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Centrale budskaber

1 - Lzesevejledning
2 - Indledning

3 - Ultrasonisk diagnostik af polycystiske ovarier hos yngre kvinder

God praksis (konsensus)
Anbefaling

Det er god praksis at undlade rutinemaessig ultralydsskanning af yngre kvinder under 18 ar med oligo-/amenoré for at
opspore PCOS.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2017
Remark:
Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen vurderer, at systematisk udredning for PCOS ferst er hensigtsmaessig 2 dr efter menarchen. Ved rutinemeessig brug af UL af
ovarier hos yngre kvinder under 18 dr er der risiko for overdiagnostik.

Ved primaer amenoré eller afvigende pubertetsudvikling foretages udredning i henhold til specifikke retningslinjer for disse tilstande. Dette
gaelder ogsd ved mistanke om anatomiske deformiteter/anomalier, polyp, graviditet eller tumor.

4 - Betydning af tidlig diagnostik af PCOS
God praksis (konsensus)
Anbefaling

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at pausere p-piller alene med henblik pa at stille diagnosen PCOS. Tidlig
diagnostik synes ikke at have betydning for kvindernes prognose med hensyn til fertilitet og risiko for udvikling af
kardiovaskuleer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2017

Remark: Praktiske rdd og szerlige patientovervejelser

PCOS er en udelukkelsesdiagnose, hvor andre drsager til patientens symptomer skal udelukkes, for diagnosen kan stilles. Dette kan vaere
mistanke om thyreoidealidelse, prolaktinom, ovarie- eller binyrebarktumor. Ved kraftig hirsutisme bgr androgenproducerende tumor
udelukkes. | disse tilfeelde bar kvinden udredes pd trods af aktuel p-pillebehandling.

Er en kvinde pd eget initiativ ophgrt med brug af p-piller og gnsker udredning for PCOS, kan udredning gennemfares. Hvis kvinden inden
ophar af p-piller radfarer sig med egen laege herom, er det arbejdsgruppens vurdering, at det er god praksis at frardde opher med henvisning til

de risici, der kan vaere forbundet hermed.

Hvis seponering af p-piller alligevel vaelges, bar p-pille pausen vaere af mindst 3 mdneders varighed fer blodpravetagning.

5 - Forhgjet serum prolaktin hos kvinder under udredning for PCOS
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God praksis (konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Remark: Praktiske rdd og szerlige patientovervejelser

Prolaktin bar mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Koncentration af prolaktin gges under stress og savn. Det er derfor vigtigt, at
blodpraven tages mindst 2 timer efter opvagning, uden forudgdende stress og efter stabil nattesavn.

Madlemetode, mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhaengigt af det anvendte laboratorium, hvorfor klinikeren md vaere
opmerksom pd dette.

Makroprolaktin udgeres af hajmolekylzere komplekser af prolaktin med lille eller ingen biologisk aktivitet. Makroprolaktin kan derfor medfare
falsk forhgjet prolaktin.

Makroprolaktinaemi bar udelukkes, sd det sikres, at der er tale om reelt forhajet prolaktin. Afhaengigt af lokale laboratorieforhold foregdr
fortolkningen af dette i endokrinologisk regi. | et tilfeeldigt udvalg af blodpraver, hvor man finder forhgjet prolaktin, skyldes det makroprolaktin
i 25 % af tilfeldene 12,13.

Der kan ogsd vaere farmakologiske drsager til hyperprolaktinaemi, som eksempelvis psykofarmaka og antiemetika.

6 - Forhgjet serum 17-hydroxyprogesteron hos kvinder under udredning for PCOS

Steerk anbefaling

Henvis til endokrinologisk udredning pa mistanke om non-klassisk adrenal hyperplasi (NACH) ved vedvarende forhgjet
serum 17-hydroxyprogesteron.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser

17-OHP bgr mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhaengigt af det anvendte
laboratorium.

Niveauet af 17-OHP er svingende gennem menstruationscyklus. Praven bar om muligt tages i follikulzer fase. @vre normalgraense for 17-OHP
i lutealfase er ved mange assays 12 nmol/I. Hos kvinder med uregelmaessig cyklus vil det ofte vaere vanskeligt at sikre et korrekt
provetagningstidspunkt for 17-OHP. Det forventes derfor, at en del kvinder med PCOS kan have let forhgjede veerdier af 17-OHP, uden at
NCAH kan bekreeftes ved ACTH test og gen-test.

Praevalens af NCAH er varierende og afhanger af etnicitet og geografi. NCAH er sarligt hyppigt forekommende blandt kvinder fra
middelhavslandene og Sydeuropa 27 . Det betyder, at man for disse patienter bar overveje henvisning ved lavere verdier af 17-OHP.

7 - Forhgjet niveau af testosteron hos kvinder under udredning for PCOS
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at henvise til endokrinologisk eller gynaekologisk udredning for androgenproducerende tumor i ovarie
eller binyre eller enzymdefekt ved vedvarende forhgjet total testosteron svarende til to gange @vre referenceinterval.
Dette gaelder ogsa ved pludseligt indsaettende eller hastigt progredierende androgene symptomer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2017

Remark: Praktiske rdd og szerlige patientovervejelser

S-testosteron bar mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhangigt af det anvendte
laboratorium.

Ved forhgjet total testosteron gentages blodpraven. Om muligt mdles testosteron om formiddagen i follikuleerfasen af menstruationscyklus, da
niveauet varierer gennem cyklus. Ved amenoré eller bestyrket klinisk mistanke om androgenproducerende tumor, hvor hurtig diagnostik er
vigtig, tages preven pd et vilkdrligt tidspunkt.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pd, at en lille andel af kvinderne ikke har typiske endokrine symptomer og/eller vaesentlig forhgjelse af
androgener. Hvis der er bestyrket klinisk og/eller biokemisk mistanke om androgenproducerende tumor, skal patienten henvises umiddelbart.

Ved mdling af androgener er det veaesentligt at vaere opmaerksom pd, om en evt. forhgjet koncentration af frit s-testosteron kan vaere
fordrsaget af lavt niveau af kenshormonbindende globulin (SHBG). Ved PCOS betragtes en lav koncentration af SHBG ofte som udtryk for
insulinresistens. Desuden er det vigtigt at anvende den korrekte mdlemetode til mdling af testosteron. Sgjlekromatografi efterfulgt af tandem

massespektrometri betragtes som guldstandard 36,37. | nogle laboratorier anvendes assays til mdling af androgener, hvorved flere
steroidhormoner fejlagtigt mdles samtidigt, hvilket medfarer en overestimering af testosteronniveauet.

8 - Systematisk tidlig opsporing af hypertension
God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade at udfare systematisk tidlig opsporing af kardiovaskulzer sygdom ved hjalp af gentaget
blodtryksmaling blandt preemenopausale kvinder med PCOS uden risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2017

Remark: Praktiske rdd og szerlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen har vurderet, at PCOS ikke bar medfare systematisk tidlig opsporing af kardiovaskuleer sygdom. Ved forekomst af
risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i lighed med kvinder uden PCOS, falges i henhold til geeldende retningslinjer.

9 - Systematisk tidlig opsporing af dyslipideemi
God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade at udfgre systematisk tidlig opsporing af dyslipideemi ved hjzelp af gentaget lipidmaling
blandt praemenopausale kvinder med PCOS uden risikofaktorer for kardiovaskulzaer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendig i 2017
Remark: Praktiske rdd og szerlige patientovervejelser
Arbejdsgruppen har vurderet, at PCOS alene ikke bar medfare tilbud om systematisk tidlig opsporing af kardiovaskuleer sygdom. Ved

forekomst df risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i lighed med kvinder uden PCOS, falges i henhold til gaeldende
retningslinjer.

10 - Systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus
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God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde preemenopausale kvinder med PCOS systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes
Mellitus.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Remark:
Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Opsporingen foreslds pdbegyndt, ndr diagnosen PCOS stilles, og herefter gentaget med 3 drs intervaller. Opsporing af Type 2 Diabetes
Mellitus foretages ved madling af HbA1c > 48mmol/mol (6.5 %) [85].

Nadr diagnosen Type 2 Diabetes Mellitus er stillet hos en kvinde med PCOS, skal vedkommende fglges i henhold til retningslinjer gaeldende for
andre patienter med erkendt Type 2 Diabetes Mellitus.

Ved mistanke om Type 2 Diabetes Mellitus kan patienten screenes med HbA1c uanset evt. behandling med p-piller.

Ved tilstedeveerelsen af andre risikofaktorer for Type 2 Diabetes Mellitus foretages opsporing gentaget med hyppigere intervaller og i
overensstemmelse med retningslinjer for disse [86].

11 - Systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus og risikofaktorer for
kardiovaskuleer sygdom hos postmenopausale kvinder

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS systematisk tidlig opsporing af
Type 2 Diabetes Mellitus.

Denne anbefaling er en udvidelse af anbefalingen til det fokuserede spargsmal 5. Arbejdsgruppen foreslar det samme
opsporingsprogram for postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS som hos preemenopausale kvinder
med PCOS, da risikoen for Type 2 Diabetes Mellitus gges med stigende alder.

Det er god praksis at undlade rutinemaessig systematisk tidlig opsporing af kardiovaskulzere risikofaktorer som
hypertension og dyslipideemi hos postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS, som ikke har kendte

risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet nadvendigi 2017

Remark: Praktiske rdd og szrlige patientovervejelser

Madlemetoderne er beskrevet i de fokuserede spargsmdl 6, 7 og 8. Anbefalingen omhandler sdledes ikke den basale udredning, herunder
afklaring af risikofaktorer, som vil finde sted indledningsvist.

12 - Baggrund

13 - Implementering

14 - Monitorering

15 - Opdatering og videre forskning
16 - Beskrivelse af anvendt metode
17 - Fokuserede spgrgsmal

18 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
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19 - Sggestrategi

20 - Evidensvurderinger

21 - Arbejdsgruppen og referencegruppen
22 - Ordliste

23 - Referencer
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1 - Laesevejledning

Retningslinjen er bygget op i to lag:
1. Lag - Anbefalingen

Staerk anbefaling for (Grgn)
Der gives en staerk anbefaling for, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre
end ulemperne. Det betyder, at alle, eller nzesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Staerk anbefaling imod (Grgn + Rad)

Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart stgrre
end fordelene. Der anvendes ogsa en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)

Der gives en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er stgrre end ulemperne,
eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fravaerende. Denne anbefaling anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul + Rad)

Der gives en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar det vurderes, at ulemperne ved interventionen er stgrre end fordelene,
men hvor dette ikke er underbygget af stzerk evidens. Denne anbefaling anvendes ogsa, hvor der er staerk evidens for bade gavnlige og
skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelige at afggre. Ligeledes anvendes den ogsa, nar det vurderes, at
patientens praeferencer varierer.

God praksis (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes pa faglig konsensus blandt medlemmerne af
arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan veaere enten for eller imod interventionen. Da der er tale
om faglig konsensus, er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er staerke
eller svage.

Se bilag "Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer" for mere information

2. Lag - Grundlaget for anbefalingen

Klik pa anbefalingen, hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen

Evidensprofilen: De samlede effektestimater samt referencer til studierne.

Sammenfatning: Overblik over samt kort gennemgang af den tilgrundliggende evidens

Kvaliteten af evidensen:

Haj: Vi er meget sikre p3, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt

Moderat: Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis taet pa denne, men der er en mulighed for,
at den er vaesentligt anderledes

Lav: Vi har begraenset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav: Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den
estimerede effekt.

Nggleinformationer: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om
patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle
anbefalings retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szerlige patientovervejelser.
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Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Diskussion: Hvis du er logget ind som bruger, kan du her komme med kommentarer til specifikke anbefalinger.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baseres pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation).

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel G.Goldet, J.Howick. Understanding GRADE: an
introduction. http:/www.gradeworkinggroup.org

Desuden henvises der til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de
Nationale Kliniske Retningslinjer.
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2 - Indledning

Formal

Formalet med den nationale kliniske retningslinje for polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er at fremkomme med evidensbaserede
anbefalinger for diagnostik af PCOS og risikovurdering af fglgekomplikationer. Retningslinjen skal understgtte en ensartet udredning af
hgj faglig kvalitet, medvirke til at sikre, at den rette gruppe af kvinder med PCOS tilbydes relevant kontrol og behandling, og at kvinder,
der ikke har et behandlingsbehov, identificeres.

Afgraensning af patientgruppe

Patientgruppen for den nationale kliniske retningslinje er kvinder med PCOS. Definitionen af PCOS er givet ved de internationalt
anerkendte Rotterdam kriterier1:

e Uregelmassige menstruationer (oligo- eller amenoré) som fglge af udebleven aeglgsning (anovulation)
o Kilinisk og/eller biokemisk hyperandrogenisme
e Polycystiske ovarier (PCO) pavist ved ultralydsskanning

Ved ordet syndrom forstas en samling af symptomer og fund, som er til stede pa samme tid. Diagnosen PCOS kraever, at mindst to ud af
tre ovenstaende kriterier er opfyldt. PCOS er samtidig en udelukkelsesdiagnose, idet andre hormonsygdomme, som fx
thyreoidealidelser, hyperprolaktinaemi, non-klassisk adrenal hyperplasi (NCAH), androgenproducerende tumor eller preematurt
ovariesvigt, skal veere udelukket. Faenotypisk ligner de naevnte endokrine lidelser PCOS. De har imidlertid en helt anden prognose og
behandling, hvorfor diagnostik er vigtigt, ogsa selvom disse differentialdiagnoser er sjeeldent forekommende.

Malgruppe/brugere

Den primaere malgruppe for den nationale kliniske retningslinje er praktiserende speciallaeger i almen medicin. Kvinder med symptomer
pa PCOS vil oftest initialt henvende sig her. Retningslinjen er desuden relevant for andre faggrupper og tilgreensende specialer, herunder
det endokrinologiske og gynaekologiske speciale.

Retningslinjen kan i gvrigt vaere relevant for kvinder, der har PCOS eller mistanke herom, samt for pargrende, der gnsker at sgge
information om diagnostik og udredning af PCOS.

Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte og velafgraensede kliniske problemstillinger.

Disse problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader, hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen. Prioriteringen
er baseret pa hvad, der i den kliniske praksis opleves som seerligt problematisk i forhold til diagnostik og udredning af kvinder med

PCOS.

Problemstillingerne - som er de valgte punktnedslag i diagnostik og risikovurdering af falgekomplikationer - har arbejdsgruppen

formuleret som sakaldte fokuserede spgrgsmal. Retningslinjen er opbygget saledes, at:

e De fokuserede spgrgsmal 1 og 2 omhandler diagnostik og tidlig opsporing
e De fokuserede spargsmal 3, 4 og 5 omhandler differentialdiagnostik og faglige kriterier for henvisning til specialiseret udredning
o De fokuserede spgrgsmal 6, 7, 8 og 9 omhandler opsporing af risikofaktorer hos kvinder med PCOS

For oversigt over de enkelte fokuserede spargsmal, se afsnit "Fokuserede spgrgsmal”.

Arbejdsgruppen vurderede ved arbejdets pabegyndelse og forud for litteratursggningen, at ovennaevnte problemstillinger var de
vaesentligste at sgge svar pa i litteraturen. Litteraturgennemgangen viste imidlertid, at evidensgrundlaget for de enkelte spargsmal er
yderst sparsomt. Arbejdsgruppen har vurderet, at det pa trods heraf er vigtigt og ngdvendigt at give kvalificerede bud pa svar til

de stillede spgrgsmal. Derfor er anbefalingerne udtryk for konsensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer, og de
er i videst muligt omfang underbygget af indirekte evidens. Indirekte evidens betyder, at den fundne evidens ikke giver mulighed for at
svare direkte pa det fokuserede spgrgsmal. Dette gaelder gennemgaende for de fokuserede spgrgsmal, undtaget for fokuseret spgrgsmal
nr. 4.

110f71



National klinisk retningslinje for polycystisk ovariesyndrom - diagnostik og risikovurdering - Sundhedsstyrelsen

Patientperspektivet

De for retningslinjen relevante patientforeninger har vaeret repraesenteret i den nedsatte referencegruppe. De har haft mulighed for at
kommentere arbejdsgruppens udkast til fokuserede spargsmal og afgive hgringssvar til udkastet til den faerdige retningslinje. Se
medlemmerne af referencegruppen i afsnittet "Arbejdsgruppe og referencegruppe".

Rationale for ikke at opdatere i 2017

SST har pa baggrund af tilbagemeldinger fra faglige selskaber besluttet ikke at opdatere retningslinjen i 2017. Som udgangspunkt vil der
tages stilling til behov for opdatering hvert tredje ar.
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3 - Ultrasonisk diagnostik af polycystiske ovarier hos yngre kvinder

Fokuseret spgrgsmal 1: Skal kvinder under 18 ar med oligo- eller amenoré, med eller uden klinisk/biokemisk hyperandrogenisme, have
foretaget ultralydsundersggelse (UL) med henblik pa diagnostik af polycystiske ovarier (PCO)?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Rotterdamkriterierne, uregelmaessige menstruationer, hyperandrogenisme og PCO, er omdiskuterede i forhold til diagnostik af PCOS
hos yngre kvinder. Det skyldes, at der er overlap mellem det diagnostiske kriterium PCO og normale fysiologiske forandringer af yngre
kvinders ovarier i puberteten [1]. Saledes er PCO normalt forekommende hos yngre kvinder. Desuden er uregelmaessige
menstruationscykli hyppigt forekommende op til flere ar efter menarchen. Det farste ar efter menarch er 85 % af cykli anovulatoriske,
og 3 ar efter menarchen er op til 59 % fortsat anovulatoriske [2]. Tillige ses relativ hyperandrogenisme inklusiv akne som en normal
variation af puberteten [3].

Normal fysiologisk forekomst af uregelmaessige menstruationscykli og relativ hyperandrogenisme blandt yngre kvinder kan ved samtidig
pavisning af PCO ved UL give risiko for overdiagnostik af PCOS. Derfor gnskede arbejdsgruppen at afklare vaerdien af rutinemaessig UL
af ovarier ved mistanke om PCOS hos i gvrigt raske kvinder under 18 ar.

Anbefaling

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade rutinemaessig ultralydsskanning af yngre kvinder under 18 ar med oligo-/amenoré for at opspore
PCOS.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen vurderer, at systematisk udredning for PCOS farst er hensigtsmeessig 2 dr efter menarchen. Ved rutinemaessig brug af UL af
ovarier hos yngre kvinder under 18 dr er der risiko for overdiagnostik.

Ved primaer amenoré eller afvigende pubertetsudvikling foretages udredning i henhold til specifikke retningslinjer for disse tilstande. Dette
gaelder ogsd ved mistanke om anatomiske deformiteter/anomalier, polyp, graviditet eller tumor.
Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

En forveksling af normal fysiologi og PCOS kan fgre til ungdvendig sygeligggrelse og bekymring hos patienten.
Uanset om der er tale om normale fysiologiske forandringer eller PCOS vil radgivning og behandling af kvinder under 18 ar veere
den samme.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer
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Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste yngre kvinder vil foretraekke at vente med at blive udredt for PCOS pa grund af
risikoen for at fa stillet en falsk diagnose ud fra kriteriet om PCO ved UL.

Fokuseret Spargsmal

Population: Kvinder under 18 ar med oligo-/amenoré med eller uden klinisk/ bio-kemisk hyperandrogenisme
Intervention: Ultralyd af ovarierne obs PCO
Sammenligning:  Sikker diagnostik af PCOS (Rotterdam-kriterier) ved follow-up

Sammenfatning

Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spargsmal indgik én guideline [4] og fem primaere studier [5-9]. Der blev ikke identificeret
referencer, der direkte kunne besvare spargsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk praksis
blandt arbejdsgruppens medlemmer. Anbefalingen stgttes af den fundne indirekte evidens, der omhandler forekomsten af
PCO blandt unge kvinder generelt.

Gennemgang af evidens
Den fundne guideline [4] indeholdt ikke referencer, der kunne besvare spgrgsmalet.

De identificerede primaerstudier viser en hgj forekomst af PCO ved UL af ovarier hos yngre, raske kvinder under 18 ar. De
belyser ogsa, hvordan forekomsten af PCO hos kvinder &ndrer sig over tid. Omkring menarchen tiltager antallet af antrale
follikler og starrelsen af ovariet. Derfor vil mange yngre kvinder, inkl. de regelmaessigt menstruerende, have PCO [10,11].

Flere studier viser, at op til 70 % af de yngre raske kvinder har PCO [9].

Et dansk kohortestudie, som inkluderede raske yngre kvinder i aldersgruppen 19,5 ar til 21 ar (n=154), fandt, at 68 % (95 %
Cl: 60 - 74) havde PCO [9]. | studiet indgik bade brugere og ikke brugere af p-piller. Derfor er andelen af kvinder med PCO
sandsynligvis underestimeret, idet p-piller bevirker, at faerre follikler udvikler sig. Blandt de af kvinderne, der havde PCO,
havde 41 % (95 % Cl: 32 - 51) PCOS.

| et hollandsk tveersnitsstudie, som inkluderede raske kvinder stratificeret pa alder (n=171), var praevalensen af PCO 84 % i
aldersgruppen 18 ar til 22 ar, faldende til O til 33 % i aldersgruppen 38 ar til 40 ar. De fleste kvinder med PCO havde
regelmaessige menstruationscykli [6].

Et chilensk kohortestudie (n=20) viste, at 40 % af raske kvinder havde PCO to ar efter menarchen. Efter yderligere 2 ar var
der et lille fald til 33 % [5]. PCO var ikke associeret med uregelmaessige cykli (anovulation) eller metaboliske forandringer.

| et indisk kohortestudie, der inkluderede yngre kvinder med menstruationsforstyrrelser i aldersgruppen 15 ar til 17 ar
(n=136), fandt man ved opfglgning efter to ar, at andelen af kvinder med PCO var naesten uaendret (39 %). Kun ca. halvdelen
havde fortsat menstruationsforstyrrelser [8].

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 [7].

Pa baggrund af de fundne studier fremgar det, at PCO er hyppigt forekommende hos yngre kvinder. Dette savel hos kvinder
med som uden regelmaessige menstruationscykli. PCO er saledes et uspecifikt fund hos kvinder under 18 ar, som medfgrer
risiko for overdiagnostik af PCOS.
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Tidsramme

Alle outcomes

Resultater og méalinger
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4 - Betydning af tidlig diagnostik af PCOS

Fokuseret spgrgsmal 2: Skal man seponere p-piller hos kvinder, hvor der er mistanke om PCOS, for at foretage tidlig diagnostik af
hensyn til senere fertilitet og med henblik pa vurdering af risiko for at udvikle kardiovaskulaer sygdom?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Praktiserende specialleeger i almen medicin og speciallzeger i gynaekologi erfarer i stigende grad, at yngre kvinder i velfungerende p-
pillebehandling @nsker at blive udredt for PCOS, uafhangigt af et aktuelt graviditetsgnske. Pausering af p-piller ved fraveer af
graviditetsgnske frarades oftest, dels pa grund af risiko for ugnsket graviditet og dels pa grund af forgget risiko for tromber ved
genoptagelse af behandlingen. Arbejdsgruppen gnskede derfor at afklare, hvorvidt seponering af p-piller med henblik pa tidlig
diagnostik af PCOS har betydning for kvindernes prognose med hensyn til fertilitet og risiko for kardiovaskulaer sygdom.

Anbefaling

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at pausere p-piller alene med henblik pa at stille diagnosen PCOS. Tidlig diagnostik
synes ikke at have betydning for kvindernes prognose med hensyn til fertilitet og risiko for udvikling af kardiovaskulzer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og saerlige patientovervejelser

PCOS er en udelukkelsesdiagnose, hvor andre drsager til patientens symptomer skal udelukkes, for diagnosen kan stilles. Dette kan vaere
mistanke om thyreoidealidelse, prolaktinom, ovarie- eller binyrebarktumor. Ved kraftig hirsutisme bgr androgenproducerende tumor
udelukkes. | disse tilfeelde bar kvinden udredes pd trods af aktuel p-pillebehandling.

Er en kvinde pd eget initiativ ophart med brug af p-piller og ansker udredning for PCOS, kan udredning gennemfares. Hvis kvinden inden
opher af p-piller radferer sig med egen laege herom, er det arbejdsgruppens vurdering, at det er god praksis at frardde ophgr med henvisning

til de risici, der kan vaere forbundet hermed.

Hvis seponering af p-piller alligevel vaelges, bar p-pille pausen veere af mindst 3 maneders varighed for blodpravetagning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Behandlingen vil ofte veere den samme uanset diagnosetidspunkt, nemlig p-piller og/eller livsstilsintervention. Derfor vil
effekten af tidlig diagnostik vaere beskeden. | forebyggelsesgjemed kan tidlig diagnostik have den fordel, at der ogsa kan ske en
tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus. Ved diagnosticeret PCOS og yderligere risikofaktorer for udvikling af Type 2
Diabetes Mellitus, kan patienten veere mere motiveret for motion, dizet og vaegttab.

Tidlig diagnostik kan have betydning for den enkelte kvindes planleegning af graviditet. Det vurderes ikke, at tidlig diagnostik af
PCOS andrer kvindens fertilitetsprognose.

En pausering af p-piller med henblik pa tidlig diagnostik kan veere forbundet med ugnsket graviditet, og tromboserisiko ved
genoptagelse af p-pille-behandlingen. Ved ophgr af p-piller kan kvinden risikere recidiv af PCOS symptomer i form af

blgdningsforstyrrelser, akne, hartab og abdominal fedme.

Pa denne baggrund har arbejdsgruppen vurderet, at de potentielle skadevirkninger ved pausering af p-piller med henblik pa
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tidlig diagnostik, herunder ugnsket graviditet, gget tromboserisiko og recidiv af symptomer, er stgrre end de positive effekter
ved tidlig diagnostik.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at vaerdier og praeferencer ikke vil veere entydige, idet nogle kvinder vil foretraekke at fa stillet
en diagnose tidligt, mens andre vil foretraekke at blive udredt pa et senere tidspunkt.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Kvinder i p-pille behandling hvor mistanke om PCOS opstar pa baggrund af symptomatologi
Intervention: Seponering af p-piller og tidlig diagnostik
Sammenligning: Fortsaettelse af p-piller til diagnostik er relevant (sen diagnostik)

Sammenfatning
Litteratur

Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spgrgsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om
god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer. Anbefalingen stgttes af litteraturgennemgangen vedrgrende de
fokuserede spgrgsmal, der omhandler risikovurdering. Dette gzelder de fokuserede spgrgsmal 6, 7, 8 og 9.

Gennemgang af evidens

Der blev ikke identificeret studier, der kunne besvare det fokuserede spgrgsmal, hverken hvad angar fertilitet eller risiko for
udvikling af kardiovaskuleer sygdom.

Tiltro til
estimaterne
Outcome - . (at de afspejler
; Resultater og malinger Effektestimater Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i

populationen)

Alle outcomes Der findes ingen

litteratur, der kan besvare
det fokusrede spgrgsmal.
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5 - Forhgjet serum prolaktin hos kvinder under udredning for PCOS

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 uafhaengige malinger er fundet serum prolaktin, som ligger hgjere end den gvre graense i
referenceintervallet.

Baggrund for valg af spgrgsmal

Hyperprolaktinaemi er den hyppigst forekommende hypofyserelaterede hormonforstyrrelse, og den forekommer hyppigst hos kvinder i
aldersgruppen 25 til 34 ar. Prolaktinom er den hyppigste type hypofysetumor. Symptomer pa hyperprolaktinaemi er oligo-/amenore,
hirsutisme og infertilitet, og en del kvinder med hyperprolaktinaemi har tillige PCO. Det er estimeret, at blandt kvinder med hirsutisme
og menstruationsforstyrrelser har 2,4 % hyperprolaktinaeemi. Grundet sammenfaldet med de symptomer, der ofte optraeder ved PCOS,
kan det kliniske billede vaere meget ens ved de to tilstande.

Hyperprolaktinaemi er en eksklusionsdiagnose til PCOS. Behandling og prognose ved hyperprolaktinsemi som fglge af hypofysetumor er
vaesentligt forskellig fra PCOS. Derfor skal eventuel hyperprolaktinsemi diagnosticeres og behandles, fgr diagnosen PCOS kan stilles.

Det har veeret foreslaet, at mild til moderat hyperprolaktinaemi kan veere en manifestation af PCOS. Arbejdsgruppen gnskede derfor at
afklare, hvorvidt dette er tilfeeldet, eller om patienter med vedvarende forhgjet serum prolaktin altid skal henvises til udredning for
mulig hypofysetumor.

God praksis (konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Prolaktin bar mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Koncentration af prolaktin gges under stress og sevn. Det er derfor vigtigt, at
blodpraven tages mindst 2 timer efter opvdgning, uden forudgdende stress og efter stabil nattesgvn.

Madlemetode, mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhaengigt af det anvendte laboratorium, hvorfor klinikeren ma veere
opmarksom pd dette.

Makroprolaktin udgares af hajmolekylaere komplekser af prolaktin med lille eller ingen biologisk aktivitet. Makroprolaktin kan derfor medfare
falsk forhgjet prolaktin.

Makroprolaktinsemi bar udelukkes, sd det sikres, at der er tale om reelt forhgjet prolaktin. Afheengigt af lokale laboratorieforhold foregdr
fortolkningen af dette i endokrinologisk regi. | et tilfaeldigt udvalg af blodpraver, hvor man finder forhgjet prolaktin, skyldes det
makroprolaktin i 25 % af tilfeeldene 12,13.

Der kan ogsad veere farmakologiske drsager til hyperprolaktineemi, som eksempelvis psykofarmaka og antiemetika.

Praktiske Oplysninger

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger
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Behandlingen af hyperprolaktinaemi og prolaktinom adskiller sig vaesentligt fra behandlingen af PCOS. Arbejdsgruppen vurderer,
at de potentielle skadevirkninger ved at overse en tumor er vidtraekkende og alvorlige. Som fglge heraf anbefales henvisning til
udredning uanset graden af hyperprolaktinaemi.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste kvinder vil have de samme praeferencer, hvis mistanken om prolaktinom opstar.
Der findes god medicinsk behandling af tilstanden, og tilhgrende symptomer kan ubehandlet have negative konsekvenser for
den oplevede livskvalitet.

Fokuseret Spargsmal

Population: Kvinder med kliniske symptomer og vedvarende forhgjet serum prolaktin
Intervention: Serum prolaktin
Sammenligning: Test som sikkert diagnosticerer prolaktinom, MR.

Sammenfatning
Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spargsmal indgik 6 case-kontrol studier [17-22] og 4 tvaersnitsstudier [15,23-25]. Der blev
ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spgrgsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god
praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den indirekte evidens.

Gennemgang af evidens

Den fundne litteratur omhandler 1) forekomst af hyperprolaktinasemi 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 udfgrt blandt praemenopausale kvinder i alderen 14 til 43 ar. Tre af studierne fandt ingen forskel
pa prolaktinniveauet blandt PCOS patienter og kontrolgruppen [17,18,21].

| et studie havde 16 % af 82 kvinder med PCOS forhgijet prolaktin. | alle tilfaelde var dette dog forklaret ved andre tilstande
end PCOS [17].

To zeldre studier fandt gget forekomst af forhgjet prolaktin blandt kvinder med PCOS (hhv. 22,5 % og 16,3 %) sammenlignet
med kontrolgruppen. Definitionen af PCOS var dog meget usikker [19], og ingen af studierne havde verificeret de forhgjede
niveauer af prolaktin eller taget hgjde for makroprolaktineemi [22].

| et zeldre, ukontrolleret kohortestudie havde 17 % (26/150) af kvinderne med PCOS forhgjet prolaktin [23].
Hyperprolaktinaemien blev verificeret, og 4 % (6/150) af patienterne havde prolaktinom. Kvinder med PCOS og med eller
uden hyperprolaktinzemi lignede hinanden klinisk. Endokrinologisk adskilte de sig fra hinanden pa mange punkter.

Fire af de inkluderede tvaersnitsstudier vurderede forekomst af endokrine lidelser, herunder prolaktinomer, blandt kvinder
med hirsutisme og menstruationsforstyrrelser. Disse studier viste en praevalens af hyperprolaktinaemi pa 1,27 til 3 % og en
praevalens af prolaktinom pa 0,3 til 2 %. Dette gjaldt ogsa ved kun let forhgjet prolaktin (657- 1039 mlIU/I) [15,20,24-26].
Blandt de kvinder, der henvendte sig med idiopatisk hirsutisme, havde kun 1 % forhgjet prolaktin, og ingen havde
prolaktinom. Forfatterne anbefaler gentagelse af prgven og udelukkelse af makroprolaktinaemi ved veerdier mellem 424 og
636 mlU/I og videre udredning ved prolaktin > 636 mlU/I [20,26].

Litteraturen vedrgrende forekomst af hyperprolaktinaemi hos kvinder med PCOS er divergerende afhaengigt af undersagt
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patientpopulation, udredningsmetode (en eller flere malinger af prolaktin), malemetode for prolaktin samt cut-off for
hyperprolaktinaemi og definition af PCOS. Jo aldre litteraturen er, desto mere usikker bliver definitionen af PCOS. Studierne
er sma, og kun enkelte studier har taget hgjde for forekomst af makroprolaktinaemi og andre mulige arsager til forhgjet
prolaktin. Det er searligt geeldende for de zeldre studier, at der konkluderes, at hyperprolaktinaemi kan vaere en manifestation
af PCOS. Det skal samtidig bemaerkes, at de mulige patofysiologiske mekanismer bag evt. hyperprolaktinaemi hos PCOS
patienter varierer fra studie til studie. Pa denne baggrund ma det antages, at en eventuel sammenhang mellem PCOS og
forhgjet prolaktin er uafklaret.

Tiltro til
estimaterne
Ol L2 Resultater og malinger Effektestimater (el g elmoeler Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Alle outcomes Der findes ingen

litteratur, der kan besvare
det fokuserede
spgrgsmal.

200f 71



National klinisk retningslinje for polycystisk ovariesyndrom - diagnostik og risikovurdering - Sundhedsstyrelsen

6 - Forhgjet serum 17-hydroxyprogesteron hos kvinder under udredning for PCOS

Fokuseret spgrgsmal 4: Ved hvilket niveau af forhgjet 17-hydroxyprogesteron (17-OHP) skal kvinder under udredning for PCOS
henvises til endokrinologisk udredning for non-klassisk adrenal hyperplasi (NCAH)?

Med vedvarende forstas, at der ved to uafhaengige malinger er fundet serum 17- OHP, som ligger hgjere end den gvre granse i
referenceintervallet.

NCAH er en udelukkelsesdiagnose til PCOS. Det er imidlertid vanskeligt at skelne mellem PCOS og NCAH ud fra kliniske symptomer, da
begge tilstande er karakteriseret ved hyperandrogenisme og/eller ovulatorisk dysfunktion.

Forekomsten af NCAH i en dansk kvindelig population er rapporteret til 0,6 % [15]. Behandling af og prognose for NCAH og PCOS er
forskellig. NCAH skyldes autosomal recessiv sygdom med mutationer i 21-hydroxylase genet (CYP21) [28]. Kliniske symptomer ses ved
dobbelt-heterozygot mutation, der pavirker begge alleler af CYP21 [29]. NCAH giver forhgjet 17-OHP. PCOS kan ogsa give let
forhgjede veerdier af 17-OHP pa grund af adrenal og ovariel hyperaktivitet [29,30]. Entydig skelnen mellem PCOS og NCAH kan saledes
veere vanskeligt ved 17-OHP hgijt i normalomradet eller lige over normalomradet. En ACTH-stimulationstest bruges til at skelne PCOS
fra NCAH [28,31]. Ved positiv ACTH stimulationstest bar NCAH diagnosen bekraeftes ved gen-test [28,31].

Pa denne baggrund gnskede arbejdsgruppen at afklare, ved hvilket niveau af 17-OHP mistanken om NCAH bgr opsta, og patienten
dermed skal henvises til yderligere udredning og afklaring.

Steerk anbefaling

Henvis til endokrinologisk udredning pa mistanke om non-klassisk adrenal hyperplasi (NACH) ved vedvarende forhgjet serum
17-hydroxyprogesteron.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og saerlige patientovervejelser

17-OHP bar mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhaengigt af det anvendte
laboratorium.

Niveauet af 17-OHP er svingende gennem menstruationscyklus. Praven bar om muligt tages i follikuleer fase. @vre normalgraense for
17-OHP i lutealfase er ved mange assays 12 nmol/l. Hos kvinder med uregelmaessig cyklus vil det ofte veere vanskeligt at sikre et korrekt
prevetagningstidspunkt for 17-OHP. Det forventes derfor, at en del kvinder med PCOS kan have let forhgjede veerdier af 17-OHP, uden at
NCAH kan bekrzftes ved ACTH test og gen-test.

Preevalens af NCAH er varierende og afhanger af etnicitet og geografi. NCAH er sarligt hyppigt forekommende blandt kvinder fra
middelhavslandene og Sydeuropa 27 . Det betyder, at man for disse patienter bar overveje henvisning ved lavere veerdier af 17-OHP.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Behandling af NCAH adskiller sig vaesentligt fra behandlingen af PCOS.

NCAH kan have betydning for kvindens livskvalitet, tilstanden kan behandles effektivt, og der kan udfgres genetisk udredning
med henblik pa at kunne udfgre praenatal diagnostik i forhold til den alvorlige tilstand klassisk adrenal hyperplasi.
Arbejdsgruppen vurderer, at de potentielle skadevirkninger af at overse en tilstand som NCAH er vidtreekkende og alvorlige.
Da NCAH er sjeeldent forekommende skal mange kvinder undersgges for at finde fa syge.

Kvaliteten af evidensen
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Der foreligger ikke tilstraekkelig evidens til udpegning af en sand teerskelvaerdi. Vurderingen af de inkluderede studier gav
samlet et evidensgrundlag af lav kvalitet. Der er fa events af NCAH, hvorfor estimaterne er upracise. Studierne inkluderer
patienter med hyperandrogene symptomer og ikke forhgjet 17-OHP, hvilket var arbejdsgruppens fokus. Der rapporteres
desuden ikke patientrelevante outcomes. Derfor har arbejdsgruppen begraenset tiltro til de fundne estimater.

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste kvinder vil have samme praeferencer, hvis mistanken om NCAH opstar.

Fokuseret Spargsmal

Population: Kvinder med forhgjet serum 17-OPH
Intervention: Serum 17-OPH
Sammenligning: Test som stiller diagnosen

Sammenfatning

Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal indgik 3 primaere diagnostiske studier, hvor afrapportering tillod beregning af
sensitivitet, specificitet, positiv praediktiv veerdi (PPV) og negativ praediktiv

veerdi (NPV) for den givne test 32-34.

Gennemgang af evidens

De fundne studier har lav risiko for bias. | studierne sammenlignes basal 17-OHP med ACTH-stimulationstest, som
betragtes som guldstandard i forhold til at stille diagnosen NCAH.

Nogle af studierne konfirmerer ydermere diagnosen NCAH ved gen-test, og der synes at veere god overensstemmelse
mellem ACTHstimulationstest og mutationer pavist i CYP21 genet 35.

Der er dog kun fa studier med fa events, og det samlede evidensniveau er derfor vurderet at veere af lav kvalitet.

De valgte studier er case-kontrol studier, hvor cases udggres af konsekutivt inkluderede preemenopausale kvinder med
hyperandrogene symptomer.

Et spansk studie med 270 kvinder (praevalens af NCAH 2,2 %) analyserede 3 forskellige cut-off niveauer af basal 17-OHP pa
hhv.:

e 5,2 nmol/I (1,7 ng/ml) (sensitivitet 100 % og specificitet 88,6 %, PPV 17 % og NPV 100 %)
e 6,3 nmol/I (2,07 ng/ml) (sensitivitet 83 % og specificitet 94 %, PPV 24 % og NPV 100 %)
e 9.2 nmol/I (3,03 ng/ml) (sensitivitet 66,7 % og specificitet 98,9 %, PPV 57 % og NPV 99 %) 32.

Forfatterne bag det spanske studie valgte at foresla et cut-off pa 6 nmol/l, hvilket gav en sensitivitet pa 83 % (se tabel 1-3).
En enkelt patient havde basal 17-OHP vaerdi under 6 nmol/I (2 ng/ml).

Et tyrkisk studie med 285 kvinder (praevalens af NCAH 2,1 %) foreslog et cut-off pa 6,1 nmol/I, hvilket gav en sensitivitet pa
100 %, specificitet 81 %, PPV 10 % og NPV 100 % 33 (se tabel 4).

Disse to studier, fra lande med en hgjere praevalens af NCAH end i Danmark (Spanien og Tyrkiet), viser saledes, at et
forholdsvist lavt cut-off niveau pa 5- 6 nmol/I giver en hgj sikkerhed for et sandt
negativt resultat (hagj NPV). Konsekvensen er, at forholdsvis mange kvinder (10-24 %) sendes til videre udredning.

| det eneste danske studie fandt man blandt raske kontroller en gvre greensevaerdi for 17-OHP pa 12 nmol/I| 34 (se tabel 5).
Graenseverdien pa 12 nmol/L gav alligevel hgje veerdier, hhv. sensitivitet pa 100 %,

specificitet pa 97 %, PPV 17 % og NPV 100 %. Medvirkende til den hgje NPV pa trods af hgjere cut-off tilskrives, at
praevalensen af NCAH i Danmark kun er ca. 0,7 %. Det vil sige, at preevalensen af NCAH i Danmark
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er en tredjedel af praevalensen i Spanien og Tyrkiet 34. | studiet blev to patienter med NCAH identificeret. Begge disse
patienter havde vaerdier af 17-OHP, som var langt hgjere end 12 nmol/L. | samtlige studier er 17-OHP malt
om morgenen i follikulaer fase af menstruationscyklus.

| nedenstaende tabeller refereres data fra de ovennaevnte studier. Se i gvrigt afsnit "Opdatering og videre forskning".

| tabel 1 til 3 refereres data fra det spanske studie (praevalens 2,2 %) (32).

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

Positiv ACTH- Negativ ACTH-
stimulationstest stimulationstest
36
17-OHP> 5,2 nmol/I 6 30 PPV = 17%
334
17-OHP< 5,2 nmol/I 0 234 NPV = 100%
6 264 570
Sensitivitet=100 % Specificitet = 88 %
Tabel 2: Sensitivitet og specifitet ved cut-off for 17-OPH pd 6,3 nmol/I
Positiv ACTH- Negativ ACTH-
stimulationstest stimulationstest
21
17-OHP> 6,3 nmol/I 5 16 PPV = 17%
249
17-OHP< 6,3 nmol/I 1 248 NPV = 100%
6 264 570
Sensitivitet= 83 % Specificitet = 88 %
Tabel 3: Sensitivitet og specifitet ved cut-off for 17-OPH pad 9,2 nmol/|
Positiv ACTH- Negativ ACTH-
stimulationstest stimulationstest
21
17-OHP> 9,2 nmol/I 4 16 PPV = 17%
249
17-OHP< 9,2 nmol/I 2 248 NPV = 100%
6 264 570
Sensitivitet= 67 % Specificitet = 99 %
| Tabel 4 refereres data fra det tyrkiske studie (praevalens 2,1 %) (33)
Tabel 4: Sensitivitet og specifitet ved cut-off for 17-OPH pd 6,1 nmol/I (2,0 ng/mL)
Positiv ACTH- Negativ ACTH-
stimulationstest stimulationstest
60
17-OHP> 6,1 nmol/I 6 54 PPV = 17%
225
17-OHP< 6,1 nmol/I 0 225 NPV = 100%
6 279 285
Sensitivitet=100% Specificitet = 88% (preevalens 2,1%)

| tabel 5 refereres data fra det danske studie (praevalens 0,7 %) (34)
Tabel 5: Sensitivitet og specifitet ved cutt-off for 17-OPH pd 12nmol/I

Positiv ACTH- Negativ ACTH-
stimulationstest stimulationstest
21
17-OHP> 6,3 nmol/I 5 16 PPV = 17%
17-OHP< 6,3 nmol/I 1 248 249
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NPV = 100%
270

6 264
Sensitivitet=100% Specificitet = 88%
Nogle af tallene, der indgdr i tabellen, stammer fra upublicerede data. Disse er efter forespargsel oplyst af artiklens forfattere.

Tiltro til
. estimaterne
OB Resultater og malinger Effektestimater il el = Sammendrag
Tidsramme Test som stiller ~ Serum 17-OPH den sande
diagnosen effekt i

populationen)

Alle outcome (All
outcome) Se Sammenfatning for

tabeller med resultater
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7 - Forhgjet niveau af testosteron hos kvinder under udredning for PCOS

Fokuseret spgrgsmal 5: Ved hvilket niveau af forhgjet total s-testosteron skal kvinder under udredning for PCOS henvises til
gynakologisk eller endokrinologisk udredning for androgenproducerende tumor (ovarie/binyre) eller enzymdefekt?

Baggrund for valg af spgrgsmal

Forhgijet niveau af total og/eller frit s-testosteron indgar i definitionen af PCOS. Der findes imidlertid ikke et veldefineret
referenceinterval for s-testosteron geeldende for kvinder med PCOS. Dermed er det uklart, hvor hgijt testosteronniveauet skal vaere, fgr
androgenproducerende tumor skal overvejes som differentialdiagnose.

Praevalensen af androgenproducerende tumorer er 0,2 til 0,3 % blandt kvinder med hyperandrogene symptomer. Tilstanden er dermed
meget sjeeldent forekommende. Det er imidlertid vigtigt at stille en korrekt diagnose pa grund af tilstandens alvorlighed, og da
behandling og prognose ved androgenproducerende tumor er vaesentlig forskellig fra behandling og prognose ved PCOS [15,38,39].

Androgenproducerende tumor er en eksklusionsdiagnose til PCOS. Relevant udredning og evt. behandling for dette skal gennemfgres,
for diagnosen PCOS kan stilles [40]. Arbejdsgruppen har med dette fokuserede spagrgsmal gnsket at afklare, ved hvilket niveau af total
testosteron mistanken om androgenproducerende tumor bgr opsta, og patienten dermed skal henvises til yderligere udredning.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at henvise til endokrinologisk eller gynakologisk udredning for androgenproducerende tumor i ovarie eller
binyre eller enzymdefekt ved vedvarende forhgjet total testosteron svarende til to gange gvre referenceinterval. Dette gaelder
ogsa ved pludseligt indsaettende eller hastigt progredierende androgene symptomer.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

S-testosteron bar mdles hos kvinder under udredning for PCOS. Mdleenheder og referenceintervaller kan variere afhaengigt af det anvendte
laboratorium.

Ved forhgijet total testosteron gentages blodpraven. Om muligt mdles testosteron om formiddagen i follikulzerfasen af menstruationscyklus,
da niveauet varierer gennem cyklus. Ved amenoré eller bestyrket klinisk mistanke om androgenproducerende tumor, hvor hurtig diagnostik
er vigtig, tages praven pa et vilkdrligt tidspunkt.

Det er vigtigt at vaere opmaerksom pd, at en lille andel af kvinderne ikke har typiske endokrine symptomer og/eller vaesentlig forhgjelse af
androgener. Hvis der er bestyrket klinisk og/eller biokemisk mistanke om androgenproducerende tumor, skal patienten henvises
umiddelbart.

Ved mdling af androgener er det veesentligt at veere opmaerksom pd, om en evt. forhgjet koncentration af frit s-testosteron kan veere
fordrsaget af lavt niveau af kenshormonbindende globulin (SHBG). Ved PCOS betragtes en lav koncentration af SHBG ofte som udtryk for
insulinresistens. Desuden er det vigtigt at anvende den korrekte mdlemetode til mdling af testosteron. Sgjlekromatografi efterfulgt af
tandem massespektrometri betragtes som guldstandard 36,37. | nogle laboratorier anvendes assays til mdling af androgener, hvorved flere
steroidhormoner fejlagtigt mdles samtidigt, hvilket medfarer en overestimering af testosteronniveauet.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Behandling af androgenproducerende tumor og enzymdefekt adskiller sig veesentligt fra behandling af PCOS.
Androgenproducerende tumorer er ubehandlet forbundet med gget morbiditet og mortalitet. Der findes kurativ behandling af
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tilstanden, og ved rettidig behandling er prognosen god for de fleste patienter.
Det er arbejdsgruppens vurdering, at de potentielle skadevirkninger af at overse en tumor er vidtraekkende og alvorlige.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at de fleste kvinder vil have de samme praferencer, hvis mistanken om
androgenproducerende tumor eller enzym defekt opstar.

Andre overvejelser

Forskellige assays og varierende niveau af testosteron afhaengigt af tumorens type gar det vanskeligt at fastleegge et ngjagtigt
cut-off for forhgjet testosteron.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Kvinder under udredning for PCOS
Intervention: Total testosteron
Sammenligning:  Sikker diagnostik af androgenproducerende tumor (dvs. test som sikkert stiller denne diagnose)

Sammenfatning
Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal indgik et primaert diagnostisk studie [41], to case series [42,43] og 14 case
reports inkluderende 16 cases [44-57]. Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spgrgsmalet.
Anbefalingen baserer sig pa konsensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den
indirekte evidens.

Gennemgang af evidens

| litteraturen foreslas forskellige cut-off niveauer for testosteron, hvor androgenproducerende tumor bgr overvejes. Disse
forslag er hverken entydige eller tilstraekkeligt videnskabeligt underbyggede til at danne grundlag for en evidensbaseret
anbefaling. Studierne er ofte baseret pa meget fa patienter. Studierne er af &ldre dato, og zldre, upraecise metoder til
maling af testosteron er anvendt. Som fglge af den lave praevalens af androgenproducerende tumorer foreligger der primaert
case-reports og ikke randomiserede kontrollerede studier eller prospektive kohortestudier, som er at foretraekke for
evidensvurderingen.

De 16 inkluderede case-reports er af lav kvalitet, og anvendt malemetode er ikke afrapporteret.

Et amerikansk tveersnitskohortestudie af 478 kvinder med hyperandrogenisme fandt en preevalens af
androgenproducerende tumor pa 0,2 % [41]. Ved et cut-off for total s-testosteron > 8,7 nmol/I 14 2,3 % (11/478) af
kvinderne over cut-off, og 9 % (1/11) havde en androgenproducerende tumor. Dette giver en sensitivitet pa 100 %,
specificitet pa 98 %, positiv praediktiv veerdi (PPV) pa 10 % og negativ praediktiv veerdi (NPV) pa 100 %.

Ved en sggning pa casestudier blev 14 case-reports og to casestudier identificeret. De inkluderede i alt 60 patienter med
androgenproducerende tumor (ovarie eller binyre). To kvinder (5 %) havde testosteron pa 0,8 og 1,24 nmol/I (normal), og 8
kvinder (23 %) havde ikke typiske endokrine symptomer som hirsutisme, sekundaer oligo-/amenore, dyb stemme og
kliteromegali. Derimod havde de abdominale smerter og gget abdominalt omfang pa grund af tumors starrelse. De
resterende kvinder havde hgje veerdier af total testosteron, der var minimum to gange gvre normalgreense, samt markante
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androgene symptomer.

Outcome

Tidsramme Resultater og malinger

Alle outcomes

Effektestimater
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8 - Systematisk tidlig opsporing af hypertension

Fokuseret spgrgsmal 6: Skal der blandt praemenopausale kvinder med PCOS, som ved den initiale udredning ikke havde risikofaktorer
for kardiovaskulaer sygdom, udfgres systematisk gentagne malinger af blodtryk for at opspore og behandle hypertension med henblik
pa at forebygge kardiovaskulaer sygdom?

Definition af systematisk tidlig opsporing: systematisk gentagne malinger efter den initiale udredning hos kvinder med PCOS uden
risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom eller Type 2 Diabetes Mellitus.

Ved risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom forstas: familiaer disposition til kardiovskulzer sygdom, alder > 65 ar, BMI > 25,
taljeomfang = 88 cm, rygning, hyperkolesterolaemi (total kolesterol > 5 mmol/L eller LDL kolesterol > 3 mmol/L) og Type 2 Diabetes
Mellitus.

Baggrund for valg af spgrgsmal

Studier viser, at der er en gget forekomst af risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom blandt kvinder med PCOS. Det er derfor foreslaet,
at kvinder med PCOS har en gget risiko for kardiovaskulaer sygdom [59,60]. Hos kvinder med PCOS, som har risikofaktorer for
kardiovaskulzer sygdom, vil en eventuel systematisk opsporing blive udfgrt i henhold til retningslinjer for disse. Derfor har
arbejdsgruppen gnsket at afklare, om PCOS er en selvstaendig risikofaktor for kardiovaskulaer sygdom, som i sig selv bgr udlgse et tilbud
om tidlig opsporing.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade at udfgre systematisk tidlig opsporing af kardiovaskulzaer sygdom ved hjzlp af gentaget
blodtryksmaling blandt preemenopausale kvinder med PCOS uden risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og saerlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen har vurderet, at PCOS ikke bar medfare systematisk tidlig opsporing af kardiovaskulaer sygdom. Ved forekomst af
risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i lighed med kvinder uden PCOS, falges i henhold til geeldende
retningslinjer.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Systematisk opsporing af forhgjet blodtryk skal kun udfgres, safremt der er en konsekvens heraf. Det vil sige, at opsporing
medfgrer en handling, som reducerer patientens risiko for at udvikle kardiovaskulaer sygdom. Der er ikke fundet entydig evidens
for, at blodtryk er forhgjet hos kvinder med PCOS uden kendste risikofaktorer, og der findes heller ikke evidens for gget
kardiovaskulzer morbiditet eller mortalitet.

Systematisk blodtryksmaling med faste intervaller hos patienter uden kardiovaskulaere risikofaktorer er forbundet med
ungdvendigt ressourceforbrug bade for patienten og samfundet i form af tid og gkonomi.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer
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Det er arbejdsgruppen vurdering, at det formentlig er et fatal af patienter, som vil gnske at indga i et opsporingsprogram for
kardiovaskulzer sygdom, som ikke har en konsekvens for dem.

Fokuseret Spargsmal

Population: Kvinder med PCOS
Intervention: Systematisk tidlig opsporing (maling af blodtryk)
Sammenligning: Ingen intervention

Sammenfatning
Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spargsmal indgik to reviews fra henholdsvis 2011 og 2012 [61,62]. Der blev ikke
identificeret studier, der direkte kunne besvare spgrgsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god klinisk
praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den indirekte evidens.

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 [63-65]. Mere end 60 % af kvinder
med PCOS er overvaegtige [66]. Andre studier finder generelt ikke forskel i blodtryk mellem kvinder med PCOS og personer
i kontrolgruppen [67,68], heller ikke nar der korrigeres for BMI [69]. Forekomst af forhgjede androgener er associeret med
forhgjet blodtryk og metabolisk syndrom. Hvorvidt PCOS per se forarsager forhgjet blodtryk er dog uafklaret [65,69-72].
Nar der i case-kontrol studier findes hgjere blodtryk hos kvinder med PCOS sammenlignet med personer i kontrolgruppen,
er blodtryk forhgjet inden for normalomradet [73]. Pa baggrund af den inkonsistente litteratur er det uafklaret, om PCOS i
sig selv medfgrer forhgjet blodtryk, nar der tages hgjde for overvaegt, gget taljeomfang og insulinresistens - risikofaktorer
som ogsa er associerede med PCOS. Race og etnicitet er yderligere faktorer, som har betydning for forekomst af
hypertension. Praevalensen af klinisk kardiovaskulaer sygdom er lav hos preemenopausale kvinder uanset PCOS status. Der
findes ikke studier, som dokumenterer gget morbiditet eller mortalitet hos preemenopausale kvinder med PCOS. For at
belyse dette aspekt kraeves prospektive, langtids follow-up studier. De eksisterende studier, der undersgger forekomst af
kardiovaskulzer sygdom omkring menopausen og derefter, viser hverken gget morbiditet eller mortalitet hos kvinder med
PCOS [74-76].

Tiltro til
estimaterne
Outcome - . (at de afspejler
; Resultater og malinger Effektestimater Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Alle outcomes Der findes ingen

litteratur, der kan besvare
det fokuserede
spargsmal.
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9 - Systematisk tidlig opsporing af dyslipideemi

Fokuseret spgrgsmal 7: Skal der blandt pra&emenopausale kvinder med PCOS, som ved den initiale udredning ikke havde risikofaktorer
for kardiovaskulaer sygdom, udfgres systematisk tidlig opsporing for dyslipideemi ved hjzelp af lipidprofil med henblik pa at ivaerksaette
forebyggelse af kardiovaskuleer sygdom?

Definition af systematisk tidlig opsporing: systematisk gentagne malinger efter den initiale udredning hos kvinder med PCOS uden
risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom eller Type 2 Diabetes Mellitus.

Ved risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom forstas: familizer disposition til kardiovaskulzer sygdom, alder > 65 ar, BMI > 25, talje
omfang = 88 cm, rygning, hyperkolesterolaemi (total kolesterol > 5 mmol/L eller LDL kolesterol > 3 mmol/L) og Type 2 Diabetes
Mellitus 77.

Bagrund for valg af spgrgsmal

PCOS er associeret med insulinresistens og overvaegt samt metaboliske forstyrrelser som dyslipideemi. Flere studier og guidelines
anbefaler systematisk tidlig opsporing af faktorer som disponerer til kardiovaskulaer sygdom, inkl. dyslipideemi, blandt kvinder med
PCOS. Safremt kvinder med PCOS har risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom, vil en systematisk opsporing blive udfgrt i henhold til
retningslinjer for disse. Arbejdsgruppen har derfor gnsket at afklare, hvorvidt PCOS er en selvstaendig risikofaktor for kardiovaskulaer
sygdom, som i sig selv bgr udlgse et tilbud om tidlig opsporing.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at undlade at udfgre systematisk tidlig opsporing af dyslipidzemi ved hjzelp af gentaget lipidmaling blandt
preemenopausale kvinder med PCOS uden risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Arbejdsgruppen har vurderet, at PCOS alene ikke bar medfere tilbud om systematisk tidlig opsporing af kardiovaskuleer sygdom. Ved
forekomst af risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom skal kvinder med PCOS, i lighed med kvinder uden PCOS, folges i henhold til
geeldende retningslinjer.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Litteraturgennemgangen har ikke identificeret evidens for, at tidlig opsporing af dyslipideemi blandt kvinder med PCOS, som ikke
har risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom, har forebyggende effekt. Der findes ikke litteratur, der dokumenterer gget
kardiovaskulaer morbiditet eller mortalitet som falge af PCOS. Systematisk opsporing af dyslipidaemi skal kun udfgres, safremt
der er en konsekvens heraf. Det vil sige, at opsporing medfgrer en handling, som reducerer patientens risiko for at udvikle
kardiovaskulzer sygdom. Systematisk kontrol af lipider med faste intervaller hos patienter uden risikofaktorer er forbundet med
et ungdvendigt ressourceforbrug bade for patienten og samfundet i form af tid og gkonomi. Hertil kommer, at forekomsten af
forhgjede lipider hos yngre kvinder er generelt lav.

Kvaliteten af evidensen

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

Det er arbejdsgruppen vurdering, at det formentlig er et fatal af patienter som vil gnske at indga i et opsporingsprogram for
kardiovaskulzer sygdom, som ikke har en positiv konsekvens for dem.

Fokuseret Spargsmal
Population: Praeemenopausale kvinder med PCOS
Intervention: Systematisk tidlig opsporing (totalt kolesterol, LDL, HDL, Triglycerider)

Sammenligning: Ingen intervention

Sammenfatning
Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spargsmal indgik ét systematisk review med meta-analyse (78) og 6 primaere case-kontrol
studier [79-84]. Der blev ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spargsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa
konsensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den indirekte evidens.

Gennemgang af evidens

Det systematiske review med metaanalyse78 inkluderede 30 case-kontrol studier (n > 30 for hvert studie) fra perioden 1985
til 2009. Patienterne, som var 18 til 45 ar, var diagnosticerede i henhold til enten Rotterdam eller NIH kriterierne* .
Sammenlignet med kontrolgruppen var niveauet af triglycerider gennemsnitligt 0,3 mmol/I hgjere (95 % Cl 17 - 35),
niveauet af LDL-kolesterol var gennemsnitligt 0,3 mmol/l hgjere (95 % CI 10 - 16), og niveauet af HDL-kolesterol var
gennemsnitligt 0,15 mmol/l lavere (95 % CI 4 - 9) hos kvinder med PCOS.

| tre af studierne, heraf et studie med overvaegtige PCOS patienter, var det gennemsnitlige niveau af triglycerider hos PCOS
patienter over referenceintervallet for triglycerider (> 1,7 mmol/l). Tillige var den gennemsnitlige koncentration af
LDLkolesterol reelt forhgjet (LDL > 130 mg/dl) (> 3 mmol/l) i tre af studierne. | alle disse studier bestod studiepopulationen
af overvaegtige kvinder med PCOS. | alle gvrige studier |a veerdier af triglycerid og LDL-kolesterol indenfor det normale
referenceinterval. Studier, der indgik i metaanalysen, havde en hgj grad af heterogenitet (12 > 50 %).

Fem af de seks primzaere case-kontrolstudier inkluderede kvinder med PCOS i aldersgruppen 13 ar til 40 ar. | tre af studierne
fandt man sammenlignelige lipidniveauer blandt cases og kontrolpersoner79-81,83,84 . | et tyrkisk studie fandt man
signifikant lavere niveau af HDL-kolesterol blandt kvinder med PCOS sammenlignet med personer i kontrolgruppen. Dog
udgjorde andelen af overvaegtige 42 % blandt cases mod 26 % blandt personer i kontrolgruppen (81) .

Et brasiliansk studie, hvor der var stratificeret pa BMI, viste lave niveauer af HDLkolesterol blandt overvaegtige kvinder med
PCOS sammenlignet med overvaegtige personer i kontrolgruppen 80 . Et pakistansk studie fandt signifikante forskelle i
niveauet af triglycerider (1,96 + 0,09 vs 1,49 + 0,07 p < 0,05) og LDL-kolesterol (4,87 + 0,19 vs 3,85 + 0,23 p < 0,05) mellem
kvinder med PCOS og kontrol personer (82) .

Flere studier viser saledes, at kvinder med PCOS gennemsnitligt har hgjere niveauer af triglycerider og LDL-kolesterol
sammenlignet med kvinder, der ikke har PCOS. De viser dog ogs3, at forhgjelsen primaert ligger indenfor normalomradet.
Kvaliteten af de foreliggende studier er ringe med heterogene populationer og usikker definition af PCOS samt mangel pa
matchede kontrolgrupper. Desuden er mange af studierne sma. Flere studier fandt en association mellem PCOS og
dyslipideemi. De havde dog ikke korrigeret for risikofaktorer som alder, overvaegt, rygning og insulinresistens samt Type 2
Diabetes Mellitus.

| litteraturgennemgangen er der ikke fundet studier, som dokumenterer gget kardiovaskuleer sygdom hos praemenopausale
kvinder med PCOS sammenlignet med kvinder uden PCOS. De eksisterende studier, der undersgger forekomst af
kardiovaskulaer sygdom omkring menopausen, viser hverken gget morbiditet eller mortalitet hos kvinder med
PCOS(64,74,76) .

*I 1990 blev National Institute of Health (NIH) kriterier (102) vedtaget efterfulgt af Rotterdam kriterier i
2003 (1) og senest i 2006 blev der vedtaget endnu et szet diagnostiske kriterier af Androgen Excess Society
(AES) (103) . | 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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10 - Systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus

Fokuseret spgrgsmal 8: Skal der blandt praemenopausale kvinder med PCOS, som ved den initiale udredning ikke havde risikofaktorer
for Type 2 Diabetes Mellitus, udfgres systematisk tidlig opsporing heraf?

Definition af systematisk tidlig opsporing: systematisk gentagne malinger efter den initiale udredning hos kvinder med PCOS uden
risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom eller Type 2 Diabetes Mellitus.

Ved risikofaktorer forstas: familizer disposition til Type 2 Diabetes Mellitus eller kardiovaskulaer sygdom, metabolisk syndrom, alder
samt personer med 2 eller flere risikofaktorer sa som overvaegt, fysisk inaktivitet, rygning, mikroalbuminuri.

Det er velkendt, at PCOS er associeret med overvaegt, abdominal fedme og insulinresistens. Dette ledsages ofte af endokrinologiske og
metaboliske forandringer, som f.eks. glukoseintolerance, hyperinsulinzemi og Type 2 Diabetes Mellitus. Normalvaegtige kvinder med
PCOS kan have de samme metaboliske forandringer som overvaegtige kvinder [1]. Insulinresistens forekommer hos 65 til 80 % af
kvinder med PCOS, uafhaengigt af vaegt. Studier viser, at 30 % af adipgse kvinder med PCOS har nedsat glukosetolerance, og at 10 %
har manifest diabetes. Ca. 10 % af de normalvaegtige kvinder med PCOS har nedsat glukosetolerance, og ca. 1 % har Type 2 Diabetes
Mellitus [87,88]. Arbejdsgruppen har derfor gnsket at afklare, om PCOS er en selvstaendig risikofaktor, der, uafhaengigt af forekomsten
af andre faktorer, gger risikoen for udvikling af Type 2 Diabetes Mellitus og dermed indicerer systematisk tidlig opsporing af diabetes
blandt kvinder med PCOS for tidligt at identificere sygdom, behandle og dermed reducere forekomsten af komplikationer.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde praemenopausale kvinder med PCOS systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017

Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Opsporingen foreslds pdbegyndt, ndr diagnosen PCOS stilles, og herefter gentaget med 3 drs intervaller. Opsporing af Type 2 Diabetes
Mellitus foretages ved mdling af HbA1c > 48mmol/mol (6.5 %) [85].

Ndr diagnosen Type 2 Diabetes Mellitus er stillet hos en kvinde med PCOS, skal vedkommende falges i henhold til retningslinjer gaeldende
for andre patienter med erkendt Type 2 Diabetes Mellitus.

Ved mistanke om Type 2 Diabetes Mellitus kan patienten screenes med HbA1c uanset evt. behandling med p-piller.

Ved tilstedeveerelsen af andre risikofaktorer for Type 2 Diabetes Mellitus foretages opsporing gentaget med hyppigere intervaller og i
overensstemmelse med retningslinjer for disse [86].

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Ved tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus hos kvinder med PCOS, kan den relevante behandling iveerksaettes, hvorved
risikoen for sendiabetiske komplikationer nedsaettes. Det er velkendt, at Type 2 Diabetes Mellitus er en risikofaktor for udvikling
af kardiovaskulaer sygdom, hvorfor tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus vil medfgre gget fokus pa forebyggelse af
kardiovaskulzer sygdom.

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

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

Patientpraeferencer

Uerkendt Type 2 Diabetes Mellitus medfgrer gget risiko for udvikling af sendiabetiske komplikationer. Ubehandlet kan
sygdommen medfgre gget komorbiditet og gget mortalitet. Det er derfor arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patienter vil
veere interesserede i at blive udredt for Type 2 Diabetes Mellitus. Desuden har Type 2 Diabetes Mellitus almindeligvis
indflydelse pa patientens livskvalitet. Der findes desuden relevant behandling af tilstanden.

Fokuseret Spargsmal

Population: Praemenopausale kvinder med PCOS uden kendte risikofaktorer
Intervention: Systematisk tidlig opsporing (Faste glucose, HbA1c, OGTT)
Sammenligning: Ingen intervention

Sammenfatning

Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spargsmal indgik to systematiske reviews [89,90] og to primaere studier [91,92]. Der blev
ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare det fokuserede spgrgsmal. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus
om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den indirekte evidens.

Gennemgang af evidens

De inkluderede studier viser gget forekomst af Type 2 Diabetes Mellitus blandt kvinder med PCOS [89,90] sammenlignet
med kvinder uden PCOS [91,92].

Det systematiske review med metaanalysen af Moran [90] inkluderede 13 studier med primaert praemenopausale patienter
(n=12.105) diagnosticeret i henhold til Rotterdam eller NIH kriterierne. Metaanalysen viste gget praevalens af Type 2
Diabetes Mellitus blandt kvinder med PCOS, ogsa efter justering for BMI (Type 2 Diabetes Mellitus: OR 4,43 og 95 % Cl
4,06 - 4,82; i BMI-matchede studier OR 4.00, 95 % CI 1,97 - 8,10). Af den samlede population blev der konstateret Type 2
Diabetes Mellitus hos 1063 personer (8,8 %).

Det andet review [89] inkluderede 9 studier med i alt 1801 kvinder med PCOS, bade prae- og postmenopausale kvinder.
Forfatterne konkluderede, at praevalensen af Type 2 Diabetes Mellitus hos kvinder med PCOS varierer mellem O og 10 %
afhaengigt af den undersggte population og den brugte metode til diagnose af PCOS og Type 2 Diabetes Mellitus. Der
papeges, at studierne metodologisk er af ringe kvalitet. Samme studie sggte desuden at afklare, om der findes et optimalt
opsporingsregime for Type 2 Diabetes Mellitus hos kvinder med PCOS, og om opsporing og forebyggelse har effekt pa
leengere sigt. Man fandt ikke evidens, der svarer pa disse spgrgsmal.

Et italiensk prospektivt kohortestudie [91] af 255 kvinder med PCOS (gennemsnitsalder 23,4 ar) viste ved follow-up pa
mindst 10 ar, at 17 % af kvinderne (42/255) udviklede Type 2 Diabetes Mellitus i Igbet af opfalgningsperioden (kumulativ
incidens 17 %, incidens rate: 1,05 per 100 person ar, 95 % Cl 0,75 - 1,41). | slutningen af opfglgningstiden var den
aldersstandardiserede praevalens af Type 2 Diabetes Mellitus 39,3 % (95 % Cl 33,4 - 45,4), hvilket var signifikant hgjere
sammenlignet med den generelle italienske kvindelige population. Kvinder, der udviklede Type 2 Diabetes Mellitus, havde
signifikant hgjere BMI, taljeomfang, faste glukose og s-insulin bade ved baseline og efter opfalgningstiden sammenlignet
med PCOS kvinder uden diabetes. Samtidig var disse kvinder i hgjere grad familizert disponeret for Type 2 Diabetes Mellitus.
PCOS blev diagnosticeret i henhold til NIH kriterierne.

Et engelsk retrospektivt kohortestudie [92], som inkluderede 2301 kvinder med PCOS (gennemsnitsalder 29,6 ar) ved
baseline, og med follow-up pa > 12.000 personar, fandt en incidens af Type 2 Diabetes Mellitus pa 3,6 per 1000 personar.
OR for praevalensen af Type 2 Diabetes Mellitus hos kvinder med PCOS var mellem 1,2 og 11 sammenlignet med den
almindelige engelske kvindelige population. Type 2 Diabetes Mellitus og PCOS diagnoser var meget usikre i dette studie. |
begge sidstnaevnte studier mangler veldefinerede kontrolgrupper.
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11 - Systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus og risikofaktorer for
kardiovaskuleer sygdom hos postmenopausale kvinder

Fokuseret spargsmal 9: Skal der blandt postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS uden risikofaktorer for Type 2
Diabetes Mellitus og kardiovaskuleersygdom foretages en systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus og risikofaktorer
for kardiovaskulaersygdom (hypertension, dyslipidsemi)?

Definition af systematisk tidlig opsporing: systematisk gentagne malinger efter den initiale udredning hos kvinder med PCOS uden
risikofaktorer for kardiovaskulaersygdom eller Type 2 Diabetes Mellitus.

PCOS er associeret med insulinresistens og overvaegt, som ofte er ledsaget af metaboliske forstyrrelser som glukoseintolerans,
hyperinsulinaemi, abdominal fedme og Type 2 Diabetes Mellitus. Andre subkliniske risikofaktorer for kardiovaskulzer sygdom, som
kronisk low-grade inflammation, endothelcelle dysfunktion, aendringer i det fibrinolytiske system, forhgjet C-reaktivt protein og agget
kalcifikation af koronarkarrene er ogsa rapporteret hos kvinder med PCOS. Derfor anbefaler mange studier og guidelines en systematisk
kontrol af risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom hos kvinder med PCOS med henblik pa at forebygge den eventuelle langsigtede
kardiovaskulaere komorbiditet og mortalitet [59,93-95]. @get forekomst af metabolisk syndrom er vist i flere PCOS populationer. Det er
dog uafklaret, om de paviste risikofaktorer fgrer til aget sygelighed og/eller dgdelighed hos PCOS patienter [96].

Det er uafklaret, om kvinder med PCOS har en forsat negativ pavirkning af helbreddet efter menopausen, eller om gvrige risikofaktorer,
som ses hos postmenopausale kvinder, har en stgrre rolle. Med alderen stiger vaegt, abdominal adipositas, insulinresistens og forekomst
af dyslipidaemi, hypertension samt kronisk vaskuleer inflammation uanset diagnosticeret PCOS eller ej.

Blandt postmenopausale kvinder med PCOS, som har andre risikofaktorer for Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulaer sygdom, vil en
eventuel systematisk opsporing blive udfgrt i henhold til retningslinjer for disse. Arbejdsgruppen gnskede derfor at afklare, om tidligere
diagnosticeret PCOS hos postmenopausale kvinder er en selvstaendig risikofaktor for Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulaer
sygdom, som i sig selv bgr udlgse et tilbud om tidlig opsporing med henblik pa at reducere morbiditet og mortalitet.

God praksis (konsensus)

Det er god praksis at tilbyde postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS systematisk tidlig opsporing af Type 2
Diabetes Mellitus.

Denne anbefaling er en udvidelse af anbefalingen til det fokuserede spgrgsmal 5. Arbejdsgruppen foreslar det samme
opsporingsprogram for postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS som hos preemenopausale kvinder med
PCOS, da risikoen for Type 2 Diabetes Mellitus gges med stigende alder.

Det er god praksis at undlade rutinemaessig systematisk tidlig opsporing af kardiovaskulzere risikofaktorer som hypertension og
dyslipidaemi hos postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS, som ikke har kendte risikofaktorer for

kardiovaskuleer sygdom.

Opdatering af anbefalingen er ikke vurderet ngdvendig i 2017
Praktiske rdd og sarlige patientovervejelser

Mdlemetoderne er beskrevet i de fokuserede spargsmdl 6, 7 og 8. Anbefalingen omhandler sdledes ikke den basale udredning, herunder
afklaring af risikofaktorer, som vil finde sted indledningsvist.
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Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Pa baggrund af den aktuelle viden er det usikkert, om det har konsekvens systematisk at opspore risikofaktorer for
kardiovaskulzersygdom hos postmenopausale kvinder med PCOS, medmindre de har Type 2 Diabetes Mellitus eller andre
risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom. Konsekvensen kan vaere sygeliggarelse med dertil hgrende mulige konsekvenser for
patientens livskvalitet samt omkostninger for samfundet.

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Det er arbejdsgruppens vurdering, at det formentlig er et fatal af patienter, som vil gnske at indga i et opsporingsprogram vedr.
kardiovaskulzer sygdom, som ikke sikkert har en konsekvens for dem.

Vedr. Type 2 Diabetes Mellitus ma det antages at vaere i de fleste patienters interesse at blive udredt pa grund af
konsekvenserne af udiagnosticeret Type 2 Diabetes Mellitus. Sygdommen kan ubehandlet fgre til gget komorbiditet og deraf
folgende gget mortalitet. Der findes relevant medicinsk behandling af tilstanden.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS
Intervention: Systematisk tidlig opsporing
Sammenligning: Ingen intervention

Sammenfatning

Litteratur

| besvarelsen af det fokuserede spgrgsmal indgik ét systematisk review [89] og 4 primaere studier [76,92,97,98]. Der blev
ikke identificeret studier, der direkte kunne besvare spgrgsmalet. Derfor er anbefalingen baseret pa konsensus om god
klinisk praksis blandt arbejdsgruppens medlemmer med stgtte fra den indirekte evidens.

Gennemgang af evidens

| et review af Tomlinson [89] blev der inkluderet 16 case-kontrolstudier fra perioden 1985 til 2008 (n=1052 kvinder med
PCOS). Formalet med reviewet var bl.a. at afdaekke, om PCOS er associeret med Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulaer
sygdom. Man fandt en association mellem PCOS og risiko for Type 2 Diabetes Mellitus. Stgrrelsen af denne risiko blev dog
ikke afklaret. Samtidig fandt man en gget forekomst af surrogat risikomarkgrer for kardiovaskuleer sygdom hos kvinder med
PCOS. Ingen kontrollerede prospektive follow-up studier viste gget forekomst af kardiovaskulzere events. Reviewet
konkluderede, at den foreliggende litteratur dels ikke kunne besvare spgrgsmalet og dels var af meget varierende kvalitet.

Tre af fire primaere studier med en opfalgningstid pa 21 til 25 ar viste, at der ikke er gget forekomst af kardiovaskulzaere
events (myokardie infarkt, apopleksi) eller mortalitet hos kvinder med PCOS sammenlignet med personer i kontrolgruppen
[76,97,98]. To af studierne er retrospektive [97,98]. Mani et al [92], et retrospektivt kohortestudie af en aldersstratificeret
PCOS population (45 - > 65 ar), fandt gget incidens og praevalens af Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulaer sygdom
samt kardiovaskulzer-relateret mortalitet blandt kvinder med PCOS sammenlignet med den lokale kvindelige population.
Aldersspecifik OR for preevalens af myokardie infarkt var 2,6 (95 % Cl: 1,0 - 6,3) med den hgjeste ratio for aldersgruppen >
65 ar.

Den fundne litteratur er inkonsistent og primzert retrospektiv med dertil hgrende usikkerheder. Definitionen af PCOS er
usikker, populationer er sma, og der er ikke tilstraekkelig follow-up til, at det er muligt at vurdere morbiditet og mortalitet.
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Der er desuden ikke justeret for overvaegt, insulinresistens og Type 2 Diabetes Mellitus. Der er pa nuveerende tidpunkt ikke
videnskabeligt velunderbyggede studier, der viser, at PCOS medfgrer gget forekomst af kardiovaskulaere events. Der er
behov for store veldesignede prospektive kohortestudier med veldefinerede kontrolpopulationer, der kan afklare dette
yderligere.

Det konstateres, at der er diskrepans mellem forekomst af risikofaktorer i den fertile alder og forventet manifest
kardiovaskulaer sygdom events postmenopausalt. Der kan med tiden opsta ny viden og dermed behov for opdatering af
foreliggende anbefaling. P4 nuvaerende tidspunkt er der ikke belaeg for, at postmenopausale kvinder med PCOS uden
risikofaktorer for hjertekarsygdom skal handteres anderledes end postmenopausale kvinder uden PCOS uden risikofaktorer.

Tiltro til
estimaterne
Outcome T ffektesti (at de afspejler
- Resultater og mélinger Effektestimater Sammendrag
Tidsramme den sande
effekt i
populationen)
Alle outcomes Der findes ingen

litteratur, der kan besvare
det fokuserede
spargsmal.
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12 - Baggrund

Polycystisk ovariesyndrom (PCOS) er den hyppigst forekommende endokrine lidelse blandt kvinder i den fertile alder med en praevalens
pa ca. 17 % i Danmark [99]. Incidensen af PCOS er stigende, og det er uvist, hvorvidt dette skyldes gget fokus, usikre og flere parallelt
anvendte diagnostiske kriterier eller gget forekomst af fedme. Kvinder med PCOS repraesenterer en heterogen population bade
faenotypisk og symptomatologisk, idet PCOS er et syndrom med en samling af symptomer, hvor de enkelte symptomer kan vaere mere
eller mindre dominerende. Herudover varierer symptomatologien igennem forskellige faser af livet (adolecens, fertil alder, menopausen).

Patogenesen for PCOS er uafklaret. PCOS menes dog at veere genetisk betinget med stor indflydelse af miljg og livsstil [100,101]. PCOS
er associeret til risikofaktorer for Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskuleer sygdom, herunder insulinresistens, overvaegt, abdominal
fedme, hypertension og dyslipideemi. Det er dog uafklaret, om de naevnte risikofaktorer fgrer til klinisk gget morbiditet og/eller
mortalitet blandt kvinder med PCOS sammenlignet med kvinder uden PCOS. Ligeledes er det uafklaret, om Type 2 Diabetes Mellitus 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 gaeldende for alle kvinder med PCOS vanskelig. | daglig klinisk praksis savnes der
evidensbaserede retningslinjer for opsporing og opfglgning af PCOS patienter. Der findes bade nationale og internationale guidelines,
som anbefaler regelmaessig systematisk opfglgning af alle PCOS patienter med bl.a. blodprgver og blodtryksmaling. Det optimale
opsporingsregime kendes ikke, og der er ikke konsensus mellem de enkelte retningslinjer hverken nationalt eller internationalt.

Der kan stilles spgrgsmalstegn ved ukritisk gennemfgrelse af helbredsundersggelser af kvinder med PCOS, som ikke har risikofaktorer
for kardiovaskulaer sygdom og uden sikker dokumentation for den langsigtede effekt af denne opsporing. Denne retningslinje er primaert
malrettet praktiserende specialleeger i almen medicin, og emnemaessigt er der taget udgangspunkt i, hvad den praktiserende leege i den
kliniske praksis oplever som veerende problematisk ved PCOS. Patienter med symptomer pa PCOS vil oftest initialt henvende sig i almen
praksis med forskelligartede problemstillinger sdsom blgdningsforstyrrelser, ugnsket harvaekst, akne og fertilitetsproblemer. Pa grund af
omfanget af PCOS og den forskelligartede faenotypiske praesentation er det vaesentligt med en evidensbaseret retningslinje, der
understgtter almen praksis i en ensartet diagnostik, risikovurdering og kriterier for henvisning til specialistbehandling. Retningslinjen skal
understgtte, at relevante risikopatienter tilbydes relevant kontrol og behandling, og at den gruppe, der ikke har et behandlingsbehov,
identificeres.

Denne kliniske retningslinje er i videst mulig omfang forsggt baseret pa den bedst tilgaengelig forskningsbaserede viden i relation til de
rejste problemstillinger. Retningslinjen tager udgangspunkt i eksisterende guidelines, systematiske reviews samt primaere studier. Under
arbejdsprocessen har arbejdsgruppen erfaret, at evidensen 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.

Diagnostiske kriterier

1 1990 blev National Institute of Health (NIH) kriterier [102] vedtaget efterfulgt af Rotterdam kriterier i 2003 [1], og senest i 2006 blev
der vedtaget endnu et seet diagnostiske kriterier af Androgen Excess Society (AES) [103]. | 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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13 - Implementering

Dette afsnit beskriver, hvilke aktgrer (organisationer, faggrupper, myndigheder), der har et medansvar for at sikre udbredelse af
kendskab til samt anvendelse af retningslinjens anbefalinger hos det sundhedsfaglige personale, der i sin kliniske praksis mgder kvinder
med PCOS og skal tage stilling til diagnostik og udredning af disse kvinder. Afsnittet indeholder desuden arbejdsgruppens forslag til de
konkrete aktiviteter, som de pageeldende aktgrer kan ivaerksaette for at understgtte implementeringen.

Regionerne og regionernes sygehuse har en vigtig rolle i at understgtte implementeringen af den nationale kliniske retningslinje gennem
formidling af retningslinjens indhold og ved at understgtte retningslinjens anvendelse i praksis. For at understgtte retningslinjens
anvendelse lokalt er det hensigtsmaessigt, at den nationale kliniske retningslinje samstemmes med eller integreres i de
forlgbsbeskrivelser, instrukser og vejledning, som allerede anvendes her.

For almen praksis indebaerer det eksempelvis, at anbefalinger fra den nationale kliniske retningslinje indarbejdes i regionernes
forlgbsbeskrivelser for PCOS. Saledes vil de evidensbaserede relevante anbefalinger indga i de patientvejledninger, som alment
praktiserende lzeger allerede anvender, og som forholder sig til organisering i gvrigt i den pagaldende region. Forlgbsbeskrivelserne kan
med fordel indeholde et link til den fulde nationale kliniske retningslinje. Herudover kan der med fordel indsaettes et link til den
nationale kliniske retningslinje i Leegehandbogen. Regionernes praksiskonsulenter kan desuden have en rolle i at tage stilling til den
konkrete implementering.

Pa samme made kan regionerne sikre, at de anbefalinger, som ma vaere relevante for specialiserede afdelinger pa sygehusniveau,
indarbejdes i instrukser og vejledninger i den pageeldende region.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at der udformes en form for tjekliste med pakken af blodprgver, der anvendes ved udredning for
PCOS. Tjeklisten kan veere i form af en elektronisk pop-up funktion. Den skal vaere et hjzelperedskab for den alment praktiserende leege
til at tilbyde patienten de rigtige prgver pa det rigtige tidspunkt.

De faglige selskaber er desuden en vigtig akter i at udbrede kendskabet til retningslinjen. Arbejdsgruppen foreslar saledes, at den
nationale kliniske retningslinje kan findes pa de relevante faglige selskabers hjemmeside, evt. med orientering om, hvad den indebzerer
for pagaeldende speciale og med et link til den fulde version af den nationale kliniske retningslinje. Arbejdsgruppen foreslar desuden, at
retningslinjen praesenteres pa arsmgder i regi af de faglige selskaber og pa leegedage. Information kan ogsa formidles via medlemsblade
og elektroniske nyhedsbreve.

Arbejdsgruppen foreslar desuden, at retningslinjens indhold formidles til patienterne, og at relevante patientforeninger kan spille en rolle
heri. Eksempelvis kan en vejledning til patienten omhandle pa hvilke tidspunkter under cyklus, hun skal huske at fa taget hvilke
blodpraver.

Implementering af national klinisk retningslinje for PCOS er som udgangspunkt et regionalt ansvar. Dog gnsker Sundhedsstyrelsen at
understgtte implementeringen. Derfor pagar der aktuelt et arbejde med at identificere og ivaerksaette tiltag fra nationalt niveau, som er
tilteenkt at bidrage til at understgtte implementeringen.

Pa tidspunktet for retningslinjens udgivelse er det besluttet, at der foruden publicering af den fulde retningslinje udgives en quick guide.
Quick guiden er en kort version pa 1 til 2 A4 ark. Den gengiver alene retningslinjens anbefalinger og evt. centrale budskaber med
angivelse af evidensgraduering og anbefalingens styrke. Herudover er en applikation til smartphones og tablets, hvorfra man kan tilga
de nationale kliniske retningslinjer, under udvikling. Sammen med udgivelsen af nationale kliniske retningslinjer i foraret 2014 publiceres
desuden en veaerktgjskasse med konkrete redskaber til implementering - som et elektronisk opslagsvaerk pa Sundhedsstyrelsens
hjemmeside. Veerktgjskassen bygger pa effekt af evidens af interventioner, og den er tiltaenkt at veere en hjelp til lederen eller
projektlederen, der lokalt skal arbejde med implementering af forandringer af et vist omfang.
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14 - Monitorering

Det er arbejdsgruppens vurdering, at det er vanskeligt at monitorere retningslinjens anbefalinger, bade nar det gaelder retningslinjens
anvendelse savel som dens effekt. Dette skyldes primaert to forhold, hvoraf det farste omhandler, at der er stor usikkerhed pa diagnosen
PCOS. Det andet forhold skyldes, at der i almen praksis ikke er en kode til registrering af kvinder med PCOS. Pa nuvaerende tidspunkt
registreres kvinderne under koden 'anden endokrinologisk lidelse’. Nar der er sa stor usikkerhed om, hvordan diagnosen stilles, og
hvornar kvinderne har PCOS, og den samlede population samtidig ikke er kendt, er det vanskeligt at tolke pa en eventuel udvikling. Er
en gget registrering eksempelvis udtryk for gget opmaerksomhed hos lzegen eller patienten, eller er det faktisk fordi flere tilfeelde bliver
opsporet?

Arbejdsgruppen foreslar, at der udvikles en selvsteendig kode til PCOS i almen praksis, sadan at disse kvinder fremadrettet kan blive
registrerede. Dette vil muligggre en samkgring af data og eksempelvis monitorering i forhold til Type 2 Diabetes Mellitus. Dog vil der
vaere usikkerhed pa tolkning af data. Det vil desuden muliggare, at der fremadrettet kan udvikles et datagrundlag, som eksempelvis kan
anvendes til videre forskning inden for dette felt.

Evt. kan anbefalingen vedr. ikke at ultralydsscanne unge kvinder under 18 ar monitoreres. Det kraever dog, at der ved ultralydsscanning
kodes obs for PCOS.
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15 - Opdatering og videre forskning
Opdatering

Som udgangspunkt vil der tages stilling til behov for opdatering hvert tredje &r med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling
pa omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Litteratursggningen til denne retningslinje har dels afdeekket omrader med fraveer af evidens og dels omrader, hvor evidensen har en del
metodiske svagheder. Kvinder med PCOS udggr en meget heterogen gruppe. Generelt mangler der en differentiering mellem
subgrupper af PCOS og viden om de enkelte subgruppers risikoprofil.

Arbejdsgruppen foreslar fglgende tiltag ift. videre forskning:

Blandt de helt unge kvinder (< 18 ar) er der behov mere viden om, hvordan polycystiske ovarier hos piger med PCOS kan skelnes
fra polycystiske 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 faenotypisk, biokemisk og metabolisk.

e PCOS far selvsteendig kode i almen praksis. Datafangst i almen praksis vil kunne medvirke til monitorering pa omradet. Data herfra
vil kunne samkgres med 'hvordan har du det’-undersggelsen og andre store befolkningsundersggelser. Dette kraever dog, at PCOS
parametre indarbejdes i undersggelsen.

e |Ift. retningslinjens anbefalinger er det szerligt de prognostiske spgrgsmal, indenfor hvilke arbejdsgruppen vil anbefale videre
forskning.

e Indfgring af PCOS som selvstaendig kode muliggar, at der fremadrettet kan udvikles et datagrundlag, som kan anvendes til videre
forskning i forhold til stgrrelsen af PCOS population, Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulzer sygdom inden for PCOS. Den
starste del af patienter med PCOS findes i almen praksis samt hos praktiserende gynaekologer.

e Der er behov for en national PCOS database med tilknytning til en biobank. Dette kan etableres ved, at en udvalgt kohorte falges
prospektivt over tid med afrapportering af relevante data og tilknyttet en biobank. Med den anfgrte kodning vil en national
database kunne etableres.

e Der er behov for metodisk stringente studier, hvad angér den absolutte risiko for Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulaer
sygdom blandt forskellige aldersgrupper. Type 2 Diabetes Mellitus og kardiovaskulzer sygdom udggr to store sygdomsgrupper med
stigende incidens. Ved rettidig og korrekt identifikation af patientgruppen kan man spare samfundet for de sociogkonomiske
konsekvenser og ikke mindst den psykiske og fysiske stress hos den bergrte patientgruppe.
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16 - Beskrivelse af anvendt metode

Udarbejdelsen af retningslinjen har fulgt den metode, som er valgt for udarbejdelsen af Nationale Kliniske Retningslinjer. For en uddybet
beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR-metodehandbog.

Ved arbejdets start formulerede arbejdsgruppen de fokuserede spgrgsmal, som retningslinjen skulle give et svar pa. Spgrgsmalene udger
saledes de problemstillinger, som af en arbejdsgruppe er vurderet at vaere de vaesentligste at sgge svar pa i litteraturen.
Litteraturgennemgangen viste imidlertid, at evidensgrundlaget for de enkelte spgrgsmal var yderst sparsomt og af lav metodisk kvalitet.
Derfor er anbefalingerne for 8 af de 9 fokuserede spagrgsmal udtryk for konsensus om god klinisk praksis blandt arbejdsgruppens
medlemmer. Dette er valgt, idet arbejdsgruppen har vurderet, at det trods ringe evidensgrundlag er vaesentligt at give et bud pa de
formulerede spgrgsmal. Til kvalificering af anbefalingerne har arbejdsgruppen imidlertid valgt at stgtte sig op ad sakaldt indirekte
evidens. Dette indebzerer, at den fundne evidens ikke giver mulighed for at svare direkte pa det fokuserede spgrgsmal. Samtidig udgar
noget af den fundne evidens case series og case reports, som jf. GRADE systemet er evidens af lav metodisk kvalitet.
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17 - Fokuserede spgrgsmal
Fokuseret spgrgsmal 1

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

Population: Kvinder under 18 ar med oligo-/amenoré med eller uden klinisk/ biokemisk hyperandrogenisme
Intervention/indextest: Ultralyd af ovarierne obs PCO
Sammenligning/referencestandard: Sikker diagnostik af PCOS (Rotterdam-kriterier) ved follow-up
Outcome: Efter fx 5 ars follow-up at opggre hvor mange af kvinderne har PCOS:

Sand positive (+ PCOS)

Falsk positive (falsk PCOS - overdiagnostik)

Sand negativ (+PCOS)

Falsk negative

Fokuseret spgrgsmal 2

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

Population: Kvinder i p-pille behandling hvor mistanke om PCOS opstér pa baggrund af symptomatologi
Intervention/indextest: Seponering af p-piller og tidlig diagnostik

Sammenligning/referencestandard: Fortsaettelse af p-piller til diagnostik er relevant (sen diagnostik)
OQutcome: Fertilitet, kardiovaskulaer sygdom

Skadevirkninger: Ugnsket graviditet, @get Trombose risiko

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?

Population: Kvinder med kliniske symptomer og vedvarende forhgjet serum prolaktin
Intervention/indextest: Serum prolaktin

Sammenligning/referencestandard: Test som sikkert diagnosticerer prolaktinom, MR?
Outcome: Diagnostisk sensitivitet og specificitet af prolaktin

Patientrelevante outcomes: symptomer, livskvalitet, morbiditet

Fokuseret spgrgsmal 4

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

Population: Kvinder med forhgjet serum 17-OHP
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Intervention/indextest: Serum 17-OHP

Sammenligning/referencestandard: Test som sikkert stiller diagnosen

Outcome: Diagnostisk sensitivitet og specificitet af 17-OHP niveau
Undga fejlbehandling pa baggrund af forkert diagnose

Patientrelevante outcomes: symptomer, livskvalitet, relevant behandling

Fokuseret spgrgsmal 5

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

Population: Kvinder under udredning for PCOS

Intervention/indextest: Totalt testosteron

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

Outcome: Diagnostisk sensitivitet og specificitet af totalt testosteron ved androgenproducerende tumor (ovarietumor,
binyrebarktumor)

Patientrelevante outcomes: Symptomer, livskvalitet, morbiditet

Relevant behandling

Fokuseret spgrgsmal 6

Skal der blandt praemenopausale kvinder med PCOS, som ved den initiale udredning ikke havde risikofaktorer for kardiovaskuleer
sygdom, udfgres systematisk gentagne malinger af blodtrykBT med henblik for at opspore og behandle hypertension med henblik pa at
forebygge kardiovaskulaer sygdom?

Population: Kvinder med PCOS
Intervention/indextest: Systematisk tidlig opsporing (dvs maling af blodtrykBT)
Sammenligning/referencestandard: Ingen intervention
Outcome: Surrogat outcome: Hypertension
Langtidsstudier pa konsekvens af behandling af hypertension og manglende behandling.
Prognostisk veerdi af hypertension for kardiovaskulzaer sygdom

Patientrelevante outcomes: livskvalitet, kardiovaskuleer morbiditet og mortalitet

Fokuseret spgrgsmal 7

Skal der blandt praemenopausale kvinder med PCOS, som ved den initiale udredning ikke havde risikofaktorer for kardiovaskuleer
sygdom, udfgres systematisk tidlig opsporing for dyslipideemi ved hjeelp af lipidprofil med henblik pa at iveerksaette forebyggelse af
kardiovaskulzer sygdom?

Population: Preemenopausale kvinder med PCOS

Intervention/indextest: Systematisk tidlig opsporing (totalt kolesterol, LDL, HDL, Triglycerider)
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Sammenligning/referencestandard: Ingen intervention

Qutcome: (Surrogat outcome: dyslipidaemi)
Langtids studier pa konsekvens af behandling af dyslipideemi og manglende behandling.
Prognostisk veerdi af dyslipizemi for kardiovaskulaer sygdom.

Patient relevante outcomes: livskvalitet, kardiovaskulaer morbiditet og mortalitet.

Fokuseret spgrgsmal 8

Skal der blandt preemenopausale kvinder med PCOS som ikke ved den initiale udredning havde risikofaktorer for Type 2 Diabetes
Mellitus udfgres systematisk tidlig opsporing heraf?

Population: Preemenopausale kvinder med PCOS uden kendte risikofaktorer
Intervention/indextest: Systematisk tidlig opsporing (Faste glucose, HbA1c, OGTT)
Sammenligning/referencestandard: Ingen intervention
OQutcome: Forekomst (incidens og praevalens) af T2D blandt kvinder med PCOS
Stratificeret i forhold til alder og vaegt
Follow-up efter 3ar, 5 ar og 10 ar

Patient relevante outcomes: livskvalitet, Type 2 Diabetes Mellitus, sendiabetiske komplikationer,
kardiovaskulzer morbiditet og mortalitet.

Fokuseret spgrgsmal 9

Skal der blandt postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS uden kendte risikofaktorer for Type 2 Diabetes Mellitus og
kardiovaskulzer sygdom, foretages en systematisk tidlig opsporing af Type 2 Diabetes Mellitus og risikofaktorer for kardiovaskulaer
sygdom (hypertension, dyslipidaemi)?

Population: Postmenopausale kvinder med tidligere diagnosticeret PCOS
Intervention/indextest: Systematisk tidlig opsporing
Sammenligning/referencestandard: Ingen intervention
Qutcome: Surrogate outcomes: hypertension, dyslipideemi, metabolisk syndrom
Clinical outcomes: Type 2 Diabetes Mellitus
Kardiovaskulaer sygdom: AMI, apoplexia cerebri
Mortalitet

Livskvalitet
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18 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

Formulering af evidensbaserede anbefalinger:
En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere staerk eller svag/betinget. Ved evidens
veelges en af fglgende fire typer af anbefalinger

Staerk anbefaling for (Grgn)

Der gives en steerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart stgrre end
ulemperne.

Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den anbefalede intervention

Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Staerk anbefaling imod (Grgn+Rad)
Der gives en steerk anbefaling imod, nar der er hgj tiltro til, at de samlede ulemper er klart stgrre end fordelene. Det samme geelder, hvis
der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikati )
De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjeeldent tilbyde interventionen.

Svag anbefaling for (Gul)

Der gives en svag anbefaling for interventionen, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt stgrre end ulemperne,
eller den tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at skadevirkningerne er
fa eller fraveerende. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

Ordlyd: Overvej at...

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:
De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag anbefaling imod (Gul+Rgd)
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Der gives en svag anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at vare stgrre end fordelene, men hvor
man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er steerk evidens for bade gavnlige
og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger sdsom...

Folgende vil treekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikati )
De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Formulering af anbefaling ved mangel pa evidens:
God praksis anbefaling (Gra)

God praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens, og bygger saledes udelukkende pa faglig konsensus blandt medlemmerne
af arbejdsgruppen. Anbefalingen kan vaere enten for eller imod interventionen. Da der udelukkende er tale om faglig konsensus, er
denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de evidensbaseret er stzerke eller svage.

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
Ordlyd:

For:

Det er god praksis at overveje....

Imod:
Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...
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19 - Sggestrategi

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget i henhold til Metodehandbogen for udarbejdelse af nationale kliniske
retningslinjer. Databaserne er udvalgt til sggning efter nationale kliniske retningslinjer som defineret i Metodehandbogen.

Der er foretaget tre s@gninger: 1) en systematisk baggrundssggning efter kliniske retningslinjer og Cochrane Reviews; 2) en opfalgende
sggning efter sekundzerlitteratur (systematiske reviews og meta-analyser); 3) en opfglgende sggning efter supplerende primeaerlitteratur
til og med oktober 2013 samt primzerlitteratur, hvor der ikke er fundet sekundeerlitteratur. Sggningerne er foretaget ved Kirsten
Birkefoss i samarbejde med fagkonsulent Mubeena Aziz. Sageprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser er tilgaengelige
via Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

Generelle sggetermer

Engelske: Polycystic Ovary Syndrome (MESH), ovary polycystic disease (Embase), 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/r
Danske: Polycystisk ovariesyndrom, polycystisk ovarie-syndrom, PCO, PCOS, Stein-Leventhal/s, polycystisk/e ovarie/r

For de opfglgende sggninger er der sggt med individuelle sggetermer for hvert PICO-spargsmal (se sggeprotokollen for den opfalgende
sggning).

Generelle inklusionskriterier

Publikations ar: 2003 - juli 2013 (zeldre for visse PICO-spgrgsmal)

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

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

Baggrundssggning

Den systematiske baggrundssggning efter kliniske retningslinjer, guidelines og MTV’er blev foretaget 22.-30. juli 2013 i fglgende
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),
Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Helsebiblioteket (Norge), Medline, Embase , Cinahl samt Netpunkt, der tilbyder
de skandinaviske biblioteksdatabaser.

Endvidere er der sggt efter retningslinjer og MTV’er pa hjemmesiderne for 'Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi’, 'Svensk
Forening for Obstetrik och Gynekologi (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 Reviews 2003-13. Kun en guideline kunne delvist bruges.

Figur 1: Baggrundssggning: kliniske retningslinjer og cochrane reviews
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243 REFERENCER

!

Grovsortering baseret pd titler og abstracts Ekskluderet (n= 179)

(n=64)

Ekskluderet (n=56)

ﬁ.rsag: hwverken systematiske
guidelines eller cochrane reviews

Ekskluderet (n=7)

Ingen systematisk sggning: n=7

1 guideline til NKR

Opfalgende sggning: S@gning efter systematiske reviews og metaanalyser

Den opfglgende sggning efter systematiske reviews og metaanalyser blev foretaget 16.-19. oktober 2013. | sggningen indgik
sggestrategier for hvert enkelt fokuseret spgrgsmal i databaserne Medline, Embase og The Cochrane Library. Inklusionsar var
1993-2013. For det fokuserede spgrgsmal 3 var inklusionsarene dog 2003-2013.

Figur 2: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 1: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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139 REFERENCER

!

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 102)

n=37

Ekskluderet (n=37)

Arsag:
l Ingen systematisk sa@gning

Ingen risiko for bias vurdering

0 referencer til NKR

Figur 3: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 2: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser

193 REFERENCER

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 177)

(n=16)

Ekskluderet (n=16)

Arsag:

l Ingen direkte emnerelevante med

systematisk sggning

0 referencer til NKR

Figur 4: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 3: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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427 REFERENCER

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 394)

Ekskluderet (n=33)

Arsag:

i Ingen systematisk sggning

Ingen risiko for bias vurdering

0 referencer til NKR

Figur 5: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 4: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser

22 REFERENCER

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n=11)

n=11

Ekskluderet (n=11)

Arsag:

l Ingen systematisk sggning

Ingen risiko for bias vurdering

0 referencer til NKR

Figur 6: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 5: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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464 REFERENCER

!

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n= 453)

n=11

Ekskluderet (n=11)

Arsag:

i Ingen systematisk spgning

Ingen risiko for bias vurdering

0 referencer til NKR

Figur 7: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 6: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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502 REFERENCER

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

n=10

GRADE vurdering

foretages ikke, da den fundne evidens er
indirekte

(n=2)

2 referencer til NKR

Ekskluderet (n= 492)

Ekskluderet (n=8)
Arsag:
Ingen systematisk sggning

Ingen risiko for bias vurdering

Figur 8: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 7: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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378 REFERENCER

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

n=26

GRADE vurdering

foretages ikke, da den fundne evidens er

indirekte

(n=1)

1 referencer til NKR

Ekskluderet (n=352)

Ekskluderet (n=25)
Arsag:
Ingen systematisk sggning

Ingen risiko for bias vurdering

Figur 9: Sekundeer litteratur fokuseret spargsmdl 8: Systematiske reviews, reviews og metaanalyser
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339 REFERENCER

!

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

(n=25)

GRADE vurdering

foretages ikke, da den fundne evidens er

indirekte

(n=2)

2 referencer til NKR

Figur 10: Sekundaer litteratur fokuseret spargsmal 9: Systematiske reviews,

Ekskluderet (n= 314)

Ekskluderet (n=23)
Arsag:
Ingen systematisk sggning

Ingen risiko for bias vurdering
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273 REFERENCER

!

Grovsortering baseret pa titler og abstracts Ekskluderet (n=253)

(n=20)

Ekskluderet (n=19)
Arsag:
Ingen systematisk ségning

Ingen risiko for bias vurdering

GRADE vurdering

foretages ikke, da den fundne evidens er

indirekte

(n=1)

1 referencer til NKR

Opfglgende sggning: sagning efter primaerlitteratur

Segning efter primaerlitteratur blev foretaget specifikt i forhold til hvert enkelt fokuseret spargsmal (se sggeprotokollen for detaljer).
Sggningen blev foretaget 29. oktober - 22. november 2013 i Medline og Embase.

Figur 11: Opfglgning sggning: Sggning efter primazer litteratur
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2514 REFERENCER

v

Grovsortering baseret pa titler og abstracts

n=356

!

50 referencer til NKR

Ekskluderet (n= 2158)

Ekskluderet (n=233)

Ekskluderet (n=73)
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20 - Evidensvurderinger
Agree Il vurderinger

Ni guidelines blev valgt ud til vurdering af evidensens kvalitet ved hjaelp af AGREE II. En guideline blev inkluderet i den endelig
udarbejdelse af NKR. AGREE Il vurderinger er foretaget af fagkonsulenten og 1 medlem af arbejdsgruppen, saledes at hver guideline er
vurderet af 2 personer.

Guideline Overall assessment Conclusion
EHSHRE/ASRM 4

3 Excluded
2003
AACE 4

3 Excluded
2005
RCOG g

3 Excluded
2007

3
Dansk Endokrinologisk selskab 2008 3 Excluded
ACOG E

i Excluded
2005
Australien guideline 7

7 Inclusion
2011
DSOG 6

5 Excluded
2011
ESHRE/ASRM S

s Excluded
2012

5
ADA 2013 6 Excluded

Fokuseret spgrgsmal 4: Vurdering af diagnostiske studier

Anbefalingen for fokuseret spargsmal 4 vedr. cut-off for 17-hydroxyprogesteron (17-OHP) hos kvinder under udredning for PCOS er
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baseret pa 3 diagnostiske studier, hvor afrapportering tillod beregning af sensitivitet, specificitet, positiv praediktiv vaerdi (PPV) og
negativ praediktiv vaerdi (NPV) for den givne test. Til vurdering af evidensens kvalitet er anvendt QUADAS-2. QUADAS-2 er en
systematisk checkliste, der bruges til at vurdere risikoen for bias i diagnostiske studier.

Nedenstaende tabel gengiver resultaterne af QUADAS-2 vurderingen af de inkluderede diagnostiske studier.

Tabel 6: Resultat af QUADAS-2 vurderingen

Study EISK OF BIAS APPLICABILITY CON-
CERNS
PATI- INDE RETE- FLOW PATI- INDEX EEFE-
ENT X RENCE AND ENT TEST EENCE
SELEC TEST  STAN- TI- SELEC- STAN-
LEC- DARD MING LEC- DAERD
TION TION

Escobar- @ © © © © ©

Mmreale 2008

Unluhizarci © @ © @) © © ©

2010%

Glintborg © © © © © © ©

2005

©LlowRisk  @HighRisk 2 Unclear Risk

60 of 71



National klinisk retningslinje for polycystisk ovariesyndrom - diagnostik og risikovurdering - Sundhedsstyrelsen

21 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. NKR for Polycystisk ovarie syndrom - diagnostik og risikovurdering bestar af fglgende personer:

e Ane Bonnerup Vind, afdelingsleege, Sundhedsstyrelsen, formand for arbejdsgruppen, udpeget af Sundhedsstyrelsen
e Anne-Lis Mikkelsen, overlaege, Fertilitetsklinikken Holbzek, udpeget af Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik

e Birgitte Bibow, praktiserende speciallaege i almen medicin, Frederiksberggade Kgbenhavn K, udpeget af Dansk Selskab for Almen
Medicin

e Dorte Glintborg, overlaege, Endokrinologisk afdeling M, Odense Universitetshospital, udpeget af Dansk Endokrinologisk Selskab

o Jette Kolding Kristensen, praktiserende specialleege i almen medicin, Laegerne Valdemarsgade, udpeget af Dansk Selskab for Almen
Medicin

e Kirstine Stochholm, afdelingslaege, Medicinsk Endokrinologisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, udpeget af Dansk
Endokrinologisk Selskab

e Pernille Ravn, overlaege, Gynaekologisk Obstetrisk Afdeling D, Odense Universitetshospital, udpeget af Dansk Selskab for
Gynakologi og Obstetrik

e Tine Tetzschner, praktiserende specialleege i Gynaekologi og Obstetrik, Tines Klinik, udpeget af Dansk Selskab for Gynaekologi og
Obstetrik

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i udfaldet af en konkret sag, ma ikke 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 habilitetserkleeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer, som kan tilgas her.

Referencegruppen

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

Referencegruppen vedr. NKR for Polycystisk ovarie syndrom - diagnostik og risikovurdering bestar af fglgende personer:

e Ane Bonnerup Vind, afdelingsleege, Sundhedsstyrelsen, formand for referencegruppen, udpeget af Sundhedsstyrelsen

e Annemette Jgrgensen, overlaege, Gynaekologisk-obstetrisk afdeling, Aalborg Universitetshospital, udpeget af Region Nordjylland
e Anne-Mette Karlsen, sygeplejerske, Gynaekologisk Ambulatorie/Fertilitetsklinikken, Roskilde Sygehus, udpeget af Region Sjzelland
e Katrine Karmisholt, specialleege, Dermatologisk afdeling, Bispebjerg Hospital, udpeget af Dansk Dermatologisk Selskab

e Mai-Britt Andreasen, Bestyrelsesformand PCO Foreningen, udpeget af PCO-foreningen
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e Marianne Skovsager Andersen, overlaege, Endokrinologisk afdeling, Odense Universitetshospital, udpeget af Region Syddanmark

e Nina la Cour Freiesleben, 1. reservelaege, Gynaekologisk-Obstetrisk afdeling Naestved Sygehus/Rigshospitalet, udpeget af Dansk
Fertilitetsselskab

e Steen Vestergaard-Madsen, chefkonsulent, Region Midtjylland, Neere Sundhedstilbud, udpeget af Region Midtjylland

e Sven Olaf Skouby, overlaege, professor, Gynaekologisk obstetrisk afdeling, udpeget af Region Hovedstaden

e Sven Erik Bukholt, chefkonsulent, Primaer Sundhed og Forebyggelse, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, udpeget af
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e Susan Gram Colding, konsulent, Center for Sundhedspolitik, skonomi og socialpolitik Danske Regioner, udpeget af Danske Regioner

Sekretariat

Sekretariatet for begge grupper:

e Malene Kristine Nielsen, projektleder, Sundhedsstyrelsen

e Mubeena Aziz, fagkonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Kirsten Birkefoss, s@gespecialist, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig haring

Den nationale kliniske retningslinje for Polycystisk ovariesyndrom - diagnostik og udredning har forud for udgivelsen vaeret i hgring

blandt fglgende hgringsparter:

e Brancheorganisationen for Privathospitaler og Klinikker

e Dansk Dermatologisk Selskab

e Dansk Selskab for Biokemi

e Dansk Cardiologisk Selskab

e Dansk Endokrinologisk Selskab

e Dansk Fertilitetsselskab

e Dansk Selskab for Almen Medicin
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e Dansk Selskab for Klinisk Ernzering

e Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

e Dansk Sygepleje Selskab

e Danske Regioner

e Diabetesforeningen

e Kommunernes Landsforening

e Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

e PCO Foreningen

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Knut Borch-Johnsen, Vicedirektar, Holbaek Sygehus

e 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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22 - Ordliste

Amenoré Udebleven menstruation i 6 maneder
Androgenproducerende .

=t Tumor der producerer mandlige kanshormoner
tumor
BT Blodtryk

Dobbelt heterozygot

Nar man beerer to forskellige genmutationer pa to separate
genloci

Dyslipideemi

Forhgjet kolesterol i blodet

Homozygot

Nar man baerer to ens udgaver af et givet gen (en fra hver for-
2lder)

Hyperandrogenisme

Nar man har forhgjet niveau af mandligt kenshormon og/eller
har symptomer som akne, ugnsket harvaekst af mandlig
karakter, affald af hovedhar.

Idiopatisk hirsutisme

@get beharing af mandlig karakter uden der kan pavises
specifik arsag, kan for eksempel vaere familiert betinget.

Insulinresistens: nar kroppens celler har nedsat fglsomhed for

IR insulin og som kompensation producerer bugspytkirtlen gget
maengde af insulin

NCAH Non-klassisk binyrebark hyperplasi

NPV Negativ praediktiv veerdi 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 mindre end 35 dage

Positiv praediktiv veerdi Sandsynligheden for sandt syg givet

PPV . .
test-positiv, dvs. en tests evne til korrekt at udpege syge
PCOS Polycystisk ovariesyndrom
Udtryk for en undersggelses evne til at finde de syge personer
Sensitivitet korrekt. Hvis en undersggelse har hgj sensitivitet vil kun fa
syge fejlagtigt blive klassificeret som raske
Udtryk for en undersggelses evne til at finde de raske personer
Specificitet korrekt. Hvis en undersggelse har hgj specificitet vil kun fa

raske fejlagtigt blive klassificeret som syge
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