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ASSISTIERTE 
REPRODUKTION 
– QUO VADIS? 

W. Urdl 

DIE BEHANDLUNG METABOLISCHER 
ANOMALIEN BEI FRAUEN MIT 
POLYZYSTISCHEM OVAR-SYNDROM 

EINLEITUNG 

Schon im Jahre 1935 beschrieben 
Stein und Leventhal ein Syndrom bei 
geschlechtsreifen Frauen, das gekenn­
zeichnet ist durch das Vorhandensein 
polyzystischer Ovarien, Zyklusstö­
rungen und Sterilität [1]. In Tabelle 1 
sind die Symptome des Polyzysti­
schen Ovar-Syndroms (PCOS) ent­
sprechend ihrer Häufigkeit aufgelistet 
[2]. Seit längerem ist bekannt, daß 
dieses Syndrom vielfach assoziiert ist 
mit Adipositas, Insulinresistenz, 
Gestationsdiabetes, Fettstoffwechsel­
störungen, arterieller Hypertonie 
und erhöhter Blutgerinnungsneigung 
[3–5]. Damit ist bei diesen Frauen 
die höhere Inzidenz von Diabetes 
mellitus Typ 2 und kardiovaskulären 
Erkrankungen (Syndrom X) erklärbar. 
Weiters wird eine erhöhte Inzidenz 
von Endometrium- und Mammakar­
zinomen bei diesen Frauen beschrie­
ben [6–8]. Die erhöhte Gerinnungs­
neigung ist bedingt durch eine 
Erhöhung der Plasmakonzentration 
des Plasminogenaktivatorinhibitors 1 
(PAI-1), durch eine Erhöhung der 
Fibrinogenspiegel und eine vermin­
derte Produktion von Plasmin [9]. 

Bei Kinderwunsch ist vielfach eine 
Anovulation durch Ausbleiben der 
Follikelruptur, eine Störung des Im­
plantationsvorganges und die Nei­
gung zu Fehlgeburten zu verzeich­
nen [10]. Charakteristisch für Frauen 
mit diesem Syndrom ist deren Nei­

gung zu ovarieller Hyperstimulation 
im Rahmen von ovulationsauslösen­
den Maßnahmen, wie z. B. mit Clo­
miphen oder Gonadotropinen [11]. 

PATHOGENESE DES PCOS 
Es konnte gezeigt werden, daß Frauen 
mit PCOS häufig eine gestörte 
Wachstumshormon-Funktionsachse 
aufweisen. Es findet sich eine ver­
minderte Konzentration des Human 
Growth Hormone (HGH), ein Um-
stand, der der Entwicklung einer Adi­
positas Vorschub leistet. Charakteri­
stischerweise ist die Synthese und 
die Konzentration des Insulin like 
growth factor-1-binding-proteins 
(IGF-1-BP) vermindert. Damit findet 
die Erhöhung der Konzentration des 
Gesamt-IGF1 seine Erklärung. Finden 
sich bei Frauen mit PCOS zum einen 
Abweichungen der Wachstumshor­
monachse als isolierter ätiologischer 
Faktor, sind derartige Abweichungen 
zum anderen vielfach in kausaler 
Verbindung mit dem Faktor „Hyper­
insulinämie“ zu sehen. Bei einem 
Großteil der Fälle mit PCOS steht der 
Faktor Hyperinsulinämie im Zentrum 
des pathogenetischen Geschehens 
[12–14]. 

Das PCOS stellt jedoch eine multisy­
stemische Endokrinopathie, einen 
circulus vitiosus dar, wobei zahlrei­
che „Eintrittspforten“ in die patho­

genetische Kaskade möglich sind. 
Derartige „Eintrittspforten“ des PCOS 
sind (Abb. 1): 

1. Die Dysregulation der Achse 
Dienzephalon-Hypophyse-Ovar 
mit tonischer LH-Sekretion, („male 
pattern synaptology“). Eine toni­
sche LH-Sekretion kann insbeson­
dere durch chronischen Stress, 
über eine vermehrte Endorphin­
und Zytokinausschüttung (insbe­
sondere Interleukin-1) im Zentral­
nervensystem verursacht werden. 
Somit stellt auch der Faktor 
„Stress“ einen möglichen „Trigger-
Mechanismus“ für das PCOS dar 
[15]. 

2. Primär intraovarielle Störfaktoren. 

3. Adipositas: Im Rahmen einer Fett­
leibigkeit kommt es zur vermehrten 
Produktion von Leptin in den Adi­
pozyten, zu einer verminderten 
Ausschüttung des Neuropeptids Y 
im Zentralnervensystem und da-
durch zu vermehrter tonischer 
LH-Sekretion. Gleichzeitig wird 
die Sympathikusaktivität gesteigert, 
das Gefühl einer Sättigung erzeugt 
und das Gefühl des Hungers unter-
drückt. Die Produktion von Leptin 
im Fettgewebe wird gefördert 
durch Cortisol, Glukokortikoide, 
Insulin und Wachstumshormon, 
gehemmt durch eine Sympathikus­
tonisierung, erhöhte Androgen­
spiegel und die Konzentrationser-

Tabelle 1: Symptomatologie von 1.079 publizierten und 
bewiesenen Fällen mit polycystischen Ovarien [2] 
Symptom Häufigkeit (%) 

Mittel Bereich 

Adipositas 41 16–49 
Hirsutismus 69 17–83 
Virilismus 21 00–28 
Amenorrhoe 51 15–77 
Sterilität 74 35–94 
Dysfunkt. Blutungen 29 06–65 
Dysmenorrhoe 23 – 
Biphas. Basaltemperatur 15 12–40 
Corpus luteum bei Laparatomie 22 00–71 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathogenese des 
Polyzystischen Ovarsyndroms („Eintrittspforten“) 
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höhung freier Fettsäuren (siehe 
Abb. 2) [16]. 

4. Adrenale Hyperandrogenämie: 
Typischerweise finden sich bei 
Frauen mit konnatalem oder „late 
onset“-adrenogenitalem Syndrom 
polyzystische Ovarien. Dies kann 
ebenfalls bei Frauen mit Hyper­
prolaktinämie beobachtet werden, 
wobei die Affinität des Prolaktins 
zur Nebennierenrinde und die 
dadurch bedingte vermehrte Aus­
schüttung von Androgenen aus der 
Nebennierenrinde als kausaler 
Faktor anzusehen ist. In beiden 
Fällen führt der vermehrte Einfluß 
von Androgenen auf das Ovarial­
gewebe zum mophologischen Bild 
des polyzystischen Ovars. 

5. Periphere Hyperandrogenämie: 
Bei androgenbildenden Tumoren, 
z. B. des Ovars oder der Neben­
nierenrinde, wie auch im Rahmen 
paraneoplastischer Syndrome mit 
vermehrter Androgenproduktion 
(z. B. bei Mammakarzinom, Pan­
kreaskarzinom, Magenkarzinom, 
Lungenkarzinom) kommt es typi­
scherweise zur Entwicklung poly­
zystischer Ovarien. 

ad 2.) Primär intraovarielle Störfakto­
ren 

a. Autosomal dominante Gendefekte 
(Tab. 2) [17] 

b. Die gestörte Postrezeptor-Signal­
transduktion für Insulin im Ovar 
[18–22] 

Auto- und parakrine Fehlsteuerungen 
führen zu einer gestörten Postrezep­
tor-Insulinsignaltransduktion im 
Ovar, wobei hiebei insbesondere 
Zytokine (Interleukin-1) und Wachs­
tumsfaktoren wie IGF1, Vascular 
epidermal growth factor (EGF), Trans­
forming growth factor alpha (TGFα) 
beteiligt sind. Eine gestörte Insulin-
Rezeptor-Funktion konnte bei Frauen 
mit PCOS auch an roten Blutkörper­
chen nachgewiesen werden [23]. 

Die gestörte Insulinsignaltransduktion 
auf Ebene des Postrezeptors kann bei 
Frauen mit PCOS total oder partiell 
auftreten. Bei Individuen mit total 
gestörter Signaltransduktion finden 
sich in der Regel ein normaler Body 
mass index (BMI), normale Insulin­
konzentrationen und meist auch 
normale Androgenspiegel. Deutlich 

Abbildung 2: Schematischer Zusammenhang zwischen Leptinfreisetzung durch 
Adipozyten im Fettgewebe, seine hypothalamische Bindung und Freisetzung von 
Neuropeptid-Y, welches Hungergefühl vermindert und das Sättigungsgefühl stei­
gert. Leptin hat darüber hinaus eine starke stimulatorische Aktivität auf die GnRH-
Freisetzung und damit auf die Pulsatilität des GnRH-Pulsgenerators. Zusätzlich sind 
Lipolyse und Lipogenesefaktoren dargestellt. 

erhöht ist hingegen die LH/FSH-Ratio. 
Es findet sich bei diesen Personen 
charakteristischerweise eine exzessive 
Neigung zur Entwicklung eines 
ovariellen Überstimulationssyndroms 
im Rahmen ovulationsauslösender 
Behandlungen mit Clomiphen oder 
Gonadotropinen. Bei Frauen mit 
partiell gestörter Insulinsignaltrans­
duktion finden sich hingegen vielfach 
eine Adipositas (BMI ≥ 29), erhöhte 
Insulin- und Glukosekonzentrationen 
im Plasma („Insulinresistenz“), eine 
Hyperandrogenämie mit Androgeni­
sierungszeichen, eine erhöhte LH/ 
FSH-Ratio und meist eine gestörte 
HGH-IGF1-Funktionsachse. Auch 
der Leptinspiegel ist in der Regel 
über der Norm. 

Die Situation der total bzw. partiell 
gestörten Insulinsignaltransduktion 
ist graphisch in Abbildung 3 darge­
stellt: Bei Zunahme des BMI kommt 
es zur vermehrten „androgen load“ 
des Ovars und schließlich, über die 
Anhäufung androgenwirksamer Sub­
stanzen, zu Störungen des Steroid­
chemismus mit Hyperandrogenämie 
und Anovulation und dem morpho­
logischen Bild des polyzystischen 
Ovars. 

Typ A: Normale Insulinsignaltrans­
duktion 

Typ B: Total gestörte Insulinsignal­
transduktion 

Typ C: Partiell gestörte Insulinsignal­
transduktion: Ausbildung einer An­
ovulation erst bei entsprechender 
„androgen load“ bei Anstieg des BMI. 

Tabelle 2: Mögliche pathogenetische 
Faktoren des PCOS: Autosomal 
dominante Gendefekte 

A) FSH-Rezeptor-Defekte: Inaktive 
FSH-Formen 

B) Oocyte-Derived Growth Differen­
tiation Factor-9 (Gdf-9) 

C) 17β-Hydroxylase/17,20-Lyase 
(Cyp 17 Bzw. Cyp 11a) 

D) „Minisatellite“ (Variable Number 
Tandem Repeat, VNTR) 
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Typ D: Adrenale Hyperplasie: Es 
besteht primär eine erhöhte Andro­
genkonzentration im Serum, eine 
vermehrte „androgen load“ im Ovar 
ist die Folge. 

Der dargestellte Pfeil zeigt die Situa­
tion nach durchgeführter Keilresekti­
on der Ovarien: eine Abnahme der 
„androgen load“ und das Wiederauf­
treten ovulatorischer Zyklen ist die 
Folge. 

Die klinische Manifestation derarti­
ger intraovarieller Störfaktoren und 
somit die klinische Manifestation 
eines PCOS ist vom quantitativen 
Ausmaß derartiger Störfaktoren und 
von Einflüssen des inneren und äu­
ßeren Milieus abhängig („many seve­
rity levels of androgenic insulin re­
sponsiveness“) [24]. 

Bedeutungsvoll ist es, zu erwähnen, 
daß Insulin im Ovar als co-gonado­
tropes Hormon wirkt [25]. Insbeson­
ders wird diskutiert, ob Insulin im 
Ovar überhaupt für die Steuerung 
des Kohlenhydratmetabolismus und 
nicht ausschließlich als Steuerme­
chanismus der Steroidproduktion 
fungiert. Die co-gonadotrope Funktion 
des Insulins wird über Rezeptoren, 
die auch durch Wachstumsfaktoren 

(HGH, IGF-1) beeinflußt werden 
können („specifity spill over pheno­
menon“) gesteuert (Abb. 4). 

DAS MORPHOLOGISCH­
SONOGRAPHISCHE BILD UND 
ENDOKRINE PARAMETER 

Das morphologisch-sonographische 
Bild des polyzystischen Ovars ist 
durch zahlreiche subkapsuläre atreti­
sche Follikel, durch eine zentrale 
Stromahyperplasie und durch ein 
erhöhtes Ovarialvolumen charakteri­
siert. Die Häufigkeit dieser sonogra­
phischen Charakteristika ist in Abbil­
dung 5 dargestellt. 

In ähnlicher Weise gibt es Variationen 
laborchemischer Befunde. So finden 
sich eine Erhöhung der LH/FSH-Ra­
tio, eine Hyperandrogenämie (ins-
besondere eine Erhöhung des freien 
Testosterons bzw. des Gesamttesto­
sterons), eine Erhöhung des freien
Östrogens bzw. Gesamt-17β-Östra-
diols, eine Erhöhung des Nüchtern­
insulins, des freien IGF1 und eine 
verminderte Konzentration des 
Sexualhormonbindenden Globulins 
(SHBG), des HGH und des IGF-1-BP. 

ASSISTIERTE 
REPRODUKTION 
– QUO VADIS? 

Die Häufigkeit der Faktoren „Hyper­
androgenämie“, „erhöhte LH/FSH-
Ratio“ und „polyzystisches Ovar“ in 
der Sonographie ist in Abbildung 6 
dargestellt [12]. 

DIE BEHANDLUNG 
METABOLISCHER ANOMALIEN 

Die erhöhte Neigung von Frauen mit 
PCOS zur Entwicklung eines Diabetes 
mellitus Typ 2 und zu kardiovaskulä­
ren Erkrankungen (Syndrom X) steht 
in direktem Zusammenhang mit dem 
Faktor Insulinresistenz. Bei Annahme 
dieses pathogenetischen Prinzips 
müssen Maßnahmen, die zu einer 
Verminderung der Insulinkonzentra­
tion, und damit zu einer Normalisie­
rung des Kohlenhydratmetabolismus 
führen, zu einer Verminderung des 
Risikos, an kardiovaskulären Erkran­
kungen und an Diabetes mellitus Typ 
2 zu erkranken, führen. Vielfach kön­
nen derartige Risikominimierungen 
allein durch eine Gewichtsreduktion 
erwartet werden [26]. Eine Senkung 
erhöhter Insulinkonzentrationen 
konnte bei Frauen mit PCO-S mit dem 
Antihypertensivum Diazoxid [27], 
mit Somatostatinanaloga (Octreotide), 
mit Opioid-Antagonisten [22] und 
mit dem intestinalen Glukoseabsorp­
tionshemmer Acarbose [28] be­
schrieben werden. In letzter Zeit sindAbbildung 3: Verhältnis zwischen „androgen load“ des Ovars 

und Body mass index bei Frauen mit normaler, totaler und 
gestörter Insulinsignaltransduktion sowie bei Frauen mit 
adrenaler Hyperplasie [24]. 

Abbildung 4: Schematische Darstellung von Theca interna- und 
Granulosazellen sowie deren Steroidbiogenese und Steue­
rung durch die übergeordneten Gonadotropine bzw. Insulin. 
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zur Behandlung der metabolischen 
Anomalien des PCO-Syndroms, und 
damit zur Senkung der angegebenen 
Risikofaktoren, sogenannte „Insulin­
sensitizing agents“ wie Metformin, 
Troglitazone und D-chiro-Inositol 
beschrieben worden [29–39]. 

Metformin 

Bei dieser Substanz handelt es sich 
um ein Biguanid zur Senkung erhöh­
ter Seruminsulinspiegel, das zur ora­
len Behandlung (in der Regel 3 x 1 
Tablette zu 500 mg) von Typ 2-Dia-
betikern eingesetzt wird. Dieses Me­
dikament führt zu einer Verbesserung 
der peripheren Insulinsensitivität und 
der peripheren Glukoseaufnahme, zu 
einer Hemmung der endogenen (he­
patischen und renalen Glukosepro­
duktion) und bei Diabetikern zu einer 
Senkung der basalen Glukosekonzen­
tration, ohne daß damit hypoglyk­
ämische Zustände verbunden wären. 
Weiters ist damit eine Stimulation der 
insulinabhängigen Glukosefreiset­
zung, ohne gleichzeitige Stimulation 
der Insulinsekretion, zu registrieren. 
Durch Senkung der Aktivität des 
P450-Zytochroms im Ovar kann die 
zu beobachtende Senkung erhöhter 
Androgenspiegel erklärt werden. 

Bei Frauen mit PCOS und Hyperinsu­
linämie konnte in 70% eine Norma­
lisierung des Zyklus bei clomiphen­
refraktärer Anovulation, eine 

signifikante Senkung der Spiegel von 
Testosteron, freiem Testosteron, 
DHEA, DHEA-S, Androstendion, LH 
und des Nüchterninsulins erhoben 
werden. Ein Trend zur Senkung der 
Spiegel der Triglyceride, des Lipopro­
teins A und des Plasminogenaktivato-
rinhibitors-1 wurde beschrieben. Als 
Nebenwirkung bei Einnahme dieser 
Substanz wurden insbesondere Nau­
sea und Diarrhoea und selten eine 
Laktatazidose beobachtet. 

In einer eigenen Studie wurde die 
Wirksamkeit von Metformin bei 
Frauen mit PCOS und Hyperinsulin­
ämie überprüft. Es wurden Tabletten 
à 500 mg 3 x täglich über 3 Monate 
verabreicht. Die Ergebnisse in bezug 
auf die Veränderung des BMI der 
Nüchterninsulinkonzentration und 

der evaluierten Hormonparameter ist 
aus der Tabelle 3 zu ersehen. Nach 
drei Monaten konnte ein signifikanter 
Abfall der Spiegel von Testosteron, 
freiem Testosteron und Insulin, ein 
Abfall der LH/FSH-Ratio und ein 
Anstieg der FSH-Konzentration ver­
zeichnet werden. Signifikante Verän­
derungen der Konzentrationen des 
Nüchternblutzuckers, des Serumcho­
lesterins und der Lipoproteinfraktio­
nen (HDL, LDL und der Triglyceride) 
konnten nicht beobachtet werden. 
In 11 von 16 Fällen (86,7%) mit 
Anovulation und Oligoamenorrhoe 
kam es zu einer Normalisierung des 
Zyklus. 

Troglitazone ist ein Thiazolidinethion-
Derivat. Auch diese Substanz wird 
oral (in der Regel 400 mg/Tag) verab-

Tabelle 3: Metformingabe bei PCO-Patientinnen mit Hyperinsulinämie 
(n = 21) 500 mg 3 x 1 tgl. 

Vor Behandlung Nach 3 Monaten 

BMI (kg/m2) 26,4 ± 5,6 27,1 ± 5,7* 
Nüchterninsulin (bis 20 mE/ml) 27,3 ± 7,1 19,2 ± 8,3* 
Testosteron (0,1–0,9 ng/ml) 1,03 ± 0,4 00,9 ± 0,3* 
Freies Testosteron (0,4–3,2 pg/ml) 04,1 ± 1,9 03,6 ± 2,1* 
SHBG (1,86–13 ng/ml) 03,1 ± 1,2 03,2 ± 1,4* 
Androstendion (0,2–4,6 ng/ml) 03,7 ± 1,8 03,9 ± 1,7* 
DHEA-S (281–606 µ/dl) 244 ± 80 250 ± 90* 
LH (2,2–24,8 mE/ml) 06,0 ± 3,3 06,1 ± 2,6* 
FSH (2,4–21,0 mE/ml) 05,3 ± 1,7 06,4 ± 1,9* 
LH/FSH (< 2) 02,1 ± 1,8 01,8 ± 0,6* 
* p < 0,05 

Abbildung 5: Prozentuale Aufteilung sonographischer Parameter 
bei PCO [12]. 

Abbildung 6: Prozentuale Aufteilung endokriner Parameter bei 
PCO [12]. 
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reicht. Es kommt damit zu einer Ver­
besserung der oralen Glukosetoleranz 
und Insulinresistenz, zu einer Sen­
kung der endogenen (hepatischen 
und renalen) Glukoseprodukion 
ohne gleichzeitige Hypoglykämie. 
Bei Verabreichung an Frauen mit 
PCOS läßt sich mit dieser Substanz 
eine Senkung der Androgenspiegel, 
eine Anhebung der Konzentrationen 
des SHBG und des IGF-1-BP beob­
achten. Im Gegensatz zu Metformin 
wirkt diese Substanz jedoch nicht 
blutdrucksenkend. 

Nach Verabreichung von Troglitazone 
ist ein Anstieg der LDL-Spiegel und 
eine Absenkung der Konzentration 
des Plasminogenaktivatorinhibitors-1 
festzustellen. 

Bei Frauen mit PCOS und Sterilität 
läßt sich bei Anovulation in 67 % 
eine Wiederherstellung ovulatorischer 
Zyklen, insbesondere bei clomiphen­
refraktärer Anovulation, beobachten. 
Eine Schwangerschaftsrate von 39% 
wurde beschrieben. 

Unter den Nebenwirkungen von 
Troglitazone ist die Möglichkeit einer 
Lebertoxizität hervorzuheben. In 
diesem Zusammenhang wurden To­
desfälle beschrieben. Diese Substanz 
weist darüber hinaus auch teratogenes 
Potential auf. Troglitazone hemmt 
weiters die Progesteronproduktion in 
den Granulosazellen und fördert 
damit die Entwicklung einer Corpus 
luteum-Insuffizienz. Aufgrund dieser 
Gegebenheiten ist der Einsatz dieser 
Substanz bei Frauen mit Kinderwunsch 
nicht zu empfehlen. Weiters wurden 
bei Einnahme von Troglitazone bei 
Frauen, die gleichzeitig orale Kontra­
zeptiva verwendeten, Interferenzen 
mit dem Östrogenmetabolismus be­
schrieben. Damit muß die Sicherheit 
oraler Kontrazeptiva bei gleichzeitiger 
Einnahme dieser Substanz in Frage 
gestellt werden. 

D-chiro-Inositol 

Bei dieser Substanz handelt es sich 
um einen Phosphorglykanmediator 

der Insulinwirkung. Sie wird in der 
Regel in einer Dosis von 1200 mg/ 
Tag oral zugeführt. Es kommt damit 
zu einer Verbesserung der Glukose­
toleranz, der Insulinsensitivität und 
Insulinwirkung und zu einer Senkung 
der Insulinsekretion. 

Bei Frauen mit PCOS wurde eine 
Senkung erhöhter Androgenspiegel, 
des Blutdrucks und der Plasmatri­
glyceride beobachtet. Es konnte ein 
signifikanter Anstieg des SHBG be­
obachtet werden. Bei Anovulation 
wurde in 86% der Fälle eine Wieder­
herstellung ovulatorischer Zyklen 
beobachtet [40]. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Frauen mit PCOS, insbesondere jene 
mit Adipositas, weisen neben den 
Symptomen Anovulation und Sterili­
tät, vielfach metabolische Störungen 
(Insulinresistenz), eine erhöhte Ge­
rinnungsneigung und erhöhte Blut­
druckwerte auf. Daraus resultiert ein 
erhöhtes kardiovaskuläres Riskio 
(Syndrom X) und ein erhöhtes Risiko, 
an einem Typ 2 Diabetes mellitus zu 
erkranken. 

Mit sogenannten „Insulin sensitizing 
agents“ gelingt es vielfach, erhöhte 
Insulin- und Androgenspiegel zu 
senken und das Zyklusgeschehen zu 
normalisieren. Ob es mit einer länger­
fristigen Gabe derartiger Substanzen 
gelingt, das erhöhte kardiovaskuläre 
Risiko bzw. das Risiko im Hinblick 
auf die Entwicklung eines Typ 2-
Diabetes bei Frauen mit PCOS zu 
senken, muß durch weitere prospek­
tiv randomisierte Studien evaluiert 
werden. 
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