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PCOS ist ein haufiges, komplexes, heterogenes Syndrom mit sich
gegenseitig verstarkenden Ursachen. Die Begleiterscheinungen des
PCOS wie Insulinresistenz und Adipositas haben einen wichtigen
Einfluss auf die Gesundheit der betroffenen Patientin. Die friihzeitige
Erkennung, Aufklarung und Behandlung entscheidet liber die
lebenslange Gesundheit der Patientin und ist eine wichtige Aufgabe
in der taglichen gynakologischen Praxis.

as polyzystische Ovarsyndrom
D (PCOS) betrifft bis zu 7% aller

Frauen im reproduktiven Alter
und ist damit die haufigste endokrinolo-
gische Stérung der Frau [1]. Erstmals
wurden polyzystische Eierstocke bereits
1846 von Rokitansky beschrieben [2].
1935 wurde dann von Stein und Le-
venthal der Zusammenhang zwischen
poylzystischen Eierstocken und Ame-
norrho hergestellt und damit erstmals
das PCOS definiert [3]. Ebenfalls wurde
bereits 1921 der Zusammenhang zwi-
schen pathologischem Glukosestoft-
wechsel und Hyperandrogendmie als
»diabete des femmes a barbe beschrie-
ben [4].

Die Symptome des PCOS sind vielfal-
tig und fithren hiufig zu Belastung der
betroffenen Patientinnen (Tab. 1). Oligo-
oder Amenorrhd, Hyperandrogendmie
sowie kardiovaskuldre Risikofaktoren
wie Adipositas, Insulinresistenz und
Dyslipidamie sind - in unterschiedlicher
Auspriagung - charakteristisch fiir
PCOS. Aber auch Schlafapnoe und De-
pression kommen bei PCOS gehiuft vor.
Die Rolle der Insulinresistenz und Adi-
positas und der dadurch entstehenden
weiteren kardiovaskuldren und karzino-
genen Risikofaktoren machen das PCOS
nicht alleine zu einem gynikologisch-
endokrinologisch-reproduktionsmedi-
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zinischem Problem, sondern sind fiir die
lebenslange Gesundheit der betroffenen
Frauen von zentraler Bedeutung.
Entsprechend einem Konsensus der
European Society for Human Reproduc-
tion and Embryology (ESHRE) und der
American Society for Reproductive Me-
dicine (ASRM) von 2003 miissen ent-
sprechend der Rotterdam-Kriterien [5]
zwei von drei Punkten erfiillt sein, um
ein PCOS zu diagnostizieren:
— Amenorrh6/Oligomenorrhé
—Hyperandrogenidmie
—polyzystische Ovarien (= 12 Follikel
von 2-9 mm Durchmesser, Volumen
>10cm? Abb. 1).
Da das PCOS ein Syndrom ist, ist es
wichtig zu beachten, dass hier verschie-
dene Atiologien und auch klinische Er-
scheinungsbilder vorliegen kénnen. Die
verschiedenen Symptome konnen sehr
unterschiedlich ausgeprigt sein, wo-
durch eine sehr heterogene Patienten-
gruppe vorliegt. Daher ist auch der Aus-
schluss anderer Ursachen einer Hyper-
androgendmie, wie in den Kriterien des
National Institute of Health (NIH) von
1990 beschrieben, immer Teil der Diag-
nostik bei PCOS. Die Basisdiagnostik
umfasst neben der klinischen Untersu-
chung und dem vaginalen Ultraschall
auch eine komplette endokrinologische
Labordiagnostik (Tab. 2).

Atiologie und Pathophysiologie
Atiologie und Pathophysiologie des
PCOS sind komplex und teilweise noch
nicht vollstindig geklart. Sowohl eine
genetische Komponente als auch erwor-
bene Faktoren spielen offensichtlich eine
wesentliche Rolle, wobei die ,,two-hit*-
Hypothese dies plausibel erklart [6]: Auf
eine kongenitale Pradisposition (,first
hit“) trifft spater ein zweiter, auslosender
Faktor (,,second hit®).

Die kongenitalen pradisponierenden
Faktoren (,first hit“) konnen dabei ei-
nerseits vererbte genetische Merkmale
sein, die die ovarielle Funktion betreffen
oder zu Insulinresistenz, Adipositas
oder Typ-2-Diabetes mellitus pradispo-
nieren. Andererseits konnten aber wahr-
scheinlich auch fetale Erndhrungssto-
rungen wie eine Wachstumsretardie-
rung aber auch ein schlecht eingestellter
Gestationsdiabetes epigenetische Veran-
derungen verursachen, die als kongeni-
tale Faktoren fiir die spitere Entstehung
eines PCOS mitverantwortlich sind.

Der postnatale, spétere ,,second hit"
kann eine Hyperinsulindmie bei Insu-
linresistenz durch metabolisches Syn-
drom oder alimentire Adipositas, aber
auch einfach nur das Einsetzen der Pu-
bertit sein.

Genetische Ursachen

Anhand von Studien an mono- und di-
zygoten Zwillingen konnte ein starker
vererblicher Faktor fiir das PCOS ge-
funden werden [7]. Auch ein miitterli-
ches PCOS pridisponiert zu einem
PCOS der Tochter und konnte in unter-
schiedlicher Pravalenz bei bis zu 24 %
der Miitter von Tochtern mit PCOS
nachgewiesen werden [8]. Es gibt eine
Fiille an Studien, die sich mit einzelnen
Genen oder Genabschnitten beschafti-
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gen, wobei die einzelnen verantwortli-
chen Gene hierfiir derzeit noch nicht
endgiiltig bestimmt sind. Aufgrund der
Heterogenitit des Syndroms ist nicht zu
erwarten, dass ein einzelnes Gen fiir
die Veranderungen bei PCOS verant-
wortlich ist. Vielmehr ist eine Kombi-
nation von genetischen und epigeneti-
schen Verdnderungen bei der Steroid-
genese, dem sexualhormonbindenden
Globulin (SHBG), den Androgenrezep-
toren, der zentralen Gonadotropin-
sekretion, der Rezeptoren in den
GnRH(,gonadotropin releasing hor-
mone“)-Neuronen, der Insulinresistenz
und der adrenalen Hyperplasie als Vo-
raussetzung fir das Entstehen eines
PCOS wahrscheinlich [9]. Die weiter
unten stehenden Pathomechanismen
des PCOS fithren immer wieder zur ge-
netischen Determination zuriick, wie
im weiteren Verlauf gezeigt wird.

Die starke Vererblichkeit und das hiu-
fige Vorkommen scheint aufgrund der
mit dem PCOS oft einhergehenden Sub-
fertilitat auf den ersten Blick ein evoluti-
onsbiologisches Paradoxon zu sein. Aller-
dings konnte das PCOS evolutionsbiolo-
gisch auch ein Selektionsvorteil gewesen
sein, da die Verdnderungen im Insulin-
stoffwechsel und die Hyperandrogeni-
mie in Zeiten einer Unterversorgung
einen anabolen Metabolismus aufrecht
erhielten und damit die Uberlebens- und
Fortpflanzungschancen verbesserten. Im
Gegensatz dazu wird nun in Zeiten des
Uberangebotes an Nahrung (und hier vor
allem Zucker) und Adipositas der ur-
spriingliche Vorteil zum Nachteil.

Gonadotropine und PCOS

Mehrere Beobachtungen sprechen dafiir,

dass bei PCOS eine Stérung der

LH(luteinisierendes Hormon)-Ausschiit-

tung und -Funktion involviert ist:

—Bei PCOS-Patientinnen liegen oft er-
hohte LH-Spiegel beziehungsweise eine
erhohte LH/FSH(follikelstimulierendes
Hormon)-Ratio vor [10, 11] - allerdings
bei weitem nicht bei allen Patientinnen.
Interessanterweise scheinen LH-Werte
bei adiposen PCOS-Patientinnen nied-
riger zu sein als bei schlanken PCOS-
Patientinnen [12].

—Es finden sich iiberexprimierte LH-
Rezeptoren in Theka-Zellen von Ova-
rien bei PCOS [13].
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Abb. 1: Polyzystische Ovarien, Sonogramm

—Bei PCOS-Patientinnen wurden Ver-
anderungen an LH-Genen [14] und
verschiedenen anderen verwandten
Gen-Loci gefunden (FSHR, LHCGR,
FSHB) [15].

Durch die erhohten LH-Spiegel im Ver-

hiltnis zu den FSH-Spiegeln (erhohte

LH/FSH-Ratio) kommt es an den Theka-

Zellen zu einer vermehrte Androgenbil-

dung, wobei die vermehrt anfallenden

Androgene durch das im Verhiltnis

niedrige FSH nicht ausreichend weiter

zu Estradiol und Estron transformiert
werden konnen. Das erhohte LH in

Kombination mit erhéhtem Insulin und

vermehrten Androgenen fithrt dazu,

dass es zu einer Follikelreifungsstérung

im Sinne einer vorzeitigen Luteinisie-

rung der Granulosazellen kommt.

Durch die vorzeitige Luteinisierung

kann FSH die aktivierten Follikel nicht

weiter heran reifen lassen und durch die

Anovulation fehlt der normalerweise

vorhandene hemmende Effekt des Pro-

gesterons auf die GnRH-Sekretion in der

Hypophyse. GnRH wird weiterhin in er-
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hohter Amplitude und Pulsatilitat aus-
geschiittet und fithrt damit wiederum zu
einer vermehrten Sekretion des LH.
Eine neue und bisher weniger disku-
tierte Rolle diirften erhohte Anti-Miiller-
Hormon(AMH)-Spiegel bei PCOS in
diesem Pathomechanismus spielen. Auf-
grund des oben beschriebenen Mecha-
nismus auf die Follikulogense verbleiben
die Follikel im Antralfollikelstadium.
Hierbei sind nun tibermifiig viele Gra-
nulosazellen im Ovar vorhanden, die
AMH produzieren. Durch das erhchte
AMH wird tiber einen AMH-2 Rezeptor
in den GnRH-Neuronen des Hypothala-
mus eine Zunahme der Amplitude und
Frequenz des GnRH vermittelt - und
diese erhohte GnRH-Ausschiittung und
Pulsatilitdt wiederum fithrt zu einer Hy-
persekretion des LH im Verhéltnis zum
FSH [16, 17]. Bei PCOS tragen die GnRH-
Neurone dariiber hinaus mehr AMH-
Rezeptoren, was wiederum eine geneti-
sche Pradisposition vermuten ldsst.
AMH hat zudem auch einen hemmen-
den Effekt auf die Follikulogenese, in-
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Abb. 2: Mechanismen der Insulinresistenz bei PCOS; nach [37]

dem es die Sensitivitidt von Granulosa-
zellen auf FSH senkt und gleichzeitig die
Entwicklung dominanter Primordialfol-
likel und der Oozyten hemmt [18]. Eine
auch nur moderate Erhéhung der AMH-
Spiegel wie bei PCOS kann somit einen
starken negativen Einfluss auf die Ferti-
litat und die Anzahl sich entwickelnder
Follikel haben [19].

Ovarielle Ursachen

Eine Hyperandrogenidmie bei PCOS geht
hauptséchlich von einer verstirkten An-
drogensynthese des Ovars aus. Neben
dem oben beschriebenen Mechanismus
des LH gibt es als ovariellen Mechanis-
mus einen Defekt in der Regulation des
Zytochrom P450cl7a, der iiber die
17a-Hydroxylase und die 17,20-Lyase zu
einer vermehrten Testosteronsynthese
fithrt [20]. Unter Therapie mit Metformin
werden die Aktivitit von Zytochrom
P450c17a und die Testosteronproduktion
in den Ovarien reduziert. Auch hier zeigt
sich die multifaktorielle (,,two-hit“) Ge-
nese des PCOS, denn eine verstérkte ova-
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rielle Aktivitdt des Zytochrom P450c17a
ist als kongenitale ovarielle Ursache des
PCOS bekannt, die nun durch erhéhte In-
sulinspiegel getriggert wird.

Mechanismen der Insulinresistenz bei

PCOS

Um sich die Mechanismen der Pathophy-
siologie des PCOS und der Insulinresis-
tenz zu vergegenwirtigen, hilft Abb. 2.
Durch genetische Faktoren und Adipo-
sitas bilden sich eine Insulinresistenz
und eine Hyperinsulindmie aus. Der
hohere Insulinspiegel fithrt wiederum ei-
nerseits zu einer gesteigerten GnRH-in-
duzierten LH-Sekretion der Hypophyse
und wirkt andererseits an den Theca-in-
terna-Zellen des Ovars analog zum LH.
Damit kommt es im Ovar zu einer erh6h-
ten Steriodsynthese (v.a. von Testoste-
ron) beziehungsweise einem Andro-
genexzess. Erhohtes LH, Androgene und
Insulin wiederum fithren wie oben be-
schrieben zur vorzeitigen Luteinisierung
und tiber AMH ebenfalls nochmals zu
einer Steigerung des LH.

Gleichzeitig hemmt Insulin durch
niedrigere FSH-Werte die Aromatase,
wodurch die vermehrten Androgene in
den Granulosazellen nicht zu Estradiol
und Estron synthetisiert werden. In der
Folge steigen freie Androgene an, vor al-
lem Testosteron. Die Theca-interna-Zel-
len bei PCOS reagieren dariiber hinaus
aufgrund genetischer Merkmale deut-
lich sensibler auf Insulin, sodass es auch
bei nur leicht erhéhten Spiegeln zu einer
starken Androgenproduktion kommen
kann [21]. So erklart sich, warum eine
ovarielle Hyperandrogenidmie bei PCOS
auch bei normalen LH-Spiegeln vorlie-
gen kann.

In der Leber bewirkt der erhohte In-
sulinspiegel eine verminderte Synthese
des Sexualhormon-bindenden Globu-
lins (SHGB). Bei durch Hyperinsulina-
mie niedrigen SHBG-Spiegeln konnen
die durch ebenfalls Hyperinsulindmie
vermehrt produzierten Androgene nun
nicht mehr inaktiviert werden und es
kommt zu einem {iberproportionalen
Anstieg der freien Androgene und damit
den klinischen Zeichen der Hyperand-
rogendmie. Gleichzeitig wurden auch er-
hohte Raten an Mammakarzinom und
kardiovaskularen Erkrankungen mit ei-
nem niedrigen SHBG-Spiegel assoziiert.
Durch Fasten und Gewichtsabnahme
konnen die SHBG-Spiegel wieder gestei-
gert werden, was erkldrt, warum bei
PCOS-Patientinnen mit Adipositas be-
reits bei geringer Gewichtsabnahme
wieder eine Ovulation einsetzt.

Die Insulinresistenz fithrt dariiber hi-
naus zu einer Hyperglykdmie und trig-
gert so in einer Art Circulus vitiosus
durch akkumulierendes Fettgewebe die
Adipositas.

Fettgewebe ist ein metabolisch und
endokrin hoch aktives Gewebe, das
eine Reihe von Zytokinen, Adiponektin
und Leptin bildet. Auflerdem findet
sich im Fettgewebe ebenfalls Aromata-
se, sodass dort Estradiol und Estron aus
den vermehrten Androgenen syntheti-
siert werden.

Eine Dysfunktion der endokrinen
Synthese im Fettgwebe kann zu erhéh-
ten Konzentrationen von proinflamm-
atorischen Zytokinen und damit zu ei-
nem kontinuierlichen oxidativem Zell-
stress fithren. Chronischer oxidativer
Stress wiederum wird als Ursache fiir
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Tab. 1: Symptome des PCOS

_ Oligo-/ Amenorrho

— Anovulation

_ Fertilitdtsprobleme

— Hirsutismus

— Alopezie

_ Akne

_ PCO-Ovarien

_ Adipositas, metabolische Veranderungen
— Insulinresistenz

eine gesteigerte Karzinogenese [22] als
auch fiir vermehrte kardiovaskuldre
Komplikationen bei Adipositas disku-
tiert. Dieser oxidative Stress scheint da-
neben auch einen Einfluss auf des Me-
thylierungsmuster von Genen und da-
mit auf die epigenetische Verdnderun-
gen von Zellen zu haben - und das
offensichtlich auch in Keimbahnzellen.
Dadurch wiirde sich teilweise eine Ver-
erbung von epigenetischen Veranderun-
gen erklaren lassen.

Besonders der hohe Spiegel des Leptin
und der niedrige Spiegel des Gegenspie-
lers Adiponektin, der eine antiinflamm-
atorische und antidiabetische Funktion
hat, spielen bei der Pathogenese bei adi-
positasassoziierten Erkrankungen eine
wesentliche Rolle.

PCOS und Gynéakologische Tumoren

Wie oben beschrieben kommt es im dys-
funktionalen Fettgewebe bei Insulinre-
sistenz zu einer vermehrten Steroidpro-
duktion. Da es im Ovar zu einer Folli-
kelreifungsstorung kommt, wird kein
Progesteron produziert und Estradiol

wirkt bei Amenorrho ohne seinen Ge-
genspieler am Endometrium. Dieses be-
zeichnet man auch als Ostrogendomi-
nanz und fithrt bei PCOS zu leicht er-
hohten Raten an priamenopausalem
Endometriumkarzinom [23]. Insgesamt
spielt aber die oft mit PCOS assoziierte
Adipositas bei der Entstehung der Endo-
metriumhyperplasie und des Endomet-
riumkarzinoms eine grofle Rolle. So
liegt das relative Risiko fiir ein postme-
nopausales Endometriumkarzinom bei
einem BMI zwischen 30-40 kg/m? bei
1,78 und bei einem BMI > 40kg/m” bei
3,02. Die wahrscheinlich hierfiir ursich-
liche oben beschriebene Ostrogendomi-
nanz kann durch die Gabe von Gestage-
nen, zum Beispiel im Rahmen einer
Hormonersatztherapie (HRT), unter-
brochen werden. Allerdings sind bei adi-
posen Patientinnen hier wiederum die
weiteren Risiken einer Hormontherapie
vorher abzuwigen. Die Einlage eines
gestagenhaltigen Intrauterinsystems
kann hier ebenfalls zu einem Schutz des
Endometriums verwendet werden.

Eine englische Langzeit-Follow-up-
Studie konnte bei Patientinnen mit
PCOS einen Risikofaktor von 1,48 fiir
Mortalitdt durch Mammakarzinom fin-
den [24]. Fur das Risiko eines Ovarial-
karzinoms ist derzeit die Datenlage noch
unklar.

Diagnostik des PCOS

Bei Verdacht auf ein PCOS oder eine Hy-
perandrogendmie sollte eine entspre-
chende endokrinologische Diagnostik
vorgenommen werden (sieche Tab. 2).
Diese beginnt mit einer allgemeinen
Anamnese, der Bestimmung des BMI so-

Tab. 2: Diagnostik bei Verdacht auf PCOS / klinischen Zeichen einer

Hyperandrogenamie

Anamnese

klinische Untersuchung

Sonografie

Hormondiagnostik

Zyklus, Schwangerschaften und Aborte, Pubertétsentwicklung,
Familienanamnese

Hirsutismus, Kopfbehaarung, Haut, Body-Mass-Index
mehr als 12 Follikel unter 10 mm oder ein Volumen von mehr als 10 cm?

LH/FSH (luteinisierendes / follikelstimulierendes Hormon), Testosteron,

Androstendion, DHEAS (Dehydroepiandrosteronsulfat), E2 (Estradiol),
Prolaktin, TSH (thyreoidstimulierendes Hormon), SHBG
(Sexualhormon-bindendes Globulin), 17-OH-Progesteron, Kortisol,
fakultativ Anti-Mller-Hormon

metabolische Analytik
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Insulinresistenz, Cholesterin, Triglyzeride

wie einer Zyklusanamnese und klini-
schen Inspektion sowie einem Ultra-
schall der Ovarien.

Bei der Ultraschalluntersuchung gilt
ein Befund mit mehr als zw6lf Follikeln
unter 10 mm oder ein Volumen von
mehr als 10 cm® als positiver Befund. Al-
lerdings sollte man auch auf die Vertei-
lung der Follikel achten, die normaler-
weise randstandig und perlschnurartig
angeordnet sind. Bei sehr schlanken Pa-
tientinnen mit sehr vielen kleinen und
diffus iiber das ganze Stroma verteilten
Follikeln sollte man auch an einen hypo-
gonadotropen Hypogonadismus denken,
wie er bei Anorexia nervosa gehduft zu
beobachten ist.

Die zu untersuchenden Hormone sind
in Tab. 2 angegeben. Wichtig ist eine
frithfollikulire Hormonbestimmung,
um aussagekriftige Werte zu erhalten
(Zyklustag 3-5). Besonderes Augenmerk
wird auf die LH/FSH-Ratio gelegt. Ist
LH héher als FSH, liegt der Verdacht auf
ein PCOS nahe, allerdings ist das bei
Weitem nicht bei allen PCOS-Patientin-
nen der Fall. Die ovarielle Hyperandro-
gendmie zeichnet sich im Laborbefund
vor allem durch erhohte Testosteronwer-
te bei gleichzeitig normalem DHEA-S
aus. Allerdings kann bei einer ausge-
pragten Insulinresistenz diese auch zu
einer adrenalen Uberproduktion der
Androgene fiihren.

Besondere Beachtung sollte man in
der Befundung der Hormonwerte auch
dem SHBG widmen. Niedrige (auch im
unteren Normbereich befindliche) Wer-
te sind typisch fiir eine Insulinresistenz
und fithren zu erhéhten Werten freien
Testosterons und freier Androgene.

Um eine Hyperandrogendmie oder
auch Amenorrho anderer Ursache aus-
zuschlieflen, ist immer auch TSH,
17a-OH-Progesteron und Prolaktin mit-
zubestimmen.

Das AMH kann ebenfalls bestimmt
werden, ist aber kein obligater Bestand-
teil der PCOS-Diagnostik. Hier wiirde
man sich hoch normale bis deutlich er-
hohte Werte erwarten. Besonders bei
anovulatorischem PCOS (Amenorrho)
sind die AMH-Werte signifikant erhoht.

Einen besonderen Stellenwert hat die
Bestimmung der Insulinresistenz. Diese
ist obligater Bestandteil jeder PCOS-Di-
agnostik. Niichterninsulin und Niich-

gynakologie + geburtshilfe  2018; 23 (4)



ternblutzucker konnen zu einer HOMA-
IR (Index der Insulinresistenz) berechnet
werden und Auskunft dariiber geben, wie
wahrscheinlich eine Insulinresistenz ist.

Therapie des PCOS

Die Therapie des PCOS hingt sehr von
den fithrenden Symptomen, dem BMI,
der Insulinresistenz und einem bestehen-
den Kinderwunsch oder einem Wunsch
nach Verhiitung ab. Jede Patientin mit
Adipositas und/oder Insulinresistenz
sollte tiber die Folgen einer weiter beste-
henden Erkrankung aufgeklart werden
und dazu bewogen werden, ihren Lebens-
stil anzupassen. Hierbei muss insbeson-
dere bei Adipositas auf die kardiovasku-
laren und karzinogenen Risiken im spi-
teren Leben hingewiesen werden. Eine
Lebensstilinderung mit Bewegung und
Gewichtsreduktion kénnen hier rasche
Besserung bringen. Durch die Gewichts-
abnahme sinkt die Insulinresistenz und
mehr SHBG wird synthetisiert. Die And-
rogene werden wieder vermehrt inakti-

viert und der Circulus vitiosus durchbro-
chen. Bei bereits 5% Gewichtsverlust
stellt sich bei mehr als der Halfte der Pa-
tientinnen ein Zyklus ein.

Therapie bei Wunsch nach Verhiitung

Die klassische Therapie des PCOS, be-
sonders bei Symptomen der Hyperand-
rogendmie, ist die kombinierte hormo-

nelle Kontrazeption (,combined oral
contraceptives®, COC).

Das potenteste antiandrogene Gesta-
gen ist Cyproteronacetat (CPA). Dieno-
gest (DNG) hat etwa eine 40 %ige Wirk-
samkeit im Vergleich zu CPA, Drospire-
non (DRSP) eine 30 %ige und Chlorma-

denonacetat (CMA) eine 20 %ige
antiandrogene Potenz. Jede Ethinyl-
estradiol(EE)-hiltige Pille hat aber einen
antiandrogenen Effekt, da EE in der Le-
ber zu einer Induktion von Enzymen
fithrt. Dadurch steigt SHBG deutlich an
und freie Androgene werden so inakti-
viert. Derselbe Mechanismus fiihrt aller-
dings auch zu einem Anstieg der in der

Leber synthetisierten thrombophilen
Faktoren und damit zu erh6hten Throm-
boseraten, die mit der Dosis des EE kor-
relieren. Bei Anwendung von 0,02 vs. 0,03
mg EE kam es in der LASS-Studie zu 30 %
weniger Thrombosen [25]. Ein hoherer
positiver SHBG-Effekt wird damit bis zu
einem gewissen Grad auch mit einem er-
hohten Risiko einer Thrombose/Embolie
erkauft.

Der antiandrogene Effekt des CPA
kann mit einer zusatzlichen Anwendung
von 5-10mg CPA am Tag 1-15 zusitzlich
zur EE/CPA-Pille noch deutlich gestei-
gert werden, sollte aber nur bei schweren
Verlaufsformen eingesetzt werden.

Ebenso hat Spironolacton eine anti-
androgene Potenz und kann im Off-La-
bel-Use ebenfalls eingesetzt werden.

Besonders bei Patientinnen mit Adi-
positas und Insulinresistenz sowie gege-
benenfalls auch einer adipositasbeding-
ten Dyslipiddmie stellt sich auch die Fra-
ge, inwieweit die angewandten COC die
Faktoren des metabolischen Syndroms




Fortbildung | Update Polyzystisches Ovarsyndrom

beeinflussen. So kommt es unter COC
oft zu einer leichten Gewichtszunahme.
Vor allem CPA als starkstes antiandro-
genes Gestagen senkt unter Umstidnden
auch die Insulinsensitivitit und kann
somit eine bestehende Insulinresistenz
verschlechtern, wobei die Daten zu COC
und Glukosestoftwechsel insgesamt un-
einheitlich sind. Die Triglyzeride sowie
bei einem BMI iiber 30 kg/m? auch die
HDL-Werte verschlechtern sich leicht
unter COC, wobei die klinische Bedeu-
tung dieser leichten Verdnderungen
wahrscheinlich vernachldssigbar ist [26,
27]. Es bestehen daher aus metabolischer
Sicht keine Einschriankungen fiir die
Anwendung von COC bei Patientinnen
mit einem PCOS. Die allgemeinen Ein-
schrinkungen fiir die Anwendung von
COC gelten natiirlich und miissen bei
Komorbidititen, auch durch PCOS-as-
soziierte Erkrankungen, beachtet wer-
den (WHO-Kriterien [28]).

Therapie bei Kinderwunsch
Auch bei Kinderwunsch steht bei etwai-
ger Adipositas die Gewichtsreduktion
an erster Stelle. Dies dient einerseits dem
Erreichen einer spontanen Ovulation,
andererseits lassen sich so geburtshilfli-
che Risiken bei Adipositas reduzieren.
Mehrere Therapiemoglichkeiten ste-
hen bei anovulatorischem PCOS und
Kinderwunsch zur Verfiigung:
_Gabe von Metformin (1.500-2.500
mg/Tag) im Off-label-Use,
__Stimulation mit Clomifen (CC),
__Stimulation mit Letrozol,
__Stimulation mit rekombinantem FSH
(rFSH) und Ovulationsinduktion,
—»ovarian drilling® (Ovarstichelung)
mittels Laparoskopie oder Fertilosko-
pie.
Metformin als Insulin-Sensitizer kann
off-label bei PCOS und Insulinresistenz
eingesetzt werden und auch mit den Sti-
mulationsmethoden kombiniert werden.
Wichtig beim Einsatz von Metformin ist
die dokumentierte Aufklarung iiber den
Off-label-Use sowie die einschleichende
Dosierung um Nebenwirkungen wie
Ubelkeit und Durchfille zu vermeiden.
Stimulation mit Clomifen: Die Ovula-
tions- und Schwangerschaftsraten zwi-
schen Clomifen, Letrozol und rFSH un-
terscheiden sich nur minimal [29]. Bei
Anwendung von rFSH zur Stimulation
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bei PCOS kommt es jedoch zu signifi-
kant erh6hten Mehrlingsraten [29].

Clomifen (CC) ist nach wie vor das
Mittel der ersten Wahl zur Stimulation
und Ovulationsinduktion bei PCOS [30].
Die Dosierung wird mit 50 mg iiber fiinf
Tage begonnen. Bei Anovulation sind
die Schwangerschaftsraten hoher, wenn
vorher keine Blutungsinduktion mit
Gestagen ausgelost wird, sondern in die
Amenorrho stimuliert wird. Bleibt eine
Follikelreifung aus, wird die Dosis um
jeweils 50 mg bis maximal 200 mg tiber
je funf Tage gesteigert, wobei dazwi-
schen ebenfalls keine Blutung induziert
werden sollte (Stair-Step-Protokoll) [31].
Die kumulativen Schwangerschaftsraten
tiber drei Zyklen liegen bei diesem Vor-
gehen bei 50 % fiir 50 mg, 45 % fiir 100
mg und 33 % fiir 150 mg [32].

Bei Therapieversagen von CC kann al-
ternativ eine Stimulation mit rFSH oder
ein ,ovarian drillling® als zweiter Schritt
infrage kommen. Da es bei einer Stimu-
lation mit rFSH zu sehr hohen Mehr-
lingsraten kommt, muss diese von einem
erfahrenen Anwender und sehr vorsich-
tig durchgefiihrt werden.

»Ovarian drilling®: Der positive Effekt
einer Reduktion von Ovargewebe wurde
bereits 1949 von Stein als ,wedge resec-
tion“ beschrieben [32]. Diese Operatio-
nen fithrten jedoch in etwa 90 % zu Ver-
wachsungen und Verklebungen und da-
mit zu einer Tubensterilitat [33].

Der Effekt eines laparoskopischen
Ovar-Drillings (LOD) ist oft unter-
schitzt: Es kommt in 78 % der Fille zu
spontanen Ovulationen und zu einer
55 %igen Schwangerschaftsrate inner-
halb weniger Monate [33, 34, 35]. Daher
wird LOD nicht nur von der ,ESHRE/
ASRM-sponsored PCOS Consensus
Workshop Group® [31] als Second-Line-
Therapie nach CC-Versagen empfohlen.
Durch LOD kommt es zu einem deutli-
chen Abfall der Androgene (Andros-
tendion und Testosteron), einem leich-
ten FSH Anstieg als Zeichen einer
Erholung der Suppression von FSH bei
PCOS, niedrigeren LH-Werten und
einem besseren Ansprechen auf medi-
kament6se Ovulationsinduktion. Die
Raten fiir Adhdsionen nach LOD sind
bei Elektrokauterisation 30 % und nach
LOD mit Laservaporisation bei 50 %
[32].

Relativ neu und noch weniger invasiv
ist LOD mittels Fertiloskopie [28]. Diese
Operation wird dhnlich einer Kuldosko-
pie als transvaginale Laparosopie durch-
gefiihrt, als Distensionsmedium dient
allerdings 0,9%ige NaCl-Losung oder
Adept®. Durch die noch geringere Invasi-
vitdt, gleichzeitige Kithlung bei Drilling
durch die Distensionsfliissigkeit und die
Wirkung des Adept® bietet diese Metho-
de mehrere Vorteile gegeniiber der klas-
sischen LOD [27]. Die Erfolgsraten sind
hierbei dhnlich dem LOS mit 91 % Ovu-
lationsrate, 60% kumulativer Schwan-
gerschaftsrate und 2,9 Monaten mittlerer
Dauer zwischen Operation und Konzep-
tion [36]. Ebenso sind aufgrund der vor-
angegangenen Vorteile gegeniiber der
Laparoskopie auch geringere Adhdsions-
raten zu erwarten, die derzeit Fokus ei-
ner multizentrischen Studie sind.

Der Erfolg des LOD korreliert mit
niedrigerem BMI und niedrigerem Tes-
tosteron. Aufgrund der Daten zum LOD
sollte eine rFSH-Stimulation oder eine
In-vitro-Fertilisation bei CC-Versagern
bei PCOS als Third-Line-Therapie gese-
hen werden. Zuvor sollte der Patientin
als Therapiealternative ein LOD angebo-
ten werden.

Fazit

PCOS ist ein hdufiges, komplexes, hete-
rogenes Syndrom mit sich gegenseitig
verstirkenden Ursachen. Die Begleiter-
scheinungen des PCOS wie Insulinresis-
tenz und Adipositas haben einen wich-
tigen Einfluss auf die Gesundheit der be-
troffenen Patientin. Die frithzeitige
Erkennung, Aufklirung und Behand-
lung entscheidet tiber die lebenslange
Gesundheit der Patientin und ist eine
wichtige Aufgabe in der téglichen gyna-
kologischen Praxis.
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