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Heringssvar vedr. NKR PCOS fra Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
Ved e-mail af 12. februar 2014 har Sundhedsstyrelsen anmodet om bemaerkninger fra Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelse til ovenneaevnte retningslinje.

Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har ingen bemeaerkninger.

Med venlig hilsen

Frederik Rechenback Enelund
Fuldmaegtig
Sundhedsjura og Leegemiddelpolitik

Direkte tif. 7226 9513
Mail: fre@sum.dk
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NOTAT

Til Sundhedsstyrelsen
Att: Malene Kristine Nielsen

Danske Regioners hgringssvar vedr. national klinisk ret-
ningslinje for polycystisk ovarie syndrom (PCOS)

Overordnet set er retningslinjen grundig og systematisk, omend den ikke er
praecis nok, hvad angar kriterier for henvisning til udredning og behandling
I hospitalsregi. Desuden er det problematisk, at anbefalingerne visse steder
ikke forekommer entydige.

Retningslinjen om udredning af PCOS er et godt redskab for prak-
sissektoren til at udrede kvinder med denne lidelse. Retningslinjen
preeciserer, hvornar der er behov for at viderehenvise til specialleege
i endokrinologi og specialleege i gynekologi med henblik pa videre
udredning.

Vejledningen retter sig mod almen praksis og beskriver kun vedrg-
rende mistanke om androgenproducerende ovarietumor behovet for
henvisning til gynaekolog. Det er givetvis korrekt, at ikke alle PCOS
patienter behgver at blive set af en gynakolog, men hos mange pati-
enter er der et behov for ultralydsskanning af ovarierne, i mange til-
feelde hos kvinder med oligomenorre eller amenorre for simpelt hen
at afklare diagnosen. P& den anden side forekommer det ogsa rigtigt,
at man forsgger at begreense antallet af undersggelser og kontroller
hos denne meget store patientgruppe.

Den kliniske retningslinje er generelt en tiltreengt preecisering af de
symptomer og risici, der er forbundet med PCOS. Med preciserin-
gen falger en nedtoning af risikoen for fglgesygdomme og dermed
en afdramatisering, der er serligt veesentlig for de yngre kvinder.

Vejledningen forekommer noget springende og kunne maske vére
endnu mere vejledende, hvis den systematisk beskrev optimal un-
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dersggelse og behandling, eksempelvis hvilke praver der skal tages
hvornar.

Det er vigtigt at holde sig for gje, at det indledningsvis er understre-
get, at malgruppen er praktiserende leeger i almen medicin. Det be-
tyder, at man ved diagnostik og opfelgning er ngdt til at have en an-
den tilgang en den traditionelle gynakologiske inkluderende UL og
specialist vurdering af den endokrinologiske status. Som konse-
kvens kan radgivningen af den enkelte kvinde omkring reproduktion
0g ko-morbiditet blive mindre kompetent, end hvis den sker hos gy-
naekologisk speciallege. Da lette PCOS forandringer imidlertid ogsa
kan betragtes som naermest en normalvariation i forhold til en bag-
grundspopulation af alder og veegt matchede kvinder, vil det ikke
veere muligt med udredning af alle med to ud af tre Rotterdamkrite-
rier, hos speciallege. Og pa den baggrund vil de foreliggende natio-
nale kliniske retningslinjer have berettigelse. Det bgr saledes ind-
skrives, at det fortrinsvis er kvinder med sver oligomenore/amenore
og hyperandrogenisme der skal tages vare pd. Da de centrale bud-
skaber angives som “God praksis” dvs. bygger pa faglig konsensus
uden, at der foreligger relevant evidens, kan der eventuelt supple-
rende ske en udbygning af anbefalingernes styrke ud fra bedre evi-
dens indhentet gennem fremadrettet relevant klinisk og epidemiolo-
gisk forskning. Eventuelt med bidrag fra regionalt regi. Gerne base-
ret pa gynakologisk/endokrinologisk samarbejde.

Hovedvagten bgr ikke kun veere pa Rotterdam kriterierne; AES og
NIH kriterierne for PCOS bar bringes tydeligere frem.

Det virker lidt overdrevent at kalde testosteronverdier pa to gange
gvre normalomrade for tumormistanke, da der hyppigere vil vere
binyrebarkhyperplasi / enzymdefekter end tumor, men der er op-
bakning til, at de skal viderehenvises.

Mht de unge (mindre end 2 ar efter menarch) - som vel ved klinisk
hyperandrogenisme OG blgdningsforstyrrelser bgr have taget som
min. TSH, prolaktin, S-testosteron og 17-OH prog (men ikke ngd-
vendigvis have lavet UL). Kan ogsa tages selvom de er pa p-piller.
Idet PCOS jo er en udelukkelsesdiagnose kraever det vel at binyre,
hypofyse, thyroidealidelse udelukkes nar relevant.

Side 2



e Man skal vere tilbageholdende med diagnosen hos kvinder < 18 ar,
hvis diagnosen er baseret pa blgdningsforstyrrelse samt ultrasonisk
PCO. Men hvis der er hyperandrogenisme bgr det udredes naermere.

Til punkt 4 ”Betydning af tidlig diagnostik af PCOS”

e Her anfgres det, at kvinder skal frarades at pausere med p-piller
med henvisning til risiko for graviditet og tromber ved genoptagel-
se af p-piller. | den forbindelse ber det fremga, at kvinderne samti-
dig skal informeres om, at behandlingen er den samme uanset diag-
nosetidspunkt. Ved at undlade at udrede disse kvinder, kan der ogsa
veere en risiko for, at en tidlig opsporing af type 2 diabetes gar tabt.
Det fremgar ikke helt tydeligt af materialet, hvad der ligger til
grund for vaegtning heraf.

Konkrete kommentarer til de enkelte fokuserede spgrgsmal:

Fokuseret spgrgsmal 1: Det forekommer rigtigt, at ikke alle unge kvinder
behgver at blive ultralydsskannet ved oligo/amenorre. Men hvis de henvises
til gynakolog, vil det hgre med i undersggelsesprogrammet. Arbejdsgrup-
pen anbefaler, at udredning udsattes til 2 ar efter menarchen, hvilket ikke
haenger sammen med anbefalingen om de 18 ar.

Fokuseret spgrgsmal 2: Enig. Men mange kvinder vil gnske sig en vurde-
ring af fertilitetsmaessige potentiale, hvilket kan medfare et behov for endo-
krinologisk udredning forud gaet af ophgr med p-pillebehandling. De af-
sluttende bemaerkninger under dette spegrgsmal legger dog op til en mere
grundig udredning, sa gruppens holdning er ikke helt entydig.

Fokuseret spgrgsmal 3: Denne udredning kan ogsa forega hos gynakolo-
ger.

Fokuseret spgrgsmal 4: Enig. Men dette forudsatter, at PCOS patienter
udredes hormonmaessigt.

Fokuseret spgrgsmal 5: Enig. Men dette forudsatter jo ogsa, at PCOS pati-
enter udredes hormonmaessigt.

Fokuseret spgrgsmal 6: Enig. Men anbefalingen indeberer, at der males
total og LDL kolesterol hos PCOS patienter, i hvert fald en enkelt gang.

Fokuseret spgrgsmal 7: Se ovenfor.

Side 3



Fokuseret spgrgsmal 8: Enig. Side 4
Fokuseret spgrgsmal 9: Enig.

Til bilag 8 "Segebeskrivelse, inkl flow chart”

e  Eksklusionskriterier bgr uddybes mere. Eksempelvis: ud af 2737 refe-
rencer bliver 2446 ekskluderet, og der star som kriterium “grovsortering
baseret pa titler og abstracts”. Dette kunne evt. gores mere tydeligt ved
eksempelvis arstal, sprog, kvindernes alder ect.




Marts 2014

Hgringssvar til NKR PCOS fra DSOG

Tak for muligheden for at kommentere hgringsudgaven af den nationale kliniske retningslinje om
diagnostik og risikovurdering af polycystisk ovariesyndrom.

Vi er klar over at den ikke kan vaere fuldt daekkende for hele omradet og finder generelt de
udvalgte “punktnedslag” relevante, men mener at enkelte punkter bgr praeciseres.

Det naevnes f.eks. at der ikke er grundlag for at foretage gentagne blodtryks- og lipidmalinger hos
kvinder med PCOS uden gvrige risikofaktorer. Indebzerer det at der skal males blodtryk ved fgrste
konsultation eller er det ikke relevant ?

Samtidig naevnes det at forhgjede veerdier af testosteron, 17-OH-progesteron og vedvarende
forhgjede veerdier af prolaktin bgr fgre til henvisning til specialist, ligesom det anbefales at
foretage regelmaessig kontrol for udvikling af type 2 diabetes.

Vi mener at det ville gge retningslinjens praktiske vaerdi, hvis det blev praciseret, hvilket
undersggelsesprogram (herunder savel evt. maling af BT, BMI og abd. omfang, som blodprgver),
der bgr iveerksaettes i almen praksis, hvor ofte hvilke undersggelser bgr gentages og hvornar der
bar henvises videre.

| den forbindelse bemaerker vi at stgrstedelen af udredningen forventes at forega i almen praksis.
Det ville vaere nyttigt at fa praeciseret, hvornar det anbefales at henvise kvinder over 18 ar mhp

vaginal ultralydsscanning og hvor den videre behandlingen bgr forega.

Venlig hilsen

Kresten Rubeck Petersen
Formand for Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi
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Foreningen af Kliniske Diaetisters haringssvar vedrgrende ” National klinisk retniﬁ‘g"sﬁ‘iﬁ? Akl
. . . . .. . Matl: post@diaetist.dk
for Polycystisk ovarie syndrom, diagnostik og risikovurdering” Webic winw digetivtdk

Foreningen af Kliniske Diatister (FaKD) siger tak for muligheden for at fa lov til at kommentere pa
ovennavnte.

Repraesentanter fra FaKD har laest hgringsudkastet igennem og finder overordnet, at vejledningen
papeger mange veesentlige omrader i forhold til anbefaling for diagnostik af kvinder med PCOS
samt for risikovurdering af fglgekomplikationer. Da retningslinjen ikke konkret omfatter
"behandling” af PCOS, har FaKD ikke videre kommentarer til den diagnostiske del.

FaKD har tidligere i 2013 papejet, at kommer der en klinisk retningslinje vedr. behandling af
PCOS, sa ser vi os meget kompetente og relevante til at indga i en arbejdsgruppe herom i
fremtiden.

Da der i denne retningslinje alligevel bliver naevnt den tydelige problematik vedr. adipositas hos
denne gruppe kvinder, har FaKD en del kommentarer til dette, og FaKD vil i det fglgende afgive sit
hgringssvar saledes, at det kronologisk falger indholdet i hgringsmaterialet.

De veesentligste omrader som FaKD har bemeerkninger til, er fglgende:

3.6 Arbejdsgruppens overvejelser
s.9)

Kvinder med adipositas tilrades veegttab, uafhaengigt af diagnostik
Vi mener graden af adipositas skal defineres, er der tale om BMI over 257

Ved tale om kvinder under 18 ar, hvorledes definerer arbejdsgruppen sa graensen for BMI ved
adipositas?

Vi mener der skal tilfares: "Kvinder med adipositas (BMI over 25) tilrades vaegttab, superviseret af
autoriseret sundhedsperson, f.eks diaetist, uafhaengigt af diagnostik”.

Der er desveerre i vores optik for mange der bliver sendt hjem med beskeden om at de skal ga
hjem og tabe sig. | denne yngre gruppe, synes vi det bar pointeres at det skal forega under
supervison, saledes kvinderne kan fa mulighed for hjeelp til vaegttabet, og at dette sker tilsigtet med
bevarelse af fedtfri masse og fedtmasse tab. Bade diaetister pa hospitaler, i kommunerne og privat
praktiserende kan anvendes til denne hjeelp.

s. 11) Ved diagnosticeret PCOS og yderligere risikofaktorer for udvikling af T2D, kan
patienten veere mere motiveret for motion, diaet og vaegttab.

Ogsa her gnsker vi at skeerpe og uddybe retningslinjen med:
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Vi er bekymrede for at diaet er for bredt, da der findes for mange dizettyper, der ikke er%fe@‘ﬁ@‘ﬁ?“'“ dk

d dk
PCOS. Der vil ligeledes i denne aldersgruppe veere risiko for stricte diset, der ved yngre kanm AR

udggre en risiko for udvikling af anoreksi eller fejlerneering.

Som skrevet i indledningen til denne haring, vil FaKD gerne veere behjaelpelige med at komme
med forslag til hvilken diget, hvilken kost og hvordan veegttab bedst opnas ved PCOS.

s. 15) Der findes god medicinsk behandling af tilstanden, og tilherende symptomer kan
ubehandlet have betydning for den oplevede livskvalitet.

FaKD mener der bgr tilskrives en konklusion omkring om arbejdsgruppen har fundet nogen
evidens for kostens betydning pa forhgjet prolaktin.

Er dette ikke tilfeeldet, mener vi der skal indga en afsluttende saetning herom, altsa "Der findes
ikke evidens for om kosten har indflydelse pa prolaktin”.

Denne indskydelse grundet det, at vi i praksis mader mange med PCOS, der har den forstaelse at
de bgr udga f.eks kaffe, chokolade og cacao resten af livet, hvis de har forhgjet prolaktin.

Netop i sadan en national retningslinje, ser vi det vigtig at papeje enigheden omkring kostens
pavirkning pa prolaktin, sa informationerne bliver givet ens.

s. 25) 8.5 Gennemgang af evidens
Mere end 60% af kvinder med PCOS er overvaegtige (46)

Kommentar: Nar statistikken er sa fremtraedende, sa bgr behandlingen af overveegten tages
serigst, og det bgr ligge op til en ny retningslinje omkring behandlingen af PCOS incl. kosten.

Ved f.eks et disetistforlab, kan personen selv fa lgst overveegts problemet, og dermed selv leere at
tage ansvar. Dermed lases personen ikke fast som patient og kroniker i allereder en ung alder,
som vil veere omkostningsfuldt for samfundet.

s. 36) 11.6 Arbejdsgruppens overvejelser
Veerdier og preeferencer

Vedr. T2D ma det antages at veere i de fleste patienters interesse at blive udredt pa grund af
konsekvenserne af udiagnosticeret T2D. Sygdommen kan ubehandlet fare @get komorbiditet og
deraf folgende @get mortalitet. Der findes relevant medicinsk behandling af tilstanden.

Kommentar: Livsstilseendring, motion og kostaendring v.h.a. f.eks dizetist vejledning kan ligeledes
behandle tilstanden og/eller bedre den medicinske behandling i kombination.

s.49) Bilag 4: Opdatering og videre forskning

At PCOS far selvsteendig kode i almen praksis...
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konsultationer pa hospitalerne, og hertil kunne Sundhedsstyrelsen ogsa indfere PCOSI{\;“L’ P"“@Z‘:aeifsz-gz
ep: .djaetist.

dieetbehandling en kode, saledes at dieetister involveret i behandling af PCOS/vaegttab ved kvinder

med PCOS kunne registreres.
s. 66) Forkortelser og begreber:
Tilfgjelse: Adipositas = BMI over 25

(Veegttab = tilsigtet veegttab af fedtmasse)

Vi haber, at | vil benytte Jer konstruktivt af vores kommentarer, og haber pa et samarbejde safremt
der bliver lavet en klinisk retningslinje omkring behandlingen af PCOS, hvor kosten indgar.

Med venlig hilsen
Formand Sofie Wendelboe,
Foreningen af Kliniske Diaetister (FaKD)
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Dansk Selskab for Almen Medicin

Sygehuse og Beredskab
Sundhedsstyrelsen

13. marts 2014

Hgringssvar fra DSAM vedr. NKR om Polycystisk ovariesyndrom

DSAM finder, at de stillede PICO-spgrgsmal er relevante og anbefalingerne baseret pa

de enkelte spgrgsmal er rimelig dokumenterede og anvendelige i den daglige klinik.

Problemet for de praktiserende laeger, er der kun praesenteres “punktnedslag” som
anfgrt i retningslinjen. I klinikken ser laegen et patientforlgb praeget af blgdningsfor-
styrrelser og mulig hyperandrogenisme. Laegen har behov for at vide hvordan diagno-
sen stilles, hvilke patienter skal have taget hvilke blodprgver, hvornér skal der henvi-
ses til UL, hvorndr skal der henvises til anden speciallzege etc. Disse oplysninger
fremgér ikke af denne type retningslinje, og man kan derfor frygte, at hensigten med
at opnd mere ensartet udredning ikke opnas.

Hvis denne type retningslinjer skal implementeres i almen praksis for at sikre mere
ensartet udredning, ma DSAM inddrage den anvendte dokumentation til at udarbejde

retningslinjer for hele udredningsforlgbet, og det er der ikke aktuelt resurser til.

Konkret vil vi foresld en sendring i afsnit 2.3 om mélgruppe. Det anfgres, at mélgrup-
pen er speciallzeger i almen medicin. En del speciallaeger i almen medicin arbejder
ikke i almen praksis og vil derfor ikke mgde patienter med PCOS. Malgruppen er al-

men praksis eller praktiserende laeger.

Med venlig hilsen
Peter Torsten Sgrensen
Laege, direktgr DSAM

@ster Farimagsgade 5
Postboks 2099
1014 Kgbenhavn K

T: 3532 6590
F: 3532 6591

dsam@dsam.dk
www.dsam.dk
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Marts 2014
Til Sundhedsstyrelsen
Vedrgrende national klinisk retningslinie for PCOS
Hgringssvar fra Dansk Endokrinologisk Selskab

Farst tak til Sundhedsstyrelsen for muligheden for at kommentere pa den udarbejdede
retningslinie og tak til de involverede medlemmer af arbejdsgruppen for deres indsats.

Generelt er mange af de endokrinologiske sygdomme sjaeldne og det er derfor vanskeligt at
udarbejde evidensbaserede guidelines indenfor flere af de endokrinologiske sygdomsomrader.
Nar man derfor seetter sig for at udarbejde nationale kliniske retningslinjer indenfor et
sygdomsomrade ved anvendelse af GRADE systemet ma man vel skele til hvorvidt det er
sandsynligt at kunne producere evidensbaserede retningslinjer. Dansk Endokrinologisk Selskab
forsgger i eget regi at udarbejde nationale behandlingsvejledninger. Her er det desveerre ikke
muligt af ressourcemaessige arsager at leve op til den metodik og stringens som de nationale
kliniske retningslinier styrelsen udarbejder anvender, om end der er enighed om at det ville
veere optimalt. N&r der derfor bruges ressourcer pa omfattende evidensbaserede retningslinier
er det aergerligt at man vaelger et omrade (der trods hyppig forekomst) i det vaesentlige ikke
kan baseres pa evidens men kun konsensus i arbejdsgruppen. Dette ikke ment som kritik, men
som fremadrettet forslag. Nar emnet s& dog er valgt kan punktvise nedslag i sygdommen
maske undre lidt.

Endelig undrer jeg mig over at der ikke er en repraesentant fra DES i referencegruppen, jeg
mener undertegnede blev spurgt som person og ikke som selskab, og meddelte at jeg var i
tvivl om min habilitet og hgrte sd ikke videre og jeg mener ikke vi blev kontaktet som selskab
for at udpege en anden kandidat.

Anbefalingerne er som sadan acceptable, og det er vigtigt som anfgrt at sikre implementering i
praksis da det i i dag i endokrinologiske ambulatorier er en udfordring med mange
henvisninger af patienter som ikke har behov for henvisning og udredning

Specifikke kommentarer

S 6 under tidlig opsporing: de forskellige punkter overlapper fordi det ikke klart fremgar at
nogle svarer pa spm for preemenopausale og andre postmenopausale kvinder, ex er pkt3 og 4
overlappende (opsporing af diabetes til alle med pcos, og opsporing hos postmenopausale)
Og for risikofaktorer for hjertekarsygdom (BT og lipider) er der overlap mellem pkt 1+2 og 5.
Desuden veksles umotiveret mellem CVD og hjertekarsygdom, fores|ar konsistens.

Side30 om lipider. Hvorfor anvendes mg/dl, ndr der i DK anvendes mmol/l, uanset om
studierne har anvendt mg/dl bgr der ogsad anfgres veerdier med dansk relevans

Pkt 10 screening for diabetes. Spgrgsmal er om praemenstruelle kvinder men svaret 10.2 er for
alle kvinder?

Det anfgres at man bgr screene regelmaessigt v PCOS for diabetes, trods mangel p& ordentlige
longitudinelle studier hos bade prae og postmenopausale kvinder, men sa anfgres at man bgr
screene med 1-3 ars interval med henvisning til DSAMs vejledning. Den anfgrte screening der
anbefales hos DSAM anbefales jo som anfgrt, men hos DSAM jo uden tilstedeveaerelse af PCOS,
sa derfor er det uklart hvad man i retningslinjerne mener der skal ggres mere end normalt,
ved tilstedeveerelse af PCOS? Skal der ikke bare std (som i DSAMs vejledning) at der foreslds
screening hvert 3.8r v PCOS?



Overskrift s 36 for pkt 11 er dobbelt med risikofaktorer for CVD og hjertekarrisikofaktorer??

S46 hvad menes med stigende fedmeepidemi? Enten er der en fedmeepidemi, eller stigende
forekomst af fedme?

Anbefalinger til fremtidig forskning: det anfgres at der er behov for en national biobank og
database. Menes der at der er behov for en biobank med 17% af alle fertile kvinder? I lyset af
den sparsomme evidens pa omradet er det naturligvis relevant med mere forskning og en stor
biobank og database er naturligvis spaendende. Omvendt er sygelighed og mortalitet ved PCOS
som diskuteret maske ikke sddan at det alene kan baere en sa stor biobank, men en udvalgt
kohorte der fglges prospektivt med data og tilhgrende biobank er bestemt gnskeligt og med
den anfgrte kodning vil en national database kunne etableres.

Med venlig hilsen
Peter Rossing

P& vegne af Dansk Endokrinologisk Selskab



Peer review

National klinisk retningslinje for Polycystisk ovariesyndrom. Diagnostik og
risikovurdering

v. Knut Borch-Johnsen, Vicedirektgr Holbak Sygehus, dr.med.

Udgangspunkt for review

Sundhedsstyrelsen har anmodet om et peer review af en NKR om PCOS, udarbejdet af en
arbejdsgruppe i overensstemmelse med styrelsens model for udarbejdelse af Nationale Kliniske
Retningslinjer som beskrevet i Metodehandbogen version 2.0.

Det fremgar af sundhedsstyrelsens retningslinjer at en NKR defineres som ”systematisk
udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstgtte af fagpersoner, nar de skal traeffe
beslutninger om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske situationer ...”.
| kapitel 2 af denne retningslinje defineres formalet som ”at fremkomme med evidensbaserede
anbefalinger for tidlig opsporing og diagnostik af kvinder med PCOS samt for risikovurdering af

I”

felgekomplikationer hertil.” Med henblik pa at afgraense opgaven er der af arbejdsgruppen og
referencegruppen identificeret 9 fokuserede spgrgsmal.

Dette review derfor fokusere pa i hvilket omfang retningslinjen kan leve op til definition og formal.
Dette ggres fgrst pa et generaliseret niveau og efterfglgende for hvert af de 9 fokuserede

spgrgsmal.

Retningslinjens styrker

Retningslinjen er klar og veldisponeret med systematisk opbyggede kapitler og et gennemskueligt
referencesystem. Besvarelsen er pa alle 9 delomrader understgttet af en systematisk
litteraturgennemgang. Sggebeskrivelse og flowchart er klart beskrevne. Disse flowcharts synligggr
samtidig de vanskeligheder arbejdsgruppen har haft pa grund af begraensningerne i antallet
relevante referencer, og dermed ogsa har haft i forhold til malsaetningen om at skabe
evidensbaserede kliniske retningslinjer.

Retningslinjens svagheder og mangler (gennemgaet for de enkelte kapitler)

Den vaesentligste svaghed ved retningslinjen er, at der for 8 af ni anbefalinger er sa mangelfuld
evidens pa omradet, at der alene kan angives anbefaling baseret pa god praksis. God praksis
bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne i arbejdsgruppen, og bygger saledes pa summen
af en raekke subjektive vurderinger og ikke en systematisk videnskabelig dokumentation. Den
sidste anbefaling er en svag/betinget anbefaling hvor evidensen efter GRADE-systemet er vurderet
til meget lav. Med sa mangelfuldt evidensgrundlag pa samtlige fokuserede spgrgsmal bgr der
stilles spgrgsmalstegn ved om formalet med (og dermed berettigelsen af) en national klinisk



retningslinje — “at fremkomme med evidensbaserede anbefalinger for tidlig opsporing og
diagnostik af kvinder med PCOS samt for risikovurdering af felgekomplikationer hertil” — kan anses
som opfyldt. Den naermere begrundelse for denne kritiske vurdering fremgar af nedenstaende
gennemgang af de enkelte kapitler.

Kap. 1 og 2:
Opsummerer de centrale budskaber og giver en beskrivelse af retningslinjens formal, opgave,
malgruppe med videre. Kapitlerne er klare og velskrevne og giver ikke anledning til kommentarer.

Kap. 3:
1.Fokuserede Spgrgsmal: Skal kvinder under 18 ar med oligo-/amenoré med eller uden

symptomer tilbydes UL-us?. Anbefaling: at man undlader rutinemaessig UL-us af kvinder under 18
(Styrke: God Praksis).

Kommentar: Konklusionen er baseret pa én guideline og fem epidemiologiske studier, som alle
viser meget hgj forekomst af PCO hos asymptomatiske unge kvinder. (praevalens af PCO: 68%,
praevalens af PCOS efter Rotterdam-kriterier: 41% blandt kvinder med PCO svarende til en
praevalens af PCOS bland unge danske kvinder pa 28% eller mere end hver 4. kvinde. Den kliniske
anbefaling forekommer velbegrundet, men under andre overvejelser, linje 5 anfgres "Diagnosen
PCOS kan overvejes hos unge kvinder”. Det vil naeppe vare klinisk meningsfuldt at risikere at
tildele 28 % af klinisk raske unge kvinder en diagnose som denne. Dette afsnit bgr derfor
genovervejes.

Kap 4.
2. Fokuserede spgrgsmal: Skal man seponere p-piller hos kvinder hvor der er mistanke om PCOS,

for at foretage tidlig diagnostik? Anbefaling: At undlade at pausere med p-piller. (Styrke: God
Praksis).

Kommentar: Der er ikke identificeret litteratur der direkte kan besvare spgrgsmalet og
anbefalingen bygger saledes alene pa panelets vurdering af potentielle negative effekter af
pausering med p-piller. Af samme grund fremstar de anfgrte vaerdier og praeferencer subjektivt
baserede baseret pa holdninger og ikke evidens og en alternativ konklusion ville derfor have vaeret
at spgrgsmalet ikke kan besvares pa baggrund af den foreliggende videnskabelige evidens.

Kap. 5.
3. Fokuserede spgrgsmal: Skal kvinder under udredning for PCOS med vedvarende forhgjet

prolaktin-niveau henvises til udredning i endokrinologisk regi? Anbefaling: At henvise kvinder med
vedvarende hyperprolaktinazemi til endokrinologisk udredning (Styrke: God Praksis).

Kommentar: Der er ikke identificeret studier som direkte besvarer det fokuserede spgrgsmal, men
hyperprolaktineemi er en eksklusionsdiagnose til PCOS og samtidig kan tilstanden skyldes
behandlingskraevende tumorer. Tilstanden er sjeelden og udredning en specialistopgave, hvorfor
anbefalingen vurderes velbegrundet trods den mangelfulde videnskabelige evidens.



Kap. 6.
4. Fokuserede spgrgsmal: Ved hvilket niveau af forhgjet 17-hydroxyprogesteron (A17-OHP) skal

kvinder under udredning for PCOS henvises til endokrinologisk udredning for non-klassisk adrenal
hyperplasi (NCAH)? Anbefaling: Ved s-17-OHP > 10 nmol/I. (Styrke: Evidens meget lav,
anbefalingens styrke; svag/betinget anbefaling for).

Kommentar: Klinisk er differentiering mellem PCOS og NCAH kompliceret som beskrevet i
retningslinjen. Diagnosen er dog vaesentlig da bade behandling og prognose er forskellig for de to
tilstande, og da der ved NCAH kan vaere behov for genetisk udredning, radgivning og evt. praenatal
diagnostik. Udgangspunktet er derfor ikke om der skal foretages udredning men alene hvilken
teerskelvaerdi for 17-OHP der skal anvendes for videre henvisning.

Til besvarelse af dette spgrgsmal er der identificeret 3 case-kontrol studier. De indgaende
patienter er konsekutivt inkluderede pra&amenopausale kvinder med hyperandrogene symptomer.
Sandt positive er defineret som kvinder med positiv ACTH-test, og sensitivitet og specificitet er for
hvert af de tre studier beregnet for forskellige cut off veerdier af 17-OHP. Ved opsaetningen er der
tilsyneladende i samtlige sket en forbytning af tekstfelterne, idet den korrekte opsatning ville

veere:
”Gold Standard”
ACTH-pos ACTH-neg Sum
Screenings test Positiv a b a+b
Negativ C d c+d
Sum a+c b+d a+b+c+d

Talveerdierne i samtlige figurer samt den for hver tabel beregnede sensitivitet, specificitet, positive
samt negative pradiktive vaerdi er sdledes alle korrekte (med undtagelse af den anfgrte
specificitet i tabel 2 som skal vaere 94 % og ikke som anfgrt 88 %.

Med hensyn til de praesenterede data skal det bemaerkes, at mens data fra det tyrkiske studie
(Unluhizarci et al) direkte fremgar af artiklen, sa er antallet screenings-positive og negative
individer i det spanske arbejde (Escobar-Morealle et al) estimeret af arbejdsgruppen pa basis af tal
fra ROC-kurver i artiklen, og for det danske arbejde (Glintborg et al.) er basline-vaerdierne for 17-
OHP ikke oplyst i artiklen mens de alene kan findes i den nationale kliniske retningslinje.

Arbejdsgruppen gennemgar systematisk de tre arbejder. | deres konklusion veelger
arbejdsgruppen ”at lsegge vaegt pa det danske studie som belyser forholdene i Danmark”. Selv om
dette valg umiddelbart kan forekomme logisk, sa svaekkes argumentet af det forhold, at de danske
studie alene bidrager med 2 af de i alt 14 cases konklusionen bygger pa. De to sydeuropaeiske
studier deekker populationer hvor praevalensen af NCAH er hgjere end i Danmark og i lyset af




befolkningssammensaetningen i Danmark ma det antages at disse befolkningsgrupper en ikke
ubetydelig andel af malgruppen i Danmark.

Pa baggrund af de manglende data om baseline 17-OHP i det danske studie, det meget ringe antal
cases totalt set og den samlet set meget svage litteratur pa omradet finder denne reviewer det
ikke muligt at vurdere om det anbefalede cut off pa 10 nmol/I er for lavt, hensigtsmaessigt eller for
hgjt.

Kap. 7: 5. Fokuserede spgrgsmal: Ved hvilket niveau af forhgjet total s-testosteron skal kvinder

under udredning for PCOS henvises til gynaekologisk/endokrinologisk udredning for
androgenproducerende tumor? Anbefaling: Ved niveauer fra 2x gvre referenceinterval og/eller
hastigt indseettende androgene symptomer. (Styrke: God Praksis). Kommentarer: Selv om
praevalensen af adrogenproducerende tumorer er meget lav er tilstanden sa alvorlig at tidlig
diagnostik og behandling er essentiel. Samtidig er diagnosen en eksklusionsdiagnose i forhold til
PCOS. Der er identificeret ét primaert diagnostisk studie, to case serier og 16 case rapporter af
relevans for det fokuserede spgrgsmal, men ingen af disse kan direkte besvare spgrgsmalet.
Litteraturen har ikke en karakter der muligggr evidensvurdering, hvorfor arbejdsgruppen har
foretaget en vurdering af “god praksis”. | betragtning af den ggede morbiditet og mortalitet ved
ubehandlet/sent diagnosticeret androgenproducerende tumor forekommer arbejdsgruppens
anbefaling rationel.

Kapitel 8:
6. Fokuserede spgrgsmal: Skal der hos preemenopausale kvinder med PCOS uden kendte CVD

risikofaktorer gennemfgres systematisk (gentaget) opsporing af hypertension. Anbefaling:
Systematisk (gentaget) tidlig opsporing kan ikke anbefales. (Styrke: God Praksis).

Kommentar: Det antages at der her alene er tale om relevansen af tidlig opsporing i form af
gentagne, systematiske malinger. Denne antagelse er central, da der i henhold til det fokuserede
spgrgsmal er tale om kvinder uden kendte risikofaktorer, men blandt disse indgar (ud over de i
retningslinjen naevnte) ogsa blodtryk (jf. retningslinijer og risikoscore fra DCS og European Society
of Cardiology (SCORE/Heart-SCORE).

Der er ikke identificeret studier som direkte besvarer om systematisk og gentaget BT maling er
relevant i forhold til prognose og behandlingsstrategi hos kvinder med PCOS men uden CV-risiko
faktorer. Det bgr dog bemaeerkes, at en betydelig del af patienterne vil have én eller flere CV-risiko
faktorer inklusive DM, IGT og IFG. Af hensyn til brugerne ville det vaere hensigtsmaessigt ogsa at
adressere denne patientgruppe i de kliniske retningslinjer

Kapitel 9:
7. Fokuserede spgrgsmal: Skal der hos preemenopausale kvinder med PCOS uden kendte CVD

risikofaktorer gennemfgres systematisk (gentaget) opsporing for dyslipidaemi via lipidprofil.
Anbefaling: Systematisk (gentaget) tidlig opsporing kan ikke anbefales. (Styrke: God Praksis).



Kommentar: Argumentationen og mine kommentarer er her helt parallel til kommentarerne til
kapitel 8 og uddybes derfor ikke yderligere.

Kapitel 10:
8. Fokuserede spgrgsmal: Skal der hos preemenopausale kvinder med PCOS uden kendte

risikofaktorer for DM udfg@res systematisk tidlig opsporing for DM? Anbefaling: Det er god praksis
at tilbyde alle kvinder med PCOS systematisk tidlig opsporing af DM. (Styrke: God Praksis)
Kommentar: Pa basis af litteraturgennemgangen konkluderer forfatterne, at praevalensen af IGT
og DM generelt er hgjere blandt kvinder med PCOS en blandt kvinder uden PCOS. Et studie peger
pa at risikoen ogsa er forhgjet efter justering for BMI, men det fremgar ikke om der er korrigeret
for andre risikofaktorer. Der praesenteres ikke studier som viser at PCOS er en uafhaengig
risikofaktor nar der korrigeres for de risikofaktorer forfatterne opregner indledningsvis i kapitel
10.1. Selv om den samlede evidens for en sammenhang mellem PCOS og T2DM er klart stzerkere
end den er for sammenhang mellem PCOS og risiko for CVD, sa fremstar det trods alt som om
kravene til en positiv anbefaling er sat forskelligt i hhv. kap. 8 og 9 pa den ene side og kapitel 10 pa
den anden side. Hvis en positiv anbefaling af screening for DM fastholdes, sa ma det antages at
den baseres pa at der for netop denne gruppe vil vaere en positiv effekt af behandling pa risikoen
for CV-relateret morbiditet og mortalitet, men en sadan effekt vil da forudszette at der
gennemfgres screening for og behandling af CV risikofaktorer.

Kapitel 11:
9. Fokuserede Spgrgsmal: Skal postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS, uden
kendte risikofaktorer for CVD og DM tilbydes systematisk tidlig opsporing af T2DM, hypertension

og dyslipideemi. Anbefaling: Der anbefales tidlig opsporing (systematisk, gentagen screening for)
T2DM, mens det anbefales at undlade systematisk opsporing for hypertension og dyslipidaemi.
(Styrke: God praksis).

Kommentar: Som stgtte for anbefalingen er der identificeret et systematisk review og 4 primaere
studier der dog ikke direkte besvarer det fokuserede sp@grgsmal. De tre af fire primaere studier
viser samstemmende at der ikke er gget forekomst af CVD-events blant kvinder med PCOS
sammenlignet med “raske” kvinder, mens det sidste studier viser gget risiko for CV events.

Pa baggrund af den foreliggende evidens i form af epidemiologiske studier fremstar anbefalingen
vedrgrende hypertension og dyslipideemi rationelt begrundet. For sa vidt angar gentagen
screening for DM har retningslinjen en mere aktiv holdning. Denne er velbegrundet i
sammenhangen mellem PCOS og @get risiko for udvikling af DM, IGT og IFG, men ogsa her savnes
interventionstudier der kan sandsynligggre en samlet positiv effekt af et screenings- og
interventionsprogram.

Forslag til &@ndringer
| de enkelte ovenstdende afsnit er der redegjort for forslag til ndringer som ikke skal gentages
her.



Som det fremgar af kommentarerne til de enkelte fokuserede sp@grgsmal er evidensen ved flere af
disse sa mangelfuld at den kliniske retningslinje kun i meget begraenset omfang kan betegnes som
evidensbaseret. Denne problemstilling bgr diskuteres og kommenteres i retningslinjen, da
alternativet er en svaekkelse af selve konceptet omkring nationale kliniske retningslinjer. | den
sammenhang bgr det ogsa overvejes om ikke evidensen ved udvalgte fokuserede spgrgsmal er sa
svag, at de helt burde udga af retningslinjen (eksempelvis spgm. 1 og 2).

Kapitel 6 indeholder en reekke meningsforstyrrende fejl og benytter ikke-publicerede data hvilket
ferst afslgres ved laesning af originallitteraturen. Disse fejl bgr ogsa sendres. | kapitel 6 bgr det
ogsa overvejes om den anfgrte evidensgrad og styrke er i overensstemmelse med de
praesenterede data, eller om det ikke bgr nedgraderes til God Praksis.
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Nasjonal klinisk retningslinje for PCOS — Review Vanky

Peer review af national klinisk retningslinje for polycystisk ovariesyndrom

Den nasjonale kliniske retningslinjen for PCOS er en meget systematisk og grundig
gjennomarbeidet rapport. De fokuserte spgrsmalene som stilles er meget sentrale og er ofte
omdiskuterte pa internasjonale fora. Det mangler gode kliniske studier som kan gi direkte
evidensbaserte svar pa de fleste av spgrsmalene. Svarene er derfor mestedels baserte pa

indirekte evidens og klinisk skjann.

Nedenstaende review tar utgangspunkt i de fokuserte spgrsmalene og anbefalingene. Disse

kommenteres etter hvert spgrsmal og anbefaling.
Det er gnskelig a supplere retningslinjen med et fokusert spgrsmal og anbefaling vedrgrende:
1) P-piller som behandling av PCOS; Hvilke kvinner med PCOS skal ikke ha p-piller?

2) Skal kvinner etter stilt PCOS diagnose falges opp? Hvis ja hvordan og hvor ofte og
med henblikk pa hva?



Nasjonal klinisk retningslinje for PCOS — Review Vanky

Fokuseret spgrgsmal 1

Skal kvinder under 18 ar med oligo eller amenoré, med eller uden klinisk/biokemisk
hyperandrogenisme, have foretaget ultralydsundersggelse (UL)
med henblik pa diagnostik af polycystiske ovarier?

Den nasjonale kliniske retningslinjen anbefaler ikke rutinemessig ultralydsskanning
av yngre kvinner < 18 ar med oligo-/amenoré for at oppspore PCOS.

Ved rutinemessig UL av ovarier i denne gruppe er der risiko for overdiagnostikk av
PCOS.

Anbefalingen er basert pa indirekte evidens og klinisk skjenn, da det mangler studier som
besvarer spgrsmalet direkte. Problemstillingen er vidt diskutert i faglige fora og det er ingen
internasjonal konsensus. Basert pa data vi har om hgy forekomst av PCO hos friske, unge
kvinner i forskjellige etniske grupper samt forbigaende hyperandrogenisme og oligo-
anovulasjon som normal fenomen i tendrene bgr man utvise stor forsiktighet med a stille
PCOS diagnose for tidlig. Gevinsten med a stille tidlig PCOS diagnose er ikke dokumentert.
Basert pa de data som finnes virker anbefalingen riktig.

Kommentar: Vaginal ultralydundersgkelse er IKKE et invasiv inngrep. «invasiv» = trenger
inn i vev, affiserer karr.

Fokuseret spgrgsmal 2

Skal man seponere p-piller hos kvinder, hvor der er mistanke om PCOS, for at foretage
tidlig diagnostik af hensyn til et eventuelt graviditetsgnske og med henblik
pa vurdering af risiko for at udvikle kardiovaskulaer sygdom (CVD)?

Den nasjonale kliniske retningslinjen anbefaler at ikke seponere p-piller rutinemessig alene
med henblikk pa a stille diagnosen PCOS.

Anbefalingen er basert pa indirekte evidens og klinisk skjenn. Da det ikke finnes noen effektiv,
spesifikk behandling for PCOS som er avhengig av at man stiller diagnosen, og seponering av
p-iller kan ha ugnskede negative konsekvenser forefaller anbefalingen riktig hos majoriteten
av de bergrte kvinnene.

Fokuseret spgrgsmal 3
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Skal kvinder under udredning for PCOS, som har et vedvarende serum prolaktin
niveau over reference interval, henvises til udredning i endokrinologisk regi?

Det er god praksis at henvise patienter med vedvarende hyperprolaktinaemi,
uanset graden, til endokrinologisk udredning.
Hyperprolaktimami kan ikke tilskrives tilstanden PCOS.

Anbefalingen er basert pa indirekte evidens og klinisk skjgnn. Basert pa de data som finnes
virker anbefalingen riktig. Har ingen ytterligere kommentarer.

Fokuseret spgrgsmal 4

Ved hvilket niveau af forhgjet 17-hydroxyprogesteron (17-OHP) skal kvinder under
udredning for PCOS henvises til endokrinologisk udredning for non-klassisk
adrenal hyperplasi (NCAH)?

Ved serum 17-OHP over 10 nmol/L bgr mistanke om non-klassisk adrenal
hyperplasi opsta, og kvinden henvises til endokrinologisk udredning.

Anbefalingen er basert pa indirekte evidens og klinisk skjgnn. Basert pa de data som finnes
virker anbefalingen riktig.

Kommentar:

1) Tabellene 1-5 er feilkonstruert. Gullstandarden (ACTH stimulasjonstest) skal sta
gverst horisontalt. Ellers gir ikke tabellene mening.

2) Referansen i teksten er feil til den spanske studien (Escobar-Morreale 2008). Det skal
vaere 27 og ikke 25.

Fokuseret spgrgsmal 5

Ved hvilket niveau af forhgjet total s-testosteron skal kvinder under udredning for
PCOS henvises til gynakologisk/endokrinologisk udredning for androgenproducerende
tumor (ovarie/binyre)?

Det er god praksis, at kvinder med forhgjet total s-testosteron svarende til to
gange gvre referenceinterval og/eller pludseligt indsaettende eller hastigt progredierende
androgene symptomer henvises til udredning for androgenproducerende
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tumor i ovarie eller binyre i gynakologisk eller endokrinologisk regi.

Anbefalingen er basert pa indirekte evidens og klinisk skjgnn. Da tilstanden er meget sjelden,
er det lite hap om & fremskaffe bedre evidens. Kun omfattende multinasjonale registre vil
kunne samle inn nok materiale for a belyse problemet med hgyere grad av evidens.
Anbefalingen virker passende og klinisk handterlig.

Fokuseret spgrgsmal 6

Skal der blandt preemenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risikofaktorer
for hjertekarsygdom (CVD), udferes systematisk tidlig opsporing af hypertension

ved hjelp af systematisk gentaget blodtryksmaling med henblik pa at

ivaerkseette forebyggelse af CVD?

Det er god praksis at undlade at udfare systematisk tidlig opsporing af CvVD
ved hjzlp af gentaget blodtryksmaling blandt kvinder med PCOS, som ikke
har kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom.

Jeg er uenig i utformingen av sparsmalet. Hvis man ikke sgker etter risikofaktorer for CVD vil
man heller ikke finne dem.

Her kan man argumentere for at det er et mindretall av kvinner med PCOS som ikke vil mgte
noen av kriteriene for kjente risikofaktorer for CVD, (og noen av risikofaktorene er ikke
plausible hos unge kvinner.)

1) >65 ar; de fleste kvinner med PCOS far diagnosen i ung fertil alder (Altsa
aldersrisikoen er ikke relevant)

2) >50 % av unge danske kvinner har BMI > 25, PCOS kvinner er mere overvektig enn
gjennomsnittspopulasjonene, altsa langt flere vil ha BMI >25 og ha gkt risiko for
CVvD

3) rayking er assosiert med sosiogkonomiske faktorer. Det er PCOS ogsa, delvis.

4) Hvis man ikke tar pragver pa dyslipidemi (se spgrsmal 7) vil man heller ikke oppdage
denne risikofaktor for CVD.

Det tas sjeldent blodtrykk eller blodlipider hos unge kvinner. Og det er et kjent faktum at CVD
under-diagnostiseres hos kvinner generelt og unge kvinner spesielt. Hvis majoriteten av
PCOS kvinner har andre risikofaktorer for CVD, hvorfor ikke male blodtrykket?

Blodtrykksmaling er en billig, enkel, ufarlig og reproduserbar undersgkelse som lett lar seg

gjare ved diagnosetidspunkt for PCOS og kan enkelt gjentas i forbindelse med andre
helsekontroller hos allmennpraktikeren/familielegen.

Fokuseret spgrgsmal 7
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Skal der blandt preemenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risikofaktorer
for hjertekarsygdom (CVD), udferes systematisk tidlig opsporing for dyslipidemi
vha. lipidprofil med henblik pa at iveerksaette forebyggelse af CvVD?

Det er god praksis at undlade at udfare systematisk tidlig opsporing af dyslipideemi
ved hjzlp af gentaget lipidmaling blandt kvinder med PCOS, som
ikke har kendte risikofaktorer for hjertekar sygdom.

Det mangler gode studier som kan avklare hvorvidt PCOS per se gir gkt risk for dyslipidemi
som i sin tur kan fare til gkt risk for CVD. Anbefalingen baserer seg pa konsensus. Inntil man
har bedre evidens virker anbefalingen om ikke 3 aktivt oppspore dyslipidemi riktig.

Men ogsa her gjelder det som jeg har anmerket ved spm 6. PCOS gruppen har gkt risk for
dyslipidemi som markar for CVD og det vil kun veere et mindretall av kvinner som ikke har
noen gkt risk for CVD. Det begynner a komme studier som viser at kvinner med PCOS har gkt
risiko for CVD ikke bare for markarer.

Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Diabetes and cardiovascular events in women with polycystic ovary
syndrome: a 20-year retrospective cohort study.
Mani H*, Levy MJ, Davies MJ, Morris DH, Gray LJ, Bankart J, Blackledge H, Khunti K, Howlett TA

Fokuseret spgrgsmal 8

Skal der blandt preemenopausale kvinder med PCOS uden kendte risikofaktorer udfares
systematisk tidlig opsporing for type-2-diabetes (T2D)?

Det er god praksis at tilbyde alle kvinder med PCOS systematisk tidlig opsporing
af type-2-diabetes.

Anbefalingen baserer seg pa konsensus. Flere studier viser at PCOS kvinner er mer
insulinresistente enn vekt og aldres matchede kontroller. Det er grunn til & anta at PCOS per
se utgjer en gkt risiko for utviklingen av T2D. Anbefalingen virker passende og klinisk
handterlig.

Fokuseret spgrgsmal 9

Skal der blandt postmenopausale kvinder, som tidligere er diagnosticeret med
PCQOS, uden kendte risikofaktorer for T2D og CVD, foretages en systematisk tidlig
opsporing af T2D og risikofaktorer for CVD (hypertension, dyslipideemi)?

Det er god praksis at foretage en systematisk tidlig opsporing af T2D hos
postmenopausale kvinder med PCOS.
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Nasjonal klinisk retningslinje for PCOS — Review Vanky

Denne anbefaling er en udvidelse af anbefalingen i PICO 6. Arbejdsgruppen foreslar
det samme opsporingprogram for postmenopausale kvinder med PCOS som

hos preemenopausale kvinder med PCOS, da risikoen for T2D gges med stigende
alder.

Anbefalingen virker passende utfra indirekte evidens. Har ingen ytterligere kommentarer.

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at foretage en systematisk tidlig
opsporing af kardiovaskulere risikofaktorer som hypertension og dyslipidemi,
hvis kvinden ikke har kendte risikofaktorer for CVD.

Se mine kommentarer til spm. 6 og 7.
Anbefalingen virker passende utfra indirekte evidens. Har ingen ytterligere kommentarer.



