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Quintessenz

® PCO-S ist eine hdufige endokrine Storung der Frau in der reproduktiven Le-
bensphase. Sie ist durch Hyperandrogendmie und/oder androgene Erscheinun-
gen, kombiniert mit Storungen im Menstruationszyklus, gekennzeichnet und von
typischen, jedoch nicht pathognomonischen Verdnderungen im Erscheinungs-
bild der Ovarien, dargestellt anhand einer vaginalen Ultraschalluntersuchung,
vergesellschaftet.

@ Bei sehr vielen Frauen mit PCO-S besteht zusétzlich eine Insulinresistenz,
welche fiir die Diagnostik des PCO-S selbst keine unmittelbare Bedeutung hat,
aber fiir die Spatfolgen und Komplikationen des Krankheitsbildes wichtig ist.

® Fiir die Behandlung der hyperandrogendmischen Stigmata des PCO-S sind am
ehesten antiandrogen wirksame Gestagene kombiniert mit Ostrogenen hilfreich.

® Bei Kinderwunsch ist die Behandlung der chronischen Anovulation mit Clo-
mifenzitrat unter sonographischer Uberwachung primér indiziert. Die zusétz-
liche Gabe von Metformin ist dann indiziert, wenn eine Behandlung mit Clomifen-
zitrat wirkungslos bleibt.

Summary
Polycystic ovary syndrome

Despite its frequency in women of child-bearing age, polycystic ovary syndrome
(PCO-S) remains an ill-defined entity characterised by disturbances of men-
strual cyclicity, high androgen levels and associated symptoms of androgen
action. The typical morphological sign of polycystic ovaries, as visualised in
ultrasound, is seen in the majority of women with PCO-S. Although many women
with PCO-S have clear signs of insulin resistance, measurement of insulin levels
is not considered an inherent part of the diagnostic protocol. Treatment of the
androgenic symptoms of PCO-S should still be based primarily on antiandro-
gens and oestrogens, whereas clomiphene citrate is the first-line drug for treat-
ment of chronic anovulation in infertile women with PCO-S.

Einleitung und Definition
des Krankheitsbildes

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCO-S)
betrifft rund 5% der Frauen im reproduktions-
fahigen Alter und ist somit die hdufigste endokrine
Erkrankung der Frau. Es handelt sich beim PCO-S
um ein sehr heterogenes Krankheitsbild, welches
durch die sogenannten Rotterdam-Kriterien [1,
2] einheitlich definiert wurde (Tab. 1 &). Typi-
scherweise geht das PCO-S mit Tempostérungenim
Menstruationszyklus einher und ist vorwiegend
durch hyperandrogenédmische Stigmata gekenn-
zeichnet, wie Hirsutismus, Akne und Seborrhoe.
Das Krankheitsbild ist im Ovar durch das teilweise

oder gédnzliche Ausbleiben von Ovulationen cha-
rakterisiert (Anovulation), so dass die Ovarien nicht
nur insgesamt deutlich vergrossert sind, sondern
auch eine weisse, glatte und nicht von Ovulations-
narben verformte Oberfldche aufweisen. Die Be-
zeichnung «polyzystisch» ist irrefithrend, da die
Ovarien keine Zysten in herkémmlichem Sinn
enthalten, sondern eher eine Vielzahl kleiner Fol-
likel, die sich typischerweise unter der Oberfldche
ansammeln (Abb. 1 E1), und die nicht—wie frither
angenommen — degenerativ sind, sondern eher
potentiell hyperreaktiv auf die exogene Gabe von
FSH ansprechen kénnen. Im Zentrum der Ova-
rien befindet sich eine hyperplastische Bindege-
websschicht, die mit der Theka korreliert und in
der sich die Quelle der fiir die Symptomatik des
PCO-S verantwortlichen iberméssigen Androgen-
produktion befindet. Heute spieltneben der Sym-
ptomatik und der Labordiagnostik die Darstellung
des typischen, jedoch nicht pathognomonischen
Bildes des PCO-S mittels der vaginalen Ultraschall-
diagnostik eine wesentliche Rolle (Abb. 1).

Die Diagnostik dieses Syndroms wird von man-
chem Praktiker leider allzu hédufig ausschliess-
lich auf das sonographische Erscheinungsbild
der Ovarien abgestiitzt, so dass es immer wieder
zu Fehldiagnosen kommt. Eine anamnestische
Erfassung des Menstruationszyklus sollte ein in-
tegraler Bestandteil der Diagnostik sein, da ein
normaler ovulatorischer Menstruationszyklus
als Ausschlusskriterium gilt. Ebenso ist ein ge-
nuines PCO-S ohne jegliche Zeichen einer Hyper-
androgendmie — sowohl klinisch als auch labor-
chemisch — undenkbar. Zur laborchemischen
Diagnostik wird die Bestimmung der totalen
Testosteronkonzentration im Serum benotigt,
die sowohl die in der Blutzirkulation befindliche
freie Testosteronfraktion beinhaltet, sowie die
nicht fiir die Bindung am Androgenrezeptor ver-
fiighare Fraktion. Etwa 98% des in der Blutbahn
vorhandenen Testosterons ist an Proteine ge-
bunden, besonders an das spezifische Transport-
protein «Sex Hormone Binding Globulin» (SHBG).
Dadie Testosteronspiegel in der Blutbahn der Frau
vergleichsweise niedrig sind, ist die Bestimmung
der freien Testosteronfraktion sehr ungenau. Eine
Bestimmung der totalen Testosteronkonzentra-
tion wird empfohlen, da diese aufgrund der hohe-
ren Konzentrationen besser im Messbereich der
Methode liegt und somit reproduzierbarer ist.

CME zu diesem Artikel finden Sie auf S. 601 oder im Internet unter www.smf-cme.ch.



PRAXIS

Schweiz Med Forum 2008;8(34):609-612 610

Tabelle 1.

Die diagnostischen Kriterien fiir PCO-S wurden 2003 in einem Konsensusmeeting in
Rotterdam von der Européischen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin und Embryologie
(ESHRE) und der Amerikanischen Gesellschaft fiir Reproduktionsmedizin (ASRM)
festgelegt:

Oligo- oder Anovulation, erkennbar durch Tempostérungen des Menstruationszyklus,
wie Oligo- oder Amenorrhoe.

Hyperandrogendmie und/oder klinische Zeichen einer Androgenerhéhung (Androgenisierung).

Sonographisch diagnostizierte polyzystische Ovarien (PCO): zwolf oder mehr Follikel mit einem
Durchmesser von 2 bis 9 mm pro Ovar und/oder ein Ovar grosser als 10 ml.

Ausgeschlossene Differentialdiagnose: M. Cushing, andrenogenitales Syndrom (AGS), androgen-
produzierender Tumor des Ovars oder der Nebenniere, Medikamente oder Anabolika.

Abbildung 1
Das Erscheinungsbild eines polyzystischen Ovars, wie es bei der vaginalen Ultraschalluntersuchung
visualisiert werden kann.

Dariiber hinaus gibt die zusétzliche Bestimmung
der SHBG-Konzentration Auskunft tiber das Aus-
mass der Insulinresistenz, welche eng mit der Aus-
priagung des PCO-S verbunden ist: Je ausgeprag-
ter die Insulinresistenz, desto weniger SHBG wird
in der Leber ausgeschieden. Die frither hédufig
angewandte Bestimmung der LH-Konzentration,
die bei schlanken Frauen mit PCO-S meistens
hoher ist als die FSH-Konzentration, wurde in
den Rotterdamkriterien nicht mehr als diagno-
stisches Kriterium fiir PCO-S aufgefiihrt.

Insulinresistenz in der Pathogenese
des PCO-S

Bei sehr vielen Frauen mit PCO-S besteht eine
Insulinresistenz [3]. Insulinresistenz ist ein Zu-
stand, in dem eine physiologische Insulinkon-
zentration im Blut nicht ausreicht, um im Fettge-
webe, in der Muskulatur und in der Leber eine
normale metabolische Reaktion auszuldsen. Da
die Ovarien ebenfalls tiber Insulinrezeptoren ver-
fiigen, bewirkt eine mit der Insulinresistenz ein-

hergehende Hyperinsulindmie dort eine Hyper-
plasie der Granulosa und mehr noch der Theka-
zellen. Die Hyperplasie der Theka bewirkt eine
lokale Erhéhung der Androgenspiegel, welche
das Wachstum der Ovarialfollikel verhindern, so
dass sich eine grosse Anzahl Follikel unter der
Ovarialkapsel ansammeln und dort in ihrer Ent-
wicklung verharren. So entsteht das morphologi-
sche Bild des PCO-S. Obwohl die Insulinresistenz
heute ein anerkannter Mechanismus in unserem
Verstiandnis fiir die Pathogenese des PCO-S dar-
stellt, ist die Bestimmung der Insulinspiegel kein
integraler Bestandteil der diagnostischen Krite-
rien. Der endokrinologisch korrekte Nachweis
einer Insulinresistenz ist aufwendig, und in der
klinischen Routine nicht durchfiihrbar.

Die Konsequenzen der Assoziation PCO-S und In-
sulinresistenz sind fiir die Praxis allerdings von
grosser Bedeutung. Die Mehrzahl der Frauen mit
PCO-S ist tibergewichtig. In dieser Situation ist
die Insulinresistenz ausgepragter und somit
steigt auch das Risiko eines metabolischen Syn-
droms mit Diabetes mellitus Typ 2. Es wird da-
her empfohlen, im Anschluss an die Diagnose des
PCO-S einen oralen Glukose-Toleranztest (OGTT)
mit 75 g Glukose durchzufiihren [4]. Rund 7,5%
der Patientinnen mit PCO-S haben einen manife-
sten Diabetes mellitus Typ 2, 31,1% eine gestorte
Glukose-Toleranz, gemessen am zweiten erhohten
Glukosespiegel (120 Min. nach Einnahme des Glu-
kosepréaparates). Die Durchfithrung eines OGTT
ist besonders wichtig bei Frauen, die sich wegen
eines Kinderwunsches vorstellen, da diese sehr
héufig in der Schwangerschaft einen Gestations-
diabetes entwickeln. Die Schwangerschaft fithrt
als hormoneller Umstand ebenfalls zur Insulin-
resistenz, welche sich bei Frauen mit PCO-S zur
bereits bestehenden Insulinresistenz addiert.
Moglicherweise sind die hormonellen Verdnde-
rungen einer durch ein préexistentes PCO-S der
Mutter und durch die in der Schwangerschaft ver-
stirkte Insulinresistenz verantwortlich fiir die Ent-
wicklung eines PCO-S bei der Tochter. Ein Geno-
typ konnte fiir die phenotypische Erscheinung
PCO-S trotz jahrelanger Suche in vielen For-
schungseinrichtungen nicht identifiziert werden
[5]. Trotz der wiederholten Beobachtung einer
familiaren Haufung gilt heute das Bestehen einer
genetischen Veranlagung fiir PCO-S als unwahr-
scheinlich. Stattdessen wird heute eine androgen-
bedingte Priagung des Insulinrezeptorkomplexes
und/oder des Hypothalamus wiahrend der fotalen
Entwicklung diskutiert [6].

Im Tierversuch konnte bei trachtigen Rhesusaffen
die Instillation von Testosteron in die Amnionhoh-
le beim weiblichen Nachwuchs gleichzeitig eine
lebensldngliche Umpolung des LH-Pulsmusters
und eine Insulinresistenz bewirken [6]. In dieses
Bild passt auch die kiirzlich verdffentlichte Beob-
achtung, dass Miitter von Téchtern mit PCO-S
héufig eine Hyperandrogendmie und Insulinresi-
stenz aufweisen [7].
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Die Bedeutung der Hyperandrogen-
amie und Insulinresistenz im weiteren
Lebenslauf der Betroffenen

Obwohl der Beweis fiir einen direkten Zusammen-
hang zwischen einer erhohten Androgenexposi-
tion weiblicher Feten und der spéteren Entwick-
lung eines PCO-S noch fehlt, haben diese und
andere Beobachtungen die althergebrachte Vor-
stellung widerlegt, dass sich die Problematik des
PCO-S ausschliesslich auf die Frau im reproduk-
tionsfahigen Alter beschriankt. So wurde ein Zu-
sammenhang zwischen dem niedrigen Gewicht
neugeborener Maidchen, einer {iberméssigen
Adrenarche mit ausgepriagter Hyperandrogen-
dmie und dem spéteren Auftreten eines PCO-S
hergestellt [8]. Die Spatfolgen des PCO-S sind be-
schrieben worden und umfassen mit Adipositas,
Hypertonie und Diabetes mellitus [1, 2] im we-
sentlichen alle Merkmale des metabolischen Syn-
droms. Somit muss PCO-S nur als Ubergangs-
syndrom bei der Frau im reproduktionsfihigen
Alter betrachtet werden, welches in diesem beson-
deren Lebensabschnitt zusétzlich die alterstypi-
schen Beschwerden wie Infertilitdt und Hirsutis-
mus verursacht. Verfolgt man jedoch die gesamte
Entwicklung von der Geburt bis zur Menopause,
kann man von dem Syndrom «Hyperandrogen-
dmie und Insulinresistenz» sprechen, dasin jedem
Lebensabschnitt andere, jedoch langfristige, ge-
sundheitlich relevante Symptome verursacht. In
diesem Zusammenhang gewinnt die Problematik
des PCO-S iiber die Gynédkologie hinaus Bedeu-
tung fiir die gesamte Medizin.
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Abbildung 2

Haufigkeit der wichtigsten Ursachen von Infertilitat. Daten von 475 Frauen, die sich wegen

einer ungewollten Kinderlosigkeit in der Kinderwunschsprechstunde der Frauenklinik am Univer-
sitatsspital Basel vorstellten.

Therapie der hyperandrogenamischen
Symptome

Die Dualitit der «Hyperandrogendmie und Insu-
linresistenz» des PCO-S spiegelt sich auch in der
Therapie des Symptomkomplexes wieder. Die
vielfdltigen Symptome der Hyperandrogendmie,
wie zum Beispiel Hirsutismus, Akne und andere
Symptome, werden bereits seit langem effektiv
mit antiandrogenen Medikamenten behandelt.
Neben den Antagonisten des Androgenrezeptors,
wie Cyproteronazetat, Chlormadinonazetat und
Drosperinon, sind hier auch peroral aufgenom-
mene Ostrogene wirksam, wie Ethinylostradiol
oder Ostradiolvalerat, da sie die SHBG-Produk-
tion in der Leber stimulieren und dabei die freie
Verfiigharkeit der Androgene in der Blutbahn ver-
mindert wird. Eine insulinsenkende Medikation,
wie Metformin, Rosiglitazon oder Pioglitazon
[9], ist trotz nachweisbarer Absenkung der Andro-
genspiegel fiir die Behandlung der hyperandrogen-
dmischen Stigmata klinisch wenig wirksam. Ein
weiterer Nachteil einer Behandlung des Hirsutis-
mus mit einer insulinsenkenden Medikation ist das
Fehlen des Verhiitungseffektes, welcher durch die
Einnahme eines Ovulationshemmers auf der Ba-
sis eines antiandrogen wirksamen Gestagens ge-
wihrleistet ist. Alle prospektiv durchgefiihrten
Studien mit insulinsenkenden Medikamenten, wie
Metformin, Rosiglitazon oder Pioglitazon, berich-
ten iiber ungewollte Schwangerschaften [9].

Therapie des PCO-S bei Kinderwunsch

Aufgrund der Assoziation der chronischen Ano-
vulation mit PCO-S wird die Diagnose PCO-S im
Rahmen einer Sterilitdtsabkldrung hdufig gestellt
(Abb. 2 ). Seit Jahrzehnten wird in grossem
Umfang fiir diese Indikation das antidstrogene
Praparat Clomifenzitrat eingesetzt, das die endo-
gene Gonadotropinsekretion in der Hypophyse
anregt und somit eine Follikelreifung induziert.
Eine Behandlung mit Clomifenzitrat ist ver-
gleichsweise kostengiinstig, nebenwirkungsarm
und verursacht — bei addquater sonographischer
Uberwachung — nur selten Mehrlingsschwanger-
schaften. Allerdings bleibt bei einem signifikan-
ten Anteil (rund 20%) der mit Clomifenzitrat be-
handelten Frauen mit PCO-S die Follikelreifung
aus, so dass diese auf eine wesentlich aufwendi-
gere und komplikationstrachtigere Gonadotropin-
behandlung umsteigen miissen. Metformin, das
ansonsten fiir die Behandlung des Diabetes mel-
litus Typ 2 angewendet wird, senkt bei Frauen
mit PCO-S den Anteil der clomifenrefraktdren
Patientinnen [10]. So wurde der Einsatz des Met-
formin zur Vorbereitung einer geplanten Behand-
lung mit Clomifenzitrat begeistert aufgenommen
und fand rasch grosse Verbreitung, auch fiir die
Primédrbehandlung von PCO-S bei Infertilitidt. Da
diese Praxis auf Studien mit jeweils geringer Fall-
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Im Vergleich zur Einnahme von Metformin alleine (500 mg téglich) waren sowohl die Schwanger
schaftsrate pro Paar als auch die Lebendgeburtenrate pro Paar statistisch signifikant héher
bei Einnahme von Clomifenzitrat alleine oder in der Kombination mit Metformin (p <0,01) [12].
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zahl beruhte [11], wurde eine grosse multizen-
trische Studie durchgefiihrt, um die Wirksamkeit
des Einsatzes von Metformin alleine (208 Patien-
tinnen), Clomifenzitrat alleine (209 Patientinnen)
und die Kombination Metformin und Clomifen-
zitrat (208 Patientinnen) bei PCO-S prospektiv zu
evaluieren [12]. Die Lebendgeburtenrate nach
Einnahme von Metformin (500 mg pro die) war
signifikant niedriger als nach Clomifenzitrat
alleine oder nach der Kombinationshehandlung.
Die Kombinationsbehandlung mit Clomifen-
zitrat und Metformin fiihrt zwar zur héheren
Lebendgeburtenrate als nach alleiniger Clomi-
fenzitratgabe (+4,3%), jedoch war der Unter-
schied statistisch nicht signifikant. Interessant ist,
dass die Schwangerschaftsrate nach der Kombi-
nationsbehandlung um fast 10% héoher liegt als
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nach Clomifenzitratgabe alleine (Abb. 3 EX).
Dieses deutet auf eine hohere Rate an Komplika-
tionen im Verlauf der Schwangerschaft hin. In
der genannten Studie wurde die Metformingabe
sofort ab dem positiven Schwangerschaftstest ab-
gesetzt. Die Studienergebnisse deuten daraufhin,
dass die alleinige Metformingabe kaum wirksam
ist und dass derzeit Metformin in der Kombina-
tionsbehandlung «Clomifenzitrat und Metfor-
min» nur bei fehlender Reaktion auf Clomifen-
zitrat zur Anwendung kommen sollte. Es muss
auch daraufhingewiesen werden, dass die Anwen-
dung von Metformin bei PCO-S hierzulande ein
sogenannter «off label use» ist, da es fiir diese In-
dikation nicht registriert ist. Obwohl fiir Metfor-
min in der iiblichen Dosierung bislang keinerlei
Teratogenizitdt nachgewiesen wurde, ist es der-
zeit in der Schwangerschaft kontraindiziert.

Fazit

Obwohl das Syndrom der polyzystischen Ovarien
(PCO-S) die hédufigste endokrine Erkrankung der
Frau im reproduktionsfahigen Alter ist, ist das
Krankheitsbild heterogen und schlecht definier-
bar. Tempostorungen im Menstruationszyklus,
hyperandrogendmische Stigmata und erhohte
Testosteronspiegel sind zwingende Merkmale des
Krankheitshildes. Bei der Mehrzahl der Betroffe-
nen findet man im Ultraschallbild die typische
Anordnung der Ovarialfollikel am Rand der Ova-
rien. Obwohl eine Insulinresistenz bei sehr vielen
Frauen mit PCO-S vorhanden ist, ist die Bestim-
mung der Insulinkonzentration kein Bestandteil
der Diagnostik. Zur symptomatischen Therapie
sind antiandrogene und 0strogene Substanzen
geeignet. Bei Kinderwunsch ist weiterhin Clomi-
fenzitrat fiir die Umkehrung der chronischen
Anovulation zuerst geeignet.
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