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 Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist nach wie
vor eine der häufigsten Ursachen der endokrinen Stö-

rungen der Frau. Es wird jedoch zunehmend deutlicher,
daß es sich dabei um ein komplexes endokrines Krank-
heitsbild handelt, welches eine Schnittstelle in der inter-
disziplinären Endokrinologie darstellt. Dadurch haben
sich in den vergangenen Jahren zunehmend therapeuti-
sche Ansätze mit dem Einsatz von oralen Antidiabetika,
insbesondere Metformin, ergeben.

Die klinische Definition des PCOS ergibt sich aus dem
Zusammentreffen von Oligo- und Amenorrhö einerseits
und Hyperandrogenämie bzw. Hyperandrogenismus an-
dererseits [1]. Dies wurde in den vergangenen Jahren
durch eine internationale Konsensuskonferenz überar-
beitet und soll gemäß den Rotterdam-Kriterien durch das
Merkmal „polyzystisches Ovar“ ergänzt werden [2, 3].
Das Auftreten von zwei Merkmalen soll dann für die Dia-
gnose hinreichend sein. Allerdings wird diese Auffassung
nicht von allen geteilt [4]. Grund für das Festhalten an
der älteren, strengeren Definition von 1992 ist v. a., daß
nach den Rotterdam-Kriterien die diagnostischen Kriteri-
en zum Teil zu unspezifisch sind und in ihren Kombi-
nationsmöglichkeiten – theoretisch – zu häufig zur Dia-
gnose eines „PCOS“ führen. Andere Probleme mit dieser
Klassifikation wurden kürzlich in einem hervorragenden
Editorial herausgearbeitet [4].

Die vorliegende Arbeit soll sich primär auf die Therapie
der Kinderwunschpatientin mit PCOS konzentrieren.

Therapie bei Patientinnen mit PCOS
ohne Kinderwunsch

Bei den Therapieansätzen muß man zwischen Patientin-
nen mit Kinderwunsch und solchen mit einer rein kosme-
tischen Hautproblematik bzw. dem Hauptmerkmal eines
gestörten Zyklusgeschehens unterscheiden. Dabei kann

es insbesondere bei Adipösen, bei denen es im Fettgewe-
be zu einer stärkeren Aromatisierung von Androgenen zu
Estrogenen kommt, zusammen mit der Anovulation und
dem daraus resultierenden Progesteronmangel zu einer
über viele Jahre andauernden relativen Hyperestrogeni-
sierung kommen mit dem Risiko von prämalignen oder
malignen Endometriumveränderungen. Deswegen wäre
aus protektiver Sicht eventuell eine Zyklusregulierung
sinnvoll.

Wenn auch zunehmend Studien publiziert werden, die
aufgrund der Hemmung der Androgenbiosynthese durch-
aus einen positiven Effekt von Antidiabetika auch bei einer
rein kosmetischen Problematik aufweisen [5–7], so bleibt
doch momentan bei diesem Problembereich eine topische
Therapie oder bei Zusammenkommen mehrerer Sympto-
me ggf. auch ein orales Kontrazeptivum mit antiandrogen
wirksamer gestagener Komponente die ideale Therapie.
Dabei sind aber insbesondere bei diesem Risikokollektiv
(z. B. Adipositas, Hypertonie etc.) Kontraindikationen ge-
gen eine Hormontherapie zu berücksichtigen.

Das orale Kontrazeptivum dient der Ruhigstellung des
Ovars und hilft damit, die ovarielle Hyperandrogenämie
unter Therapie zu beheben. Ein Schutz des Ovars, wie
häufig propagiert, vor dem Einfluß der Hyperandrogen-
ämie auf die Follikel- und Eizellqualität bzw. zur Opti-
mierung einer späteren Konzeptionschance ist derzeit
nicht belegbar. Klinisch hat sich bisher nicht nachvollzie-
hen lassen, daß ein orales Kontrazeptivum den dysmor-
phologischen Umbau des Ovars kurieren kann oder
nachhaltig rückgängig zu machen vermag.

Therapie bei der Kinderwunschpatientin
mit PCOS

Bei der Kinderwunschpatientin mit PCOS kommen grund-
sätzlich drei verschiedene Therapieansätze in Frage:
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– die im Falle einer nachgewiesenen peripheren Insu-
linresistenz kausalpathogenetisch ausgerichtete The-
rapie mit Metformin,

– die non-kausale, aber symptomatische Therapie durch
eine ovarielle Stimulation mittels Clomifenzitrat (CC)
oder Gonadotropinen,

– die zumindest teilweise kausale Therapie mittels eines
laparoskopischen ovariellen Drillings (LOD) mittels
Elektrokoagulation oder Laser.

Die Therapie mit Metformin ist immer dann indiziert,
wenn eindeutig eine periphere Insulinresistenz nach-
weisbar ist. Die klinisch standardisiert und routinemäßig
durchführbare Diagnostik besteht in einem oralen Gluko-
setoleranztest (OGTT) (mit 75 g Glukose) bei gleichzeiti-
ger Messung von Insulin und Glukose (venös) zum Nüch-
ternzeitpunkt (0 Minuten), sowie nach 60 und 120 Minu-
ten. Zur Auswertung ist einerseits auf die Fragestellung
eines manifesten Diabetes mellitus (Typ 2) zu achten, der
bei einer Nüchternglukose von 126 mg/dl oder einer
Glukose von ≥ 200 mg/dl zum Zeitpunkt 120 Minuten
diagnostiziert werden kann. Eine Insulinresistenz kann
diagnostiziert werden, wenn der Quotient aus Glukose
(in mg/dl) und Insulin (in mU/l) die 4,5 unterschreitet –
wenn also relativ zu viel Insulin für die vorhandene Glu-
kose zur Verfügung gestellt werden muß. Ferner ergibt
sich die Diagnose Insulinresistenz bei überschießender
Insulinsekretion nach 1 Stunde bzw. mangelhaftem oder
fehlendem Abfall der Insulinspiegel nach 2 Stunden.

Bei der Durchführung des OGTT ist auf Verwendung von
Geräten zu achten, die eine Qualitätskontrolle erlauben.

Das Biguanid Metformin verbessert die Glukoseaufnah-
me in die Muskulatur, erschwert die Glukoseaufnahme
aus dem Darm und hemmt die Glukoneogenese in der
Leber. Ferner kommt es, wie bereits erwähnt, zu einer
direkten Wirkung auf die CYP 17 im Rahmen der Steroid-
biosynthese und damit zu einer Hemmung der Andro-
gensynthese mit konsekutiver Eindämmung der vorhan-
denen Hyperandrogenämie [8].

Wichtig sind bei Einsatz von Metformin im Rahmen eines
„off-label-use“ bei individuellem Heilversuch die o. g.
ausführliche Diagnostik und die individuelle Indikations-
stellung.

Die ovarielle Stimulation mit CC ist nach den vorliegen-
den Studiendaten noch immer Methode der 1. Wahl bei
einer Kinderwunschpatientin mit PCOS. Es gibt bisher
nur eine Studie, in der die Frage behandelt wurde, ob bei
der First-Line-Therapie die CC-Stimulation einer Metfor-
min-Therapie gleichwertig ist. Diese Untersuchung kam
in einem prospektiven, randomisierten, doppelt-verblin-
deten und placebokontrollierten Studiendesign zu dem
Schluß, daß die kumulative Schwangerschaftsrate unter
Metformin-Therapie höher war als unter einer Clomifen-
Stimulation [9]. Sicherlich ist die Gonadotropinstimula-
tion aufgrund der häufigen multiplen Follikelreifung des
Ovars mit entsprechendem Mehrlingsrisiko aufwendiger.
Daher sollten Gonadotropine immer erst nach einer fru-
stranen CC-Stimulation eingesetzt werden. Beim Einsatz
von Gonadotropinen wäre außerdem auf die Anwen-
dung eines „Low-dose-Step-up“ oder eines „Step-down-
Protokolls“ zu achten [10, 11].

Die LOD ist aus der Keilresektion des Ovars entwickelt
worden und verfolgt denselben Therapieansatz: eine Ver-

minderung der Thekazellmasse und damit eine Minde-
rung der ovariellen Hyperandrogenämie zur Verbesse-
rung der Follikelreifung. Mittlerweile konnte belegt wer-
den, daß die LOD einer CC ebenso wie einer Gonadotro-
pinstimulation hinsichtlich der Erfolgschancen als gleich-
wertig anzusehen ist [12, 13]. Allerdings scheint zumin-
dest in einer Studie das ovarielle Drilling einer Gonado-
tropinstimulation – bei allerdings höherer Invasivität –
hinsichtlich der Kosteneffektivität überlegen [14].

Es konnte mittlerweile gezeigt werden, daß beim Ver-
gleich einer First-Line-Therapie mit LOD mit einer sol-
chen mit Metformin bei entsprechender Insulinresistenz
und Clomifenresistenz der Kosten-Nutzen-Benefit auf
seiten der Metformintherapie lag: Die Schwangerschafts-
raten waren signifikant höher in der Metformingruppe.
Diese Studie wurde prospektiv, randomisiert, doppel-
blind und placebokontrolliert durchgeführt [15].

Offen und kontrovers diskutiert wird allerdings momen-
tan die Frage, wie lange eine LOD hinsichtlich der Auf-
rechterhaltung ovulatorischer Zyklen vorhält. Auch des-
wegen, zusätzlich zu der Invasivität, hat die LOD ihren
Platz eher als Therapie der zweiten oder dritten Wahl.

Welches Therapiekonzept für wen?

Wie sollte man eine Patientin mit einem PCOS und uner-
fülltem Kinderwunsch therapieren? Eine Übersicht hierzu
zeigt Abbildung 1.

Insbesondere die adipöse Patientin mit deutlicher Hyper-
androgenämie und Amenorrhö – also diejenige mit zu
erwartender schlechter Response des Ovars auf CC –
wird von einer Metformintherapie profitieren. Neben der
Beratung zu Bewegung und kohlenhydratarmer („low
carb“) sowie kalorienreduzierter Ernährung wird bei die-
ser Patientin das Metformin zudem einen deutlichen ge-
wichtsreduzierenden Effekt in einem solchen Gesamt-
konzept haben. Die zunehmende Gewichtsreduktion so-
wie die Therapie mit Metformin werden sich gleichzeitig
positiv in ihrer Wirkung auf ein ovulatorisches Zyklus-
geschehen verstärken [16, 17].

Die Patientin wird also im Falle eines positiven Anspre-
chens auf das Metformin mit ovulatorischen Zyklen nicht
nur spontan, sie wird außerdem mit einem deutlich gemin-
derten Risiko hinsichtlich Komplikationen bei Schwan-
gerschaft und Geburt konzipieren können.

Relevant ist dabei noch der Hinweis, daß es sich beim
Einsatz von Metformin um einen individuellen Behand-
lungsversuch handelt. Metformin ist für die Therapie der
PCOS-Patientin nicht zugelassen, und muß daher über
ein Privatrezept verschrieben werden. Eine entsprechen-
de Beratung über mögliche Nebenwirkungen und Kon-
traindikationen bzw. Wechselwirkungen sollte sorgfältig
erfolgen.

Aufgrund des individuellen Ansatzes und der ausschließ-
lich retrospektiven Studienlage ist der Einsatz von Metfor-
min in der Gravidität bei der PCOS-Patientin momentan
noch nicht vertretbar. Zwar sprechen diese retrospekti-
ven Studien für eine signifikante Reduktion des Abortrisi-
kos und anderer Schwangerschaftskomplikationen wie
möglicherweise auch eines Gestationsdiabetes – pro-
spektive und v. a. randomisierte Daten dazu existieren
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aber nicht [18–20]. Eine Teratogenität der Medikation ist
aufgrund der zunehmend guten Datenlage zwar eher un-
wahrscheinlich, kann aber andererseits auch nicht aus-
geschlossen werden. Spätestens mit einem positiven
Schwangerschaftstest sollte die Metformintherapie abge-
setzt werden.

Der Einsatz von Metformin in der Schwangerschaft bei
der PCOS-Patientin mit wiederholten Aborten (> 2?) und
Insulinresistenz könnte nach entsprechender ausführli-
cher Aufklärung über die retrospektiven vielversprechen-
den Studienergebnisse befürwortet werden. Vorausset-
zung für den Einsatz in der Schwangerschaft ist dann je-
doch der Ausschluß anderer Abortursachen (z. B. Chro-
mosomenaberrationen, Fehlbildungen des Uterus, Anti-
phospholipidsyndrom, Gerinnungsstörungen).

In der Schwangerschaft ist ein wiederholter OGTT, ein-
mal in jedem Trimenon, bei der PCOS-Patientin mit und
ohne Metformintherapie zur frühzeitigen Erkennung eines

Gestationsdiabetes sowie dessen adäquater Behandlung
dringend anzuraten.

Die schlanke PCOS-Patientin mit unerfülltem Kinder-
wunsch kann sicherlich bei nur mäßiger Hyperandrogen-
ämie sowie Oligomenorrhö hinsichtlich einer First-Line-
Therapie mit CC beraten werden. Hier gibt es bisher keine
Evidenz dafür, daß Metformin der CC-Stimulation über-
legen wäre. Allerdings ist es bei bewiesener Insulinresi-
stenz in diesen Fällen wichtig, die Patientin über die
Möglichkeiten einer Metforminbehandlung zu beraten.
Viele wählen diese Möglichkeit als erste, da sie ihnen er-
laubt, auf spontanem Weg ohne ovarielle Stimulation
und ohne Mehrlingsrisiko zu konzipieren.

Ausblick

Weitere Studien müssen zeigen, inwieweit tatsächlich
Metformin in jedem Falle einer Insulinresistenz – also

Abbildung 1: Therapiekonzepte aufgrund evidenzbasierter Daten zur Behandlung der Patientinnen mit PCOS mit und ohne bestehendem unerfüll-
tem Kinderwunsch. An verschiedenen Stellen besteht weiterer Studienbedarf bzw. aktuell in jedem Falle Diskussionsbedarf hinsichtlich einer
individuellen Entscheidungsfindung. Das Schema vereinfacht viele Zusammenhänge und versucht, Extrembeispiele darzustellen. Einzelfälle sind
darin kaum berücksichtigt. Das „?“ soll die Frage verdeutlichen, inwieweit eine adipöse PCOS-Patientin keine Insulinresistenz haben kann, da
alleine die Adipositas bzw. die vom Fettgewebe sezernierten Faktoren einen relevanten negativen Einfluß auf die Insulinsensitivität haben. Das
„??“ verweist darauf, daß eine individuelle Diskussion mit dieser Patientin, welcher Weg eher akzeptabel wäre, sinnvoll ist. Für einen direkten
Vergleich fehlt bisher die entsprechende Studienlage. (** Auch bei der Gonadotropinstimulation kann man durchaus eine Metformintherapie
weiterführen, dies wäre bei Akzeptanz des pathogenetischen Mechanismus nur konsequent. Allerdings existieren für den Benefit einer solchen
Therapie bislang keine überzeugenden Studien.)
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auch bei schlanken Patientinnen – als First-Line-Therapie
überlegt werden sollte. Ferner ist der langfristige Effekt
von Metformin bei von einer Insulinresistenz betroffenen
jungen Patientinnen zu prüfen. Dies gilt nicht nur in Hin-
blick auf eine mögliche Gewichtsreduktion, sondern
auch hinsichtlich der Möglichkeit einer Prävention des
Diabetes mellitus Typ 2.
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