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Osteoporose bei polyzystischem Ovarsyndrom

Kurzfassung: Das polyzystische Ovarsyn-
drom (PCOS) ist die haufigste Endokrino-
pathie bei Frauen im gebarfahigen Alter
und geht mit Oligo- oder Anovulation, kli-
nischem oder biochemischem Hyperand-
rogenismus und polyzystischen Ovarien
einher. Wahrend die Hyperandrogenamie
einen potenziell protektiven Faktor hin-
sichtlich der Osteoporose darstellt, konn-
te das im Rahmen der gestorten Ovulation
haufig vorhandene Ostrogendefizit den
Knochenstoffwechsel und das Osteoporo-
serisiko unglinstig beeinflussen. Weiters
treten beim PCOS gehéauft metabolische
Probleme wie Adipositas, Insulinresis-
tenz, Glukosestoffwechselstorungen und
das metabolische Syndrom auf, die eben-
falls Einfluss auf den Knochen nehmen
kénnen. Auch die medikamentdse Thera-
pie des PCOS wie hormonelle Kontrazep-
tiva, Antiandrogene und Insulinsensitizer
kénnen das Osteoporoserisiko modifizie-
ren. Die bisherige Datenlage zur Knochen-
dichte (BMD) beim PCOS ist unklar, die Er-
gebnisse reichen von ahnlichen Werten
bei PCOS und gesunden Frauen, tiber bes-
sere BMD-Werte bei PCOS-Frauen bis hin
zu schlechteren BMD-Werten vor allem
bei amenorrhoischen Frauen mit PCOS.
Die bislang einzige Studie zum Fraktur-
risiko bei postmenopausalen Frauen mit
PCOS ergab keinen Unterschied zwischen
PCOS-Frauen und gesunden Kontrollen.
Somit kann anhand der derzeitigen Da-
tenlage nicht zufriedenstellend beurteilt
werden, ob das PCOS einen mdglichen

E. Lerchbaum

Risikofaktor fiir die Osteoporose darstellt
oder, im Gegenteil, ein eher protektiver
Faktor ist. Es besteht ein gro3er Bedarf an
prospektiven Studien mit adaquater Fall-
zahl auch bei postmenopausalen Frauen
mit PCOS, um diese Frage beantworten zu
konnen. Derzeit muss jede Frau mit PCOS,
das ein sehr heterogenes Krankheitsbild
darstellt, individuell hinsichtlich des mog-
lichen Osteoporoserisikos beurteilt wer-
den. Der Zusammenhang zwischen PCOS
und Osteoporose sollte in Zukunft sowohl
in der klinischen Routine als auch bei kiinf-
tigen Studien vermehrt Beachtung finden.

Schliisselworter: polyzystisches Ovarsyn-
drom, Osteoporose, Hyperandrogenis-
mus, Ostrogendefizit, metabolische Sto-
rungen

Abstract: Osteoporosis and Polycystic
Ovary Syndrome. Polycystic ovary syn-
drome (PCOS) is the most common endo-
crine disorder in women of reproductive
age and associated with oligo- or anovula-
tion, clinical and/or biochemical hyperan-
drogenism, and polycystic ovaries. On the
one hand, hyperandrogenism might have
a protective effect on bone metabolism in
affected women. On the other hand, es-
trogen deficiency is a common feature
in PCOS women due to anovulation and
might have a negative influence on bone
metabolism and peak bone mass in PCOS
women. Further, PCOS women frequently

suffer from metabolic disturbances such
as obesity, insulin resistance, a disturbed
glucose metabolism, and the metabol-
ic syndrome, which might also influence
bone metabolism. Moreover, pharmaceu-
tical PCOS treatment such as hormonal
contraceptives, antiandrogens, and insu-
lin sensitizer might modify risk of osteo-
porosis and fractures. So far, the literature
reports conflicting results on bone miner-
al density (BMD) in PCOS. Some authors
reported no significant differences be-
tween PCOS and control women, whereas
others found higher or even lower BMD
in PCOS women. To date there is only one
study on fracture risk in postmenopausal
PCOS women and this investigation re-
vealed no significant differences between
PCOS and control women. Thus, there is
insufficient evidence to answer the ques-
tion whether PCOS is a risk factor for os-
teoporosis or not. Therefore, prospective
studies among postmenopausal PCOS
women including a large number of cases
and controls are warranted. So far, every
woman affected by PCOS should be eval-
uated individually regarding risk of osteo-
porosis and fractures. The relationship of
PCOS with osteoporosis should be kept in
mind in clinical routine as well as in future
studies. J Miner Stoffwechs Muskuloske-
let Erkrank 2015; 22 (4): 99-104.

Key words: polycystic ovary syndrome,
osteoporosis, hyperandrogenism, estro-
gen deficiency, metabolic disturbances

Einleitung

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) betrifft bis zu 20 %
aller Frauen und stellt somit die haufigste endokrine Stérung
von Frauen im gebérfahigen Alter dar [1]. Gemaf3 den Rotter-
dam-Kriterien [2] liegt ein PCOS vor, wenn 2 der 3 folgenden
Kriterien vorhanden sind: klinischer und/oder biochemischer
Hyperandrogenismus, Oligo- oder Anovulation sowie poly-
zystische Ovarien. Andere Erkrankungen, die sich klinisch
ahnlich prasentieren konnen, wie ein ,,late-onset” adrenogeni-
tales Syndrom oder androgensezernierende Tumoren, miissen
differenzialdiagnostisch ausgeschlossen werden.

Das PCOS beinhaltet mehrere klinische Aspekte, die hinsicht-
lich Knochenstoffwechsel und Osteoporose von Interesse sind.
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Einerseits geht die Oligo- oder Anovulation meist mit einer
Hypoostrogendmie und somit mit potenziell negativen Kon-
sequenzen auf den Knochenstoffwechsel bei Frauen einher.
Da das PCOS und der damit verbundene Ostrogenmangel
meist schon in der Pubertit manifest werden, ist zu befiirch-
ten, dass Frauen mit PCOS, im Vergleich zu gesunden Frau-
en, eine schlechtere Peak Bone Mass erreichen werden. Ande-
rerseits besteht bei den meisten Frauen mit PCOS eine Hyper-
androgendmie, welche sich hinsichtlich Knochendichte und
-stoffwechsel giinstig auswirken sollte. Neben der genannten
Androgen-Ostrogen-Imbalance gibt es jedoch auch eine Rei-
he metabolischer Probleme, die bei Frauen mit PCOS auftre-
ten konnen. Die Insulinresistenz wird von vielen Autoren als
zentraler Faktor in der Pathogenese des PCOS erachtet, mit
moglichen anabolen Effekten der Hyperinsulindmie auf den
Knochen. Andererseits sind Storungen des Glukosestoffwech-
sels, wie ein Typ-2-Diabetes-mellitus (T2DM), sowie ein me-
tabolisches Syndrom bei Frauen mit PCOS hdufig [2]. Da der
T2DM und ev. auch das metabolische Syndrom mit negati-
ven Effekten auf den Knochen und einer erhohten Frakturrate
verbunden sind [4], konnte das PCOS auch einen Risikofak-
tor fiir Osteoporose darstellen. Eine Reihe weiterer Faktoren,
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wie mangelnde korperliche Bewegung, Depressionen sowie
der Vitamin-D-Status, muss ebenfalls beriicksichtigt werden,
wenn das Thema Osteoporose und PCOS erértert wird. Nicht
zuletzt haben nahezu alle medikamentdsen Therapieformen,
die beim PCOS zum Einsatz kommen, wie orale Kontrazepti-
va zur Behandlung von Menstruationsstérungen und Hirsutis-
mus, Antiandrogene zur Therapie von Hirsutismus und Akne,
Insulinsensitizer wie Metformin oder Glitazone einen mogli-
chen Effekt auf den Knochenstoftwechsel. Neben der Tatsache,
dass das PCOS ein sehr heterogenes Krankheitsbild ist, wur-
den die meisten Untersuchungen bei Frauen mit PCOS aus na-
heliegenden Griinden (Zyklusstérungen betreffen nur prame-
nopausale Frauen; uneinheitliche Kriterien zur Diagnose des
PCOS bei postmenopausalen Frauen [5]) bei relativ jungen
pramenopausalen Frauen durchgefiihrt, was die Einschétzung
des Osteoporose- bzw. Frakturrisikos erschwert.

Ziel dieses Ubersichtsartikels ist es, die moglichen pathophy-
siologischen Zusammenhinge zwischen PCOS und Osteopo-
rose darzustellen sowie die vorhandene Evidenz zum Thema
PCOS und Osteoporose zu diskutieren. Dafiir wurde in Pub-
Med mit den Begriffen ,,PCOS and bone®, ,PCOS and bone
mineral density®, ,PCOS and osteoporosis” sowie ,,PCOS and
fractures” nach relevanter Literatur gesucht, ebenso in den Li-
teraturverzeichnissen der hierdurch gefundenen Artikel. Die
mogliche Assoziation des PCOS mit Knochenumbauparame-
tern, wie z. B. Osteocalcin oder Osteoprotegerin, und deren
potenzielle Rolle als kardiovaskuldrer Risikomarker liegen au-
Berhalb des Fokus dieses Ubersichtsartikels.

Mechanismen

Androgene

Schon seit Langerem wird das PCOS als ,,natiirliches Modell*
angesehen, anhand dessen der Einfluss der Androgene auf die
Knochenmasse bei Frauen evaluiert werden kann. Die ver-
mehrte Androgenproduktion beim PCOS findet einerseits in
den Ovarien und andererseits auch in den Nebennieren statt;
ca. 25 % der Androstendion- und Testosteronproduktion er-
folgt im Ovar, 25 % in der Nebenniere und die restlichen 50 %
entstehen in den peripheren Geweben [6]. Eine Reihe von Stu-
dien unterstiitzt die Hypothese, dass es einen unabhéngigen
Zusammenhang zwischen dem Erreichen der Peak Bone Mass
und deren Erhalt sowohl bei Frauen mit als auch ohne Andro-
genexzess gibt [7]. Der giinstige Effekt der Hyperandrogeni-
mie auf den Knochen kénnte einerseits direkt iiber die Andro-
genrezeptoren im Knochen vermittelt werden und andererseits
indirekt nach der Umwandlung von Androgenen zu Ostradi-
ol und Ostron, was in peripheren Geweben wie dem Fettge-
webe [7] oder auch in den ,osteoblast-like cells im Knochen
[8] stattfindet. Als direkter, iber den Androgenrezeptor ver-
mittelter Effekt wird z. B. eine Stimulation der Knochenforma-
tion genannt, indirekte Effekte beinhalten eine Inhibierung der
Knochenresorption, eine Inhibierung der PTH-Wirkung auf
die Osteoblasten oder auch eine giinstige Beeinflussung des
Kalziumstoffwechsels wie eine erhohte intestinale Kalziumre-
sorption [7]. Weiters wurde ein Einfluss von Testosteron auf
die regionale Knochenmineraldichte (BMD), vermittelt durch
eine lokal erhohte Muskelmasse, beschrieben [9]. Ergebnisse
aus Tierversuchen am PCOS-Modell zeigen ein grofieres Kno-
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chenvolumen und einen niedrigeren Knochenumbau bei Rat-
ten mit testosteroninduziertem PCOS im Vergleich zu Kon-
trollen [10]. Bei primenopausalen Frauen besteht ein positi-
ver Zusammenhang zwischen Androgenen und der BMD, wo-
bei sowohl ein ausreichender Spiegel von Ostrogenen als auch
von Androgenen vorhanden sein muss, um eine normale Kno-
chendichte bzw. addquate Peak Bone Mass erreichen zu kon-
nen [7]. So wurde beispielsweise in einer Studie der grofite Teil
der Varianz der Peak Bone Mass bei praimenopausalen kau-
kasischen Frauen durch die Kombination aus bioverfiigbarem
Testosteron und Ostradiol erklart [11]. Ein Ostrogenmangel
bzw. statische Spiegel ohne Peak (sieche unten), wie sie bei Zy-
klusstorungen und chronischer Anovulation meist vorhanden
sind, kénnten den giinstigen anabolen Effekt der Androgene
auf den Knochen abschwichen.

Ostrogendefizit

Frauen mit PCOS haben hiufig eine azyklische Ostradiolpro-
duktion mit Spiegeln dhnlich derer in der Follikelphase von
ovulatorischen Frauen, jedoch deutlich niedriger als die durch-
schnittlichen Konzentrationen wéhrend eines Menstruations-
zyklus [12]. Dieser fehlende Anstieg der Ostradiolspiegel um
den Zeitpunkt der Ovulation hat vermutlich negative Auswir-
kungen auf die Knochenmasse bei Frauen mit PCOS [7].

Insulinresistenz

Neben der Hyperandrogenimie stellt die Insulinresistenz ei-
nen weiteren zentralen Faktor in der Pathogenese des PCOS
dar [13]. Die damit verbundene Hyperinsulindmie ist positiv
mit der BMD assoziiert, was einerseits durch direkte stimula-
torische Effekte auf die Osteoblasten und andererseits indirekt
iiber die insulininduzierte Suppression der Produktion von
Sexualhormon-bindendem Globulin (SHBG) sowie ,,insulin-
like growth factors (IGF-) binding proteins“ vermittelt wird
[7]. Diese Suppression der Bindungsproteine resultiert in ei-
ner vermehrten Exposition der Zielgewebe, wie auch des Kno-
chens, gegeniiber freien Sexualhormonen und IGF [7]. Wei-
ters sollen die ,,advanced glycation end products“ (AGEs) er-
wiahnt werden, deren Rolle in der funktionellen und struktu-
rellen Beeintrichtigung des Knochens, wie sie typischerweise
bei der Osteoporose vorliegt, bereits seit Laingerem bekannt ist
[14]. Diese AGEs konnten jedoch auch in der Atiologie des
PCOS eine wichtige Rolle spielen und zu Aspekten wie Gra-
nulosazelldysfunktion, Adipositas und Insulinresistenz beitra-
gen [15].

Adipositas

Etwa die Hailfte aller Frauen mit PCOS in Osterreich ist iiber-
gewichtig oder adip6s [16], in anderen Lindern, wie beispiels-
weise den USA, ist die Privalenz der Adipositas beim PCOS
noch deutlich hoher [17]. In diesem Kontext ist es von Interes-
se, dass Adipozyten und Stromazellen des Fettgewebes die Cy-
tochrom-P450- Aromatase exprimieren und somit in der Lage
sind, Testosteron und Androstendion, welche in der Neben-
niere oder dem Ovar synthetisiert wurden, in Ostradiol um-
zuwandeln. So ist es wenig tiberraschend, dass Adipositas und
eine hohe Fettmasse mit einer erhdhten Knochendichte asso-
ziiert sind [18].

J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2015; 22 (4)



Ein Merkmal des PCOS ist die zentrale Fettakkumulation, die
neben metabolischen Problemen [19, 20] auch zu Besonder-
heiten hinsichtlich der BMD, wie eine ortsspezifische Zunah-
me der Knochenmasse, fithren konnte [9]. So ergab die Un-
tersuchung von 123 amenorrhoischen Frauen mit PCOS eine
positive Korrelation zwischen Fettmasse am Stamm und Ma-
germasse des linken Arms mit der Arm-BMD, wohingegen
es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen periphe-
rer Fettmasse und Testosteronspiegel mit der BMD gab [21].
In einer multiplen Regressionsanalyse wurde eine von Alter
und Grofle unabhingige Korrelation zwischen Stammfettmas-
se und BMD gefunden.

Vitamin D und Kalziumstoffwechsel

Ein bedeutender Faktor im Zusammenhang zwischen PCOS
und Osteoporose konnte auch der Vitamin-D-Stoffwech-
sel sein. So betragt die Prévalenz des Vitamin-D-Mangels bei
Frauen mit PCOS in Osterreich 73 % und ist mit Adipositas,
Glukosetoleranzstorungen, Insulinresistenz und dem meta-
bolischen Syndrom assoziiert [22, 23]. Weiters konnte gezeigt
werden, dass bestimmte, mit dem Vitamin D-Status assoziier-
te genetische Polymorphismen nicht nur zu einem Vitamin-
D-Mangel pradisponieren, sondern auch mit Stoffwechselver-
anderungen, wie z. B. Insulinresistenz, beim PCOS verbunden
sind [24]. In letzter Zeit konnte im Rahmen einiger randomi-
sierter kontrollierter Studien (RCTs) dargestellt werden, dass
die Vitamin-D-Supplementierung bei Frauen mit PCOS giins-
tige Effekte auf Fertilitdt, Lipidstatus und Insulinresistenz ha-
ben konnte [25, 26]. Auch eine Erhéhung des ,,soluble recep-
tor for AGEs“ (sSRAGE), der die zirkulierenden AGEs bindet,
wurde im Rahmen eines RCT bei Frauen mit PCOS gefunden
[27]. Interessanterweise ist der LCT- (T/C-13910) Polymor-
phismus, die genetische Grundlage der adulten Laktoseintole-
ranz, der mit reduzierter BMD, erh6htem Frakturrisiko, sub-
jektiver Milchintoleranz und reduzierter Kalziumzufuhr ver-
bunden ist [28], bei Frauen mit PCOS signifikant héaufiger als
bei gesunden Frauen [29]. Zusétzlich ist eine niedrige Kalzi-
umzufuhr auch mit Hyperandrogendmie und metabolischen
Problemen beim PCOS verbunden [29].

PCOS und Knochendichte

Nachstehend werden die bislang publizierten Studien, in de-
nen die BMD bei Frauen mit PCOS untersucht wurde, be-
schrieben. Es zeigen sich insgesamt sehr unterschiedliche Er-
gebnisse, wobei ein grundlegendes Problem ist, dass in vielen
Studien kein Matching hinsichtlich Alter und BMI bei Frau-
en mit PCOS und Kontrollen durchgefiithrt wurde, die Fall-
zahlen gering sind und sehr unterschiedliche Kontrollkollek-
tive verwendet wurden (gesunde Frauen, Frauen mit Ame-
norrho anderer Ursachen, Frauen mit idiopathischem Hirsu-
tismus). Auch sind die untersuchten PCOS-Kollektive sehr
unterschiedlich hinsichtlich BMI und Zyklus (Eumenorrho
vs. Amenorrho), was die Interpretation der Ergebnisse zusitz-
lich erschwert.

Eine Reihe von Studien zeigt eine niedrigere BMD bei Frau-
en mit PCOS. So ergab eine Untersuchung bei 69 Frauen mit
PCOS und 30 altersgematchten Kontrollen eine signifikant
niedrigere BMD im Bereich der LWS bei Frauen mit PCOS

Osteoporose bei polyzystischem Ovarsyndrom

[30]. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass dieser Unterschied
nur bei normalgewichtigen Frauen mit PCOS, nicht jedoch bei
iibergewichtigen oder adiposen PCOS-Frauen signifikant war.
Die Schlussfolgerung der Autoren war, dass der negative Effekt
des Ostrogendefizits nicht durch die Hyperandrogenimie aus-
geglichen wird, zumindest bei normalgewichtigen Frauen. Die
Untersuchung von 28 amenorrhoischen Frauen mit PCOS, 11
amenorrhoischen Frauen ohne PCOS und 15 alters- und BMI-
gematchten gesunden Frauen ergab eine signifikant niedrige-
re BMD in der PCOS-Gruppe im Vergleich zu gesunden Kon-
trollen und signifikant hohere Werte verglichen mit den ame-
norrhoischen Frauen ohne PCOS [31]. Die LWS-BMD war si-
gnifikant positiv mit dem Insulinspiegel korreliert und negativ
mit der Insulinsensitivitit, letzteres unabhingig von BMI, In-
sulin und Androgenen. Weiters konnte eine signifikant nied-
rigere totale Knochenmasse bei 10 normalgewichtigen Frau-
en mit PCOS im Vergleich zu 10 alters-, gewichts- und BMI-
gematchten gesunden Frauen gezeigt werden, die BMD war
nicht signifikant unterschiedlich [32]. Ebenso zeigte der Ver-
gleich der BMD (DXA und periphere qCT) bei 37 Jugendli-
chen mit PCOS und 40 normalgewichtigen Jugendlichen mit
Eumenorrho eine signifikant niedrigere BMD im Bereich der
LWS [33]. Die Subgruppen-Analyse ergab signifikant niedri-
gere Werte fiir die WS, Trochanter und volumetrische ,,distal
tibia core sites“ (normalgewichtige PCOS vs. Kontrollen), wo-
hingegen keine signifikanten Unterschiede zwischen adiposen
PCOS (n = 12) und Kontrollen gefunden wurde.

Im Gegensatz dazu fanden einige Autoren auch bessere BMD-
Ergebnisse bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu verschiede-
nen Kontrollkollektiven. Kassanos et al. [34] untersuchten die
Knochendichte mittels pQCT bei 30 Frauen mit PCOS sowie 15
altersgematchten gesunden Kontrollen und fanden eine signi-
fikant hohere ,volumetric cortical density“ (CBD) bei PCOS-
Frauen vs. Kontrollen. Eine Fall-Kontroll-Studie unter 77 wei-
len und 43 schwarzen PCOS-Frauen und 35 weiflen und 87
schwarzen Kontrollen ergab eine signifikant hohere Gesamt-
BMD bei schwarzen Frauen mit PCOS im Vergleich zu schwar-
zen Kontrollen (bei allerdings hoherem BMI der PCOS-Grup-
pe), wohingegen kein Unterschied bei weifSen Frauen mit und
ohne PCOS festgestellt werden konnte [35]. Die Analyse von 12
normalgewichtigen Frauen mit PCOS und 10 gesunden Frauen
gematcht fir Alter, Gewicht und Rasse ergab eine signifikant
hohere BMD beider Arme, jedoch keinen signifikanten Unter-
schied der Gesamt-BMD [36]. Der Testosteronspiegel korre-
lierte signifikant mit der ,,Upper-body“-BMD.

Eine retrospektive Studie bei 122 Frauen mit hypothalami-
scher Amenorrhé6 (davon 41 mit suspektem PCOS als Ursa-
che der hypothalamischen Amenorrho) ergab eine signifikant
hohere BMD (LWS und Hiifte) in der PCOS-Gruppe, jedoch
keinen Unterschied hinsichtlich Privalenz von Osteoporose,
Osteopenie und Stressfrakturen [37]. Das mediane Alter be-
trug 24 Jahre, Daten zur BMD (DXA) waren vorhanden bei 15
PCOS-Frauen (davon 2 Fille mit Osteoporose, 3 Fille mit Os-
teopenie der Hiifte, 4 Falle Osteopenie der WS) und 27 Frau-
en mit hypothalamischer Amenorrhé aufgrund anderer Ursa-
chen (davon 3 Fille mit Osteoporose, 5 Fille mit Osteopenie
der Hiifte, 14 Fille mit Osteopenie der WS). Somit ist die Aus-
sagekraft dieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl einge-
schrankt. Weiters war bei amenorrhoischen Frauen mit sono-
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graphischem PCO (aber ohne PCOS-Diagnose; n = 65) die
BMD signifikant hoher als bei amenorrhoischen Frauen mit
normalem sonographischem Befund (n = 142). Allerdings
wurden in diesen Analysen weder Alter noch Dauer der Ame-
norrho oder Unterschiede in Gewicht und BMI beriicksichtigt.
In einer weiteren Analyse wurde die BMD (gesamt und LWYS)
von 32 hirsuten Frauen (10 mit PCOS, 22 mit idiopathischem
Hirsutismus) mit jener von 25 altersgematchten Kontrollen
ohne Hirsutismus verglichen [38]. Frauen mit Hirsutismus
hatten eine signifikant héhere BMD (gesamt, LWS) als Frauen
ohne Hirsutismus und sowohl eumenorrhoische als auch oli-
gomenorrhoische Frauen mit Hirsutismus hatten eine héhe-
re BMD und Knochenmasse als Kontrollen. Weiters wurde in
einer Untersuchung von 266 Frauen mit Amenorrho eine si-
gnifikant hohere BMD (WS) bei amenorrhoischen Frauen mit
PCOS verglichen mit Frauen mit Amenorrh6 aufgrund ande-
rer Ursachen beschrieben [39].

Ein Teil der bislang veroffentlichten Untersuchungen zeigte
keinen signifikanten Unterschied der BMD bei Frauen mit und
ohne PCOS. So ergab eine Studie bei 95 PCOS-Frauen und
90 alters- und gewichtsgematchten Kontrollen keinen signifi-
kanten Unterschied in Knochenmasse und -dichte trotz héhe-
rer Magermasse in der PCOS-Gruppe [40]. Auch die Unter-
suchung von 29 PCOS-Patientinnen und 17 alters- und BMI-
gematchten gesunden Kontrollen ergab keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich BMD, eine signifikante positive Kor-
relation zwischen Insulin und BMD bzw. Glukose/Insulin-Ra-
tio und L2-L4-BMD wird beschrieben [41]. Auch Glintborg
et al. fanden keinen signifikanten Unterschied in der BMD
(Schenkelhals, Ward’s triangle) bei 30 Frauen mit PCOS und
14 alters- und BMI-gematchten gesunden Frauen [42]. Eine
weitere Studie, in der 50 Studentinnen (10 mit und 40 ohne
PCOS) untersucht wurden, fand keinen signifikanten Unter-
schied in der Knochendichte, wobei die PCOS-Gruppe ein si-
gnifikant hoheres Korpergewicht aufwies [43]. Auch die Un-
tersuchung von 42 Frauen mit PCOS ergab keinen signifikan-
ten Unterschied bei Knochenumbauparametern oder BMD im
Vergleich zu alters- und BMI-gematchten Frauen mit idiopa-
thischem Hirsutismus (n = 23) und gesunden Frauen (n = 20)
[44]. Die Untersuchung der BMD bei 51 Frauen mit PCOS, 24
Frauen mit idiopathischem Hirsutismus, 26 Frauen mit hypo-
thalamischer Amenorrh6 und 35 gesunden Frauen ergab eine
signifikant niedrigere BMD (WS, Schenkelhals, Ward’s triang-
le) sowie erhohte Knochenumbaumarker der Frauen mit hy-
pothalamischer Amenorrhé im Vergleich mit den anderen
Gruppen [45]. Eine Subgruppenanalyse der PCOS-Frauen mit
Amenorrhé (n = 38) ergab eine signifikant erniedrigte BMD
(WS, SH) im Vergleich zu nichtamenorrhoischen Frauen mit
PCOS und jenen mit idiopathischem Hirsutismus; kein signi-
fikanter Unterschied in der BMD konnte zwischen allen Frau-
en mit PCOS und gesunden Kontrollen gefunden werden.

PCOS und Frakturen

Bislang gibt es nur eine Studie, in der die Assoziation von
PCOS und Frakturen in einem postmenopausalen Kollek-
tiv untersucht wurde [46]. Bei dieser prospektiven Studie bei
25 PCOS-Frauen und 68 alters- und BMI-gematchten Frau-
en wurde die BMD 1987 (mittels ,,single-photon absorptio-
metry“) und 2008 (mittels DXA) gemessen, Frakturen wurden
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per Rontgen verifiziert. Zum Zeitpunkt der Follow-up-Unter-
suchung konnte bei diesen postmenopausalen Frauen (medi-
anes Alter 68 Jahre) kein signifikanter Unterschied hinsicht-
lich BMD oder Frakturrate (PCOS 56 %, Kontrollen 41 %, n.s.)
festgestellt werden, obwohl der freie Androgen-Index (FAI)
bei Frauen mit PCOS signifikant hoher war. Interessanterwei-
se konnte in dieser Studie eine signifikante positive Korrela-
tion von BMD mit dem FAT und Ostradiol nur in der Kontroll-
gruppe, nicht jedoch bei Frauen mit PCOS festgestellt werden.

Therapie des PCOS

Eine urséchliche Therapie des PCOS ist derzeit nicht méglich,
dementsprechend sollten die jeweiligen klinischen Manifesta-
tionen bzw. Symptome, je nach individueller Auspragung so-
wie dem Leidensdruck der Betroffenen, therapiert werden.
So stellen hormonelle Kontrazeptiva (HK) die First-line-The-
rapie bei Zyklusstorungen, Hirsutismus und Akne bei PCOS
dar [5]. In der Behandlung von Ubergewicht und Adipositas
sollte beim PCOS korperliche Bewegung forciert werden [5].
Metformin sollte bei Frauen mit T2DM oder Pradiabetes ein-
gesetzt werden, wenn eine Lebensstilintervention allein nicht
ausreichend ist, sowie als Second-line-Therapie bei Frauen mit
Zyklusstorungen, wenn Kontraindikationen fiir HK bestehen
oder diese nicht vertragen werden [5]. Andere Insulinsensiti-
zer sollten wegen mangelnder Wirksambkeit (z. B. Inositol) so-
wie dem ungiinstigen Nebenwirkungsprofil (z. B. Thiazolidin-
dione) nicht eingesetzt werden [5]. Bei anovulatorischer Infer-
tilitét sollte Clomifen als First-line-Therapie bei PCOS-Frauen
mit eingesetzt werden [5]. Simtliche genannten Therapieoptio-
nen kénnen den Knochenstoffwechsel und das Osteoporoseri-
siko beeinflussen. Doch obwohl die Pravalenz des PCOS hoch
und ein medikamentoser Therapiebedarf haufig ist, gibt es nur
einige wenige Untersuchungen, welche die Nebenwirkungen
einer PCOS-Therapie auf den Knochen untersuchen.

Insulinsensitizer

Sowohl Metformin als auch Thiazolidindione finden beim
PCOS als Insulinsensitizer Verwendung, obwohl letztere auf-
grund des ungiinstigen Nebenwirkungsprofils beim PCOS
nicht mehr eingesetzt werden sollten [5]. Thiazolidindione
sind sowohl mit Abnahme der Knochendichte bei pra- und
postmenopausalen Frauen als auch mit einer deutlichen Er-
hohung des Frakturrisikos assoziiert. Im Gegensatz dazu
verbessert Metformin die Insulinresistenz, kann die negati-
ve Wirkung der AGEs riickgidngig machen, die Differenzie-
rung der Osteoblasten beschleunigen, jene der Osteoklasten
jedoch inhibieren und so den Verlust von Knochenmasse ver-
hindern [4]. Nur wenige Studien haben bislang den Effekt
dieser Insulinsensitizer auf den Knochen beim PCOS unter-
sucht: Ladson et al. [47] konnten eine signifikante Zunahme
der Gesamt-BMD nach einer 6-monatigen Metforminthera-
pie (n = 55) im Vergleich zu Placebo (n = 59) bei Frauen mit
PCOS feststellen. Weiters wurde der Effekt einer 2-jihrigen
Behandlung mit Metformin (n = 17) vs. Metformin + Anti-
androgen (n = 21) auf die BMD und geometrische Parame-
ter auf den Unterarm bei Jugendlichen mit PCOS untersucht
[48]. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in BMD
und geometrischen Parametern, wohingegen FAI und ,grip
strength® in der Antiandrogen-Gruppe sanken. Ein méglicher
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Einfluss dieser abnehmenden Muskelkraft auf den Knochen
konnte sich spiter manifestieren. Glintborg et al. [49] unter-
suchten den Effekt von Pioglitazon vs. Placebo auf Knochen-
umbauparameter und BMD bei 30 Frauen mit PCOS und 14
alters- und gewichtsgematchten Kontrollen iiber 16 Wochen.
Die Pioglitazon-Therapie fithrte zu einer signifikanten Reduk-
tion der BMD (LWS und Hiifte) und supprimierte die Kno-
chenumbauparameter.

Antiandrogene/orale Kontrazeptiva

Der Effekt von ,,Gonadotropin-releasing hormone®-Agonisten
(GnRHa; Triptorelin, 3,75 mg, i.m., monatlich) allein (n = 12)
oder in Kombination mit Spironolacton (100 mg/d; n = 14)
oder Flutamid (250 mg/d; n = 15) tiber 6 Monate auf die BMD
wurde bei PCOS-Frauen untersucht [50]. Die Therapie mit
GnRHa allein und in Kombination mit Flutamid fiihrte zu ei-
ner signifikanten Reduktion der BMD (L2-L4, Schenkelhals,
Ward’s triangle), wihrend keine signifikante Anderung unter
GnRHa + Spironolacton gefunden wurde [50]. Die Reduktion
der BMD unter GnRHa iiber 6 Monate bei PCOS konnte auch
von Falsetti et al. [51] beim PCOS gezeigt werden, wohinge-
gen keine signifikante Anderung unter GnRHa + kombinier-
te HK auftrat. Eine unkontrollierte Studie bei 20 Frauen mit
PCOS ergab ebenfalls eine signifikante Reduktion der BMD
unter 6-monatiger Therapie mit GnRHa [52]. Im Gegensatz
dazu konnten Dahlgren et al. [53] keine signifikante Anderung
der Knochendichte nach einer 6-monatigen Therapie mit Ethi-
nylestradiol (50 mg) + Cyproteronacetat (100 mg; n = 20) bzw.
GnRHa (Goserelin, 3,6 mg s.c., alle 28 d) bei Frauen mit PCOS
finden. Auch die 1-jahrige Therapie mit Triptorelin (3,75 mg/
Monat i.m.) + OC (30 ug Ethinylestradiol + 150 mg Desoges-
trel; n = 23) sowie HK (35 pg Ethinylestradiol + 2 mg Cypro-
teronacetat; n = 25) hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
BMD bei Frauen mit PCOS [54].

Diskussion

Obwohl es eine Vielzahl von mdglichen pathophysiologischen
Zusammenhangen zwischen dem PCOS und der Osteoporo-
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se gibt, kann anhand der derzeitigen Datenlage nicht beurteilt
werden, ob das PCOS ein méglicher Risikofaktor oder aber im
Gegenteil ein moglicher protektiver Faktor ist. Die Beobach-
tung, dass die BMD bei oligo- bzw. amenorrhoischen Frauen
mit PCOS niedriger ist als bei eumenorrhoischen Frauen mit
PCOS, weist auf eine Interaktion zwischen Androgenen und
Ostrogenen hin, die letztlich die Knochendichte bei Frauen be-
stimmt. So kénnte der positive Einfluss der Androgene auf den
Knochen nur bei einem adiquaten Ostrogenspiegel wirksam
werden. Andererseits konnen jene Studien, die keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen PCOS und gesunden Frauen
zeigen, auch so interpretiert werden, dass der negative Effekt
des Ostrogendefizits im Rahmen der Oligo- bzw. Anovulation
durch den giinstigen Effekt der Hyperandrogenidmie kompen-
siert wird. Weiters miissen die Faktoren Hyperinsulinimie
und Adipositas und deren potenziell protektiver Effekt auf den
Knochen berticksichtigt werden.

Auch die Tatsache, dass das PCOS ein sehr heterogenes Syn-
drom ist, mit einer sehr unterschiedlichen Ausprigung der
einzelnen Komponenten, erschwert die Beurteilung des mog-
lichen Risikofaktors PCOS. So wird eine normalgewichtige
Frau mit PCOS, die keine Hyperinsulindmie, einen nur milden
Hyperandrogenismus, aber eine chronische Amenorrhé auf-
weist, ein hoheres Risiko fiir eine Osteopenie bzw. Osteoporo-
se aufweisen als eine iibergewichtige Frau mit PCOS und Eu-
menorrhd, ausgepragter Hyperandrogendmie und Insulinre-
sistenz, aber noch normalem Glukosestoffwechsel. Problema-
tisch ist auch die Tatsache, dass nahezu alle Studien in einem
jungen pramenopausalen Kollektiv durchgefiihrt wurden und
so kaum Aussagen iiber die Knochendichte in spiteren Jah-
ren und das Frakturrisiko getroffen werden konnen. So besteht
ein grofler Bedarf an prospektiven Studien mit einer addqua-
ten Fallzahl, auch bei postmenopausalen Frauen mit PCOS,
um den Einfluss von Therapienebenwirkungen, Androgenen,
Zyklusstorungen und metabolischen Problemen und deren In-
teraktion auf das Erreichen der Peak Bone Mass, deren Erhalt
sowie Verlust von Knochenmasse und das Frakturrisiko be-
urteilen zu konnen. Derzeit muss jede Frau mit PCOS auch
hinsichtlich der Knochengesundheit individuell beurteilt wer-
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den, wobei das Thema Osteopenie/Osteoporose beim PCOS
sowohl beim klinisch tétigen Arzt als auch bei kiinftigen Stu-
dien vermehrt beriicksichtigt werden sollte.

® Relevanz fiir die Praxis

— Es gibt einige mdgliche pathophysiologische Zusam-
menhéange zwischen PCOS und Osteoporose, wie
beispielsweise Hyperandrogenamie, Ostrogendefizit
im Rahmen der Anovulation und metabolische Pro-
bleme wie Adipositas, Insulinresistenz und Stérungen

im Glukosestoffwechsel.

— Auch die medikamentése PCOS-Therapie wie hormo-
nelle Kontrazeptiva, Antiandrogene und Insulinsen-
sitizer kdnnen den Knochenstoffwechsel und das Os-
teoporoserisiko beeinflussen.

— Die bisherige Datenlage zu Knochendichte und Frak-
turrisiko bei PCOS zeigt widersprlchliche Ergebnisse.

— Jede Frau mit PCOS sollte individuell hinsichtlich des
moglichen Osteoporoserisikos beurteilt werden,
wobei der mogliche Zusammenhang zwischen PCOS
und Osteoporose kinftig sowohl klinisch als auch in
der Forschung vermehrt berlcksichtigt werden sollte.
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