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Das polyzystische Ovarialsyndrom:
Im Spannungsfeld von Hormonen und Stoffwechsel

Kurzfassung: Das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCQS) ist eine komplexe Erkrankung und betrifft
mindestens 5-10 % aller Frauen. Es ist charakteri-
siert durch Hyperandrogenismus (klinisch und/oder
biochemisch), Oligo- oder Anovulation und poly-
zystische Ovarien. In der Pathogenese spielt neben
der Hyperandrogendmie und der abnormen Gona-
dotropinsekretion die Insulinresistenz eine zentrale
Rolle. Ein genetischer Hintergrund des PCOS wird
vermutet, neben verschiedenen Kandidatengenen
werden auch genomweite Assoziationsstudien
neue Kenntnisse bringen, um in Zukunft sowohl Di-
agnose als auch Therapie des PCOS zu vereinfa-
chen. Das PCOS bringt ein hohes metabolisches
Risiko mit sich, ca. die Hélfte aller betroffenen
Frauen ist adipds, viele leiden an Insulinresistenz,
Glukosetoleranzstorungen und Diabetes mellitus
Typ 2. Weiters sind viele Frauen mit PCOS von
unerfiillitem Kinderwunsch, Hirsutismus, Akne und
androgenetischer Alopezie betroffen. Vor allem
Adipositas und Hirsutismus fiihren zu einer starken
psychischen Belastung betroffener Frauen, das
Suizidrisiko ist deutlich erhoht. Zur exakten Diag-
nose des PCOS bedarf es einer genauen Anamnese
und kérperlichen Untersuchung mit anthropometri-
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schen Messungen und Hirsutismus-Score. Ein
Hormonstatus mit Bestimmung von Androgenen ist
unerldsslich, ein LHRH-Test kann weitere diagnos-
tische Hinweise lifern. Weiters sollten zur meta-
bolischen Abklérung ein oraler Glukosetoleranz-
test, eine Messung der Korperfettverteilung und
die Bestimmung eines Lipidstatus erfolgen. Thera-
peutisch ist vor allem bei adipsen Frauen eine
Lebensstilintervention am wichtigsten, zusatzlich
kommen Insulinsensitizer und orale Kontrazeptiva
zum Einsatz. Zusammenfassend ist das PCOS eine
extrem haufige Erkrankung mit komplexen Folgen
und bedarf einer konsequenten, interdisziplindren
individuellen Therapie bei betroffenen Frauen.

Abstract: Polycystic Ovary Syndrome — Caught
Between Hormones and Metabolism. The
polycystic ovary syndrome (PCOS) is a complex en-
docrine disorder affecting 5-10 % of women. It is
characterized by hyperandrogenism (clinical and/or
biochemical), oligo- and/or anovulation, and poly-
cystic ovaries. Hyperandrogenemia, altered gona-
dotropin secretion as well as insulin resistance are
involved in the pathogenesis of PCOS. There is ac-
cumulating evidence for a strong genetic back-

ground of PCOS, which might be elucidated via the
candidate gene approach and genome-wide asso-
ciation studies. Women affected by PCOS are at an
increased risk for metabolic disorders including
obesity, insulin resistance, impaired glucose toler-
ance as well as type-2 diabetes. Moreover, PCOS
women frequently suffer from infertility, hirsutism,
acne, and alopecia. Obesity and hirsutism are a
considerable psychological burden for PCOS
women resulting in increased suicide rates. Clini-
cal examination including anthropometric meas-
urements and hirsutism score are required for diag-
nosis of PCOS. Moreover, determination of
endocrinological parameters including androgens
is mandatory for diagnosis. To evaluate the meta-
bolic risk of PCOS women, an oral glucose toler-
ance test and determination of serum lipids and
body fat are important. Lifestyle intervention, insu-
lin sensitizers, and oral contraceptives are the most
common therapeutic approaches for the manage-
ment of PCOS. In summary, PCOS is a highly fre-
quent disorder with complex (metabolic) distur-
bances requiring a consequent interdisciplinary
and individualized therapy. J Klin Endokrinol
Stoffw 2010; 3 (1): 7-16.

Einleitung

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist die hdufigste
endokrine Erkrankung von Frauen im gebirfdahigen Alter und
betrifft mindestens 5—10 % aller Frauen mit deutlichen ethni-
schen Unterschieden [1, 2].

Erstmals findet eine Erkrankung, die man heute als PCOS be-
zeichnen wiirde, im Jahre 1721 durch den italienischen Arzt
Antonio Vallisnerie Erwidhnung. Dieser berichtete in kasuisti-
scher Form iiber das Vorhandensein zystischer Ovarien bei
iibergewichtigen Frauen mit unerfiilltem Kinderwunsch. Im
Jahre 1921 wiesen die franzosischen Arzte Achard und Thiers
auf den Zusammenhang zwischen Diabetes und Hyperan-
drogenismus hin — ,,femmes a barbe diabétiques™ (,,Diabe-
tikerinnen mit Bart®) [3]. Die erste systematische Beschrei-
bung des Krankheitsbildes erfolgte 1935. Stein und Leventhal
publizierten eine Arbeit iiber 7 Frauen mit Amenorrho, Hir-
sutismus, Adipositas und polyzystischen Ovarien. Das PCOS
war deshalb lange Zeit auch nach den Erstbeschreibern als
Stein-Leventhal-Syndrom bekannt [4].
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Definition und Differenzialdiagnose

Das PCOS ist eine ausgesprochen komplexe Erkrankung, die
Diagnose richtig zu stellen ist keinesfalls einfach und wird
dadurch erschwert, dass die Symptome sehr heterogen sein
und auch iiber die Zeit variieren konnen. Eine prizise und ein-
heitliche Definition des PCOS fehlte daher lange Zeit [4], was
deutlich zur Unkenntnis und Tabuisierung der Erkrankung
beigetragen haben diirfte. Nach der NIH-Definition (National
Institutes of Health, Konsensuskonferenz 1990) liegt ein
PCOS bei gleichzeitigem Auftreten von chronischer Anovu-
lation (Oligo- bzw. Amenorrhd) und Hyperandrogenismus
vor, wenn alle anderen hierfiir ursidchlich infrage kommenden
Erkrankungen differenzialdiagnostisch ausgeschlossen sind
[3]. Eine Erweiterung der Definition wurde mit Festlegung
der Rotterdam-Kriterien 2003 vorgenommen, in denen auch
das Auftreten sonomorphologisch nachweisbarer polyzysti-
scher Ovarien beriicksichtigt wird [5]. Es miissen zumindest 2
der folgenden 3 Kriterien vorliegen:

® QOligo- oder Anovulation

® Klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus
® Polyzystische Ovarien

Zusitzlich werden auch bei dieser Definition andere Erkran-
kungen ausgeschlossen, die ZyklusunregelmifBigkeiten oder
einen Androgenexzess verursachen konnen. Differenzial-
diagnostisch in Erwidgung zu ziehen sind dabei die Hyper-
prolaktindmie, das ,,late-onset“-AGS (Adrenogenitales Syn-
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drom, 21-Hydroxylase-Mangel), das Cushing-Syndrom, An-
drogen-sezernierende Neoplasmen, die Akromegalie, die pri-
mire Hypothyreose, das Klimakterium praecox (,,premature
ovarian failure”) und auch ein medikamentenassoziierter
Hirsutismus oder Zyklusprobleme [5].

Diese Kriterien beriicksichtigen, dass das PCOS funktioneller
Natur ist: Morphologisch polyzystische Ovarien miissen nicht
vorhanden sein, um die Diagnose PCOS zu stellen. Umge-
kehrt reicht das Vorhandensein polyzystischer Ovarien allein
nicht aus, um das Syndrom zu diagnostizieren.

Die aktuellste Definition stammt von der AE-PCOS Society
(;,Androgen Excess and PCOS Society*) aus dem Jahr 2006.
Die neuen Diagnosekriterien erfordern das Vorhandensein
von Hyperandrogenismus (biochemisch und/oder klinisch)
und von ovarieller Dysfunktion (Oligo- oder Anovulation
und/oder polyzystische Ovarien). Andere Erkrankungen, die
eine &dhnliche Symptomatik verursachen konnen, miissen
wiederum ausgeschlossen werden [6].

Pathogenese

Es sind nicht einzelne dtiologische Faktoren, die fiir das ganze
Spektrum der Veridnderungen des PCOS verantwortlich sind,
sondern vielmehr ein multifaktorielles Geschehen, das zum
Vollbild des PCOS fiihrt.

Gonadotropine

Abbildung 1 zeigt die Steroidhormonbiosynthese im Ovar.
Die Theka-Zellen des Ovars synthetisieren Androgene in Ant-
wort auf die Stimulation aus der Hypophyse (luteotropes Hor-
mon [LH]). Die Androgenbiosynthese wird durch Cytochrom
P-450c17, ein Enzym mit 17a-Hydroxylase- und 17,20-Lya-
se-Aktivitdt, vermittelt: Androstendion entsteht. Dieses wird
dann entweder durch die 173-Hydroxysteroiddehydrogenase
in Testosteron umgewandelt oder durch das Enzym Aroma-
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Abbildung 1: Steroidbiosynthese im Ovar. LH stimuliert (+) die Androgenbildung in
den Theka-Zellen, FSH reguliert die Ostradiolbiosynthese in den Granulosa-Zellen.
Androgene und Ostradiol hemmen (—) die Androgensynthese (durch 17 a-Hydroxylase
und 17,20-Lyase), Insulin, IGF und Inhibin stimulieren sie. Erstellt nach Daten aus [7].

8 J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2010; 3 (1)

tase zu Ostron umgewandelt. Studien, die sowohl in vitro als
auch in vivo durchgefiihrt wurden, kamen einheitlich zu dem
Ergebnis, dass die Umwandlung von Androstendion zu Testo-
steron in Theka-Zellen der PCOS-Patientinnen effizienter ist als
in normalen Theka-Zellen.

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) reguliert die Aroma-
tase-Aktivitit der Granulosa-Zellen und somit das Ausmal
der Ostrogen-Produktion aus den Androgenvorstufen. Wenn
die LH-Konzentration gegeniiber der FSH-Konzentration an-
steigt, resultiert daraus eine gesteigerte Androgenproduktion
im Ovar.

Die GnRH-Sekretion (GnRH-Puls) bestimmt teilweise das
Ausmall der FSH- bzw. LH-Ausschiittung durch die Hypo-
physe. Eine gesteigerte Pulsfrequenz fordert die LH-Produk-
tion, eine erniedrigte Pulsfrequenz steigert die FSH-Synthese-
rate. Da PCOS-Patientinnen eine erhohte LH/FSH-Ratio zei-
gen, liegt die Schlussfolgerung nahe, dass die GnRH-Puls-
frequenz bei diesen Frauen erhoht ist. Es ist unklar, ob dem
eine intrinsische Storung im GnRH-Puls-Generator zugrunde
liegt oder ob die relativ niedrige Progesteron-Konzentration
dafiir verantwortlich ist. Progesteron senkt die Pulsfrequenz
und PCOS-Patientinnen haben aufgrund der hiufig anovula-
torischen Zyklen einen niedrigen Progesteronspiegel im Plas-
ma, was die GnRH-Pulsfrequenz und somit auch LH-Sekreti-
on und Androgen-Produktion steigern kann [4]. Die gestei-
gerte GnRH-Pulsfrequenz konnte aber auch durch eine redu-
zierte hypothalamische Progesteron-Sensitivitdt verursacht
werden, welche durch die vermehrt zirkulierenden Androgene
bedingt ist. Diese Theorie wird dadurch unterstiitzt, dass die
Progesteron-Sensitivitdt durch Gabe des Androgenrezeptor-
antagonisten Flutamid wieder hergestellt werden kann [3].

Insulin

Insulin hat sowohl einen direkten als auch einen indirekten
Einfluss auf die Hyperandrogenédmie beim PCOS. Neben den
klassischen Zielgeweben (Skelettmuskulatur, Fettgewebe,
Leber) wirkt Insulin auch direkt auf das Ovar. Insulin stimu-
liert die Steroidhormonsynthese in Granulosa- und Theka-
Zellen. Die durch die Insulinresistenz bedingte Hyperinsulin-
dmie fiihrt bei Frauen mit PCOS zu einer vermehrten An-
drogenbildung in den Ovarien [4]. Dariiber hinaus wirkt Insu-
lin synergistisch mit LH auf die Theka-Zellen und verursacht
eine weitere Steigerung der Androgenproduktion.

Uberdies hemmt Insulin die Produktion von Sexualhormon-
bindendem Globulin (SHBG) in der Leber, welches fiir die
Bindung von Testosteron verantwortlich ist. Eine Verminde-
rung von SHBG in der Zirkulation erh6ht den Anteil von frei-
em, biologisch aktivem Testosteron. Da Frauen mit PCOS
typischerweise eine Hyperinsulindmie haben, ist oft der An-
teil von freiem Testosteron erhoht, wihrend das Gesamt-
testosteron im oberen Normbereich oder nur leicht erhoht sein
kann [4].

Genetik

Obwohl die genaue Atiologie nicht geklirt ist, lisst die fami-
lidre Haufung von PCOS-Fillen auf einen genetischen Hinter-
grund dieser Erkrankung schlieBen. Familienuntersuchungen
zeigen eine deutliche hereditire Komponente fiir die Entwick-



lung des Syndroms [8]. Viele Studien konnten diese auffallen-
de familidre Disposition feststellen, auch minnliche Ver-
wandte scheinen betroffen. Vermutet wird, dass ein vorzeiti-
ger androgenetischer Haarausfall (,,Geheimratsecken®, Glat-
ze) und eine starke Korperbehaarung den ménnlichen Phi-
notyp des PCOS darstellt, was ebenso wie ein erhohter
DHEAS-Spiegel und metabolische Probleme bei Briidern und
Vitern von PCOS-Patientinnen festgestellt werden konnte
[9]. Jiingste Untersuchungen weisen auch auf hypophysire
und testikuldre Verdnderungen bei Sohnen von Frauen mit
PCOS hin [3].

Umwelteinfliisse und Ethnizitat

Bis heute ist wenig tiber den Einfluss von Umweltfaktoren auf
die Entwicklung des PCOS bekannt, nur die Rolle der Adipo-
sitas als Triggerfaktor fiir das Syndrom scheint gesichert. Die
Ethnizitit nimmt ebenfalls einen gewissen Einfluss auf die
klinische Manifestation des PCOS. Japanerinnen, die vom
PCOS betroffen sind, sind z. B. weniger hirsut als PCOS-
Frauen anderer Abstammung. Ein anderes Beispiel ist die ver-
stiarkte Insulinresistenz bei hispanisch-karibischen PCOS-
Patientinnen verglichen mit kaukasischen Patientinnen. Diese
ethnischen Unterschiede konnten auch durch Umweltfaktoren
wie Erndhrung, Bewegung und Lebensstil bedingt sein.

Da die Umwelteinfliisse, welche die Entwicklung des PCOS
triggern, sehr unterschiedlich sind, konnten auch die Gene,
die in das Syndrom involviert sind, von der Population abhén-
gen, die untersucht wird. Das wire auch als Erkldrung fiir die
teils sehr widerspriichlichen Studienergebnisse beziiglich des
genetischen Hintergrundes des PCOS denkbar [9].

Kandidatengene

Die schon erworbenen Erkenntnisse iiber die biochemischen
Veridnderungen, die beim PCOS vorliegen, liefern eine gute
Basis fiir den Kandidatengen-Ansatz, um Suszeptibilititsloci
zu finden [4]. Zahlreiche Genorte wurden schon als Kandi-
datengene fiir das PCOS in Erwigung gezogen, die meisten
davon sind in die Biosynthese, Wirkung oder Regulation von
Androgenen, die Insulinresistenz, chronische Entziindung
oder auch Arteriosklerose involviert.

In vielen Fillen konnte allerdings ein zunichst gefundener
Zusammenhang zwischen einem Kandidatengen und dem
PCOS in nachfolgenden Studien nicht mehr festgestellt wer-
den. Eine mogliche Erklidrung hierfiir ist die oft relativ gerin-
ge Anzahl an untersuchten Probanden. Die schon erlduterte
Schwierigkeit einer exakten Definition des PCOS-Phinotyps,
der sogar innerhalb einer Familie schwanken kann, erleichtert
die Untersuchungen nicht. Unterschiedliche Genvarianten
konnten dabei fiir unterschiedliche klinische Manifestationen
des PCOS verantwortlich sein. Daraus sind umgekehrt jedoch
auch zahlreiche Interventionsmoglichkeiten in Diagnostik
und Therapie zu erwarten.

Die Interaktion zwischen genetischen und Umweltfaktoren ist
bei einer so komplexen Erkrankung wie dem PCOS mit ent-
scheidend fiir die Pathogenese. Diese Umweltfaktoren unter-
scheiden sich von Population zu Population — Erndhrung, Be-
wegung und Lebensstil sind nicht einheitlich. Aus diesem
Grund ist es auch gut vorstellbar, dass die genetischen Varian-

ten, die dem PCOS zugrunde liegen, von den Umweltfaktoren
abhingen. Die Gene, die zum PCOS bei eher adiposen Frauen
aus dem westlichen Teil der Welt beitragen konnen, diirften
sich von jenen unterscheiden, die das Syndrom bei schlanken
Frauen in Ostasien oder dem Mittelmeerraum beeinflussen.

Die Tatsache, dass sich der Phinotyp betroffener Frauen im
Laufe ihres Lebens dndert, stellt eine zusétzliche Herausfor-
derung bei molekulargenetischen Studien dar.

Genomweite Analysen

In den vergangenen Jahren konnten fiir Adipositas und Diabe-
tes mellitus Typ 2 durch genomweite Assoziationsstudien
(GWAS) neue Gene identifiziert werden. Eines der vielver-
sprechendsten Gene, das in die Pathogenese dieser Erkran-
kungen involviert zu sein scheint, ist das FTO-Gen (,,fat mass
and obesity-associated gene*). Eigene Daten zeigen, dass das
FTO-Gen auch in die Pathogenese des PCOS involviert ist
[5]. Fiir die Zukunft ergeben sich aus diesen neuen Tech-
nologien und weiteren Erkenntnissen aus laufenden GWAS
ein detaillierterer genetischer Hintergrund des PCOS und
eventuell neue Therapieoptionen. Eine individualisierte The-
rapie basierend auf dem biochemischen und genetischen Pro-
fil einzelner PCOS-Betroffener wird damit moglich.

PCOS und Evolution

Die steigende Privalenz komplexer metabolischer Stérungen
in den westlichen Industrienationen wirft die Frage auf, ob
diese Veridnderungen, von einer evolutiondren Perspektive
aus gesehen, gewisse Uberlebensvorteile geboten haben. Vor-
mals glinstige Bedingungen konnten heute bei gestiegener
Lebenserwartung und westlichem Lebensstil zur Manifestati-
on von Erkrankungen fiihren. Der Hyperandrogenismus diirf-
te einst Uberlebensvorteile fiir Frauen und deren Kinder gebo-
ten haben. Die rasche Reifung der reproduktiven Achse ge-
meinsam mit einer vermehrten Durchsetzungskraft, die auf
die gesteigerte Androgensekretion zuriickzufiihren ist, sind in
Zeiten von unwirtlichen Umweltbedingungen als vorteilhaft
denkbar. Die relative Infertilitit von PCOS-Frauen konnte die
Intervalle zwischen den Schwangerschaften erhoht haben,
was die Geburtenrate gesenkt und das Uberleben von Mutter
und Kind gefordert [9] haben konnte.

Ein Uberlebensvorteil diirfte auch in der Assoziation von
Hyperandrogenismus mit Insulinresistenz gelegen sein. Der
menschliche Stoffwechsel ist genetisch an lange vorherr-
schende Bedingungen adaptiert — die iiber Jahrtausende von
standiger Bewegung, kohlenhydrat- und proteinreicher, aber
fettarmer Erndhrung und langen Hungerperioden dominiert
waren. Das Uberleben wurde deshalb durch maglichst geniig-
same Geno- und Phinotypen sichergestellt, bei denen die
Insulinresistenz eine zentrale Rolle spielt.

Die Insulinresistenz sorgt dafiir, dass dem Gehirn ausreichend
Glukose zur Verfiigung steht. Sie steigert auch die Salz- und
Wasserretention und den Sympathikotonus und induziert eine
endotheliale Dysfunktion, was einen hohen Blutdruck fordert,
bei Verletzungen ein offensichtlicher Uberlebensvorteil. Ahn-
lich verhilt es sich mit der Hyperkoagulabilitit und der ver-
minderten Fibrinolyse, die oft mit der Insulinresistenz einher-
gehen. Diese Bedingungen schiitzen vor starkem Blutverlust
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im Falle einer Verletzung. Ein wichtiger Punkt ist, dass Insulin-
resistenz Adipositas fordert und somit vor dem Verhungern
schiitzt. Die Adipositas trigt zusétzlich durch die Sekretion
einiger Zytokine zu einem proinflammatorischen Status und
somit zur Bekdmpfung von Infektionen bei.

Da die Insulinresistenz ein zentraler pathogenetischer Faktor
des PCOS ist und in der Evolution Vorteile geboten haben
diirfte, ist die heute noch hohe Privalenz des PCOS nicht wei-
ter erstaunlich.

Im Gegenzug sind die urspriinglichen Uberlebensvorteile
heute allerdings Anlass fiir Arteriosklerose und kardiovas-
kulédre Erkrankungen [9].

Klinik
Metabolische und kardiovaskulare Komplikationen
Frauen mit PCOS haben ein erhebliches Risiko, metabolische
und kardiovaskuldre Stérungen zu entwickeln, wobei die
Insulinresistenz als zentraler pathogenetischer Faktor im Mit-

telpunkt steht. Das PCOS wird oft als geschlechtsspezifische
Form des metabolischen Syndroms gesehen [4].

Das metabolische Syndrom bei PCOS umfasst folgende Kom-
ponenten:

® Abdominelle Adipositas (> 88 cm Bauchumfang)

Erhohte Triglyzeride (> 150 mg/dl)

Erniedrigtes HDL-C (< 50 mg/dl)

Hypertonie (= 130/> 85 mmHg)

Gestorte Glukosetoleranz im OGTT (Niichternblutzucker:
110-126 mg/dl und/oder 2-h-Wert 140-199 mg/dl)

Wenn 3 der 5 Kriterien erfiillt sind, liegt bereits ein metaboli-
sches Syndrom vor [5].

Adipositas
Die Ursache der Adipositas bei Frauen mit PCOS ist nicht

vollstindig geklirt, eine Kombination aus genetischen und
Umweltfaktoren ist wahrscheinlich. Die Privalenz der Adipo-
sitas beim PCOS liegt zwischen 30 % und 75 %, wobei der
Anteil der adiposen PCOS-Patientinnen in den USA bedeu-
tend hoher ist als z. B. in Asien; die Anzahl adiposer PCOS-
Patientinnen in Mitteleuropa ist stark im Ansteigen. Die Héu-
figkeit des PCOS unter adiposen Frauen liegt bei ca. 28 %.
Die Adipositas, vor allem ihre viszerale Form, ist gekenn-
zeichnet durch gesteigerten Bauchumfang oder erhohte Waist-
Hip-Ratio (WHR) und mit Hyperandrogenidmie, Insulin-
resistenz, gestorter Glukosetoleranz und Dyslipiddmie assozi-
iert [6]. Eine Verbesserung der Insulinresistenz, welche sich
sowohl durch Gewichtsreduktion als auch auf medikamento-
sem Weg erreichen ldsst, kann viele metabolische Storungen
bei PCOS-Patientinnen abschwichen [4].

Diabetes mellitus

30—40 % der Frauen, die an einem PCOS leiden, haben eine
Glukosetoleranzstorung und etwa 10 % bereits initial einen
manifesten Diabetes mellitus Typ 2. Viele Studien haben ge-
zeigt, dass bei Frauen mit PCOS eine deutlich hohere Insulin-
resistenz zu finden ist als bei vergleichbaren Frauen ihrer
Altersgruppe. Ein Defekt im Insulin-Signaltransduktionsweg
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in Adipozyten und Skelettmuskelzellen des priméren Insulin-
zielgewebes scheint vorhanden zu sein.

Insulinresistenz allein erklirt jedoch noch nicht die Pradispo-
sition und Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 bei
PCOS-Patientinnen. Bei Patientinnen mit normaler Glukose-
toleranz ist die Insulinsekretion per definitionem noch ausrei-
chend fiir das Ausmaf} der Insulinwirkung. Wenn die Beta-
Zellen des Pankreas nicht mehr in der Lage sind, die Insulin-
resistenz durch vermehrte Insulinproduktion zu kompensie-
ren, verschlechtert sich die Insulinresistenz. Die meisten
Frauen mit PCOS konnen die Insulinresistenz vollstindig
kompensieren. Ein Teil der Frauen, vor allem jene mit einer
positiven Familienanamnese fiir Diabetes mellitus Typ 2, ha-
ben allerdings eine gestorte und unzureichende Beta-Zell-
antwort auf Mahlzeiten oder eine Glukosebelastung. Bevor
sich eine manifeste Glukosetoleranzstérung entwickelt, kon-
nen Defekte in der Insulinsekretion daher bereits latent vor-
handen sein. Diese zeigen sich besonders in Situationen, die
eine Insulinresistenz verstirken, wie z. B. in der Schwanger-
schaft (Entwicklung eines Gestationsdiabetes) oder bei Ver-
abreichung von Glukokortikoiden [4]. Aus diesem Grund ist
eine frithzeitige Diagnose mittels oralen Glukosetoleranztests
mit Glukose und Insulinbestimmung besonders wichtig, um
rechtzeitig intervenieren zu konnen.

Endotheliale Dysfunktion und Hypertonie
Frauen mit PCOS zeigen funktionelle und strukturelle Gefa$3-

verdnderungen im Sinne einer frithzeitigen Arteriosklerose.
Dabei stellt die endotheliale Dysfunktion eine frithe Verinde-
rung im Prozess der Arteriosklerose dar. Bereits junge schlan-
ke Frauen mit einem PCOS, die keine klassischen Risiko-
faktoren fiir kardiovaskulédre Erkrankungen aufweisen, zeig-
ten in Studien eine endotheliale Dysfunktion [4]. Weiters
wurde eine erhohte Intima-Media-Dicke (IMT) als Zeichen
einer bereits bestehenden strukturellen Verdnderung der
GefidBwand bei diesen Frauen nachgewiesen.

Das Ausmal der endothelialen Dysfunktion und der vermin-
derten GefdBreagibilitit konnte in vielen Arbeiten durch die
Adipositas alleine nicht erklidrt werden. Bei manchen Frauen
mit PCOS entwickelt sich eine Hypertonie noch primeno-
pausal, sie kann aber auch noch spiter im Leben entstehen.
Insulin-Sensitizer scheinen die endotheliale Dysfunktion bei
PCOS-Patientinnen zu verbessern [4].

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Bei Frauen mit PCOS liegt eine Pridisposition fiir Makro-
angiopathien und Thrombose vor, die Priavalenz von Koronar-
verkalkungen scheint ebenfalls groer zu sein. Die oft auftre-
tende Hypertriglyzeriddmie, das hohe LDL und das niedrige
HDL sind ebenfalls Risikofaktoren fiir die Entwicklung von
GefidlBkrankheiten. Sowohl die Insulinresistenz als auch die
Hyperandrogenimie tragen zu diesem atherogenen Lipid-
profil bei. Testosteron senkt die Lipoproteinlipase-Aktivitit
in den abdominellen Fettzellen und die Insulinresistenz beein-
trichtigt die antilipolytischen Effekte des Insulins. Obwohl
die Vermutung nahe liegt, dass diese Veridnderungen die Mor-
biditidt und Mortalitidt aufgrund von KHK und anderen Gefil3-
erkrankungen steigern, konnte das noch nicht endgiiltig be-
wiesen werden [8, 10].



Vitamin D

Neben der klassischen Rolle des Vitamin D in Kalziumho-
moostase und Knochenstoffwechsel scheint es auch in der
Pathogenese des metabolischen Syndroms wichtig zu sein [9,
11]. Das Vitamin-D-Rezeptor-Gen reguliert etwa 3 % des
menschlichen Genoms, darunter sind Gene, die den Glukose-
und Lipidstoffwechsel sowie den Blutdruck regulieren [12,
13]. Klinische Studien zeigen eine Assoziation von Vitamin-
D-Mangel mit Insulinresistenz und Diabetes mellitus sowie
Dyslipiddmie [14, 15]. Beim PCOS konnten wir eine Verbin-
dung zwischen Vitamin-D-Mangel und Adipositas, aber auch
der Insulinresistenz und dem metabolischen Syndrom nach-
weisen [9, 11]. Ein hoher Anteil aller Frauen mit PCOS - 73 %
—zeigten einen Vitamin-D-Mangel [11]. Ob es eine unabhin-
gige Rolle des Vitamin D in der Pathogenese des PCOS gibt,
ist noch unklar, ebenso, ob eine Vitamin-D-Supplementie-
rung beim PCOS therapeutisch wirksam ist.

Hautmanifestationen

Hirsutismus

Hirsutismus wird als primérer klinischer Indikator fiir den
Androgenexzess angesehen. Nach der Oligomenorrhd ist der
Hirsutismus das hdufigste Symptom des PCOS, umgekehrt ist
er die haufigste Ursache fiir Hirsutismus, auch unter Frauen
mit normalem Zyklus. Aus diesem Grund sollte man bei jeder
hirsuten Frau die Diagnose PCOS in Erwigung ziehen. Die
Privalenz des Hirsutismus unter PCOS-Patientinnen wird mit
40-92 % unter europdischen und amerikanischen Frauen an-
gegeben. Héufiger ist der iibermifBige Haarwuchs bei Dunkel-
hiutigen, seltener in der Adoleszenz und bei japanischen
Frauen.

Zirka 9 % der jungen kaukasischen Bevolkerung sind hirsut,
wobei sich hinter vielen Fillen von ,,idiopathischem* Hirsu-
tismus tatsdchlich ein PCOS verbergen diirfte [16].

Dem Hirsutismus liegt die Umwandlung von kurzen Vellus-
haaren in dicke, markhaltige und lingere Terminalhaare in
androgensensiblen Korperregionen zugrunde. Klinisch pri-
sentiert sich der Hirsutismus mit iiberm4figem Haarwuchs im
Gesicht, am Stamm und an den Extremititen. Davon abzu-
grenzen ist die Hypertrichose, bei der der Haarwuchs nicht
androgenabhiingig ist und die Haare nicht in einem ménnli-
chen Muster verteilt sind.

In die Entwicklung des Hirsutismus ist primdr das Dihy-
drotestosteron (DHT) involviert, das in der Haut durch die So-
Reduktase Typ 2 aus Testosteron entsteht. Hirsute Frauen ha-
ben eine erhohte 5o-Reduktase-Aktivitdt in den Haarfol-
likeln, die durch Hyperandrogenémie, Insulin und den ,,Insu-
lin-like growth factor* (IGF) stimuliert wird [16].

Das Ausmal} des Hirsutismus wird in den meisten Studien
durch den modifizierten ,,Ferriman-Gallwey-Score* quantifi-
ziert, der erstmals 1961 eingefiihrt wurde. Neun Regionen
werden beurteilt und ein Wert von 0 (kein Terminalhaar) bis 4
(massive Terminalbehaarung) vergeben. Hirsutismus wird
nach der Summierung meist mit > 8, manchmal auch mit > 6
definiert [16, 17].

Akne

Akne ist ebenfalls ein Marker fiir Hyperandrogenismus, auch
wenn sie beim PCOS nicht so hédufig wie der Hirsutismus auf-
tritt. 12 % der Normalbevolkerung leiden an Akne, bei PCOS-
Patientinnen ist die Privalenz mit 23-35 % deutlich hoher.
Studien haben weiters eine hohe Privalenz des PCOS unter
Aknepatientinnen gezeigt, wobei ein Grof3teil der Frauen, die
an schwerer Akne leiden, zugleich PCOS-Patientinnen sein
diirften. Speziell an das PCOS denken sollte man auch bei
Frauen mit spdt manifestierender, persistierender und thera-
pieresistenter Akne.

In die Pathogenese der Akne sind Androgene aus dem Ovar
und der Nebenniere involviert. Diese steigern die Sebum-
produktion und verursachen eine Storung im Stoffwechsel des
Follikelepithels, was zur Bildung von Komedonen fiihrt.

Aufgrund der hohen Akneprivalenz beim PCOS sollte man
bei Frauen mit Akne stets auch eine Zyklusanamnese durch-
fiihren und auf andere Zeichen des Androgenexzesses achten.

Die hohe Privalenz fettiger Haut bei PCOS-Patientinnen kann
durch die androgenabhingige Talgdriiseniiberfunktion erklirt
werden [16].

Androgenetische Alopezie (AGA)

Die AGA ist beim PCOS nicht so hidufig wie die zuvor ge-
nannten Veridnderungen und auch nicht so gut untersucht.
Unter AGA versteht man den progressiven, nicht vernarben-
den Verlust von Terminalhaar der Kopfhaut. Typischer-
weise ist die Scheitelregion involviert, der Hinterkopf und
der Haaransatz sind ausgespart. Androgene aus Ovar und
Nebenniere, vor allem aber DHT, sind fiir die AGA verant-
wortlich [16].

Reproduktive Stérungen

Zyklusstérungen
Die ZyklusunregelméiBigkeiten beginnen typischerweise

schon friih in der Pubertit, meist stellt sich nach der Menarche
kein regelméBiger Zyklus ein. Haufig liegt eine Oligomenor-
rho vor, charakterisiert durch das Auftreten von < 9 Zyklen
pro Jahr. Auch eine Amenorrhd, d. h. keine Menstruation
wihrend 3 oder mehr aufeinanderfolgender Monate, kommt vor.
Zusitzlich zu diesen ZyklusunregelmiBigkeiten sind die Zyklen
oft anovulatorisch, was starke Blutungen und ein erhohtes
Endometriumkarzinom-Risiko mit sich bringen kann [4].

Infertilitit und Abort

Aufgrund der genannten anovulatorischen Zyklen leiden viele
Frauen mit PCOS an Infertilitédt. Bis zu 75 % der Frauen, die
von anovulatorischer Infertilitit betroffen sind, diirften ein
PCOS haben [18]. Die Privalenz der Infertilitéit liegt um die
70 % bei Frauen mit PCOS, gegeniiber 11 % in der Kontroll-
population. Von dauerhafter Kinderlosigkeit sind 24 % der
PCOS-Patientinnen betroffen, in der Normalbevolkerung
16 % [19]. Auch wenn eine Schwangerschaft eintritt, gestaltet
sich diese oft schwierig bzw. ist die Abortneigung erhoht. Die
Préivalenz von spontanen Aborten bei PCOS-Patientinnen ist
grof} [20], Studienergebnisse reichen von 25 % [21] iiber
44 9% [22] bis hin zu 73 % [23].
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Malignome

Die Privalenz von Endometriumhyperplasie und -karzinom
ist bei Frauen mit PCOS erhoht. Die Ursache dafiir kann in
einer kontinuierlichen Stimulation des Endometriums durch
Ostrogen gesehen werden. Die progesteroninduzierte Inhibi-
tion der Proliferation und die sekretorische Umwandlung des
Endometriums nach erfolgter Ovulation fehlen. Zusitzlich ist
das Endometriumkarzinom mit Adipositas und Diabetes
mellitus Typ 2 assoziiert, beide Stérungen treten beim PCOS
gehduft auf.

Manche Studien haben auch eine Assoziation mit Mamma-
und Ovarialkarzinom nahegelegt. Allerdings sind Adipositas,
Anovulation, Infertilitit und eine eventuelle Hormontherapie
der Infertilitdt beim PCOS so héufig, dass es schwierig ist
festzustellen, ob das Syndrom wirklich einen unabhingigen
Risikofaktor fiir die Entwicklung dieser Malignome darstellt

[4].

Psychische Aspekte

Nahezu alle angefiihrten klinischen Aspekte des PCOS kon-
nen die Psyche von betroffenen Frauen nachhaltig beeinflus-
sen. Veridndertes Aussehen durch Hirsutismus und Akne,
Zyklusstorungen und unerfiillter Kinderwunsch kénnen die
weibliche Identitit beeintrichtigen und psychische Probleme
verursachen. Auch das Wissen um die Langzeitfolgen des
PCOS, wie Diabetes mellitus, Karzinome etc., kann das psy-
chosoziale Wohlbefinden der betroffenen Frauen storen [24].
Schon die Diagnose PCOS ist mit Gefiihlen von Angst und
Frustration assoziiert. PCOS-Patientinnen scheinen vergli-
chen mit gesunden Kontrollpersonen eine reduzierte Lebens-
qualitdt zu haben und vermehrt an psychischen Storungen zu
leiden. Auch das Sexualleben von betroffenen Frauen wird
durch das Syndrom beeinflusst, sie finden sich selbst weniger
attraktiv [25]. Insgesamt scheint vor allem die Beeintrichti-
gung des duBeren Erscheinungsbildes der entscheidende Fak-
tor fiir das mangelnde psychosoziale Wohlbefinden zu sein.
Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse zeigt ein 7-fach erhoh-
tes Suizidrisiko bei Frauen mit PCOS, was vor allem auf die
Adipositas zuriickzufiihren war [26].

Diagnose

Anamnese

Bei Erstvorstellung einer Frau mit Verdacht auf PCOS sollte
die genaue Anamnese an erster Stelle stehen. Die Erstmani-
festation des Hirsutismus (Kindheit, peripubertal oder Erwach-
senenalter) muss ebenso erfragt werden wie eine eventuelle
Progression des Hirsutismus. Eine exakte Zyklus- und gyné-
kologische Anamnese kann Hinweise auf das Vorliegen eines
PCOS geben. Fragen nach (unerfiilltem) Kinderwunsch,
(komplizierten) Schwangerschaften, Gestationsdiabetes und
Aborten koénnen weitere wichtige Hinweise liefern. Eine

Tabelle 1: OGTT-Normwerte [7]

Normal IGT Diabetes mellitus
Nuchtern <110 mg/dl | 110-125 mg/dl > 126 mg/dl
1 Stunde < 160 mg/dl
2 Stunden < 140 mg/dl | 140-199 mg/dI > 200 mg/dl
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Familienanamnese sollte besonders hinsichtlich Diabetes
mellitus erhoben werden, da durch eine positive Familien-
anamnese das durch das PCOS ohnehin erhdhte Risiko einen
Diabetes mellitus zu entwickeln, noch weiter gesteigert ist.
In diesem Fall sollte besonders auf die exakte Abkldrung des
metabolischen Risikos geachtet werden. Die Familienanam-
nese sollte auch Fragen nach einer dhnlichen Symptomatik
(Hirsutismus, Zyklusstorungen, unerfiillter Kinderwunsch)
bei Schwester, Mutter oder GroBmutter beinhalten, um die
familidre Komponente des Problems zu erfassen.

Klinische Untersuchung

Das Ausmaf3 des Hirsutismus lédsst sich rasch und quantitativ
mittels modifiziertem Ferriman-Gallwey-Score dokumentie-
ren. Die 9 Korperregionen sollten sowohl vom Untersucher
als auch von der Patientin selbst beurteilt werden, da aufgrund
kosmetischer Verfahren (Epilation, Rasur etc.) eine exakte
drztliche Beurteilung allein oft nicht sicher moglich ist. Ein
Wert zwischen 0 (keine iiberméBige Behaarung) und 4 (ex-
trem starke Behaarung) kann zugeordnet werden, wobei ein
Wert > 8 (in Mitteleuropa) Hirsutismus bedeutet. Das Aus-
maf der ,,normalen* Korperbehaarung ist sehr stark von eth-
nischen Faktoren abhéngig.

Probleme wie Akne und androgenetische Alopezie sollten
anamnestisch und durch Inspektion exploriert werden.

Um ein bestehendes metabolisches Syndrom diagnostizieren
zu konnen, werden neben Grofie und Gewicht auch Blutdruck,
Bauch- und Hiiftumfang gemessen. Vor allem Bauch- und
Hiiftumfang und die daraus resultierende Waist-to-Hip-Ratio
sind ein gutes Mal}, um das kardiovaskulédre Risiko einschét-
zen zu konnen. Eine WHR von > 0,85 und/oder ein Bauchum-
fang von > 88 cm weisen auf eine androide Fettverteilung hin,
die mit einem ungiinstigen Risikoprofil assoziiert ist.

Labor

An endokrinologischen Laborparametern stehen Androgene
(Testosteron, freies Testosteron, DHEAS, Androstendion),
SHBG, Ostradiol, LH, FSH, Prolaktin, TSH, 17-OH-Proges-
teron, Kortisol, ACTH und 25(OH)D im Vordergrund. Die
Bestimmung von Insulin, C-Peptid, Glukose, HbA , Trigly-
zeriden, Cholesterin, HDL und LDL ist notwendig, um eine
Aussage iiber Insulinresistenz und metabolisches Risiko tref-
fen zu konnen.

Oraler Glukosetoleranztest

Nach Empfehlung der ,,Androgen Excess Society* (AES)
sollte bei jeder Patientin mit PCOS auch ein oraler Glukose-
toleranztest (0GTT) mit Glukosebestimmung nach 60 und
120 min. durchgefiihrt werden [27]. Der Niichternblutzucker
alleine ist als Screeningmafnahme unzureichend (Tab. 1).

Als Goldstandard wird die euglykdmisch-hyperinsulindmi-
sche ,,Glucose-Clamp“-Untersuchung angesehen, die jedoch
relativ aufwendig und teuer ist und aus diesem Grund bisher
eher selten durchgefiihrt wird.

Aus Niichternblutzucker und basalem Insulin lisst sich der
HOMA-Index errechnen, um die Insulinresistenz abschitzen



zu konnen (Tab. 2). Der HOMA-Index lésst sich nach folgen-
den Formeln berechnen:

HOMA-Index =
Insulin (niichtern, uU/ml) x Blutzucker (niichtern, mg/dl)
405

HOMA-Index =
Insulin (niichtern, wU/ml) x Blutzucker (niichtern, mmol/l)
22,5

Eine genaue Aussage iiber Insulinresistenz und Glukoseto-
leranz ldsst sich aber nur durch den oGTT treffen.

LHRH-Test

Da die Hypophyse eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
des PCOS spielt, kann ein LHRH-Test mit 25 pg Buserelin i. v.
in der Diagnose hilfreich sein. Nach 30 und nach 60 min. werden
LH und FSH analysiert. Eine iiberschieSende Stimulierbarkeit
des LH gegeniiber dem FSH spricht fiir ein PCOS [4].

Bildgebung

Polyzystische Ovarien lassen sich entweder durch Ultraschall
(Abb. 2) oder mittels MR feststellen. Die Definition poly-
zystischer Ovarien fordert das Vorhandensein von > § kleinen
(2-8 mm) Zysten [5]. 80—100 % der Frauen mit PCOS haben im
Ultraschall polyzystische Ovarien, das Vorhandensein poly-
zystischer Ovarien allein ist aber nicht spezifisch fiir das PCOS.

Fettverteilung

Um die genaue Fettverteilung, die bei Frauen mit PCOS meist
stammbetont ist, messen zu konnen, stehen verschiedene Metho-
den zur Verfiigung. Am einfachsten sind die Caliper-Messung
am Trizeps und Bioimpedanz-Messungen, die aber wenig zuver-
lassige Informationen liefern. Eine genauere Messung kann u. a.
mittels Lipometer durchgefiihrt werden (Abb. 3; EU-Patent
0516251, R. Moller), das speziell die exakte individuelle Fett-
verteilung am menschlichen Korper, die so genannte ,,Subcu-
taneous Adipose Tissue-Topography* (SAT-Top) ermittelt.

Weitere Methoden zur Bestimmung der Fettverteilung sind
DXA, MR oder CT, die aber teils den Nachteil einer Strah-
lenexposition haben und zudem relativ zeitaufwendig und teuer
sind und daher meist Studienzwecken vorbehalten bleiben.

Therapie

Insulinresistenz und Glukosetoleranzstérung
Die Insulinresistenz ist neben der Hyperandrogenidmie der zen-
trale pathogenetische Faktor des PCOS. Aus diesem Grund ist
die Senkung der Insulinresistenz heute ein Grundpfeiler in der
PCOS-Therapie. Die Steigerung der Insulinsensitivitit kann
auf verschiedenen Wegen erreicht werden: durch Lebensstil-
intervention wie Gewichtsreduktion und Sport (vor allem bei
iibergewichtigen oder adiposen Frauen), durch Insulin-
Sensitizer oder durch Antiandrogene.

Die Gewichtsreduktion durch Lebensstilinterventionen sollte
der pharmakologischen Therapie vor allem bei entsprechen-

Tabelle 2: HOMA-Index und Interpretation [7]

Bewertung HOMA-Index
Normal <1
Hinweis auf Insulinresistenz > 2
Insulinresistenz sehr wahrscheinlich >25
Durchschnittswert beim Diabetes mellitus Typ 2 >5

Abbildung 2: Polyzystische Qvarien im Ultraschall (Beispiel Patientin E. R., 23 a)

der Klinik vorausgehen. Die Verminderung des Korperge-
wichts durch Diidt und Sport verbessert sowohl die endokrinen
als auch die metabolischen Storungen, die beim PCOS vorlie-
gen.

Insulin-Sensitizer steigern die Insulinsensitivitit und senken
so die Hyperinsulindmie. Da nahezu alle adipdsen und ein
grofer Teil der normalgewichtigen PCOS-Patientinnen von
der Hyperinsulindmie betroffen sind, konnen diese Priparate
bei den meisten Patientinnen als Therapie der Wahl gesehen
werden.

Neben Thiazolidindionen, die bei Kinderwunsch nicht einge-
setzt werden konnen, wird vor allem Metformin als Insulin-
Sensitizer beim PCOS verwendet, da es die Glukosespiegel
senkt, ohne die Insulinsekretion zu steigern [28]. Dem liegen
folgende Wirkmechanismen zugrunde:

® Verzogerte Glukoseresorption aus dem Darm

® Hemmung der hepatischen Glukoneogenese

® Verstirkte Glukoseaufnahme in die Muskulatur

® Appetitsenkender Effekt, eventuell Gewichtsabnahme

Studien zeigten, dass die Verabreichung von Metformin bei
PCOS-Patientinnen die Spiegel von Insulin, Testosteron und
LH senkt und, vor allem anfangs, einen Gewichtsverlust for-
dert. Auch das Ausmal3 von Hirsutismus und Akne scheint
giinstig beeinflusst zu werden. Weiters normalisiert Met-
formin den Zyklus und steigert die Ovulationsrate [28]. Die
Neigung zu Spontanaborten und das Auftreten von Gesta-
tionsdiabetes sind bei Frauen reduziert, bei denen die Konzep-
tion unter Metformin-Therapie stattgefunden hat [4]. Die
Gabe von Metformin in der Schwangerschaft reduziert die
Rate von frithen Aborten [29], kontrolliert den Glukosestoff-
wechsel in der Schwangerschaft und kann so einen Gesta-
tionsdiabetes verhindern. Auch die Rate fetaler Komplikatio-
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Weibliches Birnenprofil: Alter 23 Jahre, Groe 173 cm, Gewicht: 60 kg, gemes-
senes Gesamtkorperfett: 25,7 %, BMI: 20,8

1 Nacken 7.6 mm
2 Trizeps 15.9 mm
3 Bizeps 6.6 mm
4 oberer Ricken 3.6 mm
5 Brust frontal 4.9 mm
6 Brust lateral 3.2 mm
7 oberes Abdomen 10.5 mm
8 unteres Abdomen 9.8 mm
9 unterer Ricken 12.0 mm
10 Hufte 15.6 mm
11 Oberschenkel frontal 10.9 mm
12 Oberschenkel lateral 11.5 mm
13 Oberschenkel Rickseite 7.3 mm -
14 Oberschenkel Innenseite 9.6 mm =
15 Wade 7.0 mm B
0 20

Die schwarzen Balken geben gemessene Werte an. Farbige Balken beziehen sich auf Kontrolle aus der Datenbank.

Weibliches Apfelprofil: Alter 23 Jahre, GroRe 172 cm, Gewicht: 62 kg, gemesse-
nes Gesamtkdrperfett: 29,9 %, BMI: 21,0

1 Nacken 9.5 mm
2 Trizeps 13.7 mm
3 Bizeps 9.3 mm
4 oberer Rucken 6.9 mm
5 Brust frontal 15.1 mm
6 Brust lateral 12.1 mm
7 oberes Abdomen 19.8 mm
8 unteres Abdomen 14.9 mm
9 unterer Rlcken 12.3 mm
10 Hufte 11.4 mm
11 Oberschenkel frontal 11.5 mm
12 Oberschenkel lateral 10.0 mm
13 Oberschenkel Riickseite 5.6 mm
14 Oberschenkel Innenseite 9.7 mm
15 Wade 5.4 mm

Abbildung 3: Gynoide (birnenfdérmige) Fettverteilung bei gesunden Frauen und androide (apfelformige) Fettverteilung bei Frauen mit PCOS oder Diabetes mellitus Typ 2. Quelle:

http://www.meduni-graz.at/images/content/file/presse/folder/lipo_folder_engl.pdf

nen ist bei schwangeren PCOS-Patientinnen unter Metfor-
min-Therapie geringer als bei untherapierten Vergleichsgrup-
pen beschrieben [28].

Die Parameter des metabolischen Syndroms werden durch
Metformin ebenfalls giinstig beeinflusst. Glukosetoleranz,
Insulinsensitivitdit und HDL-Cholesterinspiegel steigen,
Triglyzeridwerte sinken [28]. Auch der Blutdruck und das
LDL-Cholesterin werden giinstig beeinflusst [4].

Als Nebenwirkung treten bei Beachtung der Kontraindikatio-
nen (wie etwa einer Niereninsuffizienz) im Wesentlichen
gastrointestinale Beschwerden, meist zu Beginn der Therapie
auf, denen mit einer abendlichen einschleichenden Dosierung
begegnet werden kann. In einer Vielzahl von Studien kam es
zu keinen schwerwiegenden Nebenwirkungen.

Trotz all dieser giinstigen Effekte auf das PCOS kann Met-
formin kein Ersatz fiir grundlegende Lebensstilinterventionen
sein. Neben Diidt und Sport sollte Metformin unterstiitzend
verabreicht werden [28].
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Hirsutismus und Akne

Die Grundprinzipien der medikamentdsen Behandlung der kuta-
nen Manifestationen des PCOS sind die Senkung der Androgen-
produktion und somit des Androgenspiegels, die Verstirkung der
Bindung der Androgene an spezifische Plasmaproteine und die
Blockade der Androgenwirkung auf Ebene der Zielgewebe.

Orale Kontrazeptiva
Ostrogen-Gestagen-Kombinationspriparate in Antikonzep-
tiva sind in der Therapie von Hirsutismus und Akne beim
PCOS vorherrschend. Die Ostrogen-Komponente der Pille sup-
primiert das LH und damit die Androgenproduktion. Ostrogen
fordert auBerdem die hepatische Produktion des SHBG und re-
duziert so das freie Testosteron. Die richtige Wahl der Pille ist
entscheidend, da viele Gestagene auch androgene Effekte ha-
ben. In der Therapie des PCOS ist bei fehlendem Kinderwunsch
aus diesem Grund oralen Kontrazeptiva mit antiandrogener
Gestagenkomponente der Vorzug zu geben.

Umstritten ist, ob orale Kontrazeptiva in der Behandlung des
PCOS Therapeutika der ersten Wahl sind. Die Pille verbessert



eindeutig sowohl Hirsutismus als auch Akne und schiitzt
gleichzeitig das Endometrium, vor dem alleinigen Ostrogen-
Einfluss. Allerdings haben diese Priparate einen potenziell
nachteiligen Einfluss auf Insulinresistenz, Glukosetoleranz,
Gefifreagibilitdit und Thromboserisiko, was insbesondere
deshalb zu beachten ist, da heute auch Insulin-Sensitizer in
der Therapie von Akne und Hirsutismus zur Verfiigung stehen
(siehe unten) [4].

Antiandrogene

Das Antiandrogen Cyproteronacetat verhindert tiber kompetitive
Hemmung die Bindung von Testosteron und Sc-Dihydro-
testosteron an den Androgenrezeptor und verbessert so Akne
und Hirsutismus. Bei Frauen mit Kinderwunsch ist es aber
keine gangbare Therapie.

Spironolacton, normalerweise als Antimineralokortikoid in
Verwendung, besitzt midBige antiandrogene Effekte, wenn es
in groen Dosen verabreicht wird und konnte auch beim
PCOS eingesetzt werden.

Flutamid ist ein potentes nichtsteroidales Antiandrogen, das
in der Hirsutismus-Behandlung bei fehlendem Kinderwunsch
unter antikonzeptiven Maflnahmen sehr effizient ist. Als Ne-
benwirkung kann aber eine Beeintridchtigung der Leberfunk-
tion auftreten [4].

Glukokortikoide

Manche Frauen mit PCOS haben einen erhohten Spiegel an
NNR-Androgenen. In diesem Fall konnten auch Glukokor-
tikoide als Therapieform angedacht werden, um die NNR-
Androgene zu senken [4].

Oligo- und Amenorrhé

Chronische Anovulation geht, wie schon erwihnt, mit einem
erhohten Risiko fiir Endometriumhyperplasie und -karzinom
einher. Aus diesem Grund sollte bei Frauen, die seit einem
Jahr oder linger amenorrhoisch sind, mittels Ultraschall die
Dicke des Endometriums bestimmt und eventuelle weitere
MaBnahmen (Endometrium-Biopsie) in Erwigung gezogen
werden. Die Proliferation des Endometriums kann durch orale
Kontrazeptiva oder die zyklische Verabreichung von Gesta-
genen gehemmt werden.

Die Induktion der Ovulation bei anovulatorischen Frauen
kann auf verschiedenen Wegen erreicht werden. Oft geniigt
eine Gewichtsreduktion, um die Ovarialfunktion zu verbes-
sern. Weitere Moglichkeiten sind Antiostrogene, z. B. Clomi-
phen, um die Fertilitit wiederherzustellen. Auch Insulin-
Sensitizer, u. a. Metformin, kdnnen die Fertilitit giinstig be-
einflussen [4].

Eine therapeutische Alternative zur Ovulationsinduktion
stellt das ,,laparoscopic ovarian drilling* (LOD) dar. Bei Clomi-
phen-resistenten Frauen konnte die Rate spontaner Ovulatio-
nen von 30 % auf 90 % gesteigert werden, die Wahrschein-
lichkeit einer Schwangerschaft von 13 % auf 88 %. Der ge-
naue Wirkmechanismus dieser Methode bleibt unbekannt,
mechanische Verdnderungen, die Reduktion der Androgen-
spiegel, des LH-Spiegels und der Insulinresistenz scheinen
wichtig zu sein [30].

Relevanz fiir die Praxis

Das PCOS ist eine multifaktorielle, lange verkannte Er-
krankung, die durch ihre groe Hiufigkeit, die hormonel-
len und metabolischen Auswirkungen und den Leidens-
druck der Betroffenen eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit und ein konsequentes Vorgehen erfordert. Fiir die
Diagnose sind neben einer gynidkologischen Abkldrung
eine genaue Erhebung des physikalischen Status, ein
Hormonstatus und ein oraler Glukosetoleranztest zur
frithzeitigen Erkennung metabolischer Stérungen uner-
lasslich. Therapeutisch stehen neben einer Lebensstil-
intervention der Einsatz von Insulinsensitizern und oralen
Kontrazeptiva im Vordergrund.
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