SCHWERPUNKT

Das polyzystische
Ovarsyndrom (PCOS)

Neues zu Pathogenese, Definition und Therapie

Das PCOS ist eine hdufige Endokrinopathie, bei der neben reproduktiven auch psychische und metaboli-
sche Storungen und erhohte kardiovaskulare Risiken auftreten. Jiingst wurden neue Erkenntnisse zur
Pathogenese publiziert und eine aktualisierte internationale Leitlinie mit praxisrelevanten Neuerungen
und Empfehlungen fiir Diagnostik und Therapie herausgegeben.
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Die Prévalenz des polyzystischen Ovarsyndroms
(PCOS) betragt knapp 10%. Ausser Veranderungen
im hormonalen  Gleichgewicht (Zyklusstérungen,
Androgendmie usw.) treten auch psychische Beein-
tréchtigungen wie Depression, Angst und Koérper-
schemastdrungen sowie metabolische Konsequenzen
wie Glukosestoffwechselstérungen und kardiovas-
kulére Risiken auf.

Neue Erkenntnisse zur Pathophysiologie des PCOS
im Hinblick auf die intrauterine Programmierung und
die zentrale Wirkung von Anti-Muller-Hormon (AMH)
wurden jlingst publiziert. Eine breit abgestitzte inter-
nationale Leitlinie aus dem Herbst 2018 fihrte zu
praxisrelevanten Neuerungen in der Diagnostik und
Therapie des PCOS. So legt die neue Leitlinie einen
starken Fokus auf die psychischen und metaboli-
schen Auswirkungen der Erkrankung. Neu wird Letro-
zol als Erstlinientherapie in der Kinderwunschbe-
handlung empfohlen (1).

Neues zur Pathogenese

Zentrale Ursachen

Ein hoher Anteil der hypothalamischen GnRH-Neu-
rone exprimiert den AMH-Rezeptor 2, beim PCOS
sind es sogar noch mehr. AMH kann Uber eine Stimu-

Neuerungen und Kernpunkte der neuen Leitlinie

B Bis 8 Jahre nach Menarche sind Hyperandrogenismus und irregulére Zyklen Diagnose-
kriterien, Ultraschall ist nicht empfohlen.

Sonografische Kriterien: 20 Follikel oder > 10 ml an einem Ovar.

AMH zur Diagnostik noch nicht geeignet.

Keine Testung einer Insulinresistenz.

Depressive und Angstsymptomatik sollte mehr beachtet werden.

Frauen ohne Kinderwunsch: Pille First-Line-Gabe, egal, welche und eher in Niedrigdosis.
Metformin fiir metabolische Storungen.

Frauen mit Kinderwunsch: Letrozol First-Line-Gabe.

Prakonzeptionell bei jeder Frau mit PCOS: 75 g oGTT.

Merkpunkte
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lation dieser GnRH-Neurone eine Zunahme der Am-
plitude wie auch der Frequenz der GnRH- und konse-
kutiv auch der LH-Pulse bewirken. Diese verstarkte LH-
Sekretion, die charakteristisch fur das PCOS ist, fUhrt
am Ovar zu einer vermehrten Androgensekretion.
Der Effekt des AMH auf die LH-Sekretion wird durch
die Zugabe eines GnRH-Antagonisten gehemmt.
Dies lasst darauf schliessen, dass die verstarkte LH-
Antwort auf das AMH tatsachlich auch durch die
GnRH-Neurone vermittelt wird (2). Gamma-Amino-
buttersaure (GABA) fihrt zu einer zusatzlichen Exzita-
tion der GnRH-Neurone (3).

Intrauterine Programmierung

Die intrauterine Programmierung des PCOS wird
zum einen durch den Hyperandrogenismus der Mut-
ter, zum anderen aber nach neuesten Erkenntnissen
auch durch die hohe AMH-Konzentration gepragt.
Erhohte maternale Androgenwerte fihren zudem zu
einem erhdhten Risiko fur ein metabolisches Syn-
drom, vor allem bei Frauen (4). Im Tierversuch fihrt
eine Androgen-Zufuhr zu einer verzégerten Pubertat
und einer verminderten Fertilitdt (5). Beide sind
Kennzeichen eines PCOS.

Der AMH-Wert fallt in einer Schwangerschaft ab. Er
ist aber bei Frauen mit PCOS sowohl im zweiten Tri-
menon als auch zum Geburtstermin immer noch
hoher als bei gesunden Frauen. Bei PCOS-Frauen
mit weiblichen Feten ist AMH signifikant hoher als
bei denjenigen mit ménnlichen Feten. Dies gilt auch
fir das Testosteron (6).

Wenn schwangere Mause mit AMH behandelt wer-
den, erhéht sich sowohl bei ihnen selbst als auch bei
ihrem Nachwuchs die Testosteron- und LH-Konzen-
trationen. Die Zugabe eines GnRH-Antagonisten ni-
velliert diesen Effekt wieder (7). Dies deutet ebenfalls
auf einen zentralen, PCOS-induzierenden Effekt des
erhdhten AMH am GnRH-Neuron hin, wie oben be-
schrieben.
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Diagnostik

Zur Diagnose flhren wie bisher bekannt zwei der fol-
genden drei Hauptsymptome des PCOS:

B Hyperandrogenismus

B Oligo-/Anovulation und

B dertypische sonografische Aspekt am Eierstock (8).
Die klinischen Zeichen sind Akne, Alopezie und Hir-
sutismus. Die beiden Letzteren werden durch die
Ludwig- beziehungsweise modifizierte Ferriman-
Gallwey-Scores erfasst. Bei der Bestimmung der
Androgen-Werte im Blut gibt es Folgendes zu beden-
ken: Freies Testosteron wird bei unprazisen Assays
nicht empfohlen. Vielmehr wird das Gesamttestos-
teron mébglichst mit der Liquid-Chromatografie/
Massenspektrometrie bestimmt und mittels SHBG
der freie Androgen-Index (FAI) ermittelt.

Uber 20 Follikel an einem Ovar sind neuerdings fiir die
Ultraschalldiagnostik gefordert, wenn der Frequenzbe-
reich 8 MHz einschliesst. Alternativ reicht es auch aus,
wenn an einem Ovar das Volumen Gber 10 ml liegt.
Das AMH ist, obwohl beim PCOS erhdht, (noch) kein
Diagnosewerkzeug.

Die Diagnose PCOS kann nur erfolgen, wenn andere
Ursachen fur die Symptomatik wie adrenogenitales
Syndrom, androgenproduzierende Tumore, Cushing
und so weiter ausgeschlossen wurden.

Schweregrad des PCOS

Schétzungsweise haben 60% der PCOS-Patientinnen
einen Hyperandrogenismus. Bei der mildesten Aus-
prégung des PCOS fehlt der Hyperandrogenismus.
Die stérkste Auspragung haben Frauen, bei denen
alle drei Symptome (Hyperandrogenismus, Oligo-/
Amenorrhé und die typische ovarielle Sonografie)
vorliegen. Patientinnen mit Oligo-/Anovulation ha-
ben einen schwerwiegenderen Phanotyp als diejeni-
gen mit reguldren Zyklen (9).

Lifestyle-Interventionen

Die neue Leitlinie unterstreicht erneut die Bedeu-
tung von Interventionen beim Lebensstil, um spatere
metabolische Langzeitfolgen des PCOS abzumil-
dern. Dazu zédhlen

B mehr Bewegung

B Erndhrungsumstellung sowie

B die Gabe von Metformin.

Insbesondere  Bewegung respektive sportliche
Betatigung allein beeinflussen wesentliche Parame-
ter des PCOS positiv, auch wenn dies nicht direkt zu
einer Gewichtsreduktion fihrt.

Eine Gewichtszunahme sollte vermieden werden.
Dazu wird bei Ubergewicht eine Didt mit 1200 bis
1500 kcal/Tag empfohlen.

Bewegung sollte mindestens 150 Minuten pro Wo-
che mit moderater Intensitdt oder 75 Minuten pro
Woche mit hoher Intensitat oder aus der Kombina-

tion beider bestehen. Die Trainingsperioden sollten
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mindestens 10 Minuten betragen und nicht an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen stattfinden. Zur Ge-
wichtsreduktion mdissen diese Zeiten verdoppelt
werden. Schon eine Gewichtsreduktion von 5% inner-
halb von sechs Monaten kann wieder zu ovulatori-
schen Zyklen fuhren.

Alle genannten Massnahmen sollten «SSMART» (= Spe-
cific, Measurable, Achievable, Realistic and Timely)
sein.

Es wird keine spezifische Diat und kein spezifisches
Trainingsprogramm empfohlen. Einige Daten deuten
darauf hin, dass ein intensives Sportprogramm effek-
tiver als ein moderates ist (10).

Vitamin-D-Substitution

Interessant sind auch neuere Befunde zur Rolle von
Vitamin D. Bei Frauen mit PCOS, bei denen zusatzlich
ein Vitamin-D-Mangel vorliegt, sind die Chancen auf
die Induktion einer Ovulation sowie auf eine Lebend-
geburt reduziert (11). Eine Vitamin-D-Substitution ist
daher sinnvoll.

Therapie bei PCOS ohne Kinderwunsch
An erster Stelle der Behandlung eines PCOS stehen
Lifesytyle-Interventionen.

Zur Verfigung stehen weiterhin

B kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK)

B Metformin oder

B Kombinationen.

Die Behandlungen erfolgen off-label. Es werden keine
speziellen KOK empfohlen. Hierbei wurde die Risiko-
konstellation der verschiedenen Gestagene im Hin-
blick auf thromboembolische Geschehnisse beriick-
sichtigt. Auch eine KOK ohne antiandrogenes Ges-
tagen hat durch die Erhdhung des SHBG, das freies
Testosteron bindet, einen guten antiandrogenen Effekt.
Wenn nach 6 bis 9 Monaten keine Verbesserung ei-
nes bestehenden Hirsutismus zu verzeichnen ist,
kann zusatzlich niedrig dosiert ein antiandrogenes
Gestagen (z.B. Cyproteronacetat 2,5-10 mg/Tag)
kontinuierlich zugegeben werden.

Kinderwunschtherapie bei PCOS

Um ein monofollikulares Follikelwachstum zu erzie-
len, stellt Letrozol die First-Line-Therapie dar, wenn-
gleich es off-label eingesetzt wird. Die Schwanger-
schaftsraten sind mit Letrozol vergleichbar zum
bisherigen Standard Clomifen. Mit Letrozol kommt
es zu weniger Mehrlingsschwangerschaften. Clomi-
fen und Metformin, einzeln oder in Kombination,
kénnen darlber hinaus verwendet werden.

Bei adipdsen Patientinnen mit einem BMI > 30 wirkt
Clomifen besser als Metformin (12), Clomifen und
Metformin besser als Metformin allein (13) und Letro-
zol besser als Clomifen (14). Daraus ergibt sich fir die
Therapiewahl die Reihenfolge: Letrozol, Clomifen,
Metformin.
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Gonadotropine gehdren zur Second-Line-Therapie.
Die kinstliche Befruchtung kommt erst an dritter
Stelle, wenn nicht andere Griinde ausser einem PCOS
fur die Sterilitat verantwortlich sind. Zur Stimulation ist
ein Antagonistenprotokoll zu bevorzugen, da es einer
Uberstimulation vorbeugt. Die Ovulation wird mit ei-
nem GnRH-Agonisten getriggert, und alle befruchte-
ten Eizellen/Embryos werden eingefroren (15).

Evaluation der Langzeitfolgen

Bei der Betreuung von Patientinnen mit PCOS sollten
auch Langzeitfolgen wie kardiovaskulére Risiken, psy-
chische Beeintrachtigungen und ein erhdhtes Risiko
flr Endometriumkarzinome beriicksichtigt werden.
Um die Langzeitfolgen des PCOS im Auge zu behal-
ten, werden folgende Evaluationen empfohlen:

H alle 6 bis 12 Monate auf potenzielle Gewichtszu-
nahme achten

kardiovaskulares Risiko evaluieren

Lipidprofil bei Ubergewicht erstellen

Blutdruck messen

unabhingig vom Ubergewicht, aber dadurch ver-

starkt, erhohtes Risiko fur Glukosestoffwechsel-

stérung ermitteln:

— oGTT, HbA,c oder Nichtern-Glukose-Werte

— oGTT immer, wenn BMI > 25 kg/m?, anamnes-
tisch pathologische Glukosewerte, GDM, DMI|
in Familie oder Hypertension

— prékonzeptionell bei jeder Frau mit PCOS: 75 g
oGTT, Wiederholung alle 3 Jahre

— obstruktive Schlafapnoe erfragen

B Das Endometriumkarzinomrisiko ist 2- bis 6-fach er-
hoht
— inZyklen > 90 Tage: KOK- oder Gestagen-Gabe

Die Lebensqualitat kann generell eingeschrénkt sein,

gehauft sind Angststorungen, depressive Verstim-

mungen, Kérperschemastdrungen, Esstérungen und

psychosexuelle Funktionsstérungen.

— Evaluation durch Fragebdgen. |
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