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Polycystiskt ovariesyndrom (PCOS) beskrevs forsta gdngen
1935 av Stein och Leventhal och kallas i dldre litteratur for
Stein-Leventhals syndrom [1]. Det ar ett heterogent tillstand
med varierande klinisk bild, och det ar viktigt att utesluta
andra potentiellt allvarligare tillstand innan diagnosen fast-
stills. Kvinnan/flickan kan séka hos gynekolog, hudlikare,
barnlékare, distriktsldkare eller internmedicinare for infer-
tilitet, amenorré, hirsutism, akne, prematur adrenarke eller
overvikt.

PCOS ar den vanligaste endokrina rubbningen hos kvinnor
i fertil alder. Prevalensen varierar i olika etniska grupper och
ar svar att faststélla exakt; 6-8 procent ar en siffra som repro-
ducerats i flera studier [2]. Symtomen hos en kvinna varierar
ocksa over tid beroende pa alder och livsstilsfaktorer. Denna
sammanstillning baseras pa artiklar i databasen PubMed
samt pa svenska [3] och internationella kliniska riktlinjer.

DIAGNOSTIK

De diagnoskriterier vi anvidnder i Sverige faststélldes vid en
konsensuskonferens i Rotterdam 2003 och kallas fér Rotter-
damkriterierna [4]. Tva av tre kriterier kréavs fér diagnos. Rot-
terdamKkriterierna har kritiserats, framfor allt for att de inne-
bér att diagnosen PCOS kan stéllas utan att kliniska eller bio-
kemiska tecken pa hyperandrogenism finns. Nir man l4ser
litteraturen om PCOS é&r det viktigt att man 4r medveten om
vilka diagnoskriterier som avses. Diskussion pagér fortfaran-
de om hur man bast stéller diagnosen [2].

ETIOLOGI OCH PATOGENES

PCOS har multifaktoriellt ursprung med en genetisk kompo-
nent och trolig 6verlappning till arftlighet fér metabola syn-
dromet [5]. Den genetiska predispositionen samverkar med
livsstilsfaktorer och troligtvis ocksa med den intrauterina
miljon [6].

Den priméra orsaken dr inte klarlagd, men bade insulinre-
sistens och hyperandrogenism ir nyckelfaktorer. Insulinresi-
stens leder till hyperinsulinemi: insulin paverkar ovarier och
binjurar till 6kad androgenproduktion och levern till mins-
kad produktion av kénshormonbindande globulin (SHBG).
Hyperandrogenism kanisin tur ge insulinresistens.

Fettfordelningen skiljer sig mellan kvinnor utan PCOS -
bade 6verviktiga och normalviktiga — och kvinnor med PCOS,
som har mer avabdominellt &n av gluteofemoralt fett. Den ab-
dominella fetman ar mer metabolt aktiv och forvarrar insu-
linresistensen. Viktreduktion dr diarfor ett viktigt om dn svar-
uppnatt mal [4, 6].

Huruvida det finns en manlig variant av PCOS ar oklart -
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Akne

Hirsutism

Balfetma

Typisk PCOS-kvinna med balfetma och klinisk hyperandrogenism.
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Differentialdiagnoser ska
uteslutas. Det gdller Mb
Cushing, icke-klassisk kon-
genital adrenal hyperplasi
(NCAH) och androgenprodu-
cerande tumaor.

1. Oligo- eller anovulation

2. Klinisk och/eller bioke-
misk hyperandrogenism

3. Polycystiska ovarier pavi-
sade med ultraljud, minst
ett ovarium med >12 fol-
liklar 2-9 mm

Tva av tre kriterier kravs.
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Polycystiskt ovarium (6verst) och normalt ovarium (nederst).
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den har dnnu inte identifierats. Spekulationer finns om att ti-
dig skallighet skulle kunna vara ett uttryck for PCOS hos min
[7].

SYMTOM OCH LANGTIDSRISKER

Kliniska symtom pé oligo- eller anovulation ar oligo-/ame-
norré och infertilitet pa grund av uteblivna eller fa ovulatio-
ner. Primér amenorré innebér att spontan menstruation ald-
rig funnits. Sekundér amenorré definieras som menstruatio-
ner med ett uppehall pa minst tre cykelintervall. Oligomenor-
ré 4r menstruationer med en cykellingd >35 dagar [3].

Sambandet mellan biokemisk och klinisk hyperandroge-
nism (akne, hirsutism, androgen alopeci) ar svagt, och sanno-
likt 4r orsaken till klinisk hyperandrogenism multifaktoriell.
Hirsutism har starkare samvariation med férhgjda testoste-
ronnivaer dn akne [2, 4]. Kraftigt forh6jda testosteronnivaer
tyder pa annan genes &n PCOS. Virilisering med réstpaverkan
och klitorishypertrofi kriaver att androgenproducerande tu-
mor och icke-klassisk kongenital adrenal hyperplasi (NCAH)
utesluts. Man ska heller inte glomma att exogent tillférda an-
drogener, anabola steroider, kan vara orsaken.

Overvikt férvirrar insulinresistensen och hyperandroge-
nismen och kan vara den faktor som gor att kvinnan far kli-
niska symtom. Prevalensen av 6vervikt vid PCOS varierar be-
roende pa den totala prevalensen, och den ar hogre i USA én i
Europa. Flera europeiska studier har visat ett medel-BMI pa
28-29 i PCOS-populationen, och vid diagnos var 40-50 pro-
cent av kvinnorna éverviktiga [3, 6]. I linje med Rotterdam-
konferensen rekommenderar Svensk forening for obstetrik
och gynekologi (SFOG) oral glukosbelastning vid BMI =27
och/eller riskfaktorer for typ 2-diabetes och hjart-karlsjuk-
dom [3, 4].

Risken for nedsatt glukostolerans och typ 2-diabetes &r
okad [8-10]. PCOS verkar medfora en snabbare dvergang fran
nedsatt glukostolerans till manifest diabetes. For diagnostik
rekommenderas oral glukosbelastning hellre dn fasteglukos
[8]. Prevalensen av typ 2-diabetes stiger med aldern och sam-
varierar med 6vervikt, precis som hos den 6vriga befolkning-
en. Den var 7,5 procent hos 254 PCOS-kvinnori aldern 14-44
arienstudie [8] och 10 procentien kohort om 122 kvinnor <30
ar [9]. Detta motsvarar 3-7 ganger 6kad risk jamfoért med en
aldersmatchad befolkning [8].

Mycket har skrivits om PCOS och hjirt-kérlrisken. Fore-
komsten av obesitas, diabetes, balfetma, somnapné, dyslipid-
emi, hypertoni och férhgjda inflammationsparametrar pre-
menopausalt dr 6kad [6] - alla kinda riskfaktorer for hjart-
kirlsjukdom. Utifran férekomsten av riskfaktorer estimera-
des i en studie fran 1992 risken for hjartinfarkt hos en grupp
PCOS-kvinnor till sju ganger hogre én hos en aldersmatchad
kontrollgrupp [11]. Senare studier har visat att risken var 6ver-
skattad. Enligt den evidens vi har tillgang till i dag finns ingen
signifikant 6kad morbiditet eller mortalitet i hjart-kérlsjuk-
domvid PCOS [12].

Ett samband mellan PCOS och endometriecancer féreslogs
redan 1949. Den mekanism man diskuterade var langvarig
Ostrogenstimulering utan progesteron, som leder till en hy-
perplasi av slemhinnan. Det finns inga stora prospektiva stu-
dier, men det finns flera kohort- och retrospektiva fall-kon-
trollstudier som fastslar en 6kad risk. I en langtidsuppfoljning
av 786 PCOS-patienter fann man en femfaldig 6kning [13], och
i tva fall-kontrollstudier fann man 6kad férekomst av PCOS
hos premenopausala kvinnor med endometriecancer [14, 15].

For att undvika endometriehyperplasi rekommenderas in-
ducerade regelbundna bortfallsblédningar [3, 6, 16] genom
cykliskt gestagen eller p-piller. Randomiserade, kontrollerade
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Hogt BMI
| SHBG-syntes 1 Androgensyntes 1 Androgensyntes
Ovarium Binjure

Biotillgangligt testosteron

Insulinresistens ar en faktor som paverkar androgennivaerna vid
PCOS.
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Anamnes Status
e Blodningsmonster? e BMI. Eventuellt midjematt
e Graviditetsonskan? e Klinisk hyperandrogenism:
e Harvaxtav manlig typ? akne, hirsutism
e Akne? e Kroppskonstitution: bal-
e Hereditet for diabetes, fetma?
hjart-karlsjukdom, trom- e Blodtryck
bos, endometriecancer, ¢ (Gynekologiskt status in-
infertilitet? klusive ultraljud om under-
e Rokning? sokaren ar gynekolog)

e Motionsvanor?
e Likemedel? (anabola ste-
roider?)

alternativt stora prospektiva studier for att faststilla att man
med denna handldggning minskar cancerrisken finns inte.
Det man vet sikert ar att 6vervikt, diabetes och nulliparitet
Okar risken for endometriecancer [17].

PCOS ir ett syndrom, och de kliniska symtomen varierar.
Man kan grovt dela upp fenotypen i klassisk anovulatorisk
och ovulatorisk PCOS. Den klassiska anovulatoriska dr den
allvarligare formen med mer insulinresistens, hogre testoste-
ronnivéer och 6kad risk for metabola syndromet [2, 6].

UTREDNING

Diagnosen PCOS stills i dag oftast av gynekolog. Det finns

inget som hindrar att andra specialiteter utreder och remitte-

rar for gynekologisk undersokning. Vilka blodprov/undersok-

ningar som ir indicerade varierar beroende pa klinisk bild.
Testosteron och SHBG ska kontrolleras och kvoten totalt
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testosteron/SHBG, som ger fritt androgenindex (FAI), bedo-
mas. Testosteronanalysen dr laboratorieberoende, och grin-
sen for patologiskt forhgjt FAIvarierar dirfér mellan 0,05 och
0,1. I praktiken talar ett sinkt SHBG fér PCOS. De hyperand-
rogena tillstinden Cushings syndrom, icke-klassisk kongeni-
tal adrenal hyperplasi (NCAH) och androgenproducerande
tumor ska overvigas och uteslutas om de misstanks. Vid
amenorré/oligomenorré ska follikelstimulerande hormon
(FSH), tyreoideastimulerande hormon (TSH) och prolaktin i
serum kontrolleras. Skéldkortelrubbning eller hyperprolak-
tinemi utesluter dock inte samtidig forekomst av PCOS. Ovu-
lation sékerstills med &dgglossningsstickor eller genom att
méta S-progesteron i lutealfas. Anovulation kan férekomma
trots aterkommande blédningar.

Aggstockarnas utseende bedéms med vaginalt ultraljud.
Ett multifollikuldrt ovarium med méanga olikstora folliklar &r
normalt hos en ung kvinna och ska inte forvixlas med ett po-
lycystiskt ovarium med manga likstora antralfolliklar. Kom-
binerade p-piller kan ofta normalisera ultraljudsbilden. I ut-
redningen ska inga en virdering av de metabola riskerna, och
utgaende fran denna gors eventuellt oral glukosbelastning.

BEHANDLING

Det finns starkt vetenskapligt underlag for att rekommendera
livsstilsforandring till 6verviktiga PCOS-patienter i syfte att
minska risken for typ 2-diabetes och endometriecancer [17,
18]. Vi vet med sikerhet att 6vervikt paverkar missfallsrisken
negativt [22]. En firsk Cochrane-rapport inkluderande sex
studier jamforde livsstilsintervention med ingen eller mini-
malintervention vid PCOS [19]. Man fann att viktnedgang och
fysisk aktivitet forbattrade BMI och markdrer for insulinre-
sistens. Testosteronniviaerna sanktes ocksa men utan signifi-
kant paverkan pa FAIL Ingen studie undersokte fertilitetsut-
fall eller ovulationsfrekvens. Det har inte visats att viktned-
gang Okar antalet levande fédda barn, och ytterligare forsk-
ning ar nédvandig.

Den i dag tillgangliga evidensen talar for att livsstilsinter-
vention hos 6verviktiga PCOS-kvinnor forbéttrar bade hdlsan
palang sikt och symtomen hirsutism och anovulation pa kort
sikt. Det &r vilgrundat att rekommendera viktnedgang hos
overviktiga PCOS-patienter och att betona stabil vikt hos nor-
malviktiga. Behandlingen ska individualiseras.

Kombinerade p-piller dr den mest anvinda behandlingen
och har god effekt pa oligo-/amenorré liksom pa akne och
hirsutism. Man bor vilja ett preparat fran tredje eller fjarde
generationens p-piller. P-pillrens negativa metabola aspekter
vad géller insulinresistens och blodfetter har diskuterats, och
det finns hypoteser om att de d4r mindre lampliga for just
PCOS-patienter [6]. Fjarde generationens p-piller med drospi-
renon/etinyléstradiol har visat sig ha mindre negativ paver-
kan pé lipidprofilen och god antiandrogen effekt. Cyproteron,
ett antiandrogent gestagenderivat, finns i 1ag dos i preparatet
Diane, i praktiken ett p-piller men registrerat med indikatio-
nen akne.

Cyproteronihdgre doser anvad som finns i Diane kombine-
rat med p-piller blir nista steg i behandlingen mot hirsutism,
vilket kraver kontroll av levervirden. Direfter 6vervigs spi-
ronolakton, finasterid eller det nyligen registrerade eflornitin
[3, 6]. Observera att alla antiandrogena preparat dr kontrain-
dicerade under graviditet. Behandling av hirsutism kréver tid,
och farmakologisk behandling behover ofta kompletteras
med harborttagning.

I USA finns en stark tradition av att anvinda metformin vid
PCOS dven utan manifest diabetes, vilket ar ovanligt i Skan-
dinavien. En Cochrane-rapport jimférde kombinerade p-pil-
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FAI, fritt androgenindex,
kvoten totalt testosteron/
SHBG >0,05-0,1, definieras
som biokemisk hyperandro-
genism och stodjer PCOS-
diagnosen.

Vid oligo-/amenorré: FSH,
TSH, prolaktin. Agglossnings-

stickor eller S-progesteron.
Overvig 17-alfa-hydroxipro-
gesteron i serum (NCAH).
Overvédg dygnsmitning av
kortisoli urin (Mb Cushing).
Overvig oral glukosbelast-
ning.

|
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Oavsett symtomatologi 4.
Viktreduktion ar alltid forsta
atgard vid 6vervikt/bukfetma .

Spironolakton (eventuellt
kombinerat med p-piller)
Finasterid (OBS! terato-

Blodningskontroll gent)
Kombinerade p-piller eller 6. Eflornitin, kutan kram (Va-
cykliskt gestagen niga)
Hirsutism Alla metoderna kan kombine-

1. P-piller, 6strogendomine-  ras med harborttagning
rade, tredje generationens Infertilitet
ellerfjarde generationens 1. Klomifencitrat
med drospirenon 2. Lagdos gonadotropinsti-
2. Cyproteron 2 mg/eti- mulering
nyléstradiol 35 mg (Diane) 3. Metformin, som kan kom-
3. Cyproteronacetat 25—-50 bineras med 1 eller 2
mg/dagi1o dagar/manad 4. Invitro-fertilisering (IVF)
och p-piller (OBS! lever-
vdrden)

Overvikt forvdrrar alla PCOS-symtom, och viktreduktion forbattrar
dem. Livsstilsintervention dr darfor en hornsten i behandlingen.

ler och metformin avseende effekt pa akne, hirsutism och ut-
veckling av diabetes typ 2. Man fann att p-piller var béattre 4n
metformin vad giller blodningskontroll och testosteronsank-
ning. Metformin, ddremot, paverkade hyperinsulinemin i po-
sitiv riktning och 6kade inte nivan av S-triglycerider. Inga
skillnader fanns mellan p-piller och metformin avseende
akne, hirsutism och diabetes. I rapporten ingick fyra rando-
miserade, kontrollerade studier med totalt 104 patienter [20].
Man hade ocksa for avsikt att jamféra p-piller och metformin
betriffande risken for/skyddet mot hjart-kérlsjukdom och
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endometriecancer men hittade inga randomiserade studier
att inkludera. Kunskapsunderlaget ar alltsi begransat, och
fler prospektiva, helst randomiserade, studier behovs.

Klomifencitrat ar forstahandsalternativet vid ovulations-
stimulering. Risken for flerbord 6kar och kan minimeras med
ultraljudsévervakning. Klomifencitrat kraver inte remiss till
reproduktionsmedicinsk enhet utan kan hanteras av 6ppen-
vardsgynekolog. En viss andel av patienterna svarar inte pa
klomifencitrat (klomifenresistens). Man kan da ldgga till met-
formin eller ga vidare till gonadotropinstimulering i lagdos.
Letrozol, en aromatashiammare registrerad fér brostcancer-
behandling, har anvints i Norge och ges peroralt [21].

Punktvis diatermi (ovarian drilling) ar en behandling mot
anovulation dir man laparoskopiskt diatermerar pa ovariet.
Effekten ar jaimforbar med den av klomifencitrat men med
lagre risk for flerbord [6]. Positiva langtidseffekter med kvar-
stdende ovulationer under ett flertal ar och normaliserad hor-
monbild har visats i sma material [22]. Den 6kade risken for
adherenser och eventuellt forsamrad ovarialreserv maste be-
aktas. Ovariell diatermi anvinds sédllan i Sverige.

Det finns fa langtidsuppfoljningar av kvinnor med PCOS,
och vi vet inte om farmakologisk langtidsbehandling med
metformin, andra insulinkénslighetshéjande preparat eller
aromatashdmmare kan minska férekomsten av 6vervikt och
diabetes typ 2.

PCOS OCH GRAVIDITET

Kvinnor med PCOS viger mer dn kvinnor som inte har PCOS.
Detta 6kar risken for missfall. Vid ett BMI =30 6kade den rela-
tiva risken med 25 procent [23]. Om PCOS i sig 6kar risken for
missfall dr inte visat, men det finns studier som antyder det
[24, 25]. En metaanalys fann inte stod for att behandling med
prekonceptionellt metformin minskade missfallsfrekvensen
[26].

PCOS-patienter blir oftare dn andra gravida genom ovula-
tionsstimulering och assisterad befruktning, som innebir
okad risk for flerbord. Flerbord &r en obstetrisk riskfaktor
som i sin tur okar forekomsten av preeklampsi, graviditets-
diabetes och hypertoni. Aven 6vervikt dr en obstetrisk risk.

Insulinresistens &r ju en nyckelfaktor i PCOS-syndromet,
och graviditet i sig innebér 6kad insulinresistens. Hypotesen
att gravida med PCOS genom denna dubbla mekanism har
Okad forekomst av graviditetsdiabetes har undersokts. En
statistiskt signifikant riskokning féor PCOS-gruppen efter
justering for BMI erholls i tva metaanalyser [27, 28]. Forfat-
tarnareserverar sig dock for att dra for langtgaende slutsatser
av resultaten pa grund av de ingaende studiernas heterogeni-
tet. Flera studier har undersokt metformins eventuella fore-
byggande effekt avseende graviditetsdiabetes, men inte heller
hér finns nagra evidensbaserade rekommendationer [27].
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e Minimera risken for flerb6rd
e Radgivning/intervention for att minska férekomsten av
overvikt

|
B KONSENSUS
De flesta dr ense om att
e PCOS &rett multifaktoriellt och heterogent tillstand
e insulinresistens och hyperandrogenism &r nyckelfaktorer
e kvinnor med PCOS oftare har diabetes och &r dverviktiga
e overvikt forvarrar alla kliniska symtom och ékar langtids-
risken for bade diabetes och endometriecancer
e anovulatoriska patienter har en svarare form av PCOS.
Asikterna gar isdr vad giller
e de rdtta diagnoskriterierna
e om 0kad morbiditet i hjart—karlsjukdom foreligger
e om indikation finns for farmakologisk langtidsbehandling
mot insulinresistens.

I Sverige har vien vil utbyggd médravard och det finnsidag
inte evidens for att PCOS-patienter ska f6ljas pa annat sétt 4n
andraunder graviditet.

HALSOVINSTER

Man kan fraga sig varfor PCOS finns, en fenotyp med inbyggd
subfertilitet/infertilitet. Mycket pekar pa att PCOS ocksa kan
innebéra fordelar. En tydlig effekt av den hyperandrogena
konstitutionen ar att dessa kvinnor har ldttare att bygga
muskler och lampar sig vl for idrott [28]. De har ocksa 6kad
bentéthet [30], men om det innebdr minskad risk fér osteopo-
ros och frakturer ar inte undersokt.

Det finns tecken pa att kvinnor med PCOS har béttre ovari-
alreserv [31],14ngre fertil period och senare menopaus [11, 32].
Vilken eller vilka faktorer som forklarar paradoxen med ut-
bredda riskfaktorer, men franvaro av utbredd sjuklighet i
hjart-karlsjukdom, vet man inte.

Man tror att PCOS kan ha varit en fordel i jigar-samlar-
samhallet [33]. Kvinnorna blev gravida med glesa intervall,
vilket sannolikt minskade dodligheten hos deras avkomma,
de var muskulosa och hade en energisparande konstitution
som latt gick upp i vikt vid positiv energibalans: en fordel un-
der perioder av varierande tillgang pa féda men en nackdel i
vart moderna samhiélle.
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