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Polyzystisches Ovarsyndrom -
ein aktueller Uberblick iiber
therapeutische Ansitze bei Kinderwunsch
und metabolischen Komorbiditaten

Kurzfassung: Die Diagnose des polyzysti-
schen Ovarsyndroms (PCOS) wird anhand
der Rotterdam-Kriterien von 2003 gestellt
und beinhaltet Oligo- oder Anovulation,
Hyperandrogenamie und/oder klinische
Zeichen einer Androgenisierung sowie
polyzystische Ovarien im Ultraschall. Die
Diagnose ist allerdings nicht immer klar.
Bei unklarem Ovulationsstatus kann eine
Progesteron-Bestimmung in der Mittlu-
tealphase herangezogen werden. Klini-
sche Zeichen einer Hyperandrogenamie
werden durch Ethnizitdt maRgeblich be-
einflusst und sollten in der Diagnosestel-
lung bericksichtigt werden. Eine Kom-
binationsbestimmung von AMH und LH
kann herangezogen werden, um Frau-
en mit sonographischer PCO-Morpholo-
gie von Frauen mit PCOS zu unterschei-
den. Bei bestehendem Kinderwunsch
ist ein erster wichtiger therapeutischer
Schritt eine Gewichtsreduktion und Life-
style-Management. Medikamentdse The-
rapieansatze beinhalten Clomifen, nied-
rig dosierte Gonadotropine sowie Metfor-
min. Clomifen stellt aufgrund der hohen
Schwangerschaftsraten immer noch die
Erstlinientherapie dar. Anstatt mehrfacher
Zyklen mit Clomifen sollten Gonadotropi-
ne eingesetzt werden, insbesondere bei
Clomifen-resistenten Frauen, da eine ho-
here Ovulation- und Schwangerschaftsra-
te nachgewiesen wurde. Metabolische Ko-
morbiditaten bei PCOS kommen gehauft
vor und sollten dementsprechend grof3-
zligig diagnostiziert und behandelt wer-
den, um Spatfolgen zu reduzieren und/
oder zu vermeiden. Konsensbeschliisse
internationaler Fachgesellschaften emp-
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fehlen ein metabolisches Screening mit-
tels Nichternblutzucker-Bestimmung so-
wie oGTT bei allen Frauen mit PCOS oder
zumindest bei PCOS-Patientinnen mit zu-
satzlicher Adipositas, Anovulation oder
positiver Familienanamnese. Nuchtern-
Insulin und HOMA-Index konnen eine IR
diagnostizieren. Gezielte Therapien fir
die metabolische Komorbiditaten beinhal-
ten Diat und adaquate korperliche Betati-
gung sowie die Einstellung von Hyperto-
nie und Stoffwechselstérungen mit cho-
lesterinsenkenden Medikamenten und In-
sulin-Sensitizern.

Schlisselworter: PCOS, Kinderwunsch,
metabolisches Syndrom, kardiovaskulare
Komorbiditaten

Abstract: PCOS - A Current Overview of
Therapeutic Options for Infertility and
Metabolic Co-Morbidities. The diagno-
sis of the polycystic ovary syndrome con-
tinues to be made based on the 2003 Rot-
terdam criteria which include oligo- or
anovulation, hyperandrogenemia and/
or clinical signs of androgen excess, and
polycystic ovaries on ultrasound. None-
theless, the diagnosis is not always clear.
In cases where one is unsure whether a
woman ovulates, a progesterone level in
the mid-luteal phase of the cycle can con-
firm ovulation. Clinical signs of hyperan-
drogenemia are strongly influenced by
ethnicity, which should be considered
during the assessment, although no eth-
nicity-related norms have been published.

Recent studies have shown that AMH in
combination with LH can aid in differen-
tiating sonographically observed PCO
morphology (a common entity in young-
er women) from true PCOS. For women
desiring pregnancy, the first therapeutic
step is weight reduction as part of a life-
style modification. Ovulation induction in
these anovulatory women can be accom-
plished with clomiphene or low-dose go-
nadotropins, and may be combined with
metformin. Clomiphene continues to be
the first-line treatment because of its ease
of administration, low costs and success
rates. Low-dose gonadotropins may have
an even higher success rate of ovulation
and pregnancy, especially in clomiphene-
resistant women, but are much more ex-
pensive. Metabolic co-morbidities are
very common in women with PCOS and
should be diagnosed and treated in order
to prevent or reduce future consequences.
International recommendations include
screening women with PCOS for diabetes
with fasting glucose and oral glucose tol-
erance test, especially those with adipos-
ity, anovulation and positive family histo-
ry. Fasting insulin or HOMA Index can be
used to assess for IR. Targeted therapies
for the metabolic aspects of PCOS include
diet and exercise as part of lifestyle modi-
fication, treatment of hypertension and
hypercholesterolemia with appropriate
medications, and the use of insulin sensi-
tizers for insulin resistance. J Gynakol En-
dokrinol 2017; 27 (1): 12-5.

Key words: PCOS, infertility, metabolic
syndrome, cardiovascular comborbidities

Diagnostik

Die Diagnose eines polyzystischen Ovarsyndroms wird nach
den Rotterdam-Kriterien gestellt und kann diagnostiziert wer-
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den, wenn mindestens 2 von 3 der folgenden Punkte erfiillt
sind: Oligo- oder Anovulation, Hyperandrogenamie und/oder
klinische Zeichen einer Androgenisierung sowie polyzystische
Ovarien im Ultraschall [1]. Der Ovulationsstatus wird entwe-
der anamnestisch oder durch die Bestimmung von Progeste-
ron in der Mittlutealphase, bzw. am 21.-23. Zyklustag, beur-
teilt. Eine Hyperandrogenidmie sowie eine Androgenisierung
kénnen biochemisch durch erhohtes Testosteron oder einen
erh6hten freien Androgen-Index (FAI) oder klinisch anhand
der Prisenz von Hirsutismus (Ferriman-Gallwey-Score > 7
Punkte), Akne, Seborrhé oder Haarausfall identifiziert wer-
den. Die klinische Hyperandrogenamie ist oft schwierig zu be-
urteilen: Die Ethnizitdt der Patientin kann ihren Haarwuchs
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stark beeinflussen, es gibt allerdings keine publizierten Ethnie-
spezifischen Normalwerte.

Gemif aktuellen Kriterien werden polyzystische Ovarien so-
nographisch durch die Anwesenheit von mindestens 12 (pe-
ripher angeordneten) Follikeln mit einem Durchmesser von
< 10 mm oder durch ein Gesamtvolumen des Ovars von
> 10 cm’ definiert.

Die Bestimmung des Anti-Miiller-Hormons (AMH) kann he-
rangezogen werden, um gesunde Frauen mit polyzystischer
Ovar-Morphologie (PCOM) von Frauen mit PCOS zu diskri-
minieren. Ein AMH-Wert > 48 pmol/l (6,7 ng/ml) hat 60 %
Sensitivitdt fiir das Vorliegen eines PCOS, kombiniert mit ei-
nem LH-Wert > 6 IU/l kann mit 82,6 % Wahrscheinlichkeit
das Vorliegen eines PCOS angenommen werden [2]. Allge-
mein weisen Frauen mit PCOS hohere AMH-Werte aufgrund
der meist hoheren Anzahl von vorhandenen Follikeln auf. Es
konnte allerdings nachgewiesen werden, dass bei PCOS auch
pro Antralfollikel hohere AMH-Konzentrationen im Ver-
gleich zu Nicht-PCOS-Frauen gebildet werden [3].

PCOS und Kinderwunsch

Bei Frauen mit PCOS und bestehendem Kinderwunsch gibt
es grundsitzlich zwei wichtige therapeutische Ziele: die He-
ranreifung und Ovulation eines dominanten Follikels, die in
einer Einlingsschwangerschaft resultieren soll. Ein wichtiger
erster Schritt in der Beratung und Betreuung der Patientinnen
ist das so genannte ,,Lifestyle-Management®. Eine Gewichtsre-
duktion verbessert die Zyklusregelméafligkeit, die Ovulations-
héufigkeit und erhoht damit die Spontanschwangerschaftsra-
ten [4]. Sogar bei einer moderaten Gewichtsreduktion von 5 %
ist eine deutliche Verbesserung der Insulinresistenz sowie der
ZyKlizitit zu beobachten [4]. Obwohl alle Diiten, die in einer
Gewichtsabnahme resultieren, diesbeziiglich positive Effekte
zeigen, scheint das effizienteste Didt-Regime die so genannte
Glyx-Diit (,,Low glycemic index“-Diét) zu sein [5].

In einer randomisierten kontrollierten Studie untersuchten
Legro et al. gingige prikonzeptionelle therapeutische Inter-
ventionen auf ihre Effizienz in Hinsicht auf Ovulationsraten
[6]. In die Studie eingeschlossen wurden infertile Frauen mit
PCOS im Alter zwischen 18 und 40 Jahren mit einem BMI
zwischen 27 und 42 kg/m?, die entweder fiir 16 Wochen mit
einem oralen Kontrazeptivum (OCP) therapiert wurden oder
sich einer Lifestyle-Modifikation unterzogen (reduzierte Ka-
lorienaufnahme in Kombination mit Sibutramin oder Orlis-
tat). Ein dritter Studienarm erhielt die Kombination der ge-
nannten Therapieregime (orales Kontrazeptivum + Lifestyle-
Modifikation/Sibutramin/Orlistat). Anschlieflend wurden alle
Teilnehmerinnen mit Clomifen iiber 4 Zyklen behandelt. Die
relative Gewichtsabnahme war am hochsten in der ,,Lifestyle-
Gruppe“ (-6 %), in der OCP-Gruppe konnte eine Gewichtsab-
nahme von 1 % beobachtet werden. Die Ovulationsrate war in
der Kombinationstherapie-Gruppe hoher als bei Frauen unter
OCP-Monotherapie (67 % vs. 46 %; p = 0,13).

Das Ziel in der Sterilitdtsbehandlung bei PCOS besteht aus der
erfolgreichen Ovulationsinduktion, es ist allerdings nicht klar,
welche die beste ist. In einer prospektiven, randomisierten

PCOS - ein aktueller Uberblick

Studie wurden 626 infertile Frauen mit PCOS einer Therapie
iiber 6 Monaten mit entweder Clomifen, Metformin oder ei-
ner Kombination von Metformin und Clomifen zugeteilt. Die
Frauen waren zwischen 27 und 28 Jahre alt, hatten einen BMI
von 34-36 kg/m? und eine seit mindestens 40 Monaten beste-
hende Infertilitit. Der durchschnittliche HOMA-Index der Pa-
tientinnen betrug 5,2-5,6, 18 % der Studienteilnehmerinnen
wiesen abnormale Niichternblutzucker-Werte auf. Die Auto-
ren kamen zum Schluss, dass Clomifen sowohl in Bezug auf
die Ovulationsraten (49 % vs. 29 %) als auch die Schwanger-
schafts- (23,9 % vs. 8,7 %) und Lebendgeburtenraten (23 % vs.
7 %) einer Metformin-Monotherapie {iberlegen ist. Die Kom-
binationstherapie war der Metformin-Therapie tiberlegen, un-
terschied sich aber im Outcome statistisch nicht von der Clo-
mifen-Monotherapie [7].

Studien haben gezeigt, dass niedrig dosierte Gonadotropine im
Vergleich zu Clomifen hohere Schwangerschaftsraten erzielen,
moglicherweise aufgrund des nicht vorhandenen negativen
Effekts auf das Endometrium [8]. Eine neuere Metaanalyse hat
die Effektivitdt von niedrig dosierten Gonadotropinen in der
Behandlung von Clomifen-resistenten Frauen belegt [9]. Eine
protrahierte Therapie mit Clomifen scheint daher nicht sinn-
voll. Zu beriicksichtigen in der Entscheidungsfindung sind
nicht zuletzt auch die Anwendungsvorteile oral applizierbarer
Medikamente im Vergleich zu injizierbaren Therapeutika so-
wie die wesentlich héheren Kosten der Gonadotropine, insbe-
sondere wenn ihre Anwendung nicht durch die Krankenkasse
gedeckt wird. Weitere Therapieoptionen wie z. B. Aromatase-
Inhibitoren scheinen effektiv zu sein, ihre Sicherheit ist aller-
dings noch nicht vollstandig geklért und sie sind daher fiir die
Indikation der Ovulationsinduktion in Osterreich nicht zuge-
lassen. Inositol sollte nicht verwendet werden, da in Studien
kein Wirknachweis erbracht werden konnte.

Zusammengefasst stellt Clomifen aufgrund der hohen
Schwangerschaftsraten immer noch die Erstlinientherapie dar,
die Therapie ist praktisch (orale Verfiigbarkeit, weniger Kon-
trollvisiten notwendig) und kosteneffizient. Anstatt mehrfa-
cher Zyklen mit Clomifen sollten Gonadotropine eingesetzt
werden, insbesondere bei Clomifen-resistenten Frauen, da
eine hohere Ovulations- und Schwangerschaftsrate nachge-
wiesen werden konnte [9].

PCOS und metabolische Aspekte

Der Zusammenhang zwischen metabolischen Erkrankun-
gen und PCOS ist gut beschrieben. Wahrend in jungen Jah-
ren insbesondere die reproduktionsassoziierten Storungen
beim PCOS im Vordergrund stehen, verschiebt sich der Fokus
der Behandlung mit zunehmendem Alter in Richtung kardio-
vaskulidre sowie metabolische Komorbiditaten [10]. Insulinre-
sistenz ist nicht Teil der diagnostischen Kriterien fiir PCOS,
sie kommt in unterschiedlich starker Auspridgung aber in 50-
70 % aller Frauen mit PCOS vor und scheint unabhingig vom
BMI zu sein [11, 12]. Anovulatorische Frauen mit PCOS sind
dabei stirker betroffen als PCOS-Frauen mit ovulatorischen
Zyklen [13].

Die Privalenz einer gestorten Glukosetoleranz sowie Typ-
2-Diabetes bei PCOS ist im Vergleich zu alters- und gewichts-

J GYNAKOL ENDOKRINOL 2017; 27 (1) 13



PCOS - ein aktueller Uberblick

»matched” Frauen ohne PCOS deutlich hoher [14]. Eine ge-
storte Glukosetoleranz (,,impaired glucose tolerance [IGT])
ist allerdings kein allgemeines Merkmal bei Frauen mit Insu-
linresistenz. Wahrend in amerikanischen Studien eine IGT-
Pravalenz von bis zu 30 % beschrieben wird, wiesen in einer
Innsbrucker Kohorte nur 4 % aller Frauen mit Insulinresistenz
eine gestorte Glukosetoleranz auf [12].

Viele Frauen mit PCOS sind allerdings von einer Insulinresis-
tenz betroffen. Die Bestimmung des Niichterninsulins erlaubt
hierbei eine Risikostratifizierung der Patientinnen: Frauen mit
einem Wert von < 7 mU/l haben mit 92,19 % Sensitivitdt keine
Insulinresistenz, wihrend ein Wert von > 13 mU/] mit grofler
Sicherheit (93,98 % Spezifitit) auf das Vorliegen einer IR hin-
weist. Patientinnen mit einem Wert zwischen 7 und 13 mU/1
bediirfen einer weiteren Abkldrung mittels oralen Glukoseto-
leranztests [12].

PCOS bedeutet insgesamt ein signifikant erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2. Grofie epide-
miologische Studien haben gezeigt, dass die BMI-kontrollierte
OR fiir die Entwicklung eines DM2 2,8-3,8 betrigt. Die Prava-
lenz von IGT und DM2 in klinischen Studien betragt zwischen
10 und 45 %, allerdings ist zu beachten, dass Ubergewicht eine
grofle Rolle in der Entwicklung von IGT und DM2 bei Frau-
en mit PCOS spielt. Normalgewichtige Frauen mit PCOS ha-
ben im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen kein erhohtes Risi-
ko fiir die Entstehung von gestorter Niichternglukose (,,im-
paired fasting glucose® [IFG]), IGT oder DM2, wihrend hin-
gegen Frauen mit PCOS mit einem BMI von > 25 kg/m? ein bis
zu 13-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von DM2 ha-
ben [15]. Eine frithzeitige Intervention wahrend der sensitiven
Phase fiir eine Gewichtszunahme bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen konnte das spétere metabolische Outcome giins-
tig beeinflussen. Laut allgemeinem Konsens internationaler
Fachgesellschaften empfiehlt sich bei allen Frauen mit PCOS
ein metabolisches Screening mittels Niichternblutzucker-Be-
stimmung sowie oGTT oder zumindest bei denjenigen PCOS-
Frauen mit zusitzlicher Adipositas, Anovulation, Acanthosis
nigricans oder positiver Familienanamnese (ASRM/ESHRE-
Guidelines [10]).

PCOS und kardiovaskulares Risiko

PCOS steht im Verdacht, das kardiovaskuldre Risiko zu erh6-
hen, eine eindeutige Kausalitdt zwischen PCOS und kardio-
vaskuldren Erkrankungen ist jedoch nicht belegt. Frauen mit
PCOS weisen zwar oft mehr Risikofaktoren fiir kardiovasku-
lire Erkrankungen auf (IR, DM2, Hypertonie, Dyslipiddmie,
obstruktives Schlaf-Apnoe-Syndrom, Adipositas), allerdings
gibt es kaum longitudinale Studien zu dieser Fragestellung
[16]. Des Weiteren ist beschrieben, dass sich PCOS-Stigmata
mit zunehmendem Alter verbessern und kardiovaskulére Ri-
sikofaktoren letztendlich ein Plateau erreichen [17]. In einer
kiirzlich publizierten Arbeit wurden 1929 Frauen mit PCOS
ohne metabolisches Syndrom zum Ausgangspunkt iiber 12
Jahre beztiglich Entwicklung eines metabolischen Syndroms,
Herzinfarkt und Schlaganfall beobachtet. Die Studie hat ge-
zeigt, dass Hyperandrogenidmie und Zyklusunregelmafligkei-
ten nicht mit einer Verschlechterung der metabolischen Situa-
tion nach der Menopause assoziiert sind [18].
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Gezielte Therapien fiir die metabolischen Komorbiditaten be-
inhalten Diédt und addquate korperliche Betdtigung sowie die
Einstellung von Hypertonie und Stoffwechselstérungen mit
cholesterinsenkenden Medikamenten und Insulin-Sensiti-
zern. Die Bedeutung von Metformin bei PCOS wird nach wie
vor kontrovers diskutiert, insbesondere da noch nicht geklart
wurde, wann man eine Therapie initiieren und wann man sie
beenden sollte. Zum aktuellen Zeitpunkt ist Metformin fiir
folgende Situationen indiziert: zur Zyklusregulation bei Vor-
handensein von Kontraindikationen gegen orale Kontrazepti-
va, als Vortherapie bei Kinderwunsch (insbesondere um eine
Gewichtsreduktion zu unterstiitzen), zur Ovulationsinduktion
bei Clomifen-Resistenz, zur Privention eines Uberstimula-
tionssyndroms (OHSS) im Rahmen der IVF und bei Vorhan-
densein von Insulinresistenz, gestorter Glukosetoleranz und
Typ-2-Diabetes mit ungeniigendem Ansprechen auf Kalorien-

restriktion und Lifestyle-Modifikationen.

Neben den etablierten Rotterdam-Kriterien zur Diagnostik
eines PCOS kann eine Kombination von AMH und LH
herangezogen werden, um Frauen mit PCOS-Morpholo-
gie von Frauen mit PCOS zu unterscheiden.

Bei Kinderwunsch ist ein erster wichtiger therapeutischer
Schritt eine Gewichtsreduktion und Lifestyle-Manage-
ment, gefolgt von Therapie mit Clomifen, niedrig dosier
ten Gonadotropinen und eventuell Metformin. Die me-
tabolischen Aspekte des PCOS sollen grof3zligig diagnos-
tiziert und behandelt werden, um Spatfolgen zu reduzie-

ren und/oder zu vermeiden.
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