlingar dvervigas

Behandlingseffekten ses tidigast efter
6 minader

Nir medicinering avslutas dterkommer
ofta behdringen

%
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Vi minns vir vin och kollega Gabriel Fried som gick bort
strax efter att ha medverkat till denna rapport.

PCOS och infertilitet

Eva Innala, Gabriel Fried

Inledning

Infertilitet 4r ett av de storsta problemen som
kvinnorna med PCOS séker fér. PCOS utgor
enligt vissa studier upp till 75 procent av fal-
len med anovulatorisk infertilitet. Ovarie-
funktionen stors av den relativa insulinresi-
stensen med efterfoljande ovariellt utldst
hyperandrogenism och férindrat gonado-
tropinsvar. Antalet primordialfolliklar hos
kvinnor med och utan PCOS skiljer sig inte
it, men ddremot ir antalet primir- och sekun-
dirfolliklar 6kade hos kvinnor med PCOS.
Det okade antalet sma folliklar ger en 6kad
androgenproduktion, och ett 6kat forrad av
folliklar som kan svara pid FSH-stimulans. Vid
PCOS finns alltsd en god ovarialreserv.

Fragestillning

Vilka behandlingsstrategier rekommenderas
vid PCOS och graviditetsénskan?

Sokstrategi

Databaser: Pub Med, Cochrane Library.
Sékord: polycystic ovary syndrome, metfor-
min, ovulation, infertility.

Resultat

Motion och viktreduktion

Vid infertilitetsproblematik och overvikt ir
forstahandsatgirden att forsoka dstadkomma
livsstilstérindringar med 6kad motion och
ligkaloridiet. Redan 5-10 procents vikt-
minskning kan 4terstilla ovulationen (1,2).

Viktreduktion och beteendeterapi i grupper
kombinerat med motionsprogram har visat
mycket goda resultat (3-7).

Klomifenstimulering

Som andra dtgird efter livsstilsforindringar
har sedan manga &r behandling med klomifen-
citrat varit den huvudsakliga medikamentella
behandlingsstrategin f6r ovulationsstimule-
ring vid PCOS (8). I en metaanalys finner man
att klomifen ger ett bittre graviditetsutfall jaim-
fort med placebo (OR 5,8 med 95% CI 1.6-
21.5) (9). Vid PCOS ir klomifenstimulering
ocksa overlidgset metforminbehandling (se
nedan) for att fi barn, dock ir risken for
multipel graviditet 6kad (10). Malsittningen
vid behandling dr utveckling av en, hogst tva
folliklar, varfor ultraljudsévervakning rekom-
menderas, sirskilt vid férstagdngsbehandling
(11, 12). Utan monitorering foreligger risk for
att klomifenbehandling kan leda till flerbord.
Behandlingen kan ge en ovulationsfrekvens
upp mot 75 procent.

Metformin samt klomifen plus metformin
Metforminbehandling har i en metaanalys
visats vara effektivare 4n placebo for att fram-
kalla ovulation hos kvinnor med PCOS (OR
3,88, 95 % CI 2,25-6,69). Metformin kom-
binerat med klomifen forstirker ovulations-
effekten signifikant vid klomifenresistens (13).
Vid klomifenresistens ger kombinationen met-
formin och klomifen ett bittre utfall in enbart
klomifen (OR 4,41 95 % CI 2,37-8,22) (14).
Kombinationsbehandlingen klomifen och
metformin ger en ovulationsfrekvens pé
76 procent jaimfort med 46 procent for enbart
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metformin (14). Det saknas evidens for kad
multipel graviditet med kombinationsbehand-
ling. Metforminbehandling ir associerat med
okad forekomst av illamdende, krikningar och
gastrointestinala besvir men ir inte kopplat
till ndgra allvarliga biverkningar, vid normal
njurfunktion. En mycket sillsynt biverkan
till metforminbehandling ir laktacidos.
Metformin tycks fungera lika bra fér 6ver- som
normalviktiga (14).

Vad giller metformin och graviditet finns
det sannolikt ingen 6kad risk for fostret. En
nyligen gjord metanalys av dtta studier visar
ingen 6kad risk med anvindning av metfor-
min under forsta trimestern (16). Metformin-
behandling rekommenderas dock inte under
graviditet (17), se vidare i kapitlet om PCOS
och graviditet.

Ligdos FSH-stimulering i step-up protokoll

Om klomifen och metformin inte leder till
graviditet kan man préva FSH-stimulering i
lagdos (18,19). Vid FSH-stimulering ir det
nédvindigt med ultraljudsmonitorering for
att undvika multifollikulir utveckling. Det
finns en generellt 6kad risk f6r dverstimule-
ring vid PCOS. Fér FSH har ocksa foreslagits
hog startdos med sinkning, s.k. step-down-
protokoll, men dessa har vid jimférelser visat
simre resultat. Enligt en analys i Cochrane av
14 randomiserade studier av gonadotropin-
behandling vid PCOS har dessa varit for hete-
rogena for att sikra slutsatser om behandling-
ens effektivitet skall kunna dras (20). Enskilda
studier antyder att metformin 4ven vid gona-
dotropinbehandling kan forbittra utfallet
(21), men en nyligen gjord metanalys visar
ingen siker effekt (22). Omfattande jimforel-
ser mellan rekombinant och urinderiverat FSH
har inte visat ndgra skillnader i utfall (23,24).
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1VE pulsatil GnRH och kirurgi

Har man inte fitt resultat med motion, diet,
klomifen, metformin eller gonadotropinsti-
mulering, kan man 6verviga IVF-behandling,
pulsatii GnRH-behandling eller kirurgisk
dtgird, s.k "ovarian drilling”. Dessa dtgirder
handliggs via fertilitetsklinik. Vid IVF med
PCOS-patienter har man generellt goda resul-
tat. Behandling med pulsatile GnRH ir rela-
tive krivande, och gors inte i stor omfattning.
En metanalys kunde inte sikert visa vinster
med denna behandling jimf6rt med klomifen
eller gonadotropinbehandling (25). Kirurgisk
dtgird med selektiv diatermi av folliklar frin
ovariets yta ("ovarian drilling”) har jaimférts
med metformin och med gonadotropin-
behandling, och visade likartade resultat i
bigge fallen (26,27).

Metformin och IVF

Metforminbehandling av PCOS patienter som
genomgér IVF kan méjligen leda till att man
kan reducera FSH dosen, forbittra embryo-
kvalitén och dirmed héja graviditetschansen

(28,29).

Aromatashimmare

En ny typ av farmaka, aromatashimmare, har
foreslagits som alternativ till klomifen vid ovu-
lationsstimulering (30,31). Dessa substanser
(letrozole, anastrozole) sinker dstrogennivéer-
na och ir idag registrerade endast for behand-
ling efter bréstcancer. Man har rapporterat
goda resultat, men deras framtid 4r osiker dé
man rapporterat 6kad missbildningsrisk efter
anvindning.
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PCOS och graviditet

Inga Wihman Friding

Inledning

PCOS ir ett mycket vanligt férekommande
tillstdnd och ir sdledes dven vanligt hos gravi-
da kvinnor. Det finns forestillningar om att
graviditet hos kvinnor med PCOS kan vara
associerat med en dkad risk f6r komplikatio-
ner som missfall, hypertoni, preeklampsi och
gestationsdiabetes. Man har diskuterat hoga
LH nivéer, 6kad plasminogen activator inhi-
bitor (PAI)-1 aktivitet, och 6kade androgen-
nivéer som mojliga mekanismer f6r okad risk
for missfall hos PCOS patienter (1). De flesta
studier 4r dock gjorda pé kvinnor med PCOS
med infertilitetsproblematik och de som bli-
vit spontant gravida har inte fitt s& mycket
uppmirksamhet. Till detta kommer att ménga
PCOS patienter dr obesa och obesitas i sig leder
till 6kad risk for graviditets- och férlossnings-
komplikationer.

Fragestillning

Har PCOS patienter 6kad risk for missfall?
Har PCOS patienter 6kad risk for graviditets-
komplikationer? Kan man forebygga gravidi-
tetskomplikationer hos PCOS patienter?

Sokstrategi

Databaser: Pubmed och Cochrane Databaser
Sékord: polycystic ovary syndrome, preg-
nancy, pregnancy complications, pregnancy
outcome, preeclampsia, pregnancy induced
hypertension, gestational diabetes mellitus,
abortion spontaneus, multiple pregnancy,
hyperemesis, malformation, metformin.

Resultat

Har PCOS patienter okad risk for missfall?

Befolkningsbaserade studier av PCOS patien-
ter saknas varfor frigan om okad missfall-
frekvens i PCOS populationen for nirvaran-
de ¢j kan besvaras. I en uppfoljningsstudie
av ett oselekterat material av PCOS patienter
var férekomsten av missfall ej okad jimfort
med ildersmatchade kontroller (Hudecova,

abstrakt SFOG 2007).

Har PCOS patienter okad risk for upprepade
missfall?

Forekomsten av polycystiska ovarier har
rapporteras vara hdgre hos kvinnor med upp-
repade missfall 4n i normalbefolkningen
(2-5). Forhojt LH i follikelfas (2, 6-8), forhoj-
da androgennivéer (3) och oligomenorré har
ocksa kopplats till 6kad incidens av missfall i
en studie (9).

Har PCOS patienter som genomgadr assisterad
befruktning okad missfallsrisk?

En nyligen publicerad metaanalys 6ver utfall
av konventionell IVF hos kvinnor med PCOS
konkluderar att graviditetsutfall och levande
fédda barn var likartade hos kvinnor med
PCOS jimfért med kontroller (10). Vad
giller ovulationsstimulering, PCOS och risk
for missfall finns endast ett fatal studier.
Ovulationsstimulering med klomifencitrat
leder till en 6kad missfallsfrekvens jimfért med
spontana graviditeter hos subfertila kvinnor
men det dr oklart vilken betydelse stimulering-
en i sig och infertilitetsdiagnosen i sig har for
resultatet (11).
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Har PCOS patienter okad risk for graviditets-
komplikationer?

En meta-analys avseende graviditetskompli-
kationer hos PCOS patienter finns publice-
rad. Sammanlagt 720 PCOS patienter och
4505 viktmatchade kontroller ingick i metaa-
nalysen. I metaanalysen dr 14 av 15 studier
utférda pa fertilitetskliniker och speglar séle-
des PCOS patienter med infertilitetsproble-
matik (12). Resultaten redovisas i tabell 1.

Tabell 1

Komplikationer OR (95% CI)
Gestationsdiabetes 2,94 (1.70-5.08)
Graviditetshypertoni 3,97 (1,98-6.81
Preeklampsi 3,47 (1.95-6.17)
Fortidsbord 1,75 (1,16-2,62)
Vard pa neonatalavdelning 2,31 (1,25-4,26)
Neonatal morbiditet 3,07 (1,03-9.21)

Har PCOS patienter okad risk att foda barn
som dir stora for tiden (LGA)?

D4 det idr vanligt att PCOS kvinnor ir obesa
och har en pregravid insulinresistens kan man
forvinta sig att dessa kvinnor fir stérre barn.
Det finns f3 studier inom omridet men befint-
liga rapporter indikerar snarast en 6kad fore-
komst av barn som ir sm3 for tiden (SGA) hos
kvinnor med PCOS. I en studie som jimfor-
de fodelsevikten hos 47 enkelbérder till kvin-
nor med kind PCOS med 180 enkelbsrder
till BMI- och ldersmatchade friska kontrol-
ler fann man 12 procent SGA barn hos PCOS
mddrarna jimférc med 2,8 procent hos de
friska kontrollerna. Antalet LGA var likartad
i bada grupperna (13). En annan studie visa-
de ingen 6kning av LGA barn till kvinnor med
PCOS (14).

Kan man forebygga graviditetskomplikationer
hos PCOS patienter?

Det finns grupper med PCOS patienter som
forefaller ha en 6kad risk for graviditetskom-
plikationer enligt ovanstiende, och det finns
ett stort intresse av att erbjuda dessa kvinnor
behandling. Den mest logiska behandlingen,

livsstilstérindring och viktnedgéng (vid 6ver-
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vikt), saknar dokumentation avseende effekt
pa graviditetskomplikationer.

Metformin har ront visst intresse for att for-
hindra férvintade graviditetskomplikationer
hos PCOS patienter. En studie i Norge med
40 gravida PCOS patienter dir hilften fick
metformin och den andra hilften placebo visa-
de att metforminbehandlade patienter inte
hade ndgra graviditetskomplikationer medan
kontrollgruppen hade nigon form av gravidi-
tetskomplikation i 32 procent av fallen (15).
I prospektiva men okontrollerade studier har
man sett att metformin kan minska antalet
missfall och frekvensen av gestationsdiabetes
hos gravida PCOS patienter (16, 17).

I Sverige har vi en god médrahilsovird dir
man kontrollerar alla kvinnor f6r graviditets-
diabetes, graviditetsrelaterad hypertension och
fostertillvixt med urinprov, blodglukos, blod-
tryck och SF mdtt. Screeningprogram f6r gra-
viditetsdiabetes finns men varierar frdn lands-
ting till landsting. Med dessa kontroller bér
man rimligen finga upp dven PCOS kvinnor
som fir komplikationer under graviditet och i
nuldget finns det inga behov av 6kade kontrol-
ler just med avseende av PCOS.

Konklusion

Det saknas studier for att bedoma om PCOS
patienter har en 6kad risk f6r missfall vid spon-
tana graviditeter.

PCOS patienter med fertilitetsproblematik
har en 6kad risk for gestationsdiabetes, gravi-
ditetshypertoni, preeklampsi och f6rtidsbérd
under graviditet. Kunskap om eventuella gra-
viditetskomplikationer hos PCOS patienter
med spontan graviditet saknas.

Férutom att rekommendera korrektion
av faktorer som man vet har betydelse for
graviditetsutfall som t.ex. obesitas, si finns det
i nuliget ingen rekommendation eller behand-
ling man bér ge kvinnor med PCOS vid
graviditet. Det finns idag ett otillrickligt
underlag for att beddma om metformin gar att
anvinda for att forebygga graviditetskompli-
kationer hos PCOS patienter.
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Overvikt och PCOS

Margareta Nordenvall

Inledning

Overvikt och fetma kan klassificeras pa tre sitt:
BMI, midje/héftkvot, eller midjematt (1), se
Faktaruta 1. BMI diskriminerar inte mellan
fett och muskler och sirskiljer inte heller buk-
fetman vilket kan ge missvisande resultat som
riskfaktor for kardiovaskulir sjukdom. Midje/
hoftkvoten eller midjemdtt dr ett bra mate pd
bukfetma och dirmed en bittre indikator 4n
BMI f6r kardiovaskulir sjukdom (2). En
midje/hoftkvot > 0.85 eller ett midjemart
> 88 c¢m ir bdda korrelerade till hyperandro-
genism, 6kad insulinresistens, glukosintole-
rens, dyslipidemi och dirmed okad risk for
kardiovaskulira sjukdomar (3).

Fetma (BMI > 30) ir ett av de vanligaste
forekommande symtomen vid PCOS. Fyrtio
till 50 procent av alla kvinnor med PCOS
ir overviktiga eller obesa (4-6). Diremot ir

Figur 1. Den onda cirkeln hos PCOS-patienter.

prevalensen av PCOS bland obesa kvinnor
studerat i mindre utstrickning. Enstaka stu-
dier indikerar att 28 procent av 6verviktiga
kvinnor har PCOS att jimféra med 5 procent
bland normalviktiga kvinnor (7).

Kombinationen av insulinresistens och
okad androgenproduktion leder till en ond
cirkel hos PCOS-patienterna 8). Insulin
verkar synergistiskt med LH och stimulerar
thecacellernas androgenproduktion. Insulin
himmar ocksd produktionen av SHBG i
levern, vilket kommer att leda till 6kade hal-
ter av fritt testosteron. Androgener kan i sin
tur orsaka perifer insulinresistens genom
katekolaminstimulerad lipolys samt via direk-
ta vaskulira och muskulira effekter (9). P4 sa
sitt bidrar viktuppgang till forvirrade symtom
pa insulinresistens och hyperandrogenism
medan viktnedging motverkar symtomut-
vecklingen.

Okad insulinsekretion

Viktuppgéng

Minskat SHBG

Okat fritt testosteron
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Obesitas ir svirbehandlad vid PCOS. Det
finns teorier om att PCOS patienter ir biolo-
giskt anpassade for svilt och for att spara ener-
gi. Liknande fenomen finns beskrivet hos vissa
folkslag, som har utsatts fér extrem svilt under
mdnga ar och fdrmdgan att spara energi anses
vara genetiskt betingad (10). Befolkningen pa
Nauru, en liten 6 i Stilla havet, och Arizonas
Pima Indianer har en prevalens for typ 2-dia-
betes pd 41 respektive 50 procent, vilket kan
jimféras med prevalensen for typ 2 diabetes
som ir tvd procent hos européer. P4 Nauru har
prevalensen for typ 2 diabetes okat frin i stort
sett ingen forekomst ar 1952 till 41 procent
pa 50 &r. Extrem svilt under andra virldskriget
med hog doédlighet anses ha bidragit till
en naturlig selektion av en 6verlevnadsgen
(thrifty genes”) som ocksd predisponerar for
typ 2-diabetes. Experimentella studier har visat
att PCOS patienter har en nedsatt energi-
omsittning efter méltid, vilket skulle kunna
motsvara en viktokning pad 1,9 kg pa ett ar.
Denna skillnad finns bide hos smala och obesa
PCOS kvinnor (11). Detta skulle ytterligare
understryka att PCOS kvinnor har en “6ver-
levnadsgen”. Andra f6rklaringar till varfor vike-
nedgéng ir svart att &stadkomma hos PCOS
patienter kan vara en forsimrad lipolys i
subkutan fettvivnad (12) och méjligen en for-
indrad aptitreglering. Aptitreglering hos
PCOS patienter diskuteras mer utférligt i ett
separat kapitel.

Overviktiga PCOS patienter har ofta en
okad bukfetma som ir oberoende av totalt
kroppsfett och PCOS patienter kan ocksé ha
okad bukfetma vid normalt BMI. Bukfetman
hos PCOS patienter ir associerad med en 6kad
insulinresistens och éverviktiga PCOS patien-
ter utvecklar insulinresistens vid ligre BMI
jimfort med normalpopulationen (13,14).

Detta innebir att vikeminskning ir av cen-
tral betydelse hos 6verviktiga PCOS patien-
ter. Flera studier visar att fem procents viktre-
duktion kan ricka for att korrigera metabola
rubbningar, ovulationsstérningar samt for att
minska hyperandrogena symtom (15,16,9,
17). Den stora effekten pd menstruations-
rubbningar och metabola parametrar av en for-

46

hallandevis liten viktminskning kan forklaras
av att bukfetman, som 4ir mest metaboliskt
aktiv, minskar forst (15).

Fragestillningar

Vilken ir den bista behandlingen av 6ver-

vikt/fetma vid PCOS?

Sokstrategi

Databaser: Pubmed, Cochrane library.
Sékord: PCOS, obesity, lifestyle interven-
tion/modification.

Resultat

De flesta studier som presenteras nedan ror
overvikt/fetma. Endast ett mindre antal
studier har undersokt vikeminskning hos éver-
viktiga PCOS patienter, och nir s3 ir fallet
indikeras detta i texten.

Ett stort antal studier visar att oavsett typ
av diet, farmaka eller livsstilsintervention sd
sker viktminskning tidigt men foljs ofta av
viktokning, inte sillan 6ver ursprungsvikten
(18). I en stor svensk studie av svir och extremt
svér fetma har man visat att kirurgiska behand-
lingsmetoder férefaller vara den enda behand-
ling som ger en langsiktig viktnedgéng (19).

Livstilsintervention
Kostbehandling
Utvirdering av olika typer av kostbehandling
vid obesitas visar att det inte finns ndgon effek-
tiv metod f6r att uppnd en lingsiktig vikt-
reduktion (1). I randomiserade studier av 6ver-
viktiga patienter med PCOS har olika typer
av diet studerats med avseende pd effeke pd
viktnedging, metabola parametrar och regu-
lariserad menscykel. Det saknas storre studier
av obesa PCOS kvinnor for att bedéma hur
en optimal ldgkaloridiet ska se ut (20-22). Av
de dieter som testas har ingen diettyp varit mer
fordelaktig for PCOS patienter in nigon
annan.

Moran har i en studie jimfért en protein-
rik diet (30 procent protein, 40 procent
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kolhydrater) med en proteinfattig diet (15 pro-
cent protein, 55 procent kolhydrater) med
maximalt 6000k]J/d under 12 veckor. Den
genomsnittliga vikeminskningen var sju och
en halv procent med 12.5 procents minskning
av bukfetma oberoende av diettyp (21).

Moran och medarbetare har i en annan stu-
die latit 43 obesa kvinnor med PCOS genom-
gé en 4tta veckors bantningskur f6ljt av ett sex
ménader ling diet kombinerat med beteende-
terapi. Den genomsnittliga viktnedgingen var
4.7 kg (+ 4.6 kg) hos de 23 kvinnor som full-
foljde behandlingen. Viktnedgéng, mer regel-
bunden menstruationscykel (57 procent) samt
positiv effekt pd metabola parametrar var obe-
roende av diet (22).

Fysisk trining
I en randomiserad studie av fysisk aktivitet
som enda intervention fann man, fdrutom for-
bittrad kondition, iven viktnedging hos
PCOS patienter (23). Manga landsting erbju-
der Fysisk aktivitet i Sjukdomsprevention och
Sjukdomsbehandling (FYSS) dir likaren ordi-
nerar fysisk aktivitet pa recept, FaR. Utform-
ning och resurser som erbjuds i anslutning till
FYSS varierar mellan olika landsting men mer
information kan sékas pd www.vardguiden.se.
Forslag till enkla rdd f6r behandling vad
giller kost och motion finns i Faktaruta 2.

Beteendeterapi

Kognitiv terapi ir ett sitt att understédja en
dndrad livsstil for att f& ett mer langsiktigt
resultat. Mdnga virdcentraler har "livsstils-
team” dir sjukskoterskor och beteendevetare
arbetar gruppvis med obesa patienter. Det
finns dock inga studier som dnnu har visat
langsiktiga resultat (18). Denna behandlings-
metod utvecklas alltmer, inte minst for
behandling av #tstérningar som anorexia och
bulimia nervosa, dir man med datasupport
har sett en remission med 75 till 93 procent
efter ett ars behandling (24).

Liikemedel

Indikation fér farmakologisk behandling av
fetma dr ett BMI > 30. Nedan beskrivs fyra
olika likemedel.

Metformin

Metformin ir ett vil beprévat peroralt anti-
diabetikum och har anvints ensamt och i kom-
bination med livsstilsintervention f6r behand-
ling av insulinresistens och obesitas vid PCOS.
Ett flertal studier har genomférts men metfor-
min ger inte bittre viktminskning och heller
inte bittre effeke pd insulinresistens och men-
struationsreglering jimfort med livsstilsinter-
vention enbart hos PCOS patienter (25). Hos
overviktiga patienter ir livsstilsintervention
med fysisk aktivitet > 150 minuter per vecka
bittre in metformin (26).

Orlistat

Orlistat minskar upptaget av fett i tarmen. Hos
obesa patienter ger ett rs behandling en vike-
minskning om sex till tio kilo (12). En
Cochraneéversike har visat i genomsnitt tre
procents viktnedgéng efter ett &r med orlistat
(27). Orlistat skall alltid kombineras med livs-
stilsintervention. I en grekisk studie pd 29
obesa PCOS kvinnor gavs orlistat under sex
mdnader i kombination med en ligkaloridiet.
De hormonella och metabola parametrarna
forbittrades oberoende av ett indrat BMI (28).

Sibutramin

Sibutramin paverkar aptitcentrum i hjirnan,
men ger biverkningar som hégre blodtryck,
okad hjirtfrekvens, obstipation, muntorrhet
och ssmnproblem. Ett ars behandling ger en
fyra kilo storre vikeminskning 4n placebo (12).
En Cochranedversike visar 4,6 procents vike-
nedging pé ett ar (27). I en annan studie utvir-
derades livstilsintervention med kost, motion
och tyngdpunkt pé beteendeterapi med och
utan sibutramin. Livsstilsintervention enbart
gav en viktnedgidng pd sex till sju kg samt en
positiv effekt pd blodfetter och blodtryck.
Livsstilsintervention i kombination med sibu-
tramin gav 12 kilos viktnedging men hade
simre effekt p& blodtryck (29). Sibutramin har
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provats i en randomiserad studie pd PCOS
patienter med gott resultat (30). Sibutramin
ir ett preparat med ménga kontraindikationer
och fir inte kombineras med antidepressiva
likemedel (inklusive Johannesort). Sibutramin
kan hos vissa patienter leda till blodtrycks-
stegring och d& bor behandling seponeras.
Blodtryckskontroll inom négra veckor efter
insatt behandling rekommenderas.

Rimonabant

Rimonabant ir ett helt nytt likemedel, den
forsta godkinda selektiva cannabinoid-recep-
torantagonisten (CB-1). CB-1 receptorn finns
i det endocannabinoida systemet som ir en
viktig del av hjirnans beléningssystem. En
blockering av CB-1 receptorn medf6r minskat
intag av foda. Studier har visat en signifikant
viktminskning p4 6.5 kg mot cirka 1,6 kg for
placebogruppen efter ett &rs behandling med
20 mg rimonabant av cirka 1100 patienter.
Positiv effekt pa dyslipidemi och serumglukos
erholls ocksd. Rimonabant ir godkint som ett
tilldgg till diet och motion fér patienter med
BMI > 30 eller BMI > 27 med ytterligare risk-
faktorer som typ 2-diabetes eller dyslipidemi
(31). Den europeiska likemedelsmyndigheten
(EMEA) har beslutat att rekommendera en
kontraindikation for forskrivning av Acomplia
till personer med pigdende depression
och/eller som behandlas for depression. Man
rekommenderar dessutom skirpta varningar
med stor restriktivitet vid behandling av per-
soner med sjilvmordstankar eller tidigare pro-
blem med depression eller sjilvmordstankar
(www.lakemedelsverket.se).

Kirurgi
Kirurgi som behandlingsmetod blir allt vanli-
gare vid obesitas. Operationsindikation ir
BMI > 40 eller BMI > 35 med riskfaktorer.
Kirurgisk behandling inkluderar gastric
bypass, vertical banded gastroplasty (VBG)
och gastric binding. Gastric bypass ger i
genomsnitt 40 kg viktnedging, eller 50-75
procent av den tidigare 6vervikten, de forsta
dren. Efter &tta &r finns en kvarstdende vike-
minskning om i snitt 30 kg (1). En stor svensk
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registerstudie (SOS-studien) som inkluderar
over 6000 kvinnor och miin med fetma, BMI
> 40, varav 2010 har opererats med gastric
bypass visar efter 10 &r en kvarstdende vike-
minskning pé& 25 procent (19). De opererade
har en 25 procents ligre risk att do i fortid
jimfort med de icke-opererade och 90-dagars
mortalitet efter operation var 0.25 procent
(19). Viktnedgéngen vid VBG ir under de
forsta dren i genomsnitt 30 i 40 kg, men var
femte patient har genomggtt reoperation inom
5 — 10 ar. Efter 4tta ar finns en kvarstdende
viktminskning om i snitt 10 kg. SOS-studien
visar en kvarstdende viktminskning efter
tio &r p 16 procent (19). Viktnedgingen vid
gastric binding de forsta dren ir i genomsnitt
30 kg, med en kvarstdende vikeminskning efter
dtta dr pd pa mindre 4n tio kg. Esophagit ir
en komplikation som kan kriva reoperation.

Efter obesitaskirurgi har Escobar-Morreale
i en studie pd 12 obesa PCOS kvinnor visat
en vikeminskning pd i genomsnitt 41 kg efter
12 minader med samtidig minskad hirsutism,
ligre androgennivéer, minskad insuliresistens
och normal mentruationsscykel (32).

Samtliga kirurgiska metoder kan ge brist pd
B12 och jirn. Det finns dven beskrivet en 6kad
benresorption och minskad benmassa post-
operativt (33).

Konklusion

Fér kvinnor med PCOS och bukfetma kan en
liten vikeminskning ge en stor effekt pi men-
struationsrubbningar och metabola parame-
trar. Malsittningen bor vara en vikeminskning
om > 5 procent.

Livsstilsintervention bor vara grunden i all
vikeminskningsbehandling och kan stddjas av
beteendeterapi.

Farmakologisk behandling ska alltid
kombineras med livsstilsintervention. Effekten
kvarstdr endast under pdgdende farmakoterapi.

Kirurgisk behandling ir forbehillen pati-
enter med svar obesitas och riskfaktorer eller
extremt svér obesitas. For dessa patienter leder
kirurgi till langsiktig viktnedging och en sig-
nifikant minskad mortalitet.
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FAKTARUTA 1

Klassifikation av fetma enligt SBU

BMI Body Mass Index
(vike (kg) / (lingd (m) x lingd(m))

<18.5 undervikt
18.5-24.9  normalvikt

25 -29.9 overvike

30 -34.9 fetma

35 -39.9 svar fetma

> 40 extremt svir fetma

Midjematt (cm) / hoftmate (cm)
> 0.85 bukfetma

Enbart midjematt (2 cm ovan naveln)
> 80 cm ohilsosamt
> 88 cm klart 6kad sjukdomsrisk

%
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FAKTARUTA 2

Enkla kostrad

- tre huvudmal och 2-3 mellanmal

- minska socker och fett

- mer frukt och gronsaker

- dricka vatten istillet for sétade drycker

och alkohol

Motion

- minst 30 min promenad dagligen

- ga i trappor istillet for att ta hissen

- hitta minst en rolig fysisk aktivitet i
veckan

- motion pa recept, FaR, FYSS, www
vardguiden.se.

Stod

- dietist
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tarna, hilsovakten m.fl.
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Aptitreglering vid PCOS

Sabine Naessén, Angelica Lindén Hirschberg

Kvinnor med PCOS har symtom pa stérd
aptitreglering i form av okat kolhydratsug,
minskad mittnadskinsla samt 6kad forekomst
av hetsitning och bulimi (1,2). Dessa symtom
har sannolikt betydelse f6r 6vervike och bal-
fetma som ir vanligt hos denna patientgrupp.
Kunskapen nir det giller mekanismerna
bakom férindratitbeteende vid PCOS 4r dock
begrinsad.

Aptitreglering dr en av kroppens basala
funktioner och styrs via perifera signaler frin
magtarmkanalen och fettviv till centrala
system i hjirnan. I den komplexa regleringen
av aptit, fodointag och metabolism ingar flera
hormoner och neurotransmittorer. Under
senare ar har det framkommit ny rén om hur
gastrointestinala peptider och steroidhormo-
ner samverkar i denna styrning.

Kolecystokinin (CCK) ir ett gastrointesti-
nalt hormon som himmar fédointag bade hos
djur och minniska (3) och som betraktas som
en fysiologisk "mittnadspeptid”. CCK frisitts
frin duodenum till cirkulationen i samband
med maltid och signalerar mittnad via aktive-
ring av vagusnerven som formedlar signalen
vidare till aptitreglerande centra i hjirnan (3).

Blodnivaer av CCK 6kar normalt i samband
med méltid. Vid bulimia nervosa ir dock mal-
tidssvaret av CCK nedsatt (4), medan anorek-
tiker har en 6kad frisittning (5). Det dr vil-
kint att konshormoner péverkar aktiviteten
av CCK. Djurstudier har visat att éstrogen
forstirker den anorektiska effekten av CCK.
P-piller diremot minskar blodnivier av CCK
hos friska individer i relation till en 6kning av
kroppsfetthalten (6). I likhet med bulimia

nervosa har kvinnor med PCOS minskad

CCK-frisdttning under méltid, vilket har sam-
band med 6kade testosteronnivier i blodet (2).
Hormoner med androgena egenskaper har en
aptitstimulerande effekt (7). Det idr sannolike
atthyperandrogenism vid PCOS ger 6kad aptit
och att effekten dstadkoms via inverkan av
aptitreglerande hormoner som till exempel
mittnadspeptiden CCK.

Ghrelin dr en annan peptid som kan vara
av betydelse for stort dtbeteende vid PCOS.
Denna peptid som stimulerar sekretionen av
tillvixthormon (GH), produceras huvudsak-
ligen i magsickens mukosa men sma mingder
bildas ocksé i hypofys, hypothalamus, lever,
njurar samt i placenta. Ghrelin ir ett hunger-
hormon” som stimulerar aptiten och ékar
fodointaget (8). Djurstudier har visat att effek-
ten dstadkoms via vagusaktivering som i sin
tur aktiverar neuron i hypothalamus med
aptitreglerande funktion. Cirkulerande ghre-
linnivaer 6kar under fasta och minskar efter
maltid hos friska normalviktiga individer.
PCOS-patienter uppvisar dock hégre post-
prandiella ghrelinvirden och mindre mitt-
nadskinsla i samband med maltid jimfort med
kontroller (9). Ghrelin stimulerar ocksd mag-
sickstomningen, vilket kan bidra till 6kad
hungerkinsla. Vidare minskar energiforbruk-
ningen av ghrelin.

Tillstind som fetma och insulinresistens har
samband med laga fastenivaer av ghrelin, vil-
ket har forklarats med anpassning till positiv
energibalans i syfte att minska hungerkinsla
och fodointag (10). Viktnedging kar silun-
da ghrelinhalten i blodet. De flesta studier,
men inte alla, har visat att kvinnor med PCOS
har ldgre fastenivaer av ghrelin jimfért med
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kontroller med motsvarande BMI (9,11,12).
Léga ghrelinkoncentrationer hos kvinnor med
PCOS har samband med insulinresistens och
héga testosteronnivéer som dr utmirkande for
PCOS (11). Sambandet mellan ghrelin och
androgennivier ir oberoende av insulinresi-
stens och finns dven hos kvinnor utan PCOS.
Fastenivder av ghrelin har ocksa negativt sam-
band till insulin och f6ljaktligen ses de ligsta
koncentrationerna av ghrelin hos patienter
med hyperinsulinemi.

PCOS-patienter har dven stérningar i den
somatotropa axeln, dvs utséndringen av GH
och insulinlik peptid (IGF)-I som ir kopplat
till hyperinsulinemi och obesitas (13).
Nedreglering av den somatotropa axeln hos
dessa patienter kan sannolikt forklaras av liga
ghrelinnivier eftersom ghrelin stimulerar
sekretionen av GH. Tillvixthormon ir i sin
tur nodvindig for normal follikelmognad och
ovulation. Via dessa komplexa mekanismer
samverkar metabola och reproduktiva funk-
tioner vid PCOS.

PCOS har samband med itstérningen buli-
mia nervosa som karakteriseras av hetsitning,
krikningar och délig impulskontroll. Orsaken
till bulimi ir f6ga kind men mycket tyder pd
att hormonella faktorer kan vara av betydelse.
Menstruationsstérningar ir vanliga hos buli-
miker trots att deras vikt oftast dr normal.
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Vidare finns rapporter om férhojda androgen-
nivder, okad frekvens av polycystiska ovarier,
hirsutism samt PCOS hos patienter med
bulimia nervosa (14,15). Androgener som ir
aptitstimulerande kan vara av betydelse for
hetsitning och délig impulskontroll som ir
utmirkande vid bulimi. Pilotstudier talar for
att antiandrogen medicinering kan motverka
bulimiskt beteende (16).

Minga PCOS-patienter iter oregelbundna
méltider och har svart att kontrollera sitt dtan-
de, vilket ofta leder till 6verkonsumtion sir-
skilt pa kvillar och ibland dven nattetid. Vidare
har kvinnor med PCOS en okad férekomst av
bulimiskt beteende (1). Det idr dirfor viktigt
att forhora patienterna om méltidsordning och
dtbeteende for att utesluta bakomliggande
dtstorning samt for att kunna erbjuda adekvat
hjilp.

Sammanfattningsvis innebir PCOS stérd
aptitreglering med konsekvenser for meta-
bolism och reproduktion. Det ir vil kint att
symtomen hos dverviktiga PCOS-patienter
forbittras redan vid beskedlig viktnedgéng.
Det ir dock troligt att stord aptitreglering vid
PCOS forsvarar méjligheten att g ned i vike.
Kortsiktigt kan ménga patienter lyckas min-
ska sin vikt men den stora kliniska utmaning-
en ir att stodja overviktiga PCOS-patienter
till lingsiktig viktnedgéing.
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Metabola syndromet och dess
koppling till PCOS

Stefan Jansson och Marie Bixo

Inledning

Metabola syndromet upptrider som ett klus-
ter av metabola rubbningar dir fyra av dessa,
nimligen obesitas (i synnerhet bukfetma),
nedsatt glukostolerans, dyslipidemi och hyper-
toni utgdr hornstenarna. Ovriga ofta associe-
rade rubbningar 4r bl a insulinresistens, hyper-
urikemi, mikroalbuminuri, protrombotiska

och inflammatoriska faktorer, sémnapnésyn-
drom och PCOS.

Det finns ingen enhetlig konsensus omkring
orsakerna till syndromet men den mest accep-
terade forklaringen for att beskriva patofysio-
login handlar om faktorn insulinresistens.
Syndromet har ocksa kallats for "syndrome X7,
insulinresistenssyndromet, den dédliga kvar-
tetten (1) och dysmetabola syndromet (2) men
mest anvint namn ir “metabola syndromet”
(1). Det var inte férrin 1998 som man for for-
sta gdngen tog initiativ till en internationell
definition av syndromet genom WHO (3) och

Figur 1. Den abdominella fetman utgér endast toppen av isberget.
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definitionen blev dé diabetescentrerad. Den
foljdes av en lipidcentrerad definition 2001 av
National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP) (4). Senaste
forslaget pd definition kom 2005 utarbetat av
International Diabetes Federation (IDF) och
denna var obesitascentrerad (5). Dessutom har
The European Society for Human Repro-
duction (ESHRE) och The American Society
for Reproductive Medicine (ASRM) vid ett
konsensusmote om PCOS 2003 satt upp egna
kriterier f6r metabola syndromet vid PCOS.
Dessa liknar de lipidcentrerade NCEP-krite-
rierna med tilligget att man rekommenderar
oralt glukostoleranstest enbart som screening
av metabola syndromet vid PCOS (6). De
olika kriterierna presenteras i Tabell 1. Det
pagér for nirvarande en intensiv debatt i medi-
cinska tidskrifter (7) om vilken definition som
ska anvindas och man efterlyser mer forskning
pé omrddet. Oberoende av vilken definition
som anvinds s utgdr syndromet i sig en 6kad
risk for kardiovaskulir sjuklighet (8) och typ
2 diabetes (9) jimf6rt med den riskokning som
var och en av de i syndromet ingdende kom-
ponenterna medfor. Syndromet upptrider hos
cirka 20-25 procent av befolkningen (10) och
prevalensen 6kar, frimst beroende pd okad
fetma, hos bdde min och kvinnor i alla &lders-
grupper (11).

Kvinnor med PCOS uppfyller i hég grad
kriterierna fér metabola syndromet vilket inte
ir forvinande med tanke pd att de delar
insulinresistens som centralt patofysiologiskt
kinnetecken. Insulinresistensen ses bdde hos
normalviktiga (12) och obesa kvinnor med
PCOS men den ir mera uttalad hos de obesa.
Vidare har PCOS och fetma en additiv effekt
pd den nedsatta insulinkinsligheten vilken i
sig troligen har en genetisk orsak (13).

Fragestillning

Hur vanligt 4r det att kvinnor med PCOS
utvecklar det metabola syndromet och vilka
kvinnor loper storst risk?
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Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane, TRIP data-
base. Related articles och referenslistor har
granskats.

Sékord: metabolic syndrome, insuline resi-
stance, diabetes, polycystic ovary syndrome

Resultat

Prevalensen av metabola syndromet hos kvin-
nor med PCOS 8kar med stigande dlder och
BMI. Detta ir visat i en amerikansk, retro-
spektivstudie av 106 kvinnor med PCOS varav
43 procent hade metabola syndromet enligt
NCEP-kriterierna (14). Aven i en grupp Gver-
viktiga tondringar med PCOS var prevalensen
hég (37 procent) nir man anvint kriterier
anpassade till ungdomar (15). I bida dessa stu-
dier var hyperandrogenism en stark riskfakror,
oberoende av fetma och insulinresistens.
Ungefir en fjirdedel av kvinnor med PCOS
utvecklar det metabola syndromet f6re 40 &rs
alder (16). I en amerikansk studie av 394 kvin-
nor med PCOS hade drygt 33 procent det
metabola syndromet enligt den lipidcentrera-
de definitionen och 6,6 procent hade typ 2
diabetes. De enskilda komponenterna med
hogst prediktivt virde fér det metabola
syndromet var hégt fasteinsulin och hoga tri-
glycerider. Normalt bukomfing var en faktor
med starkt negativt prediktivt virde och bland
de kvinnor med normalt BMI som ingick i
studien hade ingen metabola syndromet.
Prevalensen av det metabola syndromet
skiljde sig inte mellan olika etniska grupper,
dven om forekomsten av enskilda symtom
kunde variera med etnicitet (16,17). Att fore-
komsten av prediabetes och typ 2 diabetes ir
hégre hos latinamerikaner dn hos kaukasier ir
t.ex. visat tidigare (18). Hos s&vil ungdomar
som premenopausala kvinnor utgér PCOS den
storsta riskfaktorn for att utveckla nedsatt
glukostolerans och typ 2 diabetes. I en under-
sokning av 254 kvinnor med PCOS fann man
att 31 procent hade nedsatt glukostolerans och
7,5 procent typ 2 diabetes (19), i en annan
undersokning av 122 PCOS-kvinnor var
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siffrorna 35 respektive 10 procent (20). Okat
antal kardiovaskulira riskfaktorer finns ocksd
hos kvinnor med PCOS men det ir mera osi-
kert om detta leder till 6kad morbiditet och
mortalitet dd det saknas lingtidsstudier (21).

Det forefaller som om forekomsten av det
metabola syndromet ir hogre i gruppen PCOS
enligt NIH (klassisk PCOS) och betydligt
ligre i den grupp med ovulatorisk PCOS som
tillkommer med de nya kriterierna (22).
Dessutom ger de diabetescentrerade WHO-
kriterierna hégre prevalenssiffror for det meta-
bola syndromet hos kvinnor med PCOS in de
lipidcentrerade NCEP-kriterierna (22). PCOS
kan méjligen ses som en kénsspecifik form av
det metabola syndromet, varfér namnet “syn-
drome XX” har foreslagits (23).

Konklusion
Det metabola syndromet och dess enskilda
riskfaktorer ir vanligt forekommande hos
kvinnor med PCOS och sirskilt starke korre-
lerat till fetma och hyperandrogenism.

Hos de kvinnor med PCOS som, frén det
metabola syndromet, utvecklar en typ 2 dia-
betes 6kar risken for sekundir morbiditet och
mortalitet pa ldng sike.

Tabell 1. Olika definitioner av det metabola syndromet hos kvinnor.

WHO NCEP IDF ESHRE/ASRM

Diabetes, IFG, IGT | Minst tre av Midjeomfing > 80 cm| Minst tre av

eller insulinresistens +| nedanstiende (etniske specifike) nedanstiende

minst tva av och minst tvi av

nedanstiende nedanstiende

Midja-hoftkvot Midjeomfing Midjeomfing

> 0,85 och/eller >88 cm > 88 cm

BMI > 30 kg/m?

Triglycerider > Triglycerider Triglycerider Triglycerider

1,7 mmol/l och/eller | = 1,7 mmol/l eller > 1,7 mmol/l eller > 1,7 mmol/l

HDL < 1 mmol/l behandling behandling
HDL <1,3 mmol/l HDL <1,3 mmol/l HDL < 1,3 mmol/l
eller behandling eller behandling

Mikroalbuminuri, FP-glukos FP-glukos FP-glukos

> 20 pg/min > 5,6 mmol/l eller 25,6 mmol/l eller typ | 2 6,1-7 mmol/l
behandling 2 diabetes och/eller patologiskt

OGTT 7,8-11 mmol/l
Blodryck Blodryck Blodryck Blodryck
> 140/90 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg >130/85 mmHg

WHO: World Health Organization; NCEP:
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III; IDF: International
Diabetes Federation; ESHRE: European Society
for Human Reproductive Endocrinology; ASRM:

American Society for Reproductive Medicine;
IFG; Firsimrat faste blodsocker; IGT: Nedsatt
glukostolerans; FP: Faste blodsocker; OGTT:

Oralt glukostoleranstest.
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Kroppssammansittning och fysisk
prestation vid PCOS

Angelica Lindén Hirschberg

PCOS ir ett endokrint tillstind som har
anabola effekter pd metabolism och kropps-
sammansittning. Manga patienter har dirfor
vilutvecklad muskelmassa, god bentithet och
abdominell fettfordelning (1,2). Okad testo-
steronaktivitet tillsammans med insulinresi-
stens forklarar den anabola kroppssamman-
sittningen vid PCOS.

Testosteron ir ett av kroppens mest poten-
ta anabola hormoner med direkt uppbyggan-
de effekter pd muskulatur och benmassa (1).
Epidemiologiska studier har visat ett positivt
samband mellan endogena androgennivéer
och muskelmassa respektive benmassa hos pre-
menopausala kvinnor (1). Det finns vidare
samband mellan muskelmassa, muskelstyrka
och benmassa. Muskelmassa utévar en meka-
nisk paverkan pd ben som leder till stimule-
ring av benmassa. I tvirsnittstudier har PCOS-
patienter stérre muskelmassa och hogre ben-
tithet 4n kontroller (1,3). Betydelsen avandro-
gener for benmassa illustreras av att behand-
ling med androgenantagonister minskar ben-
massan hos PCOS-patienter (1). Testosteron
stimulerar vidare hematopoesen och immun-
systemet (4). Sammantaget medverkar dessa
effekter till att hoja den fysiska prestationsfor-
madgan.

Insulinresistens och insulinnivier 4r posi-
tivt korrelerade till benmassa och kan bidra till
hégre bentithet hos PCOS-patienter (5). I
mekanismerna ingdr direkta stimulerande
effekter av insulin pa osteoblaster. Insulin-
resistens har ocksd samband med abdominell
fettfordelning, dven hos normalviktiga PCOS-

patienter (2). Nedsatt insulinkinslighet ger
sekundirt 6kad insulinsekretion som i sin tur
leder till hammad lipolys och dirmed 6kad
fettansamling. Bukfetma har ocksé samband
med hyperandrogenism. Testosteron minskar
lipolysen i abdominell fettvivnad samtidigt
som femoral fettansamling motverkas genom
himmad lipasaktivitet i denna region (5).
Tillsammans bidrar dessa effekter till bukfetma
vid hyperandrogenism.

Den anabola konstitutionen vid PCOS kan
vara fordelaktig ur idrottslig prestationssyn-
punkt. Nyligen visades att PCOS ir en vanlig
orsak till menstruationsstérningar hos idrotts-
kvinnor (6,7) inte minst pd olympisk niva (8).
Tidigare har menstruationsstorningar hos
idrottskvinnor forklarats med hypothalamisk
amenorré beroende pd energibrist. Detta till-
stdnd innebir risk for osteopeni samt dkad
skaderisk (6). PCOS synes dock skydda fran
dessa metabola konsekvenser vid 6strogenbrist.
Idrottskvinnor med menstruationsstérningar
och PCOS har hog bentithet i likhet med
idrottskvinnor som har regelbunden menstru-
ation (6,8). Det 4r ocksi visat att idrottskvin-
nor med PCOS presterar bittre i olika fysiska
tester jimfort med andra idrottskvinnor (6).
Det har dirfor foreslagits att PCOS kan vara
en faktor som bidrar till att kvinnor selekteras
till idrott.

Sammanfattningsvis, innebir den anabola
kroppskonstitutionen vid PCOS ménga for-
delar som till exempel skydd mot férlust
av benmassa, god férméga att bygga upp
muskelmassa samt sannolikt férdelar ur
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prestationssynpunkt. Dessa frdelar bér beto-
nas for att uppmuntra kvinnor med PCOS att
vara fysiskt aktiva och idrotta. Férutom att
metabola och endokrina storningar forbictras
av trining kan PCOS-patienterna dra nytta av
sin konstitution nir det giller fysiska trinings-

effekter.
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Psykisk hilsa och vilbefinnande

hos kvinnor med polycystiskt
ovarialsyndrom

Marie Bixo

Inledning

Depression drabbar kvinnor dubbelt s& ofta
som min och reproduktiva hindelser ir i vissa
fall utlgsande faktorer. Postpartumperioden
och perimenopaus ir sirskilt vulnerabla perio-
der. Vid premenstruella humérsvingningar 4r
sambandet mellan hormoner och psykiska
symtom vil studerat. Bland annat har en kor-
relation mellan héga testosteronnivéer och pre-
menstruell dysfori pavisats (1). Aven tillforsel
av hormoner, t.ex. vid behandling av klimak-
teriebesvir eller p-pillerbruk, kan ge negativa
humérforindringar hos kinsliga individer. I
studier kan man visa att kombinationer med
gestagener som ir besliktade med androgener
orsakar humérbiverkningar i hogre grad dn
gestagener som liknar progesteron (2). Ett
direkt samband mellan depression och f6rhéj-
da nivéer av androgener har ocksé pavisats (3).
Mot bakgrund av detta ir det ganska troligt
att kvinnor med PCOS har en okad risk for
depressiva tillstdnd. Polycystiskt ovarialsyn-
drom kan dirtill ge symtom som i sig ir fére-
nade med 6kad risk for depression, bl.a. infer-
tilitet, fetma och hirsutism.

Fragestillning
Har PCOS negativa effekter pa psykisk hilsa

och livskvalitet?

Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane Library
Sékord: polycystic ovary syndrome, depres-
sion, anxiety, Quality of Life, testosterone,
androgens, sexuality

Resultat

Med utgangspunkt i kvalitativ forskning har
ett antal explorerande studier gjorts. I en
avhandling av McCook visades att 128 kvin-
nor med PCOS skattade hogre pé fyra skalor
i the Brief Symptom Inventory jimfért med
friska kontroller. Skalorna mitte interperso-
nell kinslighet, angest, depression och psyko-
tiska symtom (4). I en annan studie skattade
53 kvinnor med PCOS hégre pé skalor som
mitte dngest och depression 4n en grupp
cancerpatienter (5). Tva ytterligare studier har
inkluderat kontrollgrupp. I den férsta jim-
férdes 50 kvinnor med PCOS med élders-
matchade, friska kontroller. The Symptom
Checklist Revised anvindes och PCOS-grup-
pen skattade signifikant hogre pa skalorna som
undersokte tvidngssyndrom, interpersonell
kinslighet, och depression, efter att man kon-
trollerat for BMI (6). I den andra studien jim-
fordes 27 kvinnor med PCOS med friska BMI-
matchade kontroller. PCOS-gruppen hade
mera depressiva symtom jimfért med kon-
trollgruppen dven nir man kontrollerade f6r
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andra PCOS-relaterade symtom (7). Trots att
man kunnat pévisa en rad olika psykiska sym-
tom i tidigare studier 4r den mest konstanta
faktorn depression.

I en amerikansk studie av 32 kvinnor med
PCOS uppfyllde hilften kriterierna fr depres-
sion enligt Center for Epidemiological Studies-
Depression Rating Scale (CES-D). Depression
var associerat till 6kad insulinresistens och
hégre BMI hos de obehandlade kvinnorna
med PCOS. Kvinnor som behandlades med
kombinerade p-piller hade en ligre risk for
depression jimfort med obehandlade, obero-
ende av PCOS relaterade symtom (8). I en stu-
die frdn syddstra USA jaimférdes 40 kvinnor
med PCOS med 40 kvinnor med infertilitet
utan PCOS och 60 friska kontroller.
Kvinnorna med PCOS skattade hogre pa Beck
Depression Inventory och ligre pd skalor om
positiv kroppsuppfattning 4in de bida andra
grupperna. Efter justering for BMI, vilken var
signifikant hogre i PCOS-gruppen, kvarstod
dock bara skillnaden i kroppsuppfattning (9).
I en nyligen publicerad amerikansk studie jim-
fordes 103 kvinnor med PCOS enligt
ESHRE/ASRM kriterierna med 103 friska
kontroller med avseende pé psykisk ohilsa.
Primary Care Evaluiation of Mental Disorders
(PRIME-MD) och Beck Depression Inventory
anvindes och en 6kad risk for depressiva till-
stand kunde pévisas i PCOS-gruppen jimfort
med kontrollerna, (OR 4.23, 95% CI 1.49-
11.98), oberoende av fetma och infertilitet.
Aven nyinsjuknande var vanligare i PCOS-
gruppen. De deprimerade PCOS-patienterna
hade ett signifikant hégre BMI och oftare skad
perifer insulinresistens dn de icke deprimera-
de PCOS-patienterna (10).

Nir det giller association mellan hyperan-
drogenism och depressiva symtom hos kvin-
nor med PCOS har studier givit motstridiga
resultat. I en studie av 27 kvinnor med PCOS
och 27 aldersmatchade kontroller kunde man
pavisa ett bifasiskt ménster i relationen till fritt
testosteron. Liga och héga nivder av fritt tes-
tosteron var associerat till mer depressiva sym-
tom 4n nivaer inom 6vre normalomridet (7).
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I en svensk studie av 77 kvinnor med bulimi
och 59 kontroller fann man en signifikant
hégre forekomst av PCOS (17 procent) i
bulimi-gruppen jimfort med kontrollgruppen
(2 procent). Konklusionen var att PCOS kan
utgdra en riskfaktor f6r bulimi pga andro-
genernas effeke pd aptiten (11).
Sémnstdrningar minskar vilbefinnandet
och kan ocksa vara en bidragande faktor till
depression. Hos kvinnor med PCOS var
obstruktivt sémnapnésyndrom vanligare in
hos kontroller, vilket visades i en studie av 18
obesa kvinnor med PCOS jimfort med 18 lika
obesa och ildersmatchade kontroller utan
PCOS (12). Forfattarna konkluderade att det
inte var fetman utan den hormonella rubb-
ningen som orsakade syndromet. I en jim-
férande studie mellan 50 kvinnor med PCOS
och 50 ildersmatchade kontroller kunde man
bland manga andra aspekter pd Quality of Life
(QolL) se att tillfredsstillelse med sexlivet var
sinkt hos kvinnor med PCOS iven efter jus-
tering f6r BMI och att den viktigaste faktorn
var hirsutismen (6). I studier dir man under-
soke olika aspekter pA QoL har man funnit att
fetma och hirsutism orsakar mer uttalade stor-
ningar i QoL 4n menstruationsrubbning och
infertilitet hos kvinnor med PCOS (13).

Konklusion

Det finns viss evidens for att kvinnor med
PCOS har en hégre risk att 4ven drabbas av
depression 4n kvinnor som inte har PCOS.
Annu ir det inte klarlagt vad som egentligen
orsakar den 6kade risken, om det ir en hor-
monell effeke i sig eller om risken dr kopplad
till olika symtom eller komplikationer, t.ex.
fetma, infertilitet eller hirsutism. Oavsett orsak
ir det vikrigt att utreda patienter med PCOS
for depression och for behandlande kliniker
att uppmirksamma problemet. Aven om kvin-
nan med PCOS inte har en egentlig depres-
sion kan hon ha en 6kad psykisk vulnerabili-
tet vilket gér att ett bra omhindertagande i
vérden dr mycket viktigt.
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Forslag pa patientinformation

Polycystiskt ovariesyndrom
(PCOS)

Vad ir PCOS?

Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) ir den
vanligast forekommande hormonella rubb-
ningen hos kvinnor i fruktsam dlder. Hormon-
rubbningen bestdr av en 6kad aktivitet av
manligt konshormon (testosteron) samt
rubbad insulin/blodsockerbalans. Omkring
5-10% av kvinnor i fruktsam &lder har PCOS.
Benimningen "polycystiska ovarier” betyder
dggstockar med manga dggblisor och ir ett

vanligt fynd vid PCOS.
Vem far PCOS?

Tillstdndet har en #rftlig komponent som kan
drvas frin modern och/eller fadern. PCOS
ir ocksd beroende av livsstilsfaktorer som
paverkar kroppsvikten. Symtomutvecklingen
har ofta samband med viktuppging och buk-
fetma.

Vilka ir symtomen?

De vanligaste symtomen ir oregelbunden eller
utebliven menstruation, 6kad kroppsbehéring
av manlig typ, acne och 6vervikt. Symtomen
borjar ofta i samband med puberteten och till-
tar vid 6kad kroppsvikt. Menstruations-
rubbningen beror pa stord dgglossning, vilket
kan innebira svarigheter att bli gravid. Ménga
patienter kan dirfér behova medicinsk hjilp
for att kunna bli gravida. P4 sikt har PCOS-
patienter en 6kad risk f6r dldersdiabetes och

hjdrtkirlsjukdom.

Hur stills diagnosen?

For att fi diagnosen PCOS krivs tvd av

foljande tre kriterier:

1. oregelbunden eller utebliven menstruation

2. symtom pa okad testosteronaktivitet (till
exempel dkad kroppsbehiring och acne)
och/eller f6rhéjda halter av manligt kons-
hormon i blodet

3. polycystiska ovarier som undersoks med
ultraljud
Andra specifika tillstind med liknande sym-

tom mdste forst uteslutas.

Hur behandlas patienter med
PCOS?

Vid 6vervikt rekommenderas viktnedging som
forstahandsatgird oavsett barnonskan eller ej.
Viktminskning leder till forbittrad hormon-
balans, mer regelbundet menstruationsmén-
ster, dkade chanser till graviditet, minskad
behiring och acne samt pé sikt minskad risk
for aldersdiabetes och hjirtkirlsjukdom.
Minga patienter behéver stod for att gd ned i
vikt. Olika slags kost- och motionsprogram
kan vara till hjilp. I vissa fall erbjuds medici-
nering som 6kar insulinkinsligheten. Sidan
medicinering kan till viss del forbittra hor-
monbalansen, menstruationsfunktion och
ddrmed fertilitet men nyttan med langtids-
behandling 4r dnnu osiker.

Om graviditetsonskan ej dr aktuell behand-
las menstruationsrubbning med antingen
p-piller eller gulkroppshormon f6r att mot-
verka uppkomsten av cellférindringar i livmo-
derslemhinnan. P-piller har dessutom den
effekten att manligt konshormon himmas,
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vilket gor att acne och kroppsbehéring ofta
forbittras efter lingre tids behandling. Vid
uttalad kroppsbeharing finns dven s& kallad
antiandrogen medicinering att tillgd.

Vid barnénskan och stord dgglossning ges
hormonbehandling f6r att stimulera dggloss-
ning. Forbehandling med medicinering som
forbicerar insulinkinsligheten kan 6ka chan-
serna for idgglossning och graviditet efter
dgglossningsstimulering. I sista hand kan prov-
rorsbefrukening bli aktuellt.
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Prognos

Symtomen vid PCOS kan forbittras med
dldern, framforallt hos patienter som ir nor-
malviktiga. Obehandlade patienter med glesa
menstruationer har en 6kad risk for cancerut-
veckling i livmodern men denna riskékning
upphivs helt med behandling med p-piller
eller gulkroppshormon cykliskt. Lingtids-
komplikationer i form av dldersdiabetes och
hjirtkirlsjukdom ir stérst hos 6verviktiga
patienter.
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