SCHWERPUNKT

Das polyzystische Ovarialsyndom

Update zu Diagnostik und endokriner Therapie nach aktueller

ESHRE-Guideline

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist eine haufige Endokrinopathie, zudem ist das Syndrom bei
einem Teil der betroffenen Frauen nicht addquat diagnostiziert und therapiert. In diesem Artikel werden
die Kernaussagen der aktuellen ESHRE-Guideline (1) betreffend Diagnostik und endokriner Therapien zu-
sammengefasst, und dariiber hinaus wird auf neue Erkenntnisse und neue Therapien hingewiesen.
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Das Therapiekonzept sollte sich nicht nur an den
Symptomen orientieren, sondern ein interdisziplina-
res Management mit folgenden Zielen umfassen:

B Verringerung der kardiovaskuléren Risiken

H Lifestyle-Interventionen

B Prophylaxe der Endometriumhyperplasie

B Verbesserung von psychischen Beschwerden

B Ovulationsinduktion bei Kinderwunsch.

Die Beratung der Patientin sollte ein essenzieller
Schritt bei der Behandlung sein. Schwere gesund-
heitliche Folgen des PCOS sind so weit wie mdglich
zu minimieren.

Gesundheitliche Relevanz des PCOS

Die Pravalenz des PCOS liegt bei 6 bis 10% der
Frauen im reproduktiven Alter (die Zahl ist abhangig
davon, welche Kriterien zur Diagnose verwendet wer-
den) (2). Bei einem erheblichen Anteil der betroffe-
nen Frauen ist die Erkrankung nicht addquat erkannt
(unterdiagnostiziert) (3). Das PCOS hat nicht nur
einen erheblichen soziodkonomischen Einfluss auf
die allgemeine Gesundheit, sondern auch eine grosse
psychosoziale Dimension: PCOS-Patientinnen leiden
haufig unter verminderter Lebensqualitat, insgesamt
wird eine hohere Pravalenz psychiatrischer Stoérun-

W Das PCOS ist haufig, die verschiedenen Phénotypen und die Heterogenitét des Krank-
heitsbildes stellen eine Herausforderung fiir die Diagnose dar.

B In der Adoleszenz respektive bis 8 Jahre nach Eintritt der Menarche sollte die polyzysti-
sche Ovarmorphologie nicht diagnosebestimmend sein.

W Das PCOS betrifft alle hormonellen Phasen der Frau: Adoleszenz, reproduktive Phase,
Menopause.

B Die Diagnostik und die entsprechende Therapie sollten sowohl somatische als auch
psychische Charakteristika der Erkrankung erfassen.

B Die Therapie ist multimodal, immer individuell mit der Patientin zu gestalten und be-
inhaltet sowohl Lifestyle-Anderung als auch medikamentdse Therapie, selten dagegen
operative Massnahmen.

Merkpunkte
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gen nachgewiesen, verglichen mit Nichtbetroffenen.
Im Rahmen der Erkrankung kann zudem eine Reihe
von metabolischen und kardiovaskuléren Folgen auf-
treten, darunter Adipositas, Glukosetoleranzsto-
rung, Insulinresistenz, Diabetes mellitus Typ Il, arte-
rieller Hypertonus und Dyslipiddmie. Im Fall einer
Schwangerschaft kommt es bei Frauen mit PCOS
zu einer erhéhten Rate an Schwangerschaftskom-
plikationen.

Die Friherkennung dieser vorwiegend endokrinolo-
gischen Erkrankung, das Therapiekonzept und die
optimale Betreuung bedeuten einen grossen lebens-
langen Gewinn an Lebensqualitat fir die Betroffene.
Die aktuellen internationalen Richtlinien zur Diagnos-
tik und Therapie wurden am ESHRE-Kongress 2018
in Barcelona présentiertund sind auf der ESHRE-Web-
site einzusehen (1). Neue Verfahren der Diagnostik
und aktuelle Erstlinientherapien werden hier resu-
mierend vorgestellt.

Diagnostik des PCOS

Aufgrund der PCOS-assoziierten Gesundheitsrisiken

ist bei Verdacht auf PCOS bereits eine Therapie indi-

ziert, so die Empfehlungen der ESHRE-Guideline.

Die Bestatigung der Diagnose kann zu einem spéte-

ren Zeitpunkt erfolgen. Falls keine transvaginale So-

nografie moglich ist, empfiehlt die Guideline, sich auf

die Messung des Ovarvolumens (= 10 ml) zu be-

schranken.

Zur Diagnosestellung des PCOS gelten die drei Rot-

terdam-Kriterien. In der ESHRE-Guideline von 2018

werden diese Kriterien beflrwortet, mindestens 2

der folgenden 3 Kriterien missen vorhanden sein (4):

1. Oligoamenorrhé

2. Hyperandrogenismus (klinisch und/oder bioche-
misch nachgewiesen)

3. polyzystisches Ovar im Ultraschall.

Vorausgesetzt wird hierbei wie bisher, dass andere

Ursachen fur die oben genannten Symptome ausge-

schlossen sind.
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Oligoamenorrhé und Dysovulation

Die Oligoamenorrhé und die Dysovulation gelten als
klinische Leitsymptome bei PCOS. Die diagnostisch
schwierigste Phase ist (neben dem menopausalen
Ubergang) die Pubertat, da unregelméssige Zyklen
wahrend der Reifung der hormonellen Achse normal
sein kdnnen. Gemass Literatur werden regelmassige
Zyklen bei 95% der Adoleszenten innerhalb von
3 Jahren ab Menarche und bei den restlichen 5% in-
nerhalb von 5 Jahren erreicht (5).

Da bei Adoleszentinnen mit Verdacht auf ein PCOS
keinesfalls Uberdiagnostiziert oder stigmatisiert wer-
den sollte, empfiehlt es sich, die PCOS-Diagnostik zu
einem spateren Zeitpunkt zu wiederholen, wenn die
volle Geschlechtsreife erlangt ist.

Risikopatientinnen sind Madchen mit signifikanter
Gewichtszunahme in der Adoleszenz oder mit per-
sistierenden PCOS-Charakteristika (siehe o. g. Krite-
rien 1=3). In der aktuellen ESHRE-Guideline wird be-
tont, dass bei Frauen mit Oligo-/Amenorrhé und bei
Hyperandrogenismus die Ultraschalldiagnostik sogar
entbehrlich ist.

Ferner besagt die Guideline, dass bei Jugendlichen
mit Verdacht auf PCOS in der Phase bis 8 Jahre nach
der Menarche die Ultraschalluntersuchung fir die Dia-
gnostik nicht empfehlenswert ist: Grund ist eine mog-
licherweise falsch positive PCO-like-Morphology.

Hyperandrogenismus

(im Serum und/oder klinisch)

Unterschieden werden der biochemische und der kli-
nische Hyperandrogenismus.

Fir die Definition des biochemischen Hyperandro-
genismus ist die Androgenkonzentration ausschlag-
gebend. Zur Androgenbestimmung im Serum sollte
nicht das freie Testosteron, sondern das Gesamttes-
tosteron, das Sexualhormon-bindende Globulin
(SHBG) oder der freie Androgenindex (FAI) bestimmt
werden. Da Testosteronmessungen sehr storfallig
sind, sind hochwertige Assaysysteme, bestenfalls das
Verfahren der Flissigkeits-Chromatografie-Massen-
Spektrometrie, zur Hormonbestimmung anzuwen-
den. Sekundar sollten Androstendion und Dehydro-
epiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) als adrenales Andro-
gen im Serum bestimmt werden. Die Einnahme von
hormonalen Kontrazeptiva beeinflusst durch die Er-
hohung von SHBG den Androgenspiegel, sodass fur
eine zuverladssige Diagnostik das Praparat fir min-
destens 3 Monate abgesetzt werden sollte, bevor
eine klinische und biochemische PCOS-Diagnostik
beginnt.

Der klinische Hyperandrogenismus ist durch mindes-
tens 1 der folgenden klinischen Befunde definiert:

M Hirsutismus

B Akne

H Alopezie.

Haufig besteht auch eine Hyperandrogenamie.
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Abbildung: Der modifizierte Ferriman-Gallwey-Score fiir die Diagnostik des
Hirsutismus als PCOS-Befund (mit Cut-off-Wert fiir abnormen Hirsutismus

von = 4 bis 6 Punkten). (mod. nach [8])

Die Diagnose Hirsutismus ist besonders schwierig zu
stellen, der Befund als PCOS-Befund wird in der Lite-
ratur kontrovers diskutiert. Die Guideline empfiehlt
die Anwendung des modifizierten Ferriman-Gall-
wey-Scores (MFG) mit einem Cut-off-Wert fur abnor-
men Hirsutismus von = 4 bis 6 Punkten, wie in der
Abbildung dargestellt. Diese Untersuchung kann
aber bei Anwendung einiger Kosmetika und Epilier-
methoden verfélscht werden.

Darlber hinaus sind die ethnischen Unterschiede zu
bericksichtigen. Die klinische Diagnose Hyperan-
drogenismus in der Adoleszenz stellt eine besondere
Herausforderung dar, da Akne bei Madchen ein hau-
figer Befund ist. Aus diesem Grund wird die Akne
nicht als geeignetes diagnostisches Kriterium fur
PCOS in der Adoleszenz betrachtet.

Das polyzystisches Ovar im Ultraschall

Aufgrund neuerer Studienresultate, nicht zuletzt auch
durch die technischen Verbesserungen des Ultra-
schalls, wurden die sonografischen Kriterien in der
PCOS-Diagnostik verschéarft: Gemaéss den aktuell glti-
gen Rotterdam-Kriterien definieren sich polyzystische
Ovarien dadurch, dass mindestens ein Ovar = 20 an-
trale Follikel trégt oder ein Ovarvolumen von =10 ml
besteht. Der neuer Cut-off-Wert von = 20 antralen
Follikeln (Grésse: 2-9 mm) pro Ovar stimmt mit der
Empfehlung der Androgen Excess and PCOS Society
(AEPCOS) Uberein. Fir die Diagnose ist ausreichend,
wenn dieser Befund unilateral nachgewiesen ist.

Das Fehlen eines dominanten Follikels oder Corpus
luteum (Gelbkdrper) oder einer Zyste soll ebenfalls
dokumentiert werden.

Geméss einer Studie von Kristensen und Kollegen
zeigen etwa 70% der Adoleszentinnen eine polyzysti-
sche Ovarialmorphologie (PCOM) (é). Eine Schluss-
folgerung der Guideline-Autoren war, dass bei Ado-
leszentinnen die aktuellen Ultraschallkriterien zu
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ungenau sind (méglich ist die «Uberlappung» mit
Ultraschallbefund
sollte zur PCOS-Diagnostik in dieser Lebensphase

gesunden Jugendlichen). Der
also nicht ausschlaggebend sein.

Medikamentdse Therapie bei
Patientinnen ohne Kinderwunsch

Fr Frauen, die zum aktuellen Zeitpunkt keinen Kin-
derwunsch hegen, ist die Therapie der Wahl die
Gabe kombinierter oraler Kontrazeptiva (COC), um
den klinischen Hyperandrogenismus und/oder unre-
gelméssige Zyklen zu beheben. Ausserdem wirken
COC protektiv auf das Endometrium.

COC in der Erstlinientherapie

Die COC (Pillen) sind die Erstlinientherapie bei Ado-
leszentinnen mit klinischem Hyperandrogenismus
und/oder Oligoamenorrhd, auch bei noch nicht ge-
sicherter PCOS-Diagnose (bzw. in den ersten 8 Jah-
ren nach der Menarche). Gemass der ESHRE-Guide-
line kann bei fehlender Evidenz kein spezifisches
COC-Préparat empfohlen werden, alle Praparate
(ausgenommen die Préparate mit 35 pg Ethinylestra-
diol und Cyproteronacetat, siche unten) eignen sich
als Therapie.

Empfohlen wird, mit einer mdglichst niedrigen Dosis
zu starten. Die allgemeinen relativen und absoluten
Kontraindikationen sowie Nebenwirkungen der Pille
muissen weiterhin bei der Verschreibung beachtet
werden («medical eligibility criteria for contraceptive
use» gemass WHO). Die WHO-Empfehlung betont,
dass Pillen mit 35 pg Ethinylestradiol und Cyproteron-
acetat nur im Fall einer therapieresistenten Akne
oder bei schwerem Hirsutismus verschrieben werden
sollten (also nicht zur Erstlinientherapie) (7).

Zu beachten ist, dass die zur Therapie eingesetzten
COC fiir die Indikation PCOS héaufig keine Zulassung
haben, also als Medikamente off-label verschrieben
werden.

Indikationen fiir antiandrogene Gestagene

und Metformin

Wenn sich Hirsutismus, Akne und/oder Alopezie
nach Anwendung des COC Uber mindestens 6 Mo-
nate plus gleichzeitiger kosmetischer Massnahmen
nicht vermindern, kann die Indikation der zusatzli-
chen Gabe eines antiandrogenen Gestagens geprift
werden. Dabei sollte man ebenfalls mit der méglichst
niedrigsten Dosis beginnen.

Antiandrogene sollten nicht zur Erstlinientherapie
eingesetzt werden, sondern Uberwiegend bei Kon-
traindikationen, Unvertraglichkeiten oder unzurei-
chender Wirkung von COC. Antiandrogene sind
auch nur gemeinsam mit einer sicheren Verhitung zu
verordnen. Wegen nicht ausreichender Evidenz kann
zurzeit kein Antiandrogenpréparat (und keine Dosis)
empfohlen werden.
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Sofern Lifestyle-Anderungen in Kombination mit
COC keine signifikante Verbesserung der metaboli-
schen Situation erzielen, kann die zusatzliche Gabe
von Metformin geprift werden. Metformin ist ein
antidiabetischer und blutzuckersenkender Wirkstoff
aus der Gruppe der Biguanide. Patientinnen ab ei-
nem BMI > 25 kg/m? scheinen besonders zu profitie-
ren — sowohl Erwachsene als auch Jugendliche.

Eine Metformintherapie darf zudem bei noch nicht
gesicherter PCOS-Diagnose (sogenannte Risikopati-
enten) im Betracht gezogen werden. Das Medika-
ment kann unabhéngig von der COC-Einnahme bei
adiposen PCOS-Frauen oder bei Patientinnen mit
metabolischen Stérungen eingesetzt werden. Metfor-
min soll einschleichend dosiert werden. Die 500-mg-
Startdosis wird 1- bis 2-mal wochentlich gesteigert,
bis in der Regel 1500 mg taglich erreicht sind. Die
Patientin sollte auf die méglichen gastrointestinalen
Nebenwirkungen Durchfall, Meteorismus,
Bauchkrampfe) hingewiesen werden, in der Regel
sind diese dosisabhangig und selbstlimitierend. Met-
formin ist in der Schweiz nur bei Diabetes mellitus

(u. a.

Typ /Il zugelassen, ansonsten wird es im Off-La-
bel-Gebrauch eingesetzt. Empfohlen wird, unter
Metformin den Vitamin-B,,-Spiegel zu kontrollieren.

Myoinositol

Ein kleines Kapitel wird in der ESHRE-Guideline der
natirlichen Substanz Myoinositol als Nahrungser-
génzungsmittel bei PCOS gewidmet. Es scheint den
Stoffwechsel zu verbessern und die Ovulation zu for-
dern. Die Studienlage ist schwach, und derzeit gibt
keine sichere Evidenz, die Therapie ist experimentell.
Anmerkung der Redaktion: Siehe hierzu die aktuelle
Studie mit einem Kommentar von Prof. Petra Stute
im SGEM-Newsletter, Seite 20. |
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