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Diagnostik og klassifikation af ovulationsforstyrrelser

Kathrine Birch Petersen, Nina Gros Pedersen, Nina la Cour Freiesleben

Anbefalinger til pavisning af ovulation

S-progesteron > 30 nmol/l en uge efter den formodede ovulation er den bedste test for
ovulation, men ikke noget sikkert bevis, da der kan foreligge en luteinisering af folliklen.
Provetidspunktet er Kkritisk.

Er progesteronniveauet lavere, skal man - nar datoen for den efterfglgende menstruations
begyndelse kendes - kontrollere, om prgven var taget pa det rigtige tidspunkt. Hvis den

ikke er det, ma praven gentages vejledet af ultralydsskanning.

Gentagne ultralydsskanninger, hvor man ser sammenfald af den modne follikel giver

stor sikkerhed for ovulation.

Det formodes, at kombinationen af ultralydsskanning og serum-progesteron har en hgj
preediktiv veerdi.

Pavisning af stigning i blodets LH ved hjelp af urinstiks er velegnet til at forudse
tidspunktet for ovulation, men ikke sa praktisk anvendelig til pavisning af

ovulation/anovulation ved lange og/eller uregelmassige cykli.

Langt de fleste kvinder med en spontan regelmassig cyklus har ovulation.

Anbefalinger til diagnostik af type af ovulationsdefekt, nar en sadan er pavist

Infertile kvinder med amenoré, uregelmaessige cykli og/eller galaktoré bgr tilbydes
vaginalskanning af ovarierne, samt maling af AMH, FSH, LH, gstradiol, TSH (evt TPO-
antistoffer, Frit T4, Total T4), androgener og prolaktin.

Hvis prolaktin er let forhgjet, bgr den gentages for at udelukke fysiologisk forhgjelse (fx
sgvn og/eller stress). Ved to forhgjede uafhaengige malinger, ber patienten henvises til

endokrinologisk udredning.

Ved unormal TSH, kliniske tegn pa thyreoidealidelse og/eller TPO-antistoffer, bar den
videre undersggelse forega i samarbejde med en medicinsk endokrinolog.

Kvinder med total testosteron pa mere end 4,5 nmol/l bgr undersgges for

androgenproducerende tumor.

Non-klassisk adrenal hyperplasi kan udelukkes ved maling af 17-OH-progesteron.

Kvinder med primer amenoré (og infertilitet) bar tilbydes neermere udredning inkl.

karyotype. (Et sadant udredningsprogram falder uden for denne guidelines rammer).




Definition af ovulation, oligomenoré og amenoré

Ovulation: Frigerelse af &g fra en follikel pa ovariets overflade.

Oligomenoré: Cyklus over 35 dage, men kortere end seks maneder.

Primar amenoré: Ingen menstruation som 16-arig trods normale sekundzre kanskarakteristika eller
ved 14 ar og mangel pa pubertet.

Sekundaer amenoré: Udeblivelse af menstruation i seks mander og tidligere regelmaessig
menstruation eller udeblivelse af menstruation i 12 maneder ved tidligere uregelmaessige

menstruationer.

Afgraensning
Denne guideline omhandler metoder til:

e Diagnostik til klassificering af ovulationssvigt mhp. behandlingsmetode.

Denne guideline omfatter ikke de naermere undersggelsesprogrammer eller behandling ved
e Primer amenoré
e Hirsutisme
e Anorexia nervosa
e Stofskiftesygdomme

e Hyperprolaktinemi

Indledning
Anovulation og oligoovulation er hyppige arsager til infertilitet. Ztiologien er multifaktoriel.
Omkring en femtedel af tilfeeldene af kvindelig infertilitet skyldes ovulationsforstyrrelser (Hull MG
et al. 1985, Schmidt et al.1997). Det er meget sjeldent at finde en ovulationsdefekt hos en kvinde
med regelmassige menstruationer.
WHO Kklassificerede i 1973 anovulation i tre kategorier baseret pa endogent gonadotropin og
gstrogenniveau (Rowe PJ, 1993). Klassifikationen er opdateret til (ESHRE, 2012, Yasmin et al.,
2013):

1. WHO Group I: Hypogonadotrop hypogonadisme

2. WHO Group II: Polycystisk Ovarie Syndrom - (Hyperprolactinemi)

3. WHO Group IlI: Preematur Ovarie Insufficiens



Kvinder diagnosticeret med anovulation kan vere normalt fertile med follikelmodning og ovulation,
hvis den underliggende arsag kan behandles. Det primare mal for fertilitetsbehandling af den
anovulatoriske patient er at opna mono-ovulation enten ved behandling af hormonforstyrrelsen

eller ved medikamentel ovulationsinduktion.

Litteraturgennemgang
Der er sggt i PubMed (engelsk og dansk), Cochrane biblioteket samt anvendt referencelister i

citerede artikler og andre guidelines indenfor emnet.

Diagnostik af ovulation
I klinikken kan fglgende metoder anvendes til at pavise ovulation:
1) Ultralydsskanning af follikelbristningen.
Ecochard et al. vurderede sensitivitet og specificitet ved fire forskellige ultralydindices pa
ti kvinder i tre cycli. De fandt, at det sikreste tegn var sammenfald af folliklen med en
sensitivitet pa 84% (Ecochard et al., 2000, EL 4).
2)  Serum- eller plasmaprogesteron i midt-lutealfasen.
Efter ovulationen omdannes folliklen til et corpus luteum, som producerer progesteron. En
hgj progesteronveerdi i midt-luteal fasen er derfor et indicium for ovulation.
Referencevardierne afhaenger af anvendte analyser.
3) Stigning i LH.
En stigning i LH pavist med urinstiks eller andre metoder har ikke nogen selvstendig
veerdi til pavisning af ovulation, men den kan veere en hjeelp til bestemmelse af

ovulationstidspunktet.



Klassifikation af en pavist ovulationsdefekt og hormonniveauer

Hyppig- - .
Type hed Klinik FSH LH @strogener | Prolaktin
e
WHO gruppe 1
Hypogonadotrop 10% Amenoré Lav Lav Lave Normal

hypogonadisme

Oligo/amenoré

(PCOS, Relativt | Relativt | |
nogle
Hypothalamisk | lavt (lav | hgjt (lav | Preovulatorisk | :
WHO gruppe 2 85% ) ) tilfeelde
amenoré og | FSH/LH- | FSH/LH- niveau )
Normogonadotrop ] ] ] forhgjet
hyperprolaktin- |  ratio) ratio)
&mi)
WHO gruppe 3 Amenorré
Hypergonadotrop 5% Aplasia ovarii Hgj Hgj Lave Normal
hypogonadisme POI

WHO gruppe 1: Karakteriseret ved lave helt lave gonadotropiner, lavt gstradiolniveau og normalt

prolaktin.

WHO gruppe 2: Indeholder forskellige atiologier/syndromer pga. vaesentlig afvigelse fra normal
veegt, thyreoidealidelser, hyperprolaktineemi og PCOS. Klassifikationen omfatter anamnese,

hormonanalyser og ultralydsskanning, fordi undergrupperne behandles forskelligt.

Hyperprolaktinemi:

Ovulationsforstyrrelse kan ses ved hyperprolaktingemi. Alle infertile kvinder med
ovulationsforstyrrelse bgr have malt serumprolaktin. Ved vedvarende hyperprolaktingemi (to
uafhaengige malinger), kan henvises til endokrinologisk afdeling til udredning og behandling
(National retningslinje for PCOS, SST 2014).

Fysiologiske arsager: Let forhgjede veerdier (< 40 pg/l) kan ses umiddelbart efter sgvn eller ved
stress (Schlechte 2003), hvorfor man bgr gentage analysen, fgr man stiller diagnosen. Prolaktin

stiger ved graviditet (200-500 pg/l), sa en tidlig graviditet ma ogsa udelukkes.




Farmakologiske arsager: Nogle medikamenter kan medfgre en stigning af prolaktin.

Thyroidealidelser:

Bade hyper- og hypothyroidisme kan fgre til ovulationsforstyrrelser (oligo/amenorrhea). Nedsat
thyroidea hormon medfarer kompensatorisk stigning af thyrotropin releasing hormon (TRH) fra
hypothalamus. TRH binder ogsa til laktotrope celler i hypofysen hvorfor prolaktin produktionen
evt. gges (Karssas, 2000). Ved en unormal TSH verdi og/eller forhgjede TPO-antistoffer bar

patienten henvises til endokrinologisk afdeling mhp videreudredning og behandling.

PCOS (Polycystisk ovariesyndrom):

(Se ogsa DSOG’s guideline fra 2014)

Ifalge ESHRE/ASRM-kriterierne kreeves til diagnosen af PCOS mindst to af falgende kriterier:
1) Oligo- eller anovulation
2) Klinisk eller biokemiske tegn pa hyperandrogenami.

3) Polycystiske ovarier

Dog diskuteres det i gjeblikket, om klassifikationen skal &ndres grundet nye
diagnosticeringsmuligheder (AMH) og &ndring af ultralydskriterierne (Lauritsen, 2014)

Ad 2) Hyperandrogenisme kan ogsa skyldes binyrebark-hyperplasi. Den medfadte (klassiske) form
forekommer hos 0,6 % af kvinder med klinisk hyperandrogenisme. Non-klassisk kongenital adrenal
hyperplasi har mindre udtalte symptomer og kan minde om PCOS. Ved mistanke kan tilstanden
udelukkes ved maling af 17-OH-progesteron i follikulzerfasen. Ved forhgjede verdi henvises
patienten til endokrinologisk afdeling (NKR, SST, PCOS 2014).

Ad 3) ESHRE/ASRM - ultralydskriterier for PCOS med PCO morfologi. (Mindst 12 follikler pa 2—
9 mm pa mindst et ovarium / ovarievolumen >10ml i mindst et ovarium). Ovarier hos kvinder, som

tager p-piller, kan veere svere at vurdere.

WHO gruppe 3: Karakteriseret ved hgje gonadotropinvaerdier og kan skyldes:

a) Medfadt (aplasia ovarii). Det ses bla. ved kanskromosom-anomalier, f.eks. Turners
syndrom. Der ses primer amenoré og manglende kvindelig kensudvikling. Den narmere
udredning omfatter kromosomundersggelse.

b) Prematur menopause. Der er ikke leengere follikler, som reagerer pa FSH. Diagnosen stilles
ved amenoré far 40-ar og forhgjede FSH verdier ved to hormonanalyser med ugers



mellemrum (Conway 2000). Ved FSH-veerdi > 20 U/l er chancen for at opna graviditet

meget lille. Ved UL ses ingen follikler. Ovariebiopsi ej nadvendig (Goswami og Conway).
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Hypogonadotrop hypogonadisme (WHO type | anovulation)

Nina la Cour Freiesleben, Kathrine Birch Petersen

Anbefalinger ved ovulationsinduktion

Ved hypogonadotrop hypogonadisme stimuleres med hMG eller rFSH og rLH, da en

normal follikeludvikling og gstradiolsekretion kraever tilstedeveerelse af FSH og LH.

Hos patienter med hypogonadotrop hypogonadisme, som stimuleres med rFSH

anbefales et dagligt supplement pa 75 1U LH.

Patienter med hypogonadotrop hypogonadisme er karakteriseret ved meget lave (typisk umalelige)
gonadotropin og gstrogenniveauer. Patienterne responderer ikke pa stimulation med clomifen og de
skal behandles med gonadotropinpraeparater, der indeholder savel FSH som LH, idet en normal
follikeludvikling, gstradiolstigning og endometrieudvikling forudseetter tilstedevarelse af begge
hormoner (Levi-Setti et al., 2004, Shoham et al., 1991, Burgués et al., 2001).

FSH og LH administreres altsa enten separat eller som preaeparater, der indeholder bade FSH og LH
eller FSH og LH-lignende aktivitet. Humant Menopausalt gonadotropin (hMG) er mere effektivt til
ovulationsinduktion end uFSH (Shoham et al., 1991). En kombination af rFSH og rLH kan ogsa
anvendes. Kun fa patienter har brug for mere end 751U rLLH/dag til at opna follikelmodning og en

passende stigning i gstradiol (Burgués et al., 2001).

Et randomiseret studie sammenlignede effekten af hgjrenset hMG versus rhFSH suppleret med rLH,
og fandt ikke signifikant forskel pa follikelmodningsraten i de to grupper (Carone et al., 2012).
Der er ikke evidens for anvendelse af progesteron som luteal fase support ved

inseminationsbehandling til patienter med hypogonadotrop hypogonadisme (Yasmin et al., 2013).
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PCOS (WHO type Il anovulation) — livsstilseendringer

Nina la Cour Freiesleben, Kathrine Birch Petersen

Anbefalinger i forhold til opnaelse af ovulation

Overvegtige, infertile kvinder med PCOS bgr motiveres til veegttab (kosteendringer

og/eller motion) og informeres om, at dette @ger chancen for spontan &glagsning A
markant, ogsa selvom de ikke taber sig til normal veegt.

Overvagtige, infertile kvinder bgr informeres om, at motion+diaet (kosteendringer) gger A
sandsynligheden for at respondere pa clomifenbehandling.

Underveegtige (BMI < 18.5) og anovulatoriske kvinder bgr opfordres til vaegtagning,

da de herved ofte kan opna spontan ovulation. D
Kvinder med ortoreksi og anovulation opfordres til veegtagning og nedsattelse af
treeningsintensitet. v
Ved anovulation og BMI over 25 informeres om, at vaegttab (ca. 10%) anbefales som J
primar behandling.

Ved BMI >30 og alder < 35, safremt AFC/AMH er aldersvarende, udsattes N
fertilitetshehandling 3-12 maneder med henblik pa at skabe tid til veegttabet.

Livsstilseendringer

Livsstilseendringer kan fare til en mere regelmassig menstruationscyklus (Lass et al., 2011, Curi et
al. 2012). Da fedme gger risikoen for anovulation, ber det primere rad til overveegtige patienter
med PCOS fokusere pa livsstilseendringer som dist/kost og motion (Norman et al., 2004, Nybacka
etal., 2011).

En Cochrane metaanalyse af seks RCTs om livsstilseendringer hos kvinder med PCOS viste, at
livsstilseendringer forbedrede krops “kompositionen” (BMI, vaegt og waist-to-hip ratio),
hyperandrogenaemi (hormonelt og klinisk) samt insulin resistens (Moran et al., 2011). Tre af de
inkluderede studier sammenlignede fysisk aktivitet med kost og adfeerdsrad eller intet adferdsrad
og tre studier sammenlignede kombineret kost, motion og adfaerdsinterventioner med ingen
intervention.

Et kohortestudie inkluderede infertile kvinder med BMI >30 og behandlede dem med dizt og
motion. Niogtres af kvinderne var anovulatoriske, og 90% af dem som gennemfarte behandlingen
opnaede spontan ovulation indenfor seks maneder. Ovulation opnaedes generelt i femte
behandlingsmaned, hvor det gennemsnitlige vaegttab var 6,5 kg og patienterne stadig havde BMI
>30. Af kvinderne, der ikke gennemfarte behandlingen, opnaede ingen spontan ovulation indenfor
de seks maneder (Clark et al., 1998).

Et RCT med tre arme inkluderede 96 overveegtige clomifenresistente, infertile kvinder (Palomba et
al., 2010). Studiet viste at seks uger med planlagt motion (30 minutters cykling tre gange ugentligt
med et motions workload pa 60-70% af maximum ilt forbrug) plus hypokalorisk diet (hgjt protein
indhold og et deficit pa 1000 kcal/dag udregnet efter den enkelte patients normale daglige kalorie-
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input) signifikant ggede sandsynligheden for ovulation under clomifenbehandling efter bare en
behandlingscyklus. Ovulationsraten var 4/32 (12,5%) i motion+digtgruppen versus 3/32 (9,4%) i
clomifengruppen versus 12/32 (37,5%) i motion+diget+clomifen-gruppen.

Et kohortestudie pa 270 kvinder med PCOS modtog enten clomifen eller gonadotropiner mhp
ovulationsinduktion. Efter seks maneder var ovualtionsrate 79% hos kvinderne med BMI pa 18-24
kg/m?. Ovulationsraten var 15.3% ved BMI 30-34 kg/m? (p < 0.001) og 12% for BMI > 35 kg/m? (p
< 0.001) (Al-Azemi et al 2004).

| et andet RCT af overveegtige kvinder med PCOS med tre arme fandt Nybacka et al., at dizt og
motion alene eller i kombination var lige effektivt i forhold til at senke BMI og regulere cyklus
(Nybacka et al., 2011).

Relevant vaegttab opnas formentlig mest effektivt gennem en lav-kalorie dizet med 12-1500 kcal/dag
(Ravn et al. 2013). Selv ved et begraenset vaegttab vil tabet af visceralt fedt veere relativt stort,
hvilket anses for det mest betydningsfulde (Yildirim et al., 2003).

Der mangler evidens for en signifikant effekt af livsstilseendringer pa graviditetsraten (Domesq et
al., 2013).

Undervagt

Kvinder med hypothalamisk anovulation bgr opfordres til vaegtegning, da dette kan give spontan
ovulation. Manglen pa gonadotropiner er ofte reversibel, hvis den udlgsende arsag er digtbetinget
(Couzinet et al., 1999)
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Metformin til cyklusregulering (ovulationsinduktion) ved PCOS

Nina la Cour Freiesleben, Kathrine Birch Petersen

Anbefalinger

Effekten af metformin i forhold til cyklusregulering indtreeder ofte i lgbet af 1-3

maneder. A
Metformin kan anvendes som monoterapi hos PCOS patienter da det giver hgjere A
ovulationsrate end placebo.

Clomifen anbefales fremfor metformin til ovulationsinduktion. A
Kombinationen metformin+clomifen kan anvendes idet ovulation- og graviditetsrate er

gget 1 forhold til clomifen alene, men fgdselsraten er ikke vist at @ges deraf. A
Der mangler steerk evidens for metformins rolle i PCOS subgrupper mht. at forbedre
reproduktive outcomes, specielt fadselsrate. v

Metformin inden fertilitetsbehandling

Metformin kan nogle gange regulere cyklus hos anovulatoriske patienter med PCOS (Curi et al.,
2012). Virkningen indtraeder i lgbet af minimum 1-3 maneder (Costello and Eden, 2008, Mathur et
al., 2008, Sinawat et al., 2012).

Et multicenter RCT fra Finland (n=320 infertile kvinder med PCOS) viste, at 3-9 maneders
behandling med metformin vs. placebo fer evt. standard fertilitetsbehandling forbedrede graviditets-
(53,6 vs. 40,4% P=0,006) og fadselsraten (41,9 vs. 28,8%, P=0,014). Subgruppeanalyser viste, at
iseer de overvagtige patienter havde gavn af metforminbehandlingen (graviditetsrate 49,0 vs.
31,4%, P=0,04). Der var samme trend hos de ikke-overveegtige patienter (graviditetsrate: 58,6 vs.
47,6%, P=0,09; fadselsrate: 46,7 vs. 34,5%, P=0,09) og for de overveegtige patienter for fgdselsrate
(35,7 vs. 21,9%, P=0,07). (Morin-Papunen et al., 2012).

Sikkerhed
Der er ikke evidens for at metformin er associeret med en gget risiko for skadelig fosterpavirkning
hos kvinder med PCOS behandlet med metformin i 1. trimester (Cassina et al., 2014). Ifglge
medicin.dk 2014 kan metformin anvendes ved PCOS. Vedrgrende graviditet er data for ca. 1.500 1.
trimester-eksponerede og ca. 1.000 eksponerede gennem hele graviditeten uden tegn pa
overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning. Der er ikke konsensus om den kliniske gevinst ved
behandling af gravide PCOS-patienter med metformin, og behandlingen er en specialistopgave
(medicin.dk nov.2014, Sivalingam et al., 2014, Zhuo et al., 2014).
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Metformin versus placebo / Metformin versus clomifen / Metformin+clomifen versus clomifen
Et systematisk review med metaanalyser viste (Siebert et al., 2012):

e Nedsat antal levendefadte for metformin vs. clomifen (OR = 0,48, 95% CI 0,31-0,73, p =

0,0006)

e @get ovulation for clomifen+metformin vs. clomifen (OR = 1.6, 95% C11,2-2,1,p =
0,0009)

e (Jget graviditetsrate for clomifen+metformin vs. clomifen (OR = 1,3, 95% CI 1,0-1,6, p =
0,05)

e Ingen signifikant forskel i antal levendefadte ved clomifen+metformin vs. clomifen (OR =
1,1, 95% CI1 0,8-1,5, p = 0,61).

Et andet systematisk review med metaanalyser viste (Xiao et al., 2012):

e Nedsat ovulationsrate for metformin vs. clomifen (OR = 0,48 (0,26-0,87), p = 0,01)

e Ingen signifikant forskel i graviditetsrate og risiko for abort for metformin vs. clomifen (OR
=0,94 (0,26-3,43)), (OR = 0,63 (0,06-6,47))

e Hgjere graviditetsrate for metformin+clomifen vs. metformin (OR = 1,56 (1,16-2,08), p =
0,003)

e Ingen signifikant forskel i ovulationsrate og risiko for abort ved metformin+clomifen vs.
metformin (OR = 1,52 (0,95-2,45)), abort risiko (OR = 1,40 (0,79-2,48)).

Et Cochrane review viste (Tang et al., 2012):

o Ikke signifikant hgjere fagdselsrate for metformin alene vs. placebo/ingen behandling (poolet
OR 1,80, 95% CI 0,52 til 6,16) eller i kombination med clomifen vs. clomifen (poolet OR
1,16, 95% CI 0,85 til 1,56)

e Bedre graviditetsrate for metformin vs. placebo (poolet OR 2,31, 95% CI 1,52 til 3,51) og
for metformin+clomifen vs. clomifen (poolet OR 1,51, 95% CI 1,17 til 1,96).

e For de overvegtige PCOS patienter (BMI >30 kg/m?) var der for metformin vs. clomifen
gget antal levendefadte (poolet OR 0,3, 95% CI 0,17 til 0,52) og gget graviditetsrate (poolet
OR 0,34, 95% 0,21 til 0,55) ved clomifen.

e Metforminbehandling vs. placebo var associeret med gastrointestinale bivirkninger (poolet
OR 4,27, 95% ClI 2,4 til 7,59).

En metaanalyse af 2—4 RCTs inkluderende PCOS patienter med BMI <32 kg/m? viste (Misso et al.,
2013):
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e Ingen signifikant forskel pa effekten af metformin vs. clomifen i forhold til ovulations-, graviditets-,

fadsels-, abort-, og flerfoldsgraviditetsrater.

Konklusion:
Bedre graviditetsrate ved metformin vs. placebo. Ikke signifikant evidens for at metformin
forbedrer chancen for levendefagdt barn — hverken ved brug alene, i kombination med clomifen eller

nar sammenlignet med clomifen. (Tang et al., 2012).

Der er dog ikke sufficient evidens for om metformin er &kvivalent eller bedre end clomifen mht.
ovenstaende outcomes (Misso et al 2013).

Stor heterogenitet i ovenstaende metaanalyser gger usikkerheden af resultaterne. Mulige arsager dertil er
forskellig etnicitet af patienterne i de enkelte studier og forskellige biokemiske assays (Tang et al., 2012).

Metformin og gonadotropin

Et systematisk review af RCTs af lav kvalitet viste at metformin gger graviditets (OR 2,25 (1,50- 3,38)) og
fadselsraten (OR 1,94 (1,10-3,44)) hos patienter, der behandles med gonadotropin til ovulationsinduktion
(Palomba et al., 2014)

Metformin og livsstilseendringer

I et RCT med 114 PCOS patienter sammenlignede man livsstilseendringer (kalorierestriktion og
motion) + metformin med livsstilseendringer + placebo (Ladson et al., 2011). Patienternes BMI
(mean + SD) var 38 kg/m? + 8 og opfelgningstiden var 6 méneder. Drop out raten var hgj i begge
grupper (n=33 (60%) i metformin gruppen og n=43 (73%) i placebo gruppen, P = 0,14). Der var
ingen signifikant forskel pa ovulationsraten i de to behandlingsgrupper.

Metformin dosering

Weerakiet et al. sammenlignede 1000 vs. 1700 mg metformin til ovulationsinduktion hos thai-
kvinder med PCOS (mean BMI 24 kg/m?) (Weerakiet et al., 2011). Behandlingen suppleredes med
clomifen (50—150 mg) efter 4 uger, hvis der ikke var follikelmodning. Der var ingen forskel pa

ovulations og graviditetsrater mellem grupperne.

Perspektiver
Der mangler fortsat RCTs til afklaring af metformins rolle ved PCOS (Misso and Teede, 2014)

Ophgr med metformin ved graviditet
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Der er ikke evidens for, at metformin forhindrer graviditetstab eller sene graviditetskomplikationer,
sa der er intet rationale for at fortsaette metformin efter en positive graviditetstest (Vanky et al.,
2010, Palomba et al., 2009). Dog er der ikke rapporteret teratogene effekter af metformin og risiko for
laktatacidose eller intrauterin fosterdgd skannes meget lille. Dansk lsegemiddelinformation har data for ca.
1.500 1. trimester-eksponerede og ca. 1.000 eksponerede gennem hele graviditeten uden tegn pa
overhyppighed af ugnsket fosterpavirkning. Fra Sverige er der rapporteret om 615 mgdre, der har anvendt
metformin i den tidlige graviditet. 2,6% af bgrnene fgdt af metforminbehandlede mgdre havde en
misdannelse mod forventet 2,1% (Sandbjerg guideline: PCOS og graviditet 2014)
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PCOS (WHO type Il anovulation) — clomifenbehandling ved PCOS

Nina la Cour Freiesleben, Kathrine Birch Petersen

Anbefalinger

Clomifen kan anvendes som primerbehandling ved PCOS, da behandlingen giver
ovulation hos 3 ud af 4 patienter, risikoen for flerfoldsgraviditet er beskeden, og \

behandlingen er enkel og billig.

Behandlingen startes pa dag 2, 3, 4, eller 5 efter menstruationsblgdning eller induceret

blgdning. 5
Da 46% af patienterne ovulerer pa 50 mg/dag i 5 dage, 70% pa 100 mg, 76% pa 150

mg, og fordi der ikke vindes meget ved at gge dosis yderligere, anbefales det ikke at A
gge dosis ud over 150 mg/ dag i fem dage.

Kvinder med PCOS og hgjt BMI, hyperandrogenami, amenore og stort ovarievolumen 5

kan have gleede af hgjere (fx 100 eller 150 mg) startdosis af clomifen.

Safremt patienten ovulerer pa clomifen, anbefales det at tilbyde op til 6
behandlingscykli, da den kumulative graviditetsrate er 46% efter 4 cykli og 65% efter 6 B

cykli. Derimod er chancen for graviditet beskeden ved behandling ud over 6 cykli.

Safremt patienten ikke responderer eller opnar graviditet ved clomifenbehandling kan

man tilbyde stimulation med lavdosis gonadotropin.

Behandling med clomifen ved PCOS:
Clomifen har veeret anvendt til ovulationsinduktion i artier. Praeparatet gives dagligt i fem dage efter

en spontan menstruation eller bortfaldsblgdning efter p-pille eller gestagenbehandling.

De fleste patienter ovulerer pa behandlingen (se nedenfor), men nogle patienter er
clomifenresistente (ingen follikelmodning efter 150 mg clomifen/dag i fem dage) mens andre

udviser clomifen failure (ikke gravide efter ovulation i seks clomifencykler).

| et tyrkisk pilot-RCT med 60 PCOS patienter, der ikke responderede pa 50 mg clomifen/dag i fem
dage blev patienterne pa cyklusdag 14 randomiseret til clomifen 100 mg/dag i fem dage (stair-step
protokol) versus progesteroninduceret bortfaldsbladning og derefter ny en cyklus med clomifen 100
mg/dag i fem dage (kontrolgruppen) (Deveci et al., 2014). Der var samme ovulations og
graviditetsrater / cyklus (43,3 vs. 33,3% og 16,7 vs. 10%) i grupperne men kortere
behandlingsvarighed i stair-step-gruppen (20,5 + 2,0 vs. 48,6 + 2,4 dage, P=0,0001).
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Clomifen-dosis:

I en metaanalyse af 13 studier angives, at efter fem dages clomifenbehandling opnar 46% ovulation
efter en degndosis pa 50 mg*1, 70% efter 100 mg (50 mg*2), 76% efter 150 mg (50 mg*3) og 85-
90% efter >150 mg (Rostami-Hodjegan et al., 2004). Bivirkningerne til clomifenbehandling er
dosisafhaéengige. Lavere dosis end 50 mg/dag (12,5-25 mg/dag i 5 dage) kan overvejes hos patienter,
der tidligere har responderet kraftigt pa 50 mg dagligt i fem dage (Dodge et al., 1986).

Ovulations og graviditetsraten er ens, hvad enten behandlingen pabegyndes cyklusdag 2, 3, 4 eller 5
(Wu and Winkel 1989).

Blandt de, som responderer pa clomifen korrelerer responset positivt til kvindens veagt (Lobo et al.,
1982, Dickey et al., 1997).

Hgjt BMI, hyperandrogenami, amenore i forhold til oligomenore og stort ovarievolumen

praedikterer darligt respons til clomifen (Imani et al., 1998, Imani et al., 2000).

AEglgsning og insemination:

| et prospektivt studie blev 133 anovulatoriske patienter stimuleret med clomifen 50 mg dagligt i
fem dage. Af de 125 patienter, der gennemfagrte studiet blev 60 randomiseret til ogsa at fa hCG for
at inducere a&glasningen. Der blev ikke foretaget IUI, men parrene blev anbefalet T1 (timed
intercourse) hver anden dag fra fem dage efter den sidste tablet clomifen. Der var ikke signifikant
forskel pa ovulationsraterne (vurderet med ultralydsskanning som sammenfald af den dominante
follikel eller ved stigning i serum progesteron) i de to grupper (Yilmaz et al., 2006).

Hvis der ikke er opnaet graviditet ved clomifenbehandling+T]1, kan clomifenbehandlingen
kombineres med 1Ul. Mange klinikker tilbyder dette allerede fra farste behandlingscyklus.

Da man ikke kan vide pa forhand hvilke par, der opnar graviditet ved clomifen+T], forventes det at

graviditetsraten efter tre behandlinger, vil vare sterst, hvis man fra starten tilbyder clomifen+IUlI.

Ved ovulationsinduktion og Ul forudseettes det, at man har sikret sig/vurderet, at der ikke er
anatomiske forandringer. Desuden sikres, at seedkvaliteten er egnet til OI/1UI.

OHSS:
Ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) efter clomifenbehandling angives i en oversigtsartikel
at forekomme hos 2,5-8% af patienterne og oftest i en mild form (Golan et al., 1989).

Indlzeggelseskraevende OHSS ses i praksis ikke, safremt der udelukkende anvendes clomifen.

Graviditet:
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| et studie af 8051 stimulations-/IUl-behandlinger hos 4000 patienter (anovulation var en af flere
inklusionskriterier) fik patienterne afhangigt af deres veegt 50 eller 100 mg clomifen dagligt. Den
kumulative graviditetsrate hos de anovulatoriske patienter var 46% efter 4 cykler og 65% efter 6
cykler. PCOS patienterne dannede gennemsnitligt 2,1 follikler >15mm og 26% dannede >3 follikler
>15mm (Dickey et al., 2002). Der er kun beskeden chance for at opna graviditet ved behandling ud
over 6 cykli, da 75% af de opnaede graviditeter sker indenfor de farste tre cykli (Kousta et al.,
1997, Homburg et al., 2010).

En Cochrane analyse af tre RCTs viste at clomifen ggede graviditetsraten i forhold til placebo (OR
5.8, 95% CI 1.6 to 21.5) og at clomifen+dexametason ggede graviditetsraten i forhold til clomifen
alene (OR 9.46, 95% CI 5.1 to 17.7) (tre RCTs includeret) (Brown et al., 2009 ). Der mangler
evidens i forhold til opfalgning af endpoint levendefadte barn.

| et studie hvor 240 PCOS patienter blev behandlet med clomifen 50 mg dagligt i fem dage i farste
cyklus, stigende til 100 hhv. 150 mg dagligt og efterfglgende FSH stimulation ved manglende
respons, fandt man at 76% responderede pa clomifen. For hele gruppen fandt man en hgjere
gennemsnitsalder, l&engere tids infertilitet og hgjere insulin:glucose ratio hos patienterne, der ikke

opnaede fadsel, i forhold til de som opnaede fadsel (Eijkemans et al., 2003).

Veltman-Verholst et al. fandt en kumulativ singleton fadselsrate hos PCOS patienter indenfor to ar
med konventionel ovulationsinduktion med clomifen evt. efterfulgt af gonadotropinstimulation pa
78% (Veltman-Verholst et al., 2012). Dette svarer godt til en anden rapporteret fadselsrate pa 71%
(Eijkemans et al., 2003). Forfatterne konkluderede at den hgje fodselsrate, hvoraf andelen af
flerfoldsgraviditeter var <3% samt fraveer af OHSS, bekrefter en overordnet god prognose ved den

anvendte behandlingsalgoritme for ovulationsinduktion ved PCOS.
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PCOS (WHO type Il anovulation) — ovulationsinduktion med gonadotropin

Nina la Cour Freiesleben, Kathrine Birch Petersen

Anbefalinger ved ovulationsinduktion med gonadotropin

Det anbefales at starte med lav-dosis step-up protokol hvis man anvender A
gonadotropin.

Ved dosisggning anbefales det at gge med fa 1U (f.eks. 25 eller 37,5 IU) ad gangen A
efter mindst 7 dages stimulation.

GnRH-antagonist kan gives dagligt ved behov fra den dag, den ledende follikel maler
12-14mm for at hindre spontan ovulation. v

Generelt

Stimulation med gonadotropin kan anvendes som primer behandling af ovulationsinduktion ved
PCOS (Lopez et al., 2004). Oftest anvendes behandlingen hos patienter, der ikke har responderet pa
clomifen (ovuleret eller opnaet graviditet). Patienter med PCOS responderer ofte pa en lav dosis og
forsigtig dosisjustering tilrades. Faktorer som: startdosis, stimulationsregime, tiden for farste step /
dosisjustering og individuelle patientkarakteristika er alle afgarende for responset pa gonadotropin-

stimulationen.

Komplikationer til ovulationsinduktion med gonadotropin i form af OHSS og flerfoldsgraviditeter
kan mindskes ved brug af lavdosis step-up protokol (Alsina et al., 2003, Homburg and Howles
1999).

Ved gonadotropin-stimulation har kvinder, der ikke har responderet pa clomifen, samme chance for
at opna klinisk graviditet, som kvinder med clomifen-failure (ingen graviditeter efter 6 clomifen
cykli med ovulation) (Mulders et al., 2003).

Risikoen for spontan ovulation, kan minimeres ved at anvende GnRH-antagonist fra den ledende

follikel maler 12-14 mm.
Der benyttes to forskellige stimulationsregimer; “’step-up” og “’step-down”.

Step-up:
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Princippet ved step-up regimet er at starte med en meget lav dosis rFSH/ HP-hMG f.eks 50-75
IU/dag, og derefter gge dosis forsigtigt ca. hver syvende dag, hvis der efter ca. syv dages
stimulation ikke ses en follikel >10 mm ved ultralydsskanning. Alternativt kan man male P-
gstradiol. Nar P-gstradiol begynder at stige eller nar der ses follikelvaekst og minimum en follikel
>10 mm, har man fundet patientens teerskelveerdi. | efterfglgende cykli, kan man som startdosis

anvende teerskelvaerdien eller en dosis lige under terskelverdien.

Step-down:

Princippet i step-down regimet er at starte med en hgjere dosis gonadotropin, hvorefter dosis
gradvist nedsattes med henblik pa veekst af kun den mest sensitive, dominante follikel i den
pageldende cyklus' kohorte af follikler. Da mange PCOS patienter er meget fglsomme overfor
gonadotropiner, er det en fordel ved clomifenresistens, at man fgrst anvender step-up princippet.
Step-down princippet kan eventuelt anvendes i efterfglgende cykler med teerskelverdien eller en

dosis, der er lige under som startdosis.

Ovulationsinduktion med gonadotropin
Startdosis

| et studie af 945 cykli hos 343 kvinder i ”step-up” protokol med 50 IU rFSH/ dag som startdosis i 2
uger, opndede man monoovulation (1 follikel >18 mm) i 61,3% af cyklerne. Behandlingen blev
afbrudt i 13,5% af cykli pga. hyper-respons eller spontan ovulation. Ikke indleeggelseskraevende
OHSS forekom hos 6,8%. Den kumulerede graviditetsrate efter 6 behandlingscykli var 53,1% og 8
af 136 (6%) kliniske graviditeter var tvillinger (Alsina et al., 2003).

Det totale antal modne follikler i step-up protocol vil muligvis veere lavere, hvis man anvender en
initial ekstrem lav startdosis (f.eks 25 eller 37,5 1U). Ulempen ved dette er, hvis flere cycli aflyses

pga. manglende respons (Casadei et al., 2012).

Individuel startdosis
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Patienter med hgjere BMI og med amenoré i forhold til oligomenoré kan have en hgjere
teerskelvaerdi (Imani et al., 2002).

| et prospektivt studie fik 67 patienter med PCOS en startdosis pa 50 1U rFSH/dag i step-up
protokol (Yidizhan et al., 2008). Hos patienterne hvor BMI < 25 kg/m? var median rFSH
teerskelvaerdien 50 [U/dag versus 75 IU/dag hos patienterne med BMI > 25kg/m?, P < 0,01.

Dosisggning under stimulation

I et RCT blev 158 patienter med PCOS og BMI mellem 18 og 33 stimuleret med 50 IU rFSH
dagligt i en uge. Safremt der ikke var follikler =12 mm, blev dosis derefter randomiseret til ggning
med enten 25 IU eller 50 1U ugentligt (Leader et al., 2006). | 25 1U gruppen opnaede man
monoovulation (defineret som ”pracis en follikel >16 mm og ingen gvrige follikler >12 mm”) hos
41,3% af patienterne mod 21,8% i 50 IU gruppen. Pga. risiko for overstimulation blev behandlingen
aflyst hos 21 patienter, hvoraf de 16 tilhgrte 50 U gruppen. Fem af de syv patienter, der blev
konverteret til IVF tilhgrte 50 IU gruppen.

Produkt

I et non-inferiority RCT blev 184 clomifenresistente patienter randomiseret til low-dose step-up
stimulation med enten HP-hMG eller rFSH (Platteau et al., 2006). Ovulationsraterne var ens i de to
grupper (85,7% vs. 85,5%). | HP-hMG gruppen, var der signifikant feerre mellemstore (12-16 mm)
follikler. En patient i HP-hMG gruppen og 3 patienter i rFSH gruppen udviklede OHSS. Startdosis
var 75 1U dagligt og dosis kunne gges med 37,5 IU hver syvende dag, indtil teerskelveerdien var

naet. Median taerskelverdien var 75 IU i begge grupper.

I et review med metaanalyser blev rFSH sammenlignet med urin-deriverede FSH produkter (Nahuis
et al. 2009). Follitropin alpha, beta og urinderiverede FSH produkter var lige effektive i forhold til

graviditetsrater. Bivirkninger og flerfoldsgraviditetsrater var ogsa ens for de forskellige produkter.
Step-up versus step-down

Et RCT inkluderede 83 clomifen-resistente patienter med PCOS (Christin-Maitre and Hugues 2003
EL 1b). 44 patienter fik ”step-up” i 85 cykler startende med 50 IU rFSH dagligt i op til 2 uger i den
farste cyklus. Dosis blev derefter gget med 25 1U ugentligt (op til maximum 100 1U dagligt i den
farste cyklus, og op til 125 U dagligt i efterfalgende cykler) indtil follikelvaekst (>9 mm i
diameter). De 39 patienter, der fik ”step-down” (72 cykler), startede med 100 U rFSH dagligt. Ved

follikelveekst (>9 mm i diameter) blev dosis sat ned til 75 IU i 3 dage og derefter til 50 1U indtil
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dagen for hCG administration. Hvis der ikke var follikelvaekst efter de farste 5 dage, @gedes dosis
til 150 IU/dag, hvorefter den gradvist blev sat ned efter konstateret follikelvaekst. Flere i ”step-up”
gruppen opnaede monofollikuleer udvikling (68,2% versus 32,0%). Hyperstimulation (udvikling af
minimum 3 follikler >16mm i diameter) forekom hos 4,7% i step-up” versus 36% i ’step-down”
protokollen. Der anvendtes gennemsnitligt den samme meangde rFSH i de to grupper, og “step-up”

behandlingen tog gennemsnitligt leengere tid.

Tidligere RCTs har enten veeret meget sma eller der blev anvendt hgjere startdoser end hvad man
ville gere i dag (Andoh et al., 1998, Balasch et al., 2001, van Santbrink EJP and Fauser 1997).

Clomifen versus gonadotropin

Homburg et al. undersggte den kumulative graviditets og fadselsrate (LBR) ved ovulations-
induktion i farste cyklus PCOS patienter (n=302) ved lav-dosis rFSH versus clomifen (Homburg et
al., 2012). Den kumulative Kliniske graviditetsrate efter tre cycli var 41,2% i clomifen-gruppen
versus 52,1% i FSH-gruppen (P = 0,021). Den kumulative LBR efter tre cycli var 36,9% i clomifen-
gruppen versus 47,4% i FSH-gruppen (P = 0,031).

Monitorering af behandlingen

Kvinder med PCOS kan vere meget fglsomme for gonadotropinstimulation, hvorfor man bgr falge
behandlingen teet med ultralydsskanninger, og det er en fordel at have erfaring med denne
patientgruppe. Man ber tilstreebe monoovulation for at minimere risikoen for flerfoldsgraviditet, da

kvinderne ofte er fuldt fertile, nar de opnar ovulation.

Man bgr skanne patienterne inden behandlingsstart for at sikre, at endometriet er ordentligt afstadt
og at der ikke er recidualcyster. Det anbefales at skanne efter 5-7 dages stimulation samt hver 2-3.
dag efter pavist respons (follikelvaekst, endometrieveekst eller stigning i p-gstradiol). Antal

skanninger ma i gvrigt afhaenge af respons i evt. tidligere cykli.

Ved hver ultralydsskanning noteres follikler >10 mm og tykkelsen pa endometriet. Ved kraftigt

respons aflyses cyklus, konverteres til IVF eller man kan gare follikelreduktion.
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Laparoskopisk ovarie drilling (LOD)

Nina la Cour Freiesleben, Anette Tgnnes Pedersen

Evidens
Omkring halvdelen af clomifenresistente patienter opnar ovulation efter LOD alene. 1b
Spontan ovulation indtraeder ca. 67 uger efter LOD. 2b
LOD nedseetter risikoen for OHSS ved efterfalgende medicinsk ovulationsinduktion. 4
LOD nedseetter risikoen for flerfoldsgraviditeter. 4

Laparoskopisk kirurgi (minimal invasive Kirurgi) og anvendelse af “barrier agent”
nedseetter risikoen for postoperative intraperitoneal adharencedannelse om end der 1b
ikke er dokumenteret effekt pa fertiliteten.

Anbefalinger

Kvinder med graviditetsgnske og anovulation som fglge af PCOS kan tilbydes
laparoskopisk ovarie drilling (LOD) hvis de er clomifenresistente, tidligere har udviklet B

OHSS og/eller har veeret svaere at kontrollere ved lavdosis gonadotropin-stimulation.

Ved LOD bgr der ved afslutningen af indgrebet installeres agens (“barrier agent”) med
dokumenteret effekt pa forebyggelse af adharencer, for at mindske risikoen for A

periovarielle adherencer (se ogsd DSOG’s guideline “Adherence profylakse”).

LOD ber kun udfares af specialleeger med sarlig viden om og erfaring med indgrebet. \

Laparoskopisk ovarie drilling punktbraending af ovarierne

Kirurgisk kileresektion af ovarierne var et af de farste etablerede behandlingstilbud til kvinder med
anovulatorisk PCOS og graviditetsgnske. Senere gik man bort fra dette pga. risiko for postoperative
adhearencedannelse og fordi man i mellemtiden havde udviklet effektive metoder til medicinsk
ovulationsinduktion. Med introduktionen af “minimal invasiv kirurgi” og laparoskopi er det
kirurgiske behandlingsprincip igen blevet aktuelt i tilfeelde af manglende behandlingseffekt eller
uacceptable bivirkninger af den medicinske ovulationsinduktion.

Behandling med laparoskopisk ovarie drilling (LOD) kan vere et behandlingstilbud til infertile

kvinder med anovulation som fglge af PCOS, som er:

e behandlingsresistente overfor clomifen
¢ hvor behandling med gonadotropin har veret svaer at kontrollere

o eller som tidligere har udviklet ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS)
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Virkningsmekanisme

Mekanismen hvorved punktbrending af ovarierne (LOD) farer til ovulationsinduktion er ikke fuldt
ud klarlagt. Det vides ikke om LOD udelukkende har en direkte virkning pa ovariets funktion eller
om effekten skyldes en systematisk pavirkning af de endokrine mekanismer. En sandsynlig
forklaring er, at man ved punktbranding destruerer de androgenproducerende celler i bade follikler
og det interstitielle vaev i ovarierne (Li and Ng 2012). Dettte forer til lavere koncentrationer af
androgener og inhibiner, hvilket gennem negative feedback til hypofysen medfaerer en gget FSH-
sekretion og dermed fuld follikelmodning og ovulation (Hashim, 2014). Andre forklaringer kan
veere: en gget blodgennemstremning af ovarierne postoperativt, med gget tilfgrsel af gonadotropiner
eller postoperativ inflammation i ovarierne med frigivelse af lokale veaekstfaktorer som IGF1, der
interagerer med FSH og farer til follikelveekst og ovulation. Forbedret insulinfalsomhed efter LOD
har ogsa veret foreslaet (Hashim 2014).

Metode

Der anvendes unipoler diatermi pa den antimesenterielle overflade af hvert ovarium, som holdes fri
af baeekkenvaeggen og naboorganer. Med en lang nalebraender penetreres ovariets cortex med 4-5
mm’s afstand og ca. 5 mm dybt med en monopoler strem pa 30 W i 5 sekunder for hver perforation
(Abuelghar et al., 2014). Hvert ovarium tilfares energi pa ca. 1000-1200 joule, hvilket svarer til 5-
6 punkter i 4-6 sekunder med en monopolzar strem pa 40 Watt.

Effekt

Der foreligger en Cochrane analyse af i alt 25 RCTs af subfertile kvinder med clomifen-resistent
PCOS (Farquhar et al., 2012). Man fandt ingen signifikant forskel i klinisk graviditetsrate, fadsels-
eller abortrater for kvinder behandlet med LOD versus behandling med clomifen+tamoxifen,
gonadotropin eller aromataseheemmer. Derimod fandt man en signifikant lavere fgdselsrate efter
LOD i forhold til behandling med clomifen+metformin (OR 0,44; 95% CI 0,24-0,82; P = 0,01, 2
studier, n = 159). Antallet af flerfoldsgraviditeter var signifikant lavere efter LOD sammenlignet
med gonadotropin (OR 0,13; 95% CI 0,03-0,52; P=0,004, 5 studier, n = 166).

| et RCT af 282 anovulatoriske kvinder med clomifenresistent PCOS, fandt man samme

ovulationsrate (primere endpoint) for metformin+clomifen (n=138) i seks maneder versus LOD
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med seks maneders opfalgning (n=144) (Hashim et al., 2011). Ovulationsraterne per cyklus var
386/576 (67%) i metformin + clomifengruppen versus 381/558 (68%) i LOD gruppen, P > 0,05.
Graviditetsraterne per cyklus var 89/576 (15%) i metformin + clomifengruppen (fire
tvillingegraviditeter) versus 95/558 (17%) i LOD gruppen (alle singeltons), P > 0,05 (sample size

lavet pa ovulationsrate).

Et RCT inkluderede 140 anovulatoriske kvinder med clomifenresistent PCOS. Patienterne blev
allokeret (ratio 1:1) til enten tablet Letrozol 5 mg cyklusdag 3—7 eller til LOD (med 4-6
punktbraendinger pa hvert ovarium). Ovulationsraten efter seks maneder var 59% i Letrozol-
gruppen og 47,5% i LOD gruppen (P =0,001) (Abdellah 2011).

| et kohortestudie af 171 infertile kvinder med anovulatorisk PCOS var gennemsnitstiden fra
punktbraending til ovulation 6,5 uger (95% C1=6,1-6,9 uger) (Abuelghar et al., 2014).

Omkring 30% af anovulatoriske clomifenresistente kvinder med PCOS responderer ikke pa LOD og
falgende faktorer preedikterer darligt respons til LOD (Hashim 2014 EL 4):

e Hgjt BMI (>25)

e Lav basal LH (<101U/I),

e Lang tids infertilitet (>3 ar)

e Biokemisk hyperandrogenisme (FAI>15, serum T>4,5 nmol/l)

e Hgj basal AMH (=7,7 ng/mL)

| et prospektivt kohortestudie af 234 kvinder med clomifenresistent PCOS fandt man at LOD
forbedrede ovarieresponset til clomifen hos 30 (35,7%) af de 84 patienter, som forblev
anovulatoriske efter LOD (Hashim et al., 2011). De 30 patienter havde lavere BMI, lavere

androgenniveau og var mindre insulinresistente.

Nahuis et al. undersggte langtidsresultatet hos 168 kvinder med clomifenresistent PCOS. Kvinderne
blev randomiseret (ratio 1:1) til LOD eller ovulationsinduktion med gonadotropin (Nahuis et al.,
2011). Efter 8-12 ars opfelgning var de kumulative chancer for mindst et levende fedt barn
(primeere endpoint) 86% i gruppen, der var blevet behandlet med LOD versus 81% i gonadotropin-
gruppen, P = 0.63. Kvinder, som fik LOD modtog dog yderligere behandling med farst clomifen
evt. efterfulgt af gonadotropin, hvis de forblev anovulatoriske otte uger efter LOD (Bayram et al.,
2004).
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I et opfelgende studie konkluderede Nahuis et al. at den gennemsnitlige pris per levende fgdte barn
indenfor 8-12 ar efter den initiale behandling var signifikant lavere med LOD sammenlignet med
behandling med gonadotropin (rFSH). Forfatterne konkluderede, at LOD er en effektiv behandling,
som bar overvejes hos kvinder med clomifenresistent PCOS (Nahuis et al., 2012).

Langtidseffekten af ovariefunktionen efter LOD er usikker. | en oversigtsartikel ggr forfatterne
opmarksom pa, at komplikationerne til LOD er sjeldne men inkluderer: Generelle komplikationer
til laparoskopi, generel angestesi, beskadigelse af naboorganer og ligamenter, blgdning, haeematom,
risiko for adharencedannelse til adnexerne og mulig skade pa ovariefunktionen (Fernandez et al.,
2011).
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Appendix 1.

Behandlinger til ovulationsinduktion ved PCOS — gradueret med fordele (gran) og ulemper (gul, rad)

Ovulation | Flerfoldsrate

Time to Kontrolskanning

Bivirkninger | Compliance

pregnancy
Livsstils- 4\
endringer
Metformin N
Clomifen ™

Gonadotro-pin PN

Ovarie- drilling ™

A Indikerer, hvor effektiv behandlingen er for at opna ovulation

Appendix 2.

Behandlingsstrategi ved ovulationsinduktion ved PCOS

Anbefaling:

Overvej:

1. Clomifen citrate, 50-100 mg*

2. Gonadotropin. Low dose step-up
protocol**

Livsstilseendringer

Metformin***

Ovariedrilling

*Patienter med hgj vaegt, hgjt BMI, hyperandrogenami, amenoré og stort ovarievolumen kan starte med 100

mg

**Patienter med hgjt BMI og amenoré har ofte hgjere teerskelveerdi

***Vist ikke at gge fadselsraten. Behandlingen er kontroversiel
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Preematur ovarieinsufficiens (POI) (WHO type Il anovulation)

Nina la Cour Freiesleben, Nina Gros Pedersen, Kathrine Birch Pedersen

Anbefalinger vedrgrende ovulationsinduktion

Da det kan veaere svert at diagnosticere absolut ovarieinsufficiens, kan det vaere rimeligt
at forsgge behandling far man konstaterer, at patienten er infertil af denne arsag D

(ovarieinsufficiens).

Man kan forsgge forbehandling med gstrogen og supplerende steroidbehandling. D

Preematur Ovarieinsufficiens (POI) rammer ca. 1% of alle kvinder. Det er defineret som amenoré
pga. ophar af ovariefunktionen far 40 ar og FSH-niveau som ved menopause malt to gange med
nogle ugers mellemrum. Tilstanden kan skyldes genetiske, auto-immunologiske, iatrogene eller
miljgmassige arsager (Goswami and Conway 2005).

| familier med POI er risikoen for at familiemedlemmer ogsa udvikler POI op til 100% hvorimod
risikoen i familier med sporadiske tilfaelde kan vaere sa lav som 1% (van Kasteren et al., 1999). Der
foreligger ikke meget litteratur omhandlende effektiviteten af terapeutisk intervention af tilstanden
(Bidet et al., 2008). Der henvises 1 gvrigt til DSOG’s guideline om POI, 2013.

Et systematisk review inkluderede 52 kasuistikker, 8 observationelle studier, 9 ukontrollerede
studier og 7 kontrollerede studier. Nar man ekskluderer de 52 kasuistikker, fandtes at 73/1134
patienter (6%) konciperede efter at vaere diagnosticeret med ovarieinsufficiens. Ser man isoleret pa
de 7 kontrollerede studier, var der kun 3 graviditeter hos 194 patienter (1,5%) (Kasteren and
Schoemaker 1999). P& baggrund af dette konkluderes, at det kan veere sveart at diagnosticere absolut

ovarieinsufficiens. Dette skyldes formentlig den fluktuerende ovariefunktion i perimenopausen.

@strogen forbehandling

Patienterne kan have en latent ovariereserve (Brahma and Kallen, 2008). Det er derfor foreslaet, at
man kan forsgge gstrogenforbehandling. Dette kan evt. inducere FSH-receptorer, gge
blodgennemstrgmningen i ovariestromaet (gennem pavirkning af det vaskulaere endothel) eller

pavirke de biologiske/immunologiske ratioer af FSH-isoformer (Neves-e-Castro 2009).

Tartagni et. al testede hypotesen om at et kronisk hgjt gonadotropin niveau hos patienter med POI
nedregullerer granulosacelle FSH-receptorerne, hvorved de resterende follikler bliver refraktaere for

exogen stimulation. Hypotesen var at behandling med gstradiol supprimerer FSH niveauet
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medfgrende normalisering af FSH-receptorerne i de resterende follikler, hvilket igen farer til
genoprettet ovariefglsomhed for exogent FSH (Tartagni et al., 2007). Tartagni et al. inkluderede 50
patienter med POI i et RCT og fandt at ovarie stimulation kun var succesfuld hos patienter, som fik

ethinyl-E2 forbehandling.

Steroidbehandling

Kort steroidbehandling (15 dage):
| et RCT fandt van Kasteren et al. at en kort korticosteroid-behandling (dexametason) ikke ggede

ovariefglsomheden til gonadotropin hos patienter med idiopatisk POI (van Kasteren et al., 1999).

Lang steroidbehandling (38 dage):

Et dobbelt blinded RCT inkluderede 58 kvinder med idiopatisk POl (Badawy et al., 2007). POI var
defineret som amenoré i minimum 6 maneder hos kvinder <40 ar med normal karyotype og s-FSH
>40 mIU/ml i to malinger. Patienter med primaer amenoré, iatrogen eller genetiske arsager og
sygdomme fgrende til oocytdestruktion blev ikke inkluderet. Alle patienter fik behandling med
GnRH agonist + gonadotropin og blev randomiseret til yderligere korticosteroid (n = 29) eller
placebo (n = 29).

Korticosteroid-behandlingen bestod af tablet dexametason 6 mg/dag pa dag 1 til 28 gradvist
nedtrappet over de falgende 10 dage med 1 mg hver anden dag. Ved follikelveekst blev givet HCG
ndr en follikel malte >18 mm og patienterne blev tilradet coitus 2436 timer efter HCG. HCG blev
ogsa givet i lutealfasen. Ovulation defineredes som s-progesteron >5 ng/ml og ved transvaginal
ultralyd med visualisering af en rumperet follikel og dannelse af et corpus luteum. Seks (20.7%)
kvinder i dexametason gruppen versus tre (10.3%) i placebo gruppen ovulerede (alle
monoovulation), P = 0.002. To patienter i dexametason-gruppen versus ingen i placebo-gruppen
blev gravide.

Oocytdonation vil vaere den mest effektive behandling, og pa baggrund af ovenstaende kan det
synes rimeligt at kvinder i familier med POI rades til at fa deres bgrn i tidlig alder. Oocyt-
nedfrysning kan vere en mulighed for nogle patienter (van Kasteren et al., 1999).
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