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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on). Se ogsé: http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 7.

Hoj (DDDD)
Vi er meget sikre pa, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (6€90)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynlig-
vis tet pd denne, men der er en mulighed for, at den er vaesentligt anderledes.

Lav (®©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesent-
ligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (6OOO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynlig-
vis vaere vesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Stzerk anbefaling for 11
Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling for, nar de samlede fordele ved inter-
ventionen vurderes at vere klart storre-end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for1

Sundhedsstyrelsen giver en svag/béetinget anbefaling for interventionen, nér vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt sterre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke'kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med.at det vurderes, at skadevirkningerne er fi eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er storre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgere.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling imod, nér der er evidens af hej kvali-
tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart storre end fordele-
ne. Vi vil ogsé anvende en sterk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nyttesles.

God praksis \

God praksis bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen,
der har udarbejdet den kliniske retningslinje, og avendes, nér der ikke foreligger re-
levant evidens. Anbefalingen kan vere enten for eller imod interventionen.
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1 Centrale budskaber

Diagnostik

\ Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at foretage ultralydsskanning af yng-
re kvinder < 18 ar med oligo-/amenor¢ for at opspore PCOS.

\ Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at pausere p—piller alene med hen-
blik pa at stille diagnosen PCOS. Det er arbejdsgruppens vurdering, at tidlig diag-
nostik ikke har betydning for kvindernes prognose med hensyn til fertilitet og risi-
ko for udvikling af CVD.

Differentialdiagnostik

\ Det er god praksis at henvise patienter med vedvarende hyperprolaktinaemi, uan-
set graden, til endokrinologisk udredning. Hyperprolaktinaemi kan ikke tilskrives
tilstanden PCOS.

1Ved serum 17-OHP over 10 nmol/L ber mistanke om NCAH opsta, og kvinden
henvises til endokrinologisk udredning (2O QO).

\ Det er god praksis, at kvinder med forhgjet total s-testosteron svarende til to gan-
ge ovre graenseinterval og/eller pludseligt indsattende eller hastigt progredierende
androgene symptomer henvises til udredning for androgenproducerende tumor i
ovarie eller binyre i gynakologisk eller endokrinologisk regi.

Tidlig opsporing

\ Det er god praksis at undlade at udfere systematisk tidlig opsporing af CVD ved
hjeelp af gentaget blodtryksmaling:blandt kvinder med PCOS, som ikke har kendte
risikofaktorer for hjertekarsygdom.

\ Det er god praksis at undlade at udfere systematisk tidlig opsporing af dysli-
pideemi ved hjelp af gentaget lipidmaling blandt kvinder med PCOS, som ikke har
risikofaktorer for hjertekarsygdom.

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

\ Det er god praksis at foretage en systematisk tidlig opsporing af T2D hos post-
menopausale kvinder med PCOS.

\ Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at foretage en systematisk tidlig op-

sporing af kardiovaskulaere risikofaktorer som hypertension og dyslipideemi, hvis
kvinden ikke har risikofaktorer for CVD.
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2 Indledning

2.1 Formal

Formalet med den nationale kliniske retningslinje for Polycystisk ovarie syndrom
(PCOS) er at fremkomme med evidensbaserede anbefalinger for tidlig opsporing
og diagnostik af kvinder med PCOS samt for risikovurdering af felgekomplikatio-
ner hertil. Retningslinjen skal herved understette en ensartet udredning af hej faglig
kvalitet til kvinder med PCOS samt medvirke til at sikre, at den rette gruppe af
kvinder med PCOS tilbydes relevant kontrol og behandling, og at den gruppe af
kvinder, der ikke har et behandlingsbehov, identificeres.

2.2 Afgraensning af patientgruppe

Patientgruppen for denne nationale kliniske retningslinje er kvinder.med polycy-
stisk ovarie syndrom. Definitionen af PCOS er givet ved de internationalt aner-
kendte Rotterdam kriterier ref.161):

e Uregelmassige menstruationer (oligo- eller amenoré) som folge af udeble-
ven &glesning (anovulation)

e Klinisk og/eller biokemisk hyperandrogenisme
e Polycystiske &ggestokke pavist ved ultralydsskanning

Ved ordet syndrom forstas en samling af symptomer og fund, som er til stede pa
samme tid. Diagnosen PCOS kraver, atmindst to ud af tre ovenstaende kriterier er
opfyldt. PCOS er samtidig en ndelukkelsesdiagnose. Det indeberer, at andre hor-
monsygdomme, som fx thyreoidea sygdomme, hyperprolaktinaemi, non-klassisk
binyrebark hyperplasi (NCAH), androgen producerende tumor eller praematurt ova-
riesvigt, skal vaere udelukket..Faenotypisk ligner de navnte endokrine lidelser
PCOS. De har imidlettid en helt anden prognose og behandling, hvorfor diagnostik
er vigtigt, ogsa selvom disse differentialdiagnoser er sjeldent forekommende.

2.3 Malgruppe/brugere

Den primeere malgruppe for den nationale kliniske retningslinje er speciallaeger i
almen medicin, da kvinder med symptomer pa PCOS oftest initialt vil henvende sig
her. Retningslinjen kan desuden have relevans for andre faggrupper og tilgrensen-
de specialer, herunder det endokrinologiske og gynaekologiske speciale, der har
kvinder med PCOS som en del af patientgrundlaget.

Retningslinjen kan i gvrigt vere relevant for kvinder med PCOS eller mistanke om
PCOS samt for parerende, der ensker at sege information om diagnostik og udred-
ning af PCOS.

2.4 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte
og velafgraensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlgbet’). Dis-
se problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,
hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen, baseret pa, hvad der i den kliniske
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praksis opleves som sarligt problematisk i forhold til diagnostik og udredning af
kvinder med PCOS.

Problemstillingerne, eller punktnedslagene, har arbejdsgruppen formuleret som sa-
kaldte fokuserede spergsmal. Retningslinjen er opbygget sdledes, at:

e Fokuseret spergsmél 1 og 2 omhandler diagnostik og tidlig opsporing

o Fokuseret spergsmaélet 3, 4 og 5 omhandler differentialdiagnostik og faglige
kriterier for henvisning til specialiseret udredning i sekundeer sektor.

e Fokuseret spergsmaél 6, 7, 8 og 9 omhandler opsporing af risikofaktorer hos
patienter med PCOS

For oversigt over de enkelte fokuserede spergsmal, se bilag 6.

2.5 Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har vaeretreprasenteret i den ned-
satte referencegruppe. De har haft mulighed for at kommentere arbejdsgruppens
udkast til fokuserede spergsmal og afgive heringssvartil udkastet til den feerdige
retningslinje. Se medlemmerne af referencegruppeni bilag 10:

2.6 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede ud-
sagn med inddragelse af relevant sagkundskab:.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal traffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situatio-
ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan
ogsa orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniskeretningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket inde-
berer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjer-
ne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skon 1 den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er'ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-
ner folgeranbefalingerne. I visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretrakke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de vaelger behandling. Som
udgangspunkt skal sundhedspersoner ogsa begrunde beslutninger, der afviger vee-
sentligt fra god klinisk praksis — herunder anbefalinger i relevante nationale klini-
ske retningslinjer.
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3 “Ultrasonisk diagnostik af polycysti-
ske ovarier hos unge kvinder”

3.1 Fokuseret spgrgsmal 1

Skal kvinder under 18 &r med oligo eller amenor¢, med eller uden kli-
nisk/biokemisk hyperandrogenisme, have foretaget ultralydsundersogelse (UL)
med henblik pé diagnostik af polycystiske ovarier?

3.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at undlade rutinemzessigt at foretage ultralydsskanning
af yngre kvinder < 18 ar med oligo-/amenoré for at opspore PCOS.

Ved rutinemassig UL af ovarier i denne gruppe er der risiko for overdiagnostik af
PCOS.

3.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Rotterdamkriterierne, uregelmaessige menstruationer, hyperandrogenisme og po-
lycystiske ovarier (PCO) er omdiskuterede, hvad angar deres anvendelse til di-
agnostik af PCOS hos yngre kvinder. Det skyldes, at der er overlap mellem det
diagnostiske kriterium PCO og normale fysiologiske forandringer af unge kvin-
ders ovarier i puberteten ', idet polycystiske ovarier er normalt forekommende
hos den unge kvinde. Desuden er uregelmassige menstruationscykli hyppigt fo-
rekommende op til flere ar efter menarken. Det forste ar efter menark er 85 % af
cykli anovulatoriske, og 3 ar efter menarken er op til 59 % fortsat anovulatoriske
*_ Tillige ses der relativ hyperandrogenisme inklusiv akne som en normal varia-
tion af puberteten °.

Givet Rotterdamkriterierne kan en normal fysiologisk forekomst af uregelmaessige
menstruationscykli ogrelativ hyperandrogenisme blandt yngre kvinder ved samti-
dig pavisning af PCO-ved UL give risiko for overdiagnostik af PCOS. Arbejds-
gruppen finder derfor, at man generelt bar vaere tilbageholdende med at stille diag-
nosen PCOS hoeskvinder under 18 ar, og specielt med potentielt invasive underse-
gelser. som vaginal ultralydsscanning.

Som folge heraf enskede arbejdsgruppen at afklare veerdien af rutinemassig UL af
ovarier ved mistanke om PCOS hos i ovrigt raske kvinder under 18 ar.

3.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgik én guideline * og fem primaere
studier *. Der blev ikke identificeret referencer, der direkte kunne besvare
spergsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk praksis
blandt arbejdsgruppens medlemmer med stotte fra den fundne indirekte evidens,
der omhandler forekomsten af PCO blandt unge kvinder generelt.
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3.5 Gennemgang af evidens

Den anvendte guideline* fandt ingen referencer, der kunne besvare spergsmélet. De
identificerede primerstudier viser en hej forekomst af PCO ved UL af ovarier hos
unge, raske kvinder under 18 &r og belyser, hvordan forekomsten af polycystiske
ovarier hos kvinder @&ndrer sig over tid. Omkring menarken tiltager antallet af an-
trale follikler og sterrelsen af ovariet. Derfor vil man hos mange yngre kvinder,
inkl. de regelmassigt menstruerende, finde PCO '®!"'. Flere studier viser, at op til
70 % af de yngre raske kvinder har PCO °. Et dansk kohortestudie, som inkludere-
de raske yngre kvinder i aldersgruppen 19,5 ar til 21 ar (n=154), at 68 % (95 % CIL:
60 — 74) havde PCO °. Da der indgik savel brugere som ikke brugere af p-piller, er
andelen af kvinder med PCO sandsynligvis underestimeret, idet p-piller bevirker, at
feerre follikler udvikler sig. Blandt de af kvinderne, der havde PCO, havde 41 %
(95 % CI: 32 — 51) PCOS i henhold til Rotterdam kriterierne. I et hollandsk tvear-
snitsstudie, som inkluderede raske kvinder stratificeret pé alder (n=171),var prae-
valensen af PCO 84 % i aldersgruppen 18 &r til 22 ar, faldende til-0=33 % 1 al-
dersgruppen 38 ér til 40 ar. De fleste kvinder med PCO havde regelmaessige men-
struationscykli ®. Et chilensk kohortestudie (n=20) viste, at 40 % af raske kvinder
havde PCO to &r efter menarken. Efter yderligere 2 &r varder et lille fald til 33 % °.
PCO var ikke associeret til uregelmaessige cykli (anovulation) eller metaboliske
forandringer. I et indisk kohortestudie, der inkluderede yngre kvinder med men-
struationsforstyrrelser i aldersgruppen 15 ar til 17 ar (n=136), fandt man ved op-
folgning efter to ar, at andelen af kvinder med PCQO. var nasten uandret (39 %),
mens kun ca. halvdelen fortsat havde menstruationsforstyrrelser *. Et australsk
tvaersnitsstudie af unge, raske piger i aldersgruppen 14 til 15 ar (n=232) viste, at 34
% havde PCO. Blandt piger med PCO havde.godt halvdelen PCOS i henhold til
Rotterdam kriterierne .

Det fremgar dermed, at PCO er hyppigt forekommende hos yngre kvinder, og dette

savel hos kvinder med som uden regelmessige menstruationscykli. PCO er et u-
specifikt fund med risiko for overdiagnostik af PCOS hos kvinder < 18 ar.
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3.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Veardier og praeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppens vurdering, at nar risikoen for
overdiagnostik tages i betragtning, vil den velinfor-
merede patient vaelge at afvente med den endelige
udredning for PCOS.

Overdiagnostik af PCOS kan fere til unedvendig be-
kymring for patienten.

Underdiagnostik af PCOS blandt de unge-kvinder
vurderes ikke at vaere skadelig, da patienter, som har
generende symptomer i form af uregelmassige cykli
og akne, kan behandles relevant. med p-piller. Dette
vil desuden vaere den typisk-anvendte behandling
ved diagnosticeret PCOS. Kvinder med adipositas
tilrddes veegttab, uafhangigt af diagnostik.

Ved mistanke om anatomiske deformite-
ter/anomalier, polyp, graviditet eller tumor kan ultra-
lyd selvfelgelig anvendes i differentialdiagnostisk
gjemed. Dette gaelder ogsa hos yngre kvinder.
Diagnosen PCOS kan overvejes hos unge kvinder.
Arbejdsgruppen vurderer dog, at en tilbageholden-
hed med at konfirmere diagnosen til 2 &r efter me-
narken er hensigtsmessig klinisk praksis.

Eventuelt — Supplerende bemzrkninger
Ved primer amenoré.foretages s&rskilt udredning i henhold til retningslinjer for

udredning af'denne tilstand.
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4 Betydning af tidlig diagnostik af PCOS

4.1 Fokuseret spgrgsmal 2

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

4.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at undlade rutinemsaessigt at pausere p—piller alene med
henblik pi at stille diagnosen PCOS.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at tidlig diagnostik ikke har betydning forkvin-
dernes prognose med hensyn til fertilitet og risiko for udvikling af CVD.

Er en kvinde pé eget initiativ ophert med brug af p-piller og ensker udredning for

PCOS, kan udredning gennemfores. Hvis kvinden, som bruger p-piller, henvender
sig til egen laege for at rddfere sig om, hvorvidt hun skal pausere hermed alene for
at blive udredt for PCOS, vurderer arbejdsgruppen; at det er god praksis at frardde
dette med henvisning til de risici, der kan vaere forbundet hermed.

4.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Specialleger i almen medicin og gynakologi oplever i stigende grad, at unge kvin-
der 1 velfungerende p-pille behandlingensker at blive udredt for PCOS uathangigt
af et aktuelt graviditetsenske. Pausering af p-piller ved fraver af graviditetsenske
frarddes oftest, dels pé grund af risiko for uensket graviditet og dels pa grund af
foreget risiko for tromber ved genoptagelse af behandlingen. Arbejdsgruppen on-
skede at afklare, hvorvidt enitidlig diagnostik af PCOS har betydning for kvinder-
nes prognose med hensyn til fertilitet og risiko for CVD med henblik pé at vurdere
det hensigtsmassige i en eventuel pausering af p-pillebrug.

4.4 Litteratur

Der blev. ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spergsmalet. Derfor
er'anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgrup-
pens medlemmer med stotte fra litteraturgennemgangen i forbindelse med de foku-
serede spoargsmél, der omhandler risikovurdering, det vil sige fokuseret spergsmal
6,7,80g09.

4.5 Gennemgang af evidens

Der blev ikke identificeret studier, der kunne besvare det fokuserede spergsmal.
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4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der findes ikke evidens for anbefalingen, hvorfor
den bygger pa konsensus om god klinisk praksis
blandt arbejdsgruppens medlemmer.

Veardier og przeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

For nogle patienter kan det vaere meget betydende at
fa en tidlig diagnose.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at det for nogle
patienter kan have en vis betydning at fa en tidlig di-
agnose. Det at fa stillet en diagnose kan have den
selvsteendige vardi, at kvinden féar ro og vished om
sine symptomer, ligesom det kan vere med til at oge
kvindens motivation for en eventuel livsstilsinterven-
tion.

De negative konsekvenserzaf tidlig diagnose er af
mindre karakter, da behandlingen ofte vil vaere den
samme uanset diagnesetidspunkt, nemlig p-piller
og/eller livsstilsintervention..Ulemper ved pausering
af p-piller med-henblik pé tidlig diagnostik, herunder
uensket graviditet og oget tromboserisiko ved gen-
optagelseaf p-piller, skennes derfor at vaere storre
end gevinsten ved tidlig diagnostisk.

Ved opher af p-piller kan kvinden desuden risikere
recidiv.af PCOS symptomer i p-pille pausen - blod-
ningsforstyrrelser, akne, hartab og abdominal fedme.

Hos kvinden, der ikke har et aktuelt graviditetsenske,
er behandlingen af PCOS ofte p—piller.

I forebyggelsesgjemed kan tidlig diagnostik dog ha-
ve den gevinst, at der kan fokuseres pa tidlig opspo-
ring af type 2 diabetes (T2D). Se fokuseret sporgs-
mal 8.

Ved diagnosticeret PCOS og yderligere risikofakto-
rer for udvikling af T2D, kan patienten vare mere
motiveret for motion, diet og vagttab.

Eventuelt — Supplerende bemaerkninger

PCOS er en udelukkelsesdiagnose, hvor andre &rsager til patientens symptomer
skal udelukkes. Dette kan vere mistanke om thyreoidea lidelse, prolaktinom, ova-
rie eller binyrebark tumor, og ved kraftig hirsutisme ber androgenproducerende
tumor udelukkes. I disse tilfalde ber kvinden udredes pa trods af aktuel p-pille be-

handling.
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Ved blodprevetagning i forbindelse med udredning for PCOS skal p—pille pausen
veere af mindst 3 méneders varighed.
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5 Forhgjet serum prolaktin hos kvinder
under udredning for PCOS

5.1 Fokuseret spgrgsmal 3

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

Med vedvarende forstas, at der ved to uathangige malinger er fundet serum-
prolaktin, som ligger hejere end den overste granse i referenceintervallet'”. Idet,
koncentration af prolaktin eges under stress og sevn, er det vigtigt, at blodpreven
tages mindst 2 timer efter opvagning, uden forudgiende stress og efter stabil natte-
SoVI.

5.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at henvise patienter med vedvarende hyperprolaktinaemi,
uanset graden, til endokrinologisk udredning.

Hyperprolaktimaemi kan ikke tilskrives tilstanden PCOS.

5.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Hyperprolaktinemi er den hyppigst forekommende hypofyserelaterede hormonfor-
styrrelse, og den forekommer hyppigst hos kvinder i aldersgruppen 25-34 ar '*.
Prolaktinom er den hyppigste type hypofysetumor. Symptomer péa hyperprolak-
tineemi er oligo/amenore, hirsutisme og infertilitet, og en del kvinder med hyper-
prolaktinaemi har tillige PCO . Det er estimeret, at blandt kvinder med hirsutisme
og menstruationsforstyrrelser har 2,4 % hyperprolaktineemi '*. Grundet sammen-
faldet med de symptomer;.der ofte optraeder ved PCOS, kan det vaere vanskeligt
klinisk at skelne mellem de to tilstande.

Hyperprolaktinemi er en eksklusionsdiagnose til PCOS. Idet behandling og prog-
nose ved hyperprolaktinemi som felge af hypofysetumor er vasentligt forskellig
fra PCOS " (ref ESHRE/ASRM 2010), skal en eventuel hyperprolaktinaemi diag-
nostieeres 0g behandles for, diagnosen PCOS kan stilles.

I litteraturen findes studier som foreslar, at mild til moderat hyperprolaktinemi kan
vaere en'manifestation af PCOS '*'". Arbejdsgruppen enskede derfor at afklare,

hvorvidt dette er tilfaeldet, eller om patienten altid, i tilfaelde af vedvarende forhgjet
serum prolaktin, skal henvises med henblik pa udredning for mulig hypofysetumor.

5.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgik seks case-kontrol studier''**’ og

4 tveersnits studier (ref. 9005, 8486, 8467, 8564). Der blev ikke identificeret studi-
er, der direkte kunne besvare spergsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa kon-
sensus om god praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stette fra den indi-
rekte evidens.
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5.5 Gennemgang af evidens

Den fundne litteratur omhandler 1) forekomst af hyperprolaktinaemi hos patienter
med PCOS, 2) forekomst af prolaktinomer hos patienter med hyperprolaktinaemi
og 3) forekomst af prolaktinomer blandt patienter under udredning for hirsutisme.

Alle inkluderede studier er udfert blandt preemenopausale kvinder i alderen 14 — 43
ar. Tre af studierne fandt ingen forskel pa prolaktinniveauet mellem PCOS patien-
ter og en kontrolgruppe'®* (ref.7390 Barbosa 2007). I et af disse studier havde 16
% af 82 kvinder med PCOS forhgjet s-prolaktin. I alle tilfeelde var dette dog forkla-
ret ved andre tilstande end PCOS (ref.7390 Barbosa 2007). To aldre studier fandt
oget forekomst af forhgjet s-prolaktin blandt kvinder med PCOS (hhv. 22,5 % og
16,3 %) sammenlignet med kontrolgruppen. Definitionen af PCOS var dog meget
usikker '°, og ingen af studierne havde verificeret de forhejede niveauer afprolak-
tin eller taget hojde for makroprolaktinaemi . I et zldre, ukontrolleretkohortestu-
die havde 17 % (26/150) af kvinderne med PCOS forhgjet prolaktin®'. Hyperpro-
laktinzemien blev verificeret, og 4 % (6/150) af patienterne havde prolaktinom.
Kvinder med PCOS og med eller uden hyperprolaktingemi lignede hinanden kli-
nisk, men adskilte sig endokrinologisk pa mange punkter:

Fire af de inkluderede tveersnitsstudier vurderede forekomst af endokrine lidelser,
herunder prolaktinomer, blandt kvinder med hirsutisme og menstruationsforstyrrel-
ser. Disse studier viste en pravalens af hyperprolaktinaemi pa 1,27 — 3 % og en
praevalens af prolaktinom pa 0,3 til 2 %. Dette gjaldt ogsa ved kun let forhgjet s-
prolaktin (657- 1039 mIU/1) ' #(ref 8467) 2'*** Blandt de kvinder, der henvendte
sig med idiopatisk hirsutisme, havde kun 1:% forhgjet s-prolaktin og ingen havde
prolaktinom. Forfatterne anbefaler gentagelse af proven og udelukkelse af makro-
prolaktinemi ved vaerdier mellem 424 — 636 mlU/1 og videre udredning ved s-
prolaktin > 636 mIU/1""**.

Litteraturen vedrerende forekomst-af-hyperprolaktinaemi hos kvinder med PCOS er
divergerende athaengigt af undersogt patientpopulation, udredningsmetode (en eller
flere malinger af prolaktin);malemetode for prolaktin samt cut off for hyperprolak-
tinzemi og definition af PCOS. Jo @ldre litteraturen er, desto mere usikker bliver
definitionen ‘af PCOS:.Studierne er sma, og kun enkelte studier har taget hejde for
forekomst af makroprolaktineemi og andre mulige arsager til forhgjet prolaktin. Det
er serligt geldende for de eldre studier, hvoraf en del konkluderer, at hyperprolak-
tinzemi kan veere-en manifestation af PCOS. Det skal samtidig bemarkes, at de mu-
lige patofysiologiske mekanismer bag evt. hyperprolaktinemi hos PCOS patienter
varierer fra studie til studie. P4 denne baggrund ma det antages, at en eventuel
sammenhang mellem PCOS og forhejet s-prolaktin er uafklaret.
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5.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Veardier og praeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patien-
ter vil vaere interesserede i videre udredning, hvis
mistanken om prolaktinom opstar. Der findes god
medicinsk behandling af tilstanden, og tilherende
symptomer kan ubehandlet have betydning for den
oplevede livskvalitet.

Det er arbejdsgruppens vurdering, at derer flere for-
dele end ulemper forbundet med, at-kvinder med
PCOS med vedvarende forhgjet prolaktin henvises
til endokrinologisk udredning-Konsekvenserne af at
overse en tumor (prolaktinem) er langt mere vidt-
reekkende end konsekvenserne-af et eventuelt falsk
positivt svar (ekstra blodprever og evt. en MR-
scanning). Opsporing af prolaktinom er afgerende
for, at tilstanden’kan behandles. Behandlingen af hy-
perprolaktinemi og prolaktinom adskiller sig vee-
sentligt fra behandlingen af PCOS.

Malemetode, méleenheder og referenceintervaller
kan variere athengigt af det anvendte laboratorium,
hvorfor klinikeren ma veare opmarksom péa dette.

Eventuelt — Supplerende bemzrkninger

Makroprolaktin udgeres af hgjmolekylare komplekser af prolaktin, med lille eller
ingen biologisk’aktivitet, der medferer falsk forhgjet prolaktin. Makroprolaktinaemi
ber udelukkes for.at'sikre; at der er tale om reelt forhgjet prolaktin. Athangigt af
de lokale laboratorieforhold kan denne del foregé i endokrinologisk regi. I et til-
feeldigt udvalg af blodprever, hvor man finder forhejet prolaktin, skyldes det i 25
% af tilfeldende-makroprolaktin > (ref DES eller/og 8563).

Farmakologiske arsager (f.eks. psykofarmaka og antiemetika) til hyperprolaktinae-
mi ber vaere med i overvejelserne.
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6 Forhgjet niveau af serum 17-
hydroxyprogesteron hos kvinder un-
der udredning for PCOS

6.1 Fokuseret spgrgsmal 4

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

6.2 Anbefaling

1Ved serum 17-OHP over 10 nmol/L ber mistanke om non-klassisk adrenal
hyperplasi opsti, og kvinden henvises til endokrinologisk udredning

(@000).

6.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

NCAH er en udelukkelsesdiagnose til PCOS. Det er imidlertid vanskeligt klinisk at
skelne mellem PCOS og NCAH, da begge tilstande er karakteriseret ved hyperan-
drogenisme og/eller ovulatorisk dysfunktion./Forekomsten af NCAH i en dansk
kvindelig population er rapporteret til 0,6 %'*. Behandling af og prognose for
NCAH og PCOS er forskellig, hvorfor Korrekt diagnose er vaesentlig. Patogenesen
af PCOS er ukendt, mens NCAH skyldes autosomal recessiv sygdom med mutatio-
ner i 21-hydroxylase genet (CYP21) *°. Kliniske symptomer ses ved dobbelt-
heterozygot mutation, der pavirker begge alleler af CYP21 *’. NCAH giver forhejet
17-hydroxyprogesteron (17-OHP)."PCOS kan ogsé give let forhgjede verdier af
17-OHP pa grund af adrenal.og evariel hyperaktivitet (PMID: 15598692 Glintborg
2005). Entydig skelnen'mellem PCOS og NCAH kan saledes vare vanskeligt ved
17-OHP heijt i normalomradet eller lige over normalomrédet. En ACTH-
stimulationstest bruges til at skelne PCOS fra NCAH***®. Ved positiv ACTH sti-
mulationstest ber NCAH diagnose bekraftes ved gen-test ***.

Pé denne baggrund enskede arbejdsgruppen at afklare, ved hvilket niveau af 17-
OHP mistanken om NCAH ber opsté, og patienten dermed skal henvises til yderli-
gere udredning og afklaring.

Det er her vigtigt at fremhave, at alle kvinder, der praesenterer sig med hyperan-
drogene symptomer skal have malt 17-OHP med henblik pa at udelukke NCAH
(ref. ESHRE/ASRM 2003). Mélingen skal ideelt foretages om morgenen i folliku-
leer fase af menstruationscyklus. Ved amenoré ma preven tages pa et vilkarligt
tidspunkt.

Normalomradet for 17-OHP i lutealfase gér ved brug af mange assays til 12 nmol/I.
Hos kvinder med uregelmaessig cyklus vil det ofte veere vanskeligt at sikre korrekt
provetagningstidspunkt for 17-OHP. Det forventes derfor, at en del kvinder med
PCOS kan have let forhgjede verdier af 17-OHP uden at NCAH kan bekraftes ved
ACTH test og gen-test.
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6.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede sporgsmél indgik 3 primaere diagnostiske studier,
hvor afrapportering tillod beregning af sensitivitet, specificitet, positiv prediktiv
vaerdi (PPV) og negativ pradiktiv vardi (NPV) for den givne test (ref. 11341,
9414, 11400).

6.5 Gennemgang af evidens

De fundne studier har lav risiko for bias. De sammenligner basal 17-OHP med
ACTH-stimulationstest, som betragtes som guldstandard til at stille diagnosen
NCAH. Nogle af studierne konfirmerer ydermere diagnosen NCAH ved gen-test,
og der synes at vare god overensstemmelse mellem ACTH-stimulationstest og mu-
tationer pavist i CYP21 genet (ref. 9417). Der er dog kun fa studier med faevents,
og det overordnede evidensniveau er derfor vurderet at vaere af lav kvalitet:

De valgte studier er case-kontrol studier, hvor cases udgeres af konsekutivt inklu-
derede premenopausale kvinder med hyperandrogene symptomer. Et spansk studie
med 270 kvinder (pravalens af NCAH 2,2 %) analyserede 3.forskellige cut off ni-
veauer for basal 17-OHP péa hhv. 5,2 nmol/l (1,7 ng/ml) (sensitivitet 100 % og spe-
cificitet 88,6 %, PPV 17 % og NPV 100 %),

6,3 nmol/l (2,07 ng/ml) (sensitivitet 83 % og specificitet:88 %, PPV 24 % og NPV
100 %) og 9,2 nmol/l (3,03 ng/ml) (sensitivitet 66,7 % og specificitet 98,9 %, PPV
57 % og NPV 99 %) *°. Forfatterne valgte at foresla et cut off pa 6 nmol/l (2
ng/ml), hvilket gav en sensitivitet pa 83.% (se tabel 1<3). En enkelt patient havde
basal 17-OHP veardi under 6 nmol/l (2 ng/ml). \Et tyrkisk studie med 285 kvinder
(praevalens af NCAH 2,1 %) forslog et cut off pa 6,1 nmol/[ (2 ng/ml), som gav
sensitivitet pa 100 %, specificitet 81 %, PPV 10 % og NPV 100 % *(se tabel 4).
Disse to studier, fra lande med en hojereprevalens af NCAH end i Danmark (Spa-
nien og Tyrkiet), viser siledes, at et forholdsvist lavt cut off niveau mellem 5- 6
nmol/l (1,7 — 2,0 ng/ml).giver en hoj sikkerhed for et sandt negativt resultat (hgj
NPV) med den konsekvens, at forholdsvis mange kvinder sendes til videre udred-
ning (10-24 %). I.det eneste danske studie fandt man blandt raske kontroller en gv-
re graeenseverdi for 17-OHP pa 12 nmol/l (4 ng/ml) (se tabel 5). Granseverdien pa
12 nmol/L-gav alligevel'hgje veerdier: hhv. sensitivitet 100 %, specificitet 97 %,
PPV 17 % og NPV 100 %. Medvirkende til den hgje NPV pa trods af hgjere cut off
tilskrives, at preevalensen af NCAH i Danmark kun er ca. 0,7 %. Det vil sige, at
pravalensen af NCAH i Danmark er blot en tredjedel af praevalensen i Spanien og
Tyrkiet *°. T studiet blev to patienter med NCAH identificeret. Begge disse patien-
ter havde verdier af 17-OHP, som var langt hgjere end 12 nmol/L. I samtlige stu-
dier er 17-OHP mélt om morgenen i follikuleer fase af menstruationscyklus.
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Det spanske studie (pravalens 2,2 %) (PCOS.11341.3)

Tabel 1: Sensitivitet og specificitet ved cut off for 17-OPH pd 5,2 nmol/I.

17-OHP > 5,2 nmol/l

17-OHP < 5,2 nmol/l

Positiv ACTH 6 30 36
stimulationstest PPV=17%
Negativ ACTH 0 234 334
stimulationstest NPV =100 %
6 264 270
Sensitivitet=100 % Specificitet = 88 %
Tabel 2: Sensitivitet og specificitet ved cut off for 17-OPH pd 6,3 nmol/I.
17-OHP > 6,3 nmol/l 17-OHP < 6,3 nmol/l
Positiv ACTH 5 16 21
stimulationstest PPV =24 %
Negativ ACTH 1 248 249
stimulationstest NPV =100 %
6 264 270
Sensitivitet=83 % Specificitet = 88 %
Tabel 3: Sensitivitet og specificitet ved cut off for 17-OPH pd 9,2 nmol/I.
17-OHP > 9,2 nmol/l 17-OHP < 9,2 nmol/l
Positiv ACTH 4 3 7
stimulationstest PPV=57%
Negativ ACTH 2 261 263
stimulationstest NPV =99 %
6 264 270

Sensitivitet = 67 %

Specificitet = 99 %
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Det tyrkiske studie (praevalens 2,1 %) (PCOS.9414.3)

Tabel 4: Sensitivitet og specificitet ved cut off for 17-OPH pd 6,1 nmol/l (2,0 ng/mL).

17-OHP >2,0 ng/mL

17-OHP <2,0 ng/mL

Positiv ACTH 6 54 60
stimulationstest PPV=10%
Negativ ACTH 0 225 225
stimulationstest NPV =100 %
6 279 285
Sensitivitet=100 % Specificitet = 81 % (Preevalens
2,1 %)
Det danske studie (Pravalens 0,7 %) (PCOS.11400.3)
Tabel 5: Sensitivitet og specificitet ved cut off for 17-OPH pd 12 nmol/l.
17-OHP > 12 nmol/l 17-OHP < 12 nmol/l
Positiv ACTH 2 10 12
stimulationstest PPV =17 %
Negativ ACTH 0 301 301
stimulationstest NPV =100 %
2 311 313

Sensitivitet = 100 %

Specificitet =97 %

Arbejdsgruppen har valgt at legge vagt pa det danske studie, som belyser forhol-

dene i Danmark. Pa denne baggrund foreslar arbejdsgruppen et cut off niveau pa 10
nmol/l for at sikre bade en hgj PPV og en hgj NPV. Der ber dog tages hensyn til, at
mindre forskelle kan forekomme mellem regionale assays. Derfor skal forslaget be-
tragtes som vejledende.
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6.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Evidensvurdering af de inkluderede studier gav sam-
let et evidensgrundlag af lav kvalitet. Der er f&
events af NCAH, hvorfor estimater er upracise. Stu-
dierne inkluderer patienter med hyperandrogene
symptomer og ikke forhejet 17-OHP, hvilket var ar-
bejdsgruppens fokus. Der rapporteres desuden ikke
patientrelevante outcomes. Derfor har arbejdsgrup-
pen begraenset tiltro til de fundne estimater.

Veardier og przeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patien-
ter vil veere interesserede i videre udredning, hvis
mistanken om NCAH opstar. Der er tale om en til-
stand, som kan opleves som generende, og som sam-
tidig kan behandles. Der kan desuden vare indikati-
on for praenatal diagnostik.

Anbefalingens styrke'er vurderet svag, fordi eviden-
sen ikke entydigt kan udpege.”’den sande” terskel-
veerdi. Den anbefalede vaerdi er dermed udtryk for
arbejdsgruppens afvejning af det positive ved at opnd
mange sandt positive udfald (at de syge identificeres
korrekt).samtidig med fa falsk negative udfald (at
syge ikke overses).

Arbejdsgruppen vurderer, at konsekvenserne af at
overse en tilstand som NCAH er mere vidtreekkende
og alvorlige for patienten end konsekvenserne af et
falsk positiv svar. NCAH kan have betydning for
kvindens livskvalitet, og det kan behandles effektivt.
Udredning for NCAH indebarer en ekstra blodpre-
ve, evt. skanning og genetisk undersogelse. Familie-
opsporing og partnerundersggelse hos kvinder med
NCAH er desuden vesentligt. To foraldre med hete-
rozygoti for mutation i CYP 21 har foreget risiko for
at fa et barn med klassisk adrenal hyperplasi (CAH),
hvilket er en alvorlig tilstand.

Pravalens af NCAH er varierende og afh@nger af
etnicitet og geografi. NCAH er s&rligt hyppigt fore-
kommende blandt Ashkenazi jeder, kvinder fra mid-
delhavslandene og Sydeuropa, samt indfedte ameri-
kanske inuitter i Alaska®'.

Eventuelt — Supplerende bemarkninger

Niveauet af 17-OHP er svingende gennem menstruationscyklus. Det er derfor vig-
tigt at veere opmarksom pa, at preven ber, om muligt, tages i follikuler fase.
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Maleenheder og referenceintervaller kan variere athaengig af det anvendte laborato-
rium.
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7 Forhgjet niveau af serum testosteron
hos kvinder under udredning for
PCOS

7.1 Fokuseret spgrgsmal 5

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

7.2 Anbefaling

\ Det er god praksis, at kvinder med forhejet total s-testosteron svarende til to
gange ovre referenceinterval og/eller pludseligt indszettende eller hastigt pro-
gredierende androgene symptomer henvises til udredning for androgenprodu-
cerende tumor i ovarie eller binyre i gynaekologisk eller endokrinologisk regi.

7.3 Baggrund for valg af spgrgsmal

Forhgjet niveau af total og/eller frit s-testosteron indgar i definitionen af PCOS.
Der findes imidlertid ikke et veldefineret referenceinterval for s-testosteron gal-
dende for kvinder med PCOS. Dermed stér det ikke klart ved hvilket niveau af te-
stosteron, at androgenproducerende tumor ber overvejes som differentialdiagnose.

Pravalensen af androgenproducerende tumorer er 0,2 til 0,3 % blandt kvinder med
hyperandrogene symptomer. Tilstanden er dermed meget sjeldent forekommende.
Det er imidlertid vigtigt at stille en korrekt diagnose pé grund af tilstandens alvor-

lighed, og da behandling-eg prognose ved androgenproducerende tumor er vasent-
lig forskellig fra behandling og prognose ved PCOS '**3.

Ved méling af androgener er det veesentligt at vaere opmarksom pé, om en evt. for-
hgjet koncentration af frit s-testosteron kan veare forarsaget af lavt niveau af kens-
hormonbindende globulin (SHBG). Ved PCOS betragtes en lav koncentration af
SHBG ofte som udtryk for insulinresistens. Desuden er det vigtigt at vaere op-
merksom pa at anvende den korrekte malemetode til maling af s-testosteron. Sgjle
kromatografi efterfulgt af tandem massespektrometri betragtes som guldstandard
333 T nogle laboratorier anvendes assays til maling af androgener, hvorved flere
steroidhormoner fejlagtigt méles samtidigt, hvilket medferer en overestimering af
testosteronniveauet.

Idet androgenproducerende tumor er en eksklusionsdiagnose til PCOS, skal der ud-
redes og evt. behandles for dette, forend diagnosen PCOS kan stilles °. Arbejds-
gruppen har med dette fokuserede spergsmal ensket at afklare, ved hvilket niveau
af total testosteron mistanken om androgenproducerende tumor ber opsta, og pati-
enten dermed skal henvises til yderligere udredning.
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7.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgik et primert diagnostisk studie *°,
to case series *** og 16 case reports.
(16143)(16146)(16151)(16157)(16159)(16165)(16170)(16173)(16175)(16177)(161
83)(16186)(16188)(16190)(16146)(16165).

Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spargsmélet. Anbefa-
lingen er derfor fremkommet ved konsensus om god klinisk praksis blandt arbejds-
gruppens medlemmer med stotte fra den indirekte evidens.

7.5 Gennemgang af evidens

Ved gennemgang af litteraturen er der fundet forskellige forslag til cut off niveau
for testosteron, hvor androgenproducerende tumor ber overvejes. Disse forslag er
hverken entydige eller tilstrakkeligt videnskabeligt underbyggede-til;.at de kan
danne grundlag for en evidensbaseret anbefaling. For det forste er studierne ofte
baseret pa meget fa patienter. For det andet er studierne af @ldre dato, hvor ldre
og upracise metoder til maling af testosteron er anvendt.-Som folge af den lave
prevalens af androgenproducerende tumorer findes der i litteraturen primeert case-
reports og ikke, som er at foretraekke for evidensvurderingen, randomiserede kon-
trollerede studier eller prospektive kohortestudier.

De 16 inkluderede case-reports er inkluderede'med de forbehold, at de fleste er af
lav kvalitet, og at ingen af rapporterne oplyser malemetode til bestemmelse af te-
stosteronvaerdi.

I et amerikansk tversnits kohortestudie af 478 kvinder med hyperandrogenisme
fandt man en pravalens af androgenproducerende tumor pa 0,2 % *°. Ved et cut off
niveau af total s-testosteron > 8,7 nmol/l 1a 2,3 % (11/478) af kvinderne over cut
off, og 9 % (1/11) havde en androgenproducerende tumor. Dette giver en sensitivi-
tet pa 100 %, specificitet pa.98 %, PPV pa 10 % og NPV pa 100 %.

Ved en sogning pé casestudier blev 16 case-reports og to casestudier identificeret.
De inkluderede i alt 60 patienter med androgenproducerende tumor (ovarie eller
binyre). To af disse kvinder (5 %) havde et testosteronniveau pa 0,8 og 1,24 nmol/l
(normal), og 8 kvinder(23 %) havde ikke de typiske endokrine symptomer som
hirsutisme, sekunder.oligo/amenore, dyb stemme og kliteromegali. Derimod havde
de abdominale smerter og eget abdominalt omfang pa grund af tumorens sterrelse.
Detesterende kvinder havde heje verdier af total s-testosteron med et niveau, der
var minimum-to gange @vre normal graense, samt markante androgene symptomer.
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7.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Verdier og praferencer  Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patien-
ter vil vaere interesserede i1 videre udredning, hvis
mistanken om androgenproducerende tumor opstar.
Androgenproducerende tumorer er ubehandlet for-
bundet med eget morbiditet og mortalitet. Der findes
kurativ behandling af tilstanden, og ved rettidig be-
handling er prognosen god for de fleste patienter.

Balancen mellem effekt Forskellige assays og varierende niveau af'testoste-

og skadevirkninger ron athangigt af tumorens type gor det vanskeligt at
fastleegge et ngjagtigt cut off niveau for forhgjet s-
testosteron. Ved henvisning-af kvinder med forhejet
testosteron over cut off sikres-diagnostisk afklaring,
hvorved relevant behandling kan ivaerksattes. Ved
det valgte cut off vil der optrede falsk positive svar,
hvilket vil medfore, at en del patienter vil fa taget
ekstra blodprgver og evt. ogsd UL/MR/CT skanning
uden fund-af sygdom. Vagtet mod risikoen for at
overse en tumor, kan'det accepteres, da felgevirk-
ninger af tilstanden kan behandles. Dermed oversti-
ger-effekten skadevirkningerne markant.

Andre overvejelser

Eventuelt — Supplerende bemzrkninger

Ved forhgjet total testosteron gentages blodpreven. Det er vigtigt, at blodpreven
tages pa det rigtige tidspunkt i menstruationscyklus, da niveauet af testosteron vari-
erer gennem cyklus. Proven tages om formiddagen i follikuleer fase. Ved amenore
eller ved bestyrket klinisk mistanke om androgenproducerende tumor, hvor hurtig
diagnostik er vigtig, tages preven pa et vilkarligt tidspunkt.

Maleenheder og referenceintervaller kan variere athaengig af det anvendte laborato-
rium.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pa, at en lille andel af kvinderne ikke har typiske
endokrine symptomer og/eller veesentlig forhgjelse af androgener. Hvis der klinisk
og/eller biokemisk opstér mistanke om androgenproducerende tumor, skal patien-
ten udredes narmere.
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8 Systematisk tidlig opsporing af hyper-
tension hos kvinder med PCOS

8.1 Fokuseret spgrgsmal 6

Skal der blandt premenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risiko-
faktorer for hjertekarsygdom (CVD), udferes systematisk tidlig opsporing af hyper-
tension ved hjelp af systematisk gentaget blodtryksmaéling med henblik pé at
ivaerksette forebyggelse af CVD?

Ved kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom forsts: familizer disposition til hjer-
tekarsygdom, alder > 65 ar, BMI > 25, talje omfang > 88 cm, rygning, hyperkole-
steroleemi (total kolesterol > 5 mmol/L eller LDL kolesterol > 3 mmol/L) og.type-2
diabetes (ref. Dansk cardiologisk selskab).

8.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at undlade at udfere systematisk tidlig opsporing af CVD
ved hjalp af gentaget blodtryksmaling blandt kvinder med PCOS, som ikke
har kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom:

Arbejdsgruppen har ikke vurderet, at PCOS er en selvstendig risikofaktor for
CVD, som i sig selv ber fore til systematisk tidlig.opsporing. Ved forekomst af
kendte risikofaktorer for CVD skal kvinden i lighed med kvinder uden PCOS fgl-
ges 1 henhold til gaeldende retningslinjer.

8.3 Baggrund for vald af spgrgsmal

Studier viser, at der er en gget forekomst af risikofaktorer for hjertekarsygdom
(CVD) blandt kvinder med PCOS. Det er derfor foresléet, at kvinder med PCOS
har en @get risiko for CVD. ***. Hos kvinder med PCOS, som har kendte risiko-
faktorer for CVD, vil en eventuel systematisk opsporing blive udfert i henhold
til programmer for disse. Derfor har arbejdsgruppen ensket at afklare, om PCOS
er en selvstendig risikofaktor for CVD, som i sig selv ber udlese et tilbud og
tidlig opsporing.

8.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmél indgik to reviews fra henholdsvis 2011
0g 2012 *'*_ Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spargs-
malet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk praksis blandt
arbejdsgruppens medlemmer med stotte fra den indirekte evidens.

8.5 Gennemgang af evidens

De eksisterende studier er af varierende kvalitet. Flere studier finder en association
mellem PCOS og forhgjet blodtryk, men der er ikke korrigeret for risikofaktorer
som alder, overvaegt, rygning og insulinresistens **°. Mere end 60 % af kvinder
med PCOS er overvagtige *°. Andre studier finder generelt ikke forskel i blodtryk
mellem kvinder med PCOS og personer i kontrolgruppen *"*, eller nar der korrige-
res for BMI ¥°. Forekomst af forhgjede androgener er associeret med forhejet blod-
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tryk og metabolisk syndrom. Hvorvidt PCOS per se forarsager forhgjet blodtryk er
dog uafklaret ****(PMID: 22427070, ref.2810, PMID: 17389259). Nar der i case-
kontrol studier findes hgjere blodtryk hos kvinder med PCOS sammenlignet med
personer i kontrolgruppen, er blodtryk forhgjet inden for normalomradet *°. Pa
baggrund af den inkonsistente litteratur er det uatklaret, om PCOS i sig selv medfo-
rer forhgjet blodtryk, nér der tages hejde for overvagt, oget talje omfang og insulin
resistens - risikofaktorer som ogsé er associerede med PCOS. Race og etnicitet er
yderligere faktorer, som har betydning forekomst af hypertension. Prevalensen af
klinisk CVD er lav hos premenopausale kvinder uanset PCOS status. Der findes
ikke studier, som dokumenterer gget morbiditet eller mortalitet hos praemenopausa-
le kvinder med PCOS. For at belyse dette aspekt kraeves prospektive, langtids fol-
low-up studier. De eksisterende studier, der underseger forekomst af CVD omkring
menopausen og derefter, viser hverken eget morbiditet eller mortalitet hos kvinder
med PCOS (PMID:9674665, ref.14324, ref.12533).
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8.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kyvaliteten af evidensen

Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Veardier og przeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppen vurdering, at det formentlig er
et fatal af patienter, som vil enske at indga i et op-
sporingsprogram for CVD, som ikke har en konse-
kvens for dem.

Systematisk opsporing af forhgjet blodtryk skal kun
udferes, safremt der er en konsekvens heraf. Det vil
sige, at opsporing medferer en handling, som reduce-
rer patientens risiko for at udvikle hjertekarsygdom.
Der er ikke fundet entydig evidens for, at blodtryk er
forhgjet hos kvinder med PCOS,uden kendte risiko-
faktorer, og der findes heller ikke evidens for oget
kardiovaskuleer morbiditet ellermortalitet.
Systematisk blodtryksmaling med faste intervaller
hos patienter uden-kardiovaskulare risikofaktorer er
forbundet med unedyendigt ressourceforbrug bade
for patienten‘og samfundet i form af tid og ekonomi.
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9 Systematisk tidlig opsporing for dysli-
pideemi hos kvinder med PCOS

9.1 Fokuseret spgrgsmal 7

Skal der blandt premenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risiko-
faktorer for hjertekarsygdom (CVD), udferes systematisk tidlig opsporing for dys-
lipideemi vha. lipidprofil med henblik pé at iverksatte forebyggelse atf CVD?

Ved kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom forstés: familiaer disposition til hjer-
tekarsygdom, alder > 65 ar, BMI > 25, talje omfang > 88 cm, rygning, hyperkole-
steroleemi (total kolesterol > 5 mmol/L eller LDL kolesterol > 3 mmol/L)‘0g type-2
diabetes (ref. Dansk cardiologisk selskab).

9.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at undlade at udfere systematisk tidlig opsporing af dys-
lipideemi ved hjzelp af gentaget lipidmaling blandt kvinder med PCOS, som
ikke har kendte risikofaktorer for hjertekarsygdom.

Arbejdsgruppen har ikke vurderet, at PCOS er enselvstendig risikofaktor for
CVD, som i sig selv ber fore til systematisk tidlig opspoting. Ved forekomst af
kendte risikofaktorer for CVD skal kvinden i lighed med kvinder uden PCOS fol-
ges 1 henhold til geeldende retningslinjer.

9.3 Baggrund for valg af ‘spgrgsmal

PCOS er associeret med insulinresistens og overvagt samt metaboliske forstyrrel-
ser som dyslipideemi. Flere studier ogguidelines anbefaler systematisk tidlig op-
sporing af faktorer som disponerer til CVD, inkl. dyslipidemi, blandt kvinder med
PCOS. Safremt kvinder med PCOS har kendte risikofaktorer for CVD, vil en even-
tuel systematisk-opsporing blive udfert i henhold til programmer for disse. Ar-
bejdsgruppen har derfor ensket at afklare, hvorvidt PCOS er en selvstendig risiko-
faktor for, CVD, som 1 sig selv ber udlese et tilbud om tidlig opsporing.

9.4 “Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgér ét systematisk review med meta-
analyse >"og 6 primzre case-kontrol studier **°’. Der blev ikke identificeret studi-
er, der direkte kunne besvare spergsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa kon-
sensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med statte fra
den indirekte evidens.

9.5 Gennemgang af evidens

Det systematiske review med metaanalyse *' inkluderede 30 case-kontrol studier (n
> 30 for hvert studie) fra perioden 1985 til 2009. Patienterne, som var i aldersgrup-
pen 18 ar til 45 &r, var diagnosticerede i henhold til enten Rotterdam eller NIH kri-
terierne. Sammenlignet med kontrolgruppen var niveauet af triglycerider gennem-
snitligt 26 mg/dl hejere (95 % CI 17 — 35), niveauet af LDL-kolesterol var gen-
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nemsnitligt12 mg/dl hgjere (95 % CI 10 — 16), og niveauet af HDL-kolesterol var
gennemsnitligt 6 mg/dl lavere (95 % CI 4 —9) hos kvinder med PCOS.

I tre af studierne, heraf et studie med overvagtige PCOS patienter, var det gennem-
snitlige niveau af triglycerider hos PCOS patienter over referenceintervallet for
triglycerider (> 150 mg/dl). Tillige var den gennemsnitlige koncentrationen af
LDL- kolesterol reelt forhgjet (LDL > 130 mg/dl) i tre af studierne. I alle disse stu-
dier bestod studiepopulationen af overveegtige kvinder med PCOS. I alle gvrige
studier 1a veerdier af triglycerid og LDL-kolesterol indenfor det normale reference-
interval. Studier, der indgér i metaanalysen, har en hej grad af heterogenitet (I* >
50 %).

Fem af de seks primere case-kontrolstudier inkluderer kvinder med PCOS i al-
dersgruppen 13 ér til 40 ar, og i tre af studierne finder man sammenlignelige lipid-
niveauer blandt cases og kontrolpersoner > *>°® (ref. 12349, 12348). I et tyrkisk
studie fandt man signifikant lavere niveau af HDL-kolesterol blandt kvinder.med
PCOS sammenlignet med personer i kontrolgruppen. Dog udgjorde andelen af
overvagtige 42 % blandt cases mod 26 % blandt personer i kontrolgruppen (ref.
12348). Et brasiliansk studie, hvor der var stratificeret ud fra BMI, viste lave ni-
veauer af HDL-kolesterol blandt overvaegtige kvinder med PCOS sammenlignet
med overvagtige personer i kontrolgruppen (ref. 12349). Etpakistansk studie fandt
signifikante forskelle 1 niveauet af triglycerider (175+ 7,92 vs 133+ 6,01 p<0,05)
og LDL-kolesterol (190 £ 7,43 vs 150 + 8,91 p<0,05) mellem kvinder med PCOS
og kontrol personer (ref. 12418).

Flere studier viser saledes, at kvinder med PCOS gennemsnitligt har hejere niveau-
er af triglycerider og LDL-kolesterol sammenlignet med kvinder, der ikke har
PCOS. Dog viser de ogsa, at forhgjelsen primert ligger indenfor normalomradet.
Kwvaliteten af de foreliggende studier er tvivlsom med heterogene populationer og
usikker definition af PCOS samt mangel pa matchede kontrolgrupper. Desuden er
mange af studierne sma. Flere studier finder en association mellem PCOS og dysli-
pideemi, men der er ikke korrigeret for risikofaktorer som alder, overvegt, rygning
og insulin resistens samt T2D. I litteraturgennemgangen er der ikke fundet studier,
som dokumenterer gget CVD hos praemenopausale kvinder med PCOS sammen-
lignet med kvinder uden PCOS. De eksisterende studier, der undersgger forekomst
af CVD omkring menopausen, viser hverken eget morbiditet eller mortalitet hos
kvinder med PCOS (PMID:9674665, ref. 14618, ref.12533).
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9.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Veardier og praeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppen vurdering, at det formentlig er
et fatal af patienter som vil enske at indgé i et opspo-
ringsprogram for CVD, som ikke har en konsekvens
for dem.

Litteraturgennemgangen har ikke identificeret evi-
dens for, at tidlig opsporing af dyslipideemi blandt
kvinder med PCOS, som ikke har risikofaktorer for
CVD, har forebyggende effekt. Der findes ikke litte-
ratur, der dokumenterer gget kardiovaskulaer morbi-
ditet eller mortalitet pa grund af PCOS per se. Sy-
stematisk opsporing af dyslipideemi skal kun udferes,
safremt der er en konsekvens heraf. Det vil sige, at
opsporing medferer en handling, som reducerer pati-
entens risiko for at udvikle hjertekarsygdom. Syste-
matisk kontrol af lipider med faste intervaller hos pa-
tienter uden risikofaktorer er forbundet med et uned-
vendigt ressourceforbrug bade for patienten og sam-
fundet i form af tid og ekonomi. Forekomsten af for-
hgjede lipider hos yngre kvinder er generelt lav.
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10 Systematisk tidlig opsporing for type
2 diabetes hos praeemenopausale
kvinder med PCOS

10.1 Fokuseret spgrgsmal 8

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

Ved kendte risikofaktorer forstés: familizer disposition til T2D eller CVD, metabo-
lisk syndrom, alder samt personer med 2 eller flere risikofaktorer sa som: over-
vaegt, fysisk inaktivitet, rygning, mikroalbuminuri (ref. DES) (vejlednin-
ger.dsam.dk/type2)

10.2 Anbefaling

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

Opsporingen foreslas pabegyndt, nar diagnosen PCOS stilles, og herefter gentaget
med 1 til 3 &rs intervaller athengigt af, hvilke andre risikofaktorer, der er til stede,
og 1 lighed med programmer for andre patientgrupper, som har eget risiko for ud-

vikling af T2D (ref. DSAM).

10.3 Baggrund for valg.af'sp@rgsmal

Det er velkendt, at PCOS er associeret med overvagt, abdominal fedme og insulin-
resistens, hvilket ofte er ledsaget af endokrinologiske og metaboliske forandringer
som f.eks. glukoseintolerance; hyperinsulinemi og T2D. Ogsi normalvaegtige
kvinder med PCOS kan have de samme metaboliske forandringer som overvagtige
'. Insulinresistens forekommer hos 65 — 80 % af kvinder med PCOS, uafhangigt af
vaegt. Studier viser; at.30.% af adipese kvinder med PCOS har nedsat glukosetole-
rance, og/at 10 % har manifest diabetes. Ca. 10 % af de normalvagtige kvinder
med PCOS har nedsat glukosetolerance, og ca. 1 % har T2D (Ehrmann DA 1999,
Legro RS 1999 PMID: 9920077)*. Arbejdsgruppen har derfor ensket at afklare,
om PCOS er en selvstaendig risikofaktor, der, uathengigt af forekomsten af andre
faktorer, gger risikoen for udvikling af T2D og dermed indicerer systematisk tidlig
opsporing af diabetes blandt kvinder med PCOS med henblik pa tidligt at identifi-
cere sygdom, behandle og dermed reducere forekomsten af komplikationer.

10.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgik to systematiske reviews *** og to

primere studier 6162 Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare
det fokuserede spergsmal. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god
klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stotte fra den indirekte
evidens.

National Klinisk Retningslinje for PCOS - diagnostik og risikovurdering 31/ 67



10.5 Gennemgang af evidens

De inkluderede studier viser oget forekomst af T2D blandt kvinder med PCOS
sammenlignet med kvinder uden PCOS™% "2, Det systematiske review med me-
taanalysen af Moran inkluderede 13 studier med primart premenopausale patienter
(n=12.105) diagnosticeret i henhold til Rotterdam eller NIH kriterierne. Metaanaly-
sen viste pget prevalens af T2D blandt kvinder med PCOS, ogsa efter justering for
BMI (T2D: OR 4.43, 95 % CI 4.06, 4.82; i BMI-matchede studier OR 4.00, 95%
CI'1.97, 8.10). Af den samlede population blev der konstateret T2D hos 1.063 per-
soner (8.8 %). Det andet review > inkluderede 9 studier med i alt 1.801 kvinder
med PCOS, bade pra- og postmenopausale kvinder. Forfatterne konkluderer, at
prevalensen af T2D hos kvinder med PCOS varierer mellem 0 og 10 % afhangigt
af den underseogte population og den brugte metode til diagnose af PCOS og T2D.
Der pépeges, at studierne metodologisk er af ringe kvalitet. Samme studie sgger
desuden at afklare, om der findes et optimalt opsporingsregime for T2D hos.kvin-
der med PCOS, og om opsporing og forebyggelse har effekt pa lengere sigt. Der
findes ikke evidens, der svarer pa disse sporgsmal.

Et italiensk prospektivt kohortestudie ®' af 255 kvinder méd PCOS med en gen-
nemsnitsalder pa 23,4 ar (SD 6,3) viste efter et follow-up pamindst 10 ar, at 17 %
af kvinderne (42/255) udviklede T2D i lebet af opfelgningsperioden (kumulativ in-
cidens 17 %, incidens rate: 1.05 per 100 person ar, 95.% CL0,75 — 1,41). I slutnin-
gen af opfelgningstiden var den aldersstandardiserede prevalens af T2D 39,3 %
(95 % CI 33,4 — 45,4), hvilket var signifikant hejere sammenlignet med den gene-
relle italienske kvindelige population. Kyinder, der udviklede T2D, havde signifi-
kant hejere BMI, taljeomfang, faste glukoseog s-insulin bade ved baseline og efter
opfolgningstiden sammenlignet med PCOS kvinder uden diabetes. Samtidig var
disse kvinder i hejere grad familizrt disponeret til diabetes. PCOS blev diagnosti-
ceret i hht. NIH kriterier.

Et retrospektivt kohortestudie ® fra England af 2.301 kvinder med PCOS med en
gennemsnitsalder pd 29.6 ar (SD 9.1) ved baseline, og med et follow-up péd >
12.000 person ar;fandt en ineidens af T2D pa 3,6 per 1.000 person ar. OR for
pravalensen T2D hos kvinder med PCOS var mellem 1.2 og 11 sammenlignet med
den almindelige engelske kvindelige population. T2D og PCOS diagnoser var me-
get usikre i dette studie.

I begge sidstnaevnte studier mangler veldefinerede kontrolgrupper.
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10.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Veardier og praeferencer

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Andre overvejelser

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patien-
ter vil veere interesserede i at blive udredt for T2D,
fordi uerkendt T2D medferer risiko for udvikling af
sendiabetiske komplikationer. Desuden har T2D al-
mindeligvis indflydelse pa patientens livskvalitet, og
ubehandlet kan sygdommen medfere gget komorbi-
ditet og deraf felgende @get mortalitet. Der findes
relevant medicinsk behandling af tilstanden.

Det er velkendt, at T2D er en risikofaktor forudvik-
ling af CVD. Ved tidlig opsporing af T2D hos kvin-
der med PCOS, kan den relevante behandling iverk-
s&ttes, hvorved risikoen for.sendiabetiske komplika-
tioner nedsattes.

Der findes ikke litteratur, der belyser prognosen for
PCOS patienter.ned diabetes 1 forhold til ikke-PCOS
patienter med diabetes.

Eventuelt — Supplerende bemzrkninger
Opsporing af T2D foretages vha. méling af HbAlc > 48mmol/mol (6.5%) (ref.

DES).

Ved mistanke om T2D kanpatient screenes med HbA 1c uanset evt. behandling

med p-piller.

Nar diagnosen T2D:er stillet hos en PCOS patient, skal vedkommende folges i
henhold til retningslinjer geeldende for andre patienter med erkendt T2D.

Arlig screening anbefales hos patienter med kendt:

e hjertekarsygdom (fx AMI og atrieflimmer)
e hjertekar risiko score (SCORE) > 5 % og HbA1c 42-47 mmol/mol (6,0-6,4

)

o lengerevarende fast behandling med farmaka, som eger risikoen for diabe-
tes, fx prednisolon eller antipsykotika

Ovrige undersgges med 3 ars interval (Ref.DSAM 2012).
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11 Systematisk tidlig opsporing for type
2 diabetes og risikofaktorer for hjer-
tekarsygdom CVD risikofaktorer hos
postmenopausale kvinder med PCOS

11.1 Fokuseret spgrgsmal 9

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

11.2 Anbefaling

\ Det er god praksis at foretage en systematisk tidlig opsporing af T2D hos
postmenopausale kvinder med PCOS.

Denne anbefaling er en udvidelse af anbefalingen i PICO.6. Arbejdsgruppen fore-
slar det samme opsporingprogram for postmenopausale kvinder med PCOS som
hos premenopausale kvinder med PCOS, da risikoen for T2D oges med stigende
alder.

\ Det er god praksis at undlade rutinemsessigt at foretage en systematisk tidlig
opsporing af kardiovaskulzre risikofaktorer som hypertension og dyslipidze-
mi, hvis kvinden ikke har kendte risikofaktorer for CVD.

11.3 Baggrund for valg afispgrgsmal

PCOS er associeret med insulinresistens og overvagt, som ofte er ledsaget af me-
taboliske forstyrrelser som glukoseintolerans, hyperinsulinemi, abdominal fedme
og T2D. Andre subkliniske risikofaktorer for CVD, som kronisk low-grade in-
flammation, endothelial dysfunktion, &ndringer i det fibrinolytiske system, forhgjet
C-reaktiv protein og eget kalcifikation af koronarkarrene, er ogsa rapporteret hos
kvinder med PCOS. Derfor anbefaler mange studier og guidelines en systematisk
kontrol af risikofaktorer for CVD hos kvinder med PCOS med henblik pé at fore-
bygge den eventuelle langsigtede kardiovaskulare komorbiditet og mortalitet >
% @get forekomst af metabolisk syndrom er vist i flere PCOS populationer. Det er
dog uafklaret, om de péviste risikofaktorer forer til oget sygelighed og/eller dede-
lighed hos PCOS patienter °. Blandt postmenopausale kvinder med PCOS, som
har andre risikofaktorer for T2D og CVD, vil en eventuel systematisk opsporing
blive udfert i henhold til programmer for disse. Arbejdsgruppen gnsker derfor at
afklare, om PCOS efter menopausen er en selvstendig risikofaktor for type 2 dia-
betes og CVD, som i sig selv ber udlese et tilbud og tidlig opsporing med henblik
pa at reducere morbiditet og mortalitet.
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11.4 Litteratur

I besvarelsen af det fokuserede spergsmal indgik ét systematisk review > og 4 pri-
meere studier "% Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare
spergsmaélet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk praksis
blandt arbejdsgruppens medlemmer med stotte fra den indirekte evidens.

11.5 Gennemgang af evidens

I reviewet af Tomlinson > blev der inkluderet 16 case-kontrolstudier fra perioden
1985 til 2008 (n=1052 kvinder med PCOS). Formalet med reviewet var bl.a. at af-
daekke om PCOS er associeret med T2D og CVD. Man fandt en association mel-
lem PCOS og risiko for T2D. Sterrelsen af denne risiko blev dog ikke afklaret.
Samtidig viste man en oget forekomst af surrogate risikomarkerer for kardiovasku-
leer sygdom hos kvinder med PCOS. Ingen kontrollerede prospektive follow-up
studier viser imidlertid gget forekomst af kardiovaskulare events. Forfatterne kon-
kluderede, at den foreliggende litteratur dels ikke kunne besvare spergsmalet og
dels var af meget varierende kvalitet.

Tre af 4 primeere studier med en opfelgningstid pa 21 til 25 ar viste, at der ikke er
oget forekomst af CV events (myokardie infarkt, cerebral stroke) eller mortalitet
hos kvinder med PCOS sammenlignet med personer i kontrolgruppen®”**® (ref.
12533). To af studierne er retrospektive®”*< Mani et al (ref. 12146), som er et re-
trospektivt kohortestudie af en aldersstratificeret PCOS population (45 —> 65 ér),
fandt eget incidens og prevalens af T2D 0g:.CVD samt CV-relateret mortalitet
blandt kvinder med PCOS sammenlignet med den lokale kvindelige population.
Aldersspecifik OR for prevalensaf myokardie infarkt var 2.6 (95 % CI: 1.0 — 6.3)
med den hgjeste ratio for aldersgruppen=>-65 ar.

Den fundne litteratur er inkonsistent-og primaert retrospektiv med dertil herende
usikkerheder. Definitionen af PCOS er usikker, sméa populationer er inkluderet, og
der er ikke tilstreekkelig lang follow-up til, at det er muligt at vurdere morbiditet og
mortalitet. Derer desuden ikke justeret for overveegt, insulinresistens og T2D. Der
er pa nuverende tidpunkt ikke videnskabeligt velunderbyggede studier, der viser,
at PCOS per se medferer gget forekomst af CVD events. Der er behov for store
veldesignede prospektive kohortestudier med veldefinerede kontrolpopulationer,
derkan afklare.dette yderligere.
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11.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger alene indirekte evidens, hvorfor der
ikke er foretaget evidensvurdering.

Verdier og praferencer  Det er arbejdsgruppens vurdering, at det formentlig
er et fatal af patienter, som vil enske at indga i et op-
sporingsprogram vedr. CVD, som ikke sikkert har en
konsekvens for dem.

Vedr. T2D ma det antages at vere i de fleste patien-
ters interesse at blive udredt pa grund af konsekven-
serne af udiagnosticeret T2D. Sygdommen kan ube-
handlet fore til oget komorbiditet og deraf folgende
gget mortalitet. Der findes relevant medicinsk be-

handling af tilstanden.
Balancen mellem effekt Med den aktuelle viden som baggrund er det usik-
og skadevirkninger kert, om det har konsekvens systematisk at opspore

risikofaktorer for CVD hos postmenopausale kvinder
med PCOS, med mindre de har T2D eller andre risi-
kofaktorer for CVD! Det risikeres at pafere patienten
skadevirkninger ved at paleegge en unedvendig pati-
entrolle med.dertil herende konsekvenser for patien-
tens livskvalitet samt omkostninger for samfundet.

Andre overvejelser

Eventuelt — Supplerende bemaerkninger

Ovenstdende anbefaling er baseret pé konsensus mellem arbejdsgruppen, da den
foreliggende litteratur er inkonklusiv. Det er uafklaret, om PCOS tilstanden forsat
pavirker kvindernes helbred postmenopausalt, eller om risikofaktorer associeret
med det at veere postmenopausal spiller en sterre rolle for kvindernes helbred. Med
alderen stiger vaegt, abdominal adipositas, insulinresistens og forekomst af dysli-
pideemi, hypertension samt kronisk vaskulaer inflammation uanset diagnosticeret
PCOS eller ej. Det konstateres, at der er diskrepans mellem forekomst af risikofak-
torer i den fertile alder og forventet manifest CVD events postmenopausalt. Der
kan med tiden opsta ny viden og dermed behov for opdatering af foreliggende an-
befaling. P4 nuvarende tidspunkt er der ikke belag for at postmenopausale kvinder
med PCOS uden risikofaktorer for CVD skal hindteres anderledes end post-
menopausale kvinder uden PCOS uden risikofaktorer. Hver kvinde mé vurderes
individuelt i forhold til dennes CV risikoprofil.
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Bilag 1: Baggrund

Polycystisk ovarie syndrom (PCOS) er den hyppigst forekommende endokrine li-
delse blandt kvinder i den fertile alder med en praevalens pa ca. 17 % i Danmark
(PMID: 24435776 Lauritzen MP 2014). Incidensen af PCOS er stigende, og det er
uvist, hvorvidt dette skyldes aget fokus, usikre og flere parallelt anvendte diagno-
stiske kriterier eller en stigende fedmeepidemi. Kvinder med PCOS repraesenterer
en heterogen population bade fenotypisk og symptomatologisk, idet PCOS er et
syndrom med en samling af symptomer, hvor de enkelte symptomer kan veere mere
eller mindre dominerende. Herudover varierer symptomatologien igennem forskel-
lige faser af livet (adolecens, fertil alder, menopausen).

Patogenesen for PCOS er uafklaret. PCOS menes dog at veere genetisk betinget
med stor indflydelse af miljo og livsstil (PMID: 12727950 Yildiz 2003) (PMID:
21735412 Moran 2011). PCOS er associeret til risikofaktorer for TD2 og kardiova-
skuleer sygdom, herunder insulinresistens, overvagt, abdominal fedme, hypertensi-
on og dyslipideemi. Det er dog uafklaret, om de navnte risikofaktorer forer til kli-
nisk eget morbiditet og/eller mortalitet blandt kvinder med PCOS sammenlignet
med kvinder uden PCOS. Ligeledes er det uafklaret, om T2D har et andet klinisk
forlgb hos kvinder med PCOS end hos kvinder uden PCOS. Da kvinder med PCOS
er en meget heterogen befolkningsgruppe, er en entydig risikovurdering geeldende
for alle kvinder med PCOS vanskelig. I daglig klinisk praksis savnes der evidens-
baserede retningslinjer for opsporing og opfelgning af PCOS patienter. Der findes
bade nationale og internationale guidelines, som anbefaler regelmeessig systematisk
opfelgning af alle PCOS patienter med bl.a. blodprever og blodtryksméling. Det
optimale opsporingsregime kendes ikke, og der er ikke konsensus mellem de enkel-
te retningslinjer hverken nationalt eller internationalt.

Der kan stilles spergsmélstegn ved ukritisk gennemforelse af helbredsundersogel-
ser af kvinder med PCOS, som ikke har risikofaktorer for CVD og uden sikker do-
kumentation for den langsigtede effekt af denne opsporing.

Denne retningslinje er primeert malrettet specialleeger i almen medicin, og emne-
maessigt er der taget udgangspunkt i, hvad den praktiserende leege i den kliniske
praksis oplever som varende problematisk ved PCOS. Patienter med symptomer
pa PCOS|vil oftest initialt henvende sig i almen praksis med forskelligartede pro-
blemstillinger sdésom bladningsforstyrrelser, uensket harvaekst, akne og fertilitets-
problemer. Pa grund af omfanget af PCOS og den forskelligartede feenotypiske
prasentation er det vaesentligt med en evidensbaseret retningslinje, der understatter
almen praksis i en ensartet diagnostik, risikovurdering og kriterier for henvisning
til specialistbehandling. Retningslinjen kommer til at & betydning saledes, at rele-
vante risikopatienter tilbydes relevant kontrol og behandling, og den gruppe, der
ikke har et behandlingsbehov, identificeres.

Denne kliniske retningslinje er i videst mulig omfang forsegt baseret pa den bedst
tilgeengelig forskningsbaserede viden i relation til de rejste problemstillinger. Ret-
ningslinjen tager udgangspunkt i eksisterende guidelines, systematiske reviews
samt primere studier. Under arbejdsprocessen har arbejdsgruppen erfaret, at evi-
densen indenfor de bergrte emner generelt er indirekte og af metodisk lav kvalitet.
Dette har resulteret i flere anbefalinger baseret pa konsensus i arbejdsgruppen dog i

al fald i lyset af den eksisterende litteratur.
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"I 1990 blev National Institute of Health (NIH) kriterier (PMID:15866567 ) vedta-
get efterfulgt af Rotterdam kriterier i 2003 (ref.161 ESHRE/ASRM 2004) og senest
12006 blev der vedtaget endnu et saet diagnostiske kriterier af Androgen Excess
Society (AES) (PMID: 18950759 Azziz R 2009). I Europa er Rotterdam kriterier af
European Society of Human Reproduction and Embryology/American Society for
Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) de mest anvendte.
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Bilag 2: Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke akterer (organisationer, faggrupper, myndigheder),
der har et medansvar for at sikre udbredelse af kendskab til samt anvendelse af ret-
ningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i sin kliniske
praksis meder kvinder med PCOS og skal tage stilling til diagnostik og udredning
af disse kvinder. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de kon-
krete aktiviteter, som de pidgzldende akterer kan iverksette for at understotte im-
plementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understette implemen-
teringen af den nationale kliniske retningslinje gennem formidling af retningslin-
jens indhold og ved at understette retningslinjens anvendelse i praksis. For at un-
derstotte retningslinjens anvendelse lokalt er det hensigtsmessigt, at den nationale
kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de forlebsbeskrivelser;.in-
strukser og vejledning, som allerede anvendes her.

For almen praksis indebarer det eksempelvis, at anbefalinger fra den nationale kli-
niske retningslinje indarbejdes i regionernes forlebsbesktivelser for PCOS. Séledes
vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indgé i de patientvejledninger, som
alment praktiserende laeger allerede anvender, og som forholder'sig til organisering
i ovrigt i den pdgeeldende region. Forlgbsbeskrivelserne kannmed fordel indeholde
et link til den fulde nationale kliniske retningslinje."Herudover kan der med fordel
indszttes et link til den nationale kliniske retningslinje i leegehdndbogen. Regio-
nernes praksiskonsulenter kan desuden‘have en rolle1 at tage stilling til den kon-
krete implementering.

Pa samme made kan regionerne sikre, at de anbefalinger, som ma vare relevante
for specialiserede afdelinger péd sygehusniveau, indarbejdes i instrukser og vejled-
ninger i den pagaldende region.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at der udformes en form for tjekliste med pakken
af blodprever, der.anvendes ved udredning for PCOS. Tjeklisten kan vere i form af
en elektronisk‘pop-up funktion. Den skal vaere et hjelperedskab for den alment
praktiserendedage til at tilbyde patienten de rigtige prever pa det rigtige tidspunkt.

De faglige selskaber er desuden en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retnings-
linjen. Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den nationale kliniske retningslinje vil
vaere at findepa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering
om, hvad.den indeberer for pagaeldende speciale og med et link til den fulde versi-
on af den nationale kliniske retningslinje. Arbejdsgruppen foreslar desuden, at ret-
ningslinjen praesenteres pa arsmeder i regi af de faglige selskaber og pé leegedage.
Information kan ogsé formidles via medlemsblade og elektroniske nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienter-
ne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle heri. Eksempelvis kan en
instruks til patienten omhandle pé hvilke tidspunkter under cyklus, hun skal huske
at fa taget hvilke blodprever.

Implementering af national klinisk retningslinje for PCOS er som udgangspunkt et
regionalt ansvar. Dog ensker Sundhedsstyrelsen at understette implementeringen.
Derfor pagér der aktuelt et arbejde med at identificere og ivaerksette tiltag fra nati-
onalt niveau, som er tilteenkt at bidrage til at understette implementeringen.
National Klinisk Retningslinje for PCOS - diagnostik og risikovurdering 46 / 67



Pé tidspunktet for retningslinjens udgivelse er det besluttet, at der foruden publice-
ring af den fulde retningslinje udgives en quick guide. Quick guiden er en kort ver-
sion pd 1 til 2 A4 ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. cen-
trale budskaber, med angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Her-
udover er en applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilgd de natio-
nale kliniske retningslinjer, under udvikling. Desuden publiceres i foraret 2014 en
vaerktajskasse med konkrete redskaber til implementering — som et elektronisk op-
slagsveerk pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Vearktejskassen bygger pa effekt af
evidens af interventioner, og den er tilteenkt at vere en hjalp til lederen eller pro-
jektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist
omfang.
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Bilag 3: Monitorering

Det er arbejdsgruppens vurdering, at det er vanskeligt at monitorere retningslinjens
anbefalinger, bade nir det galder retningslinjens anvendelse sédvel som dens effekt.
Dette skyldes primert to forhold, hvoraf det ferste omhandler, at der er stor usik-
kerhed pa diagnosen PCOS. Det andet forhold skyldes, at der i almen praksis ikke
er en kode til registrering af kvinder med PCOS. P4 nuvarende tidspunkt registre-
res kvinderne under koden anden endokrinologisk lidelse’. Nar der er sé stor usik-
kerhed p4, hvordan diagnosen stilles, og hvornér kvinderne har PCOS, og den sam-
lede population samtidig ikke er kendt, er det vanskeligt at tolke pa en eventuel ud-
vikling. Er en gget registrering eksempelvis udtryk for aget opmaerksomhed hos
leegen eller patienten, eller er det faktisk fordi flere tilfaelde bliver opsporet?

Arbejdsgruppen foreslar, at der udvikles en selvstendig kode til PCOS i almen
praksis, sddan at disse kvinder fremadrettet kan blive registrerede. Dette.vil mulig-
gore en samkering af data og eksempelvis monitorering i forhold til diabetes. Dog
vil der veere usikkerhed pa tolkning af data. Det vil desuden muliggere, at der
fremadrettet kan udvikles et datagrundlag, som eksempelvis kan anvendes til vide-
re forskning inden for dette felt.

Evt. kan anbefaling vedr. ikke at ultralydsscanne unge kvinder.under 18 &r monito-
reres. Det kraever dog, at der ved ultralydsscanning kodes obs for PCOS.
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Bilag 4: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres 3 ar efter udgivelsesdato, med
mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Litteratursegningen til denne retningslinje har dels afdekket omrédder med fraver
af evidens og dels omrader, hvor evidensen har en del metodiske svagheder. Kvin-
der med PCOS udger en meget heterogen gruppe. Generelt mangler der en diffe-
rentiering mellem subgrupper af PCOS og viden om de enkelte subgruppers risiko-
profil.

Arbejdsgruppen foreslar folgende tiltag ift. videre forskning:

e Blandt de helt unge kvinder (< 18 &r) er der behov mere viden om, hvordan
polycystiske ovarier hos piger med PCOS kan skelnes fra polyeystiske
ovarier hos piger uden PCOS, bade hvad angar antal af antrale follikler og
ovarievolumen.

e Der er behov for mere viden om de kliniske, biokemiske og metaboliske
forskelle mellem piger med og uden PCOS.

e Der er behov for forskning, som belyser subgrupper af kvinder med PCOS
feenotypisk, biokemisk og metabolisk.

o At PCOS far selvsteendig kode i-almen praksis, sa vil datafangst i almen
praksis ogsé kunne medvirke til en monitorering p& omradet. Data herfra
vil kunne samkeres med *hvordan har du det’-undersogelsen og andre store
befolkningsundersogelser. Dette kreever dog, at PCOS parametre indarbej-
des i undersggelsen:

e [ft. retningslinjens anbefalinger er det sarligt de prognostiske spergsmal,
indenfor hvilke arbejdsgruppen vil anbefale videre forskning.

o Indfering af PCOS som selvstaendig kode muligger, at der fremadrettet kan
udvikles et datagrundlag, som kan anvendes til videre forskning i forhold
til sterrelsen af PCOS population, T2D og CVD inden for PCOS. Den stor-
ste del af patienter med PCOS findes i almen praksis samt ved praktiseren-
de gynakologer.

e Der er behov for en national PCOS database med tilknytning til en bio-
bank.

e Der er behov for metodisk stringente studier, hvad angér den absolutte risi-
ko for T2D og CVD blandt forskellige aldersgrupper. T2D og CVD udger
to store sygdomsgrupper med stigende incidens. Ved rettidig og korrekt
identifikation af patientgruppen kan man spare samfundet for de sociogko-
nomiske konsekvenser og ikke mindst den psykiske og fysiske stress hos

den bererte patientgruppe.
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Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR-
metodeguide (Link til metodehandbog for udarbejdelse af Nationale Kliniske Ret-

ningslinjer).
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Bilag 6: Fokuserede spgrgsmal

Oversigt over de spergsmal, den kliniske retningslinje svarer pa.

Fokuseret sporgsmdl 1

Skal kvinder < 18 &r med oligo-/amenoré, med eller uden klinisk/ biokemisk hy-
perandrogenisme, have foretaget ultralyds-undersggelse med henblik pa diagnostik

af polycystiske ovarier?

Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome [angiv om outcommet er vig-
tigt eller kritisk]

Fokuseret sporgsmdl 2

Kvinder < 18 ar med oligo-/amenoré
med eller uden klinisk/ biokemisk hy-
perandrogenisme

Ultralyd af ovarierne obs PCO

Sikker diagnostik af PCOS (Rotterdam-
kriterier) ved follow-up

Efter fx 5 ars follow-up at opgere hvor
mange af’kvinderne har PCOS:

Sand positive (+ PCOS)

Falsk positive (falsk PCOS - overdiag-
nostik)

Sand negativ (=PCOS)

Falsk negative

Skal man sepoenere p-piller hos kvinder, hvor der er mistanke om PCOS, for at fo-
retage tidlig diagnostik af hensyn til et graviditetsenske og med henblik pa vurde-
ring af risiko for at udvikle kardiovaskular sygdom?

Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

National Klinisk Retningslinje for PCOS - diagnostik og risikovurdering

Kvinder pé p-piller hvor mistanke om
PCOS opstar pa baggrund af sympto-
matologi

Seponering af p-piller og tidlig diagno-
stik

Fortsaettelse af p-piller til diagnostik er
relevant (sen diagnostik)

Fertilitet, CVD

Skadevirkninger: Ugnsket graviditet,
@get Trombose risiko
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Fokuseret sporgsmdl 3

Skal alle kvinder med vedvarende serum prolaktin niveau over referenceinterval

henvises til endokrinologisk udredning?

Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

Fokuseret sporgsmal 4

Kvinder med kliniske symptomer og
vedvarende forhgjet serum prolaktin

Serum prolaktin

Test som sikkert diagnosticerer prolak-
tinom, MR?

Diagnostisk sensitivitet og specificitet
af prolaktin

Pt. relevante outcomes: symptomer,
livskvalitet, morbiditet

Ved hvilket niveau af forhgjet 17-hydroxy progesteron (17-OHP) skal kvinder un-
der udredning for PCOS henvises til endokrinlogisk udredning?

Population
Intervention/indextest
Sammenligning/referencestandard

Outcome

Kvinder med forhgjet serum 17-OHP
Serum 17-OHP
Test som sikkert stiller diagnoserne

Diagnostisk sensitivitet og specificitet
af 17-OHP niveau

Undga fejlbehandling pé baggrund af
forkert diagnose

Pt. relevante outcomes: symptomer,
livskvalitet, relevant behandling
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Fokuseret sporgsmal 5

Ved hvilket niveau af forhgjet total testosteron skal kvinder under udredning for
PCOS viderehenvises med henblik p& udredning for androgenproducerende tumor?

Population
Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

Fokuseret sporgsmal 6

Kvinder under udredning for PCOS
Totalt testosteron

Sikker diagnostik af androgenproducer-
ende tumor (dvs. test som sikkert stiller
denne diagnose)

Diagnostisk sensitivitet og specificitet
af totalt testosteron ved androgenpro-
ducerende tumor (ovarietumot, binyre-
barktumor)

Pt. relevante outcomes: symptomer,
livskvalitet, morbiditet

Relevant behandling

Skal der blandt premenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risiko-
faktorer for hypertension, udferes systematisk tidlig opsporing for hypertension

vha blodtryksméling?
Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

Kvinder med PCOS

Systematisk tidlig opsporing (dvs ma-
ling af BT)

Ingen intervention
Surrogat outcome: Hypertension
Langtids studier pa konsekvens af be-
handling af hypertension og manglende
behandling.

Prognostisk veerdi af hypertension for
CVD

Patient relevante outcomes: livskvalitet,

CV-morbiditet og mortalitet
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Fokuseret sporgsmdl 7

Skal der blandt premenopausale kvinder med PCOS, som ikke har kendte risiko-
faktorer for dyslipideemi, udferes systematisk tidlig opsporing for dyslipidemi vha

lipidprofil?

Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

Fokuseret sporgsmadl 8

premenopausale kvinder med PCOS

Systematisk tidlig opsporing (totalt ko-
lesterol, LDL, HDL, Triglycerider)

Ingen intervention
(Surrogat outcome: dyslipidemi)
Langtids studier pa konsekvens af be-
handling af dyslipidemi og manglende
behandling.

Prognostisk verdi af dyslipieemi for
CVD

Patient relevante outcomes: livskvalitet,
CV- morbiditet og mortalitet,

Skal der blandt premenopausale kvinder med PCOS uden kendte risiko faktorer
udferes systematisk tidlig opsporing for type-2-diabetes?

Population

Intervention/indextest

Sammenligning/referencestandard

Outcome

Praemenopausale kvinder med PCOS
uden kendte risikofaktorer

Systematisk tidlig opsporing (Faste
glucose, HbAlc, OGTT)

Ingen intervention

Forekomst (incidens og pravalens) af
T2D blandt kvinder med PCOS

Stratificeret i forhold til alder og vaegt
Surrogate outcomes

Follow-up efter 3ar, 5 &r og 10 ér
Patient relevante outcomes: livskvalitet,

T2D, sendiabetiske komplikationer,
CV- morbiditet og mortalitet
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Fokuseret sporgsmal 9

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

Population Postmenopausale kvinder med tidligere
diagnosticeret PCOS

Intervention/indextest Systematisk tidlig opsporing

Sammenligning/referencestandard Ingen intervention

Outcome Surrogate outcomes: hypertension, dys-

lipideemi, metabolisk syndrom
Clinical outcomes: T2D
CVD: AM]I, apoplexia cerebri
Mortalitet

Livskvalitet
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Bilag 7: Beskrivelse af anbefalingernes
styrke og implikationer

Forst preesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-
dens og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pd sporgsmdl, hvor den sy-
stematiske sogning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

En anbefaling kan enten veere for eller imod en given intervention. En anbefaling
kan enten veere steerk eller svag/betinget. Det giver folgende fire typer af anbefa-
linger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend. ..

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling for, ndr der er evidens af hgj kvalitet,
der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart storre end ulemperne.

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling for:

o Evidens af hoj kvalitet

o Stor tilsigtet effekt og ingen eller fa utilsigtede,bivirkninger
/komplikationer ved interventionen

e Patienternes veerdier og preeferencer ervelkendte og ensartede til fordel
for interventionen

Implikationer:
e De fleste patienter vil'onske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, ndr vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en veesentlig fordel ved en eksisterende

praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fraveerende.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling for:

e FEvidens af lav kvalitet

e Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at veere marginalt storre
end de utilsigtede bivirkninger/komplikationer

o  Patienternes preeferencer og veerdier varierer veesentligt eller er ukendte
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Implikationer:

e De fleste patienter vil onske interventionen, men en veesentlig del vil ogsd
afstd fra den

o Klinikerne vil skulle hjcelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens veerdier og preeferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-
le, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, ndr
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er storre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er steerk evidens for bdde gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgore.

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

o FEvidens af lav kvalitet
o Usikker effekt ved interventionen
o Usikre bivirkninger/komplikationer ved interventionen

o De utilsigtede bivirkninger/komplikationer ved interventionen vurderes at
veere marginalt storre end den tilsigtede effekt

e Patienternes preeferencer og veerdier varierer veesentligt eller er ukendte
Implikationer:
e De fleste patienter vil afstd fra interventionen, men en del vil onske den

o Klinikerne vil'skulle hjcelpe patienten med at treeffe en beslutning, der pas-
ser til patientens veerdier og preeferencer.

Steerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en steerk anbefaling imod, ndr der er evidens af haj kvali-
tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart storre end fordele-
ne. Vivil ogsa anvende en steerk anbefaling imod, ndr gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil treekke i retning af en steerk anbefaling imod.:

e  Evidens af hoj kvalitet
e Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

o Visse eller betydelige utilsigtede bivirkninger/ komplikationer ved inter-
ventionen
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e Patienternes veerdier og preeferencer er velkendte og ensartede imod inter-
ventionen

Implikationer:
o De fleste patienter vil ikke onske interventionen.

o Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis \
For: Det er god praksis at...
Imod: Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pd faglig konsensus blandt medlemmerne. af arbejdsgrup-

pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veere enten for
eller imod interventionen. Anvendes, ndr der ikke foreligger relevant evidens.

National Klinisk Retningslinje for PCOS - diagnostik og risikovurdering 58 / 67



Bilag 8: Sggebeskrivelse, inkl. flow
chart

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Meto-
dehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske retningslinjer. Databaserne er
udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i Metode-
handbogen.

Der er foretaget tre segninger: 1) en systematisk baggrundssegning efter kliniske
retningslinjer og Cochrane Reviews; 2) en opfolgende sogning efter sekundeerlitte-
ratur (systematiske reviews og meta-analyser); 3) en opfelgende sggning efter sup-
plerende primeerlitteratur til og med oktober 2013 samt primeerlitteratur, hvor der
ikke er fundet sekunderlitteratur. Segningerne er foretaget ved Kirsten Birkefoss i
samarbejde med fagkonsulent Mubeena Aziz. Segeprotokoller med sogestrategier-
ne for de enkelte databaser vil vaere tilgeengelige via hjemmesiden
www.sundhedsstyrelsen.dk

Generelle sogetermer

Engelske: Polycystic Ovary Syndrome (MESH), ovary polycystic disease (Em-
base), PCO, PCOS, Stein-leventhal, ovary, ovarian, ovaries, polycystic, poly-
cystic, multiple cyst/s, multicyst/s, polycyst/s.

Svenske: Polycystiskt ovariesyndrom, polycystiskt.ovarie-syndrom, PCO, PCOS,
Stein-Leventhal/s, polycystisk/t/e ovarie/r

Norske: Polycystisk ovariesyndrom, polycystisk ovarie-syndrom, PCO, PCOS,
Stein-Leventhal/s, polycystisk/e ovarie/t

Danske: Polycystisk ovariesyndrom,polycystisk ovarie-syndrom, PCO, PCOS,
Stein-Leventhal/s, polycystisk/e. ovarie/r

For de opfelgende segninger er der sogt med individuelle sogetermer for hvert PI-
CO-spargsmél (se segeprotokollen for den opfelgende segning).

Generelle inklusionskriterier

Publikations ar: 2003 — juli 2013 (eeldre for visse PICO-spergsmal)

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumentyper: Guidelines, clinical guidelines, practical guidelines, MTV, HTA,
systematiske reviews, metaanalyser, cohorte-studier, follow-up studier, RCT

Baggrundssegning

Den systematiske baggrundssegning efter kliniske retningslinjer, guidelines og
MTV’er blev foretaget 22.-30. juli 2013 i felgende informationskilder: Guidelines
International Network (G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), CRD/HTA database, The
Cochrane Library, TRIP-database, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Hel-
sedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Helsebiblioteket (Norge), Med-
line, Embase , Cinahl samt Netpunkt, der tilbyder de skandinaviske biblioteksda-
tabaser.
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Endvidere er der sogt efter retningslinjer og MTV er pa hjemmesiderne for *Dansk
Selskab for Obstetrik og Gynaekologi’, >Svensk Forening for Obstetrik och Gy-
nekologi (SFOG)’, *Norsk Gynekologisk Forening’, *European Society of
Gynocology’, ’International Federation of Gynecology and Obstetrics’, *The
Endocrine Society’ og *The European Society of Endocrinology’.

Der blev identificeret 243 guidelines og retningslinjer, MTV’er samt Cochrane Re-
views 2003-13. Kun en guideline kunne delvist bruges.

Figur 1: Baggrundssogning: kliniske retningslinjer og cochrane reviews

243 REFERENCER

}

Grovsortering baseret pa titler og abstracts [ Ekskluderet (n= 179)
(n=64)

!

Ekskluderet (n=56)

Arsag: hverken systematiske
guidelines eller cochrane reviews

Ekskluderet (n=7)

Ingen systematisk sggning: n=7

1 guideline til NKR

Den opfelgende segning

Sdening efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfelgende sogning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget
16.-19. oktober 2013. I segningen indgik segestrategier for hvert enkelt PICO-
spergsmal i databaserne Medline, Embase og The Cochrane Library. Inklusionsar
var 1993-2013, paner PICO 3, der var 2003-2013.
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Figur 2: Sekundcer litteratur: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser

2737 REFERENCER

}

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 2446)

n=291

Ekskluderet (n=177)

GRADE vurdering Ekskluderet (n=108)

foretages ikke, da den fundne evidens er

Ingen systematisk sggning: 108
indirekte

Ingen risiko for bias vurdering: 108

(n=6)

6 referencer til NKR

Segning efter primerlitteratur

Der var derfor behov for en segning efter primerlitteratur specifikt til hvert enkelt
PICO-spergsmal«(se sogeprotokollen for detaljer). Segningen blev foretaget 29. ok-
tober — 22. november 20131 Medline og Embase.
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Figur 3: Primeer litteratur

2514 REFERENCER
v

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 2158)

n=356

Ekskluderet (n=233)

!

50 referencer til NKR

— Ekskluderet (n=73)
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Bilag 9: Evidensvurderinger

Kan tilgés efter heringen.
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Bilag 10: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen
Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. NKR for Polycystisk ovariesyndrom — diagnostik og udred-
ning bestér af folgende personer:

e Ane Bonnerup Vind, formand for arbejdsgruppen, Sundhedsstyrelsen

e Anne-Lis Mikkelsen, udpeget af Dansk Selskab for Gynakologi og Obste-
trik

e Birgitte Bibow, udpeget af Dansk Selskab for Almen Medicin

e Dorte Glintborg, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

o Jette Kolding Kristensen, udpeget af Dansk Selskab-for Almen Medicin
e Kirstine Stochholm, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

e Pernille Ravn, udpeget af Dansk Selskab for Gynakologi og Obstetrik

e Tine Tetzschner, udpeget af Dansk Selskab,for Gynakologi og Obstetrik

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i
udfaldet af en konkret sag, maikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en
person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen
af en sag. Der foreligger habilitetserkiceringer for alle arbejdsgruppemediemmer.
Habilitetserklceringerne kan efter horingen tilgas her [indscet link].

Referencegruppen

Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har bestéet i at kommentere pa
afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. NKR for Polycystisk ovariesyndrom — diagnostik og ud-
redning bestar af folgende personer:

e Ane Bonnerup Vind, formand for referencegruppen, Sundhedsstyrelsen
e Annemette Jorgensen, udpeget af Region Nordjylland

e Anne-Mette Karlsen, udpeget af Region Sjelland

e Katrine Lindeburg, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab

e  Mai-Britt Andreasen, udpeget af PCO-foreningen

e Marianne Andersen, udpeget af Region Syddanmark
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Nina la Cour Freiesleben, udpeget af Dansk Fertilitetsselskab
Steen Vestergaard-Madsen, udpeget af Region Midtjylland
Sven Olaf Skouby, udpeget af Region Hovedstaden

Sven Erik Bukholt, udpeget af Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

Susan Colding, udpeget af Danske Regioner

Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

Malene Kristine Nielsen, projektleder, Sundhedsstyrelsen
Mubeena Aziz, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen
Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

Kirsten Birkefoss, sagespecialist, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for Polycystisk ovariesyndrom — diagnostik og
udredning har forud for udgivelsen veret i horing blandt folgende heringsparter:

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

National Klinisk Retningslinje for PCOS - diagnostik og risikovurdering

Brancheorganisationen for Privathospitaler og Klinikker

Dansk Dermatologisk Selskab

Dansk Selskab for Biokemi

Dansk Cardiologisk Selskab

Dansk Endokrinologisk Selskab

Dansk Fertilitetsselskab

Dansk Selskab for Almen Medicin
Dansk Selskab for Klinisk Ernering
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi
Dansk Sygepleje Selskab

Danske Regioner

Diabetesforeningen

Kommunernes Landsforening
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse
PCO Foreningen

Knut Borch-Johnsen, Vicedirektor, Holbak Sygehus

Eszter Vanky, Professor, Department of Laboratory Medicine, Children’s
and Women's Health Norwegian University of Science and Technology,

Trondheim Norway
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Bilag 11: Forkortelser og begreber

Amenore

Udebleven menstruation 1 6 maneder

Androgenproducerende tumor

Tumor der producerer mandlige kenshormoner

BT Blodtryk

CVD Kardiovaskular sydom: hjertekarsygdom

Dobbelt heterozygot Nar man barer to forskellige genmutationer pa to separate gen-
loci

Dyslipideemi Forhgjet kolesterol i blodet

Evidens Forskningsresultater, der'enten seger at understette eller mod-
bevise en given hypotese

Homozygot Nar man baerer to.ens udgaver af et givet gen (en fra hvert for-
elder)

Hyperandrogenisme Nér'man har forhejet niveau af mandligt kenshormon og/eller
har symptomer som akne, ugnsket harvaekst af mandlig karak-
ter, affald af hovedhar.

Idiopatisk hirsutisme get beharing af mandlig karakter uden der kan pévises speci-
fik arsag, kan for eksempel vaere familieert betinget.

IR Insulinresistens: nér kroppens celler har nedsat falsomhed for
insulin og som kompensation producerer bugspytkirtlen aget
mangde af insulin

NCAH Non-klassisk binyrebark hyperplasi

NPV, Negativ prediktiv verdi
Sandsynligheden for sandt rask givet test-negativ, dvs en tests
evne til korrekt at udpege raske

NIH National Institute of Health

Oligomenore Nar leengden af menstruations cyklus er > 35 dage

PPV Positiv praediktiv verdi
Sandsynligheden for sandt syg givet test-positiv, dvs en tests
evne til korrekt at udpege syge

PCOS Polycystisk ovarie syndrom
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Sensitivitet

Udtryk for en undersagelses evne til at finde de syge personer
korrekt. Hvis en undersggelse har hej sensitivitet vil kun {3 sy-
ge fejlagtigt blive klassificeret som raske

Specificitet

Udtryk for en undersggelses evne til at finde de raske personer
korrekt. Hvis en undersegelse har hegj specificitet vil kun fé ra-
ske fejlagtigt blive klassificeret som syge

T2D

Type-2-diabetes
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