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Zusammenfassung

Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist eine der hdufigsten endokrinen Stérungen bei
Frauen im gebérfahigen Alter. Es wurde erstmals 1935 von Stein und Leventhal
beschrieben und ist durch eine Vielzahl von Symptomen und klinischen Befunden
gekennzeichnet, die auf eine komplexe und multifaktorielle Atiologie hinweisen.

Oft vorkommende Symptome sind Amenorrhd oder Oligomenorrhd, Hyperandrogendmie
und Adipositas. Sowohl analog auftretende Virilisierungserscheinungen wie auch
Fruchtbarkeitsstorungen beeintriachtigen ebenfalls die psychische Gesundheit betroffener
Patientinnen.

Die genaue Pathophysiologie von PCOS ist noch nicht vollstindig geklért, doch es wird
angenommen, dass sowohl eine Storung der hypothalamisch-hypophysér-ovariellen Achse
wie auch eine mangelnde Aktivitit von Aromatasen in der Granulosaschicht der Ovarien,
die durch FSH im gesunden Ovar stimuliert werden und Androgene in Ostrogene
umwandeln, eine wesentliche Rolle spielen. Bei PCOS liegt die Lamina basalis hyalin
verdichtet vor und schrankt die Wirkung des FSH ein, was zu einer unzureichenden
Stimulation der Granulosazellen und deren Regression fiihrt. Dies fiihrt zu einem
gonadotropen Dauerstimulus, der die Steroidbiosynthese im Ovar entgleisen ldsst und eine
vermehrte Produktion von Androgenen zur Folge hat.

Die Diagnose von PCOS erfolgt durch eine Kombination von klinischen, laborchemischen
und bildgebenden Untersuchungen. Typischerweise finden sich erhohte LH-Spiegel, ein
hoher LH/FSH-Quotient und erhéhte Konzentrationen von Androgenen im Serum
betroffener Frauen. Sonographisch beurteilt werden konnen vergroflerte Ovarien mit vielen
kleinen, subkortikal angeordneten Zysten.

Die Therapie richtet sich nach den Symptomen und dem individuellen Kinderwunsch der
Patientinnen. Bei fehlendem Kinderwunsch kénnen hormonelle Kontrazeptiva zur
Reduktion der Androgenproduktion und Regulierung des Menstruationszyklus eingesetzt
werden. Bei bestehendem Kinderwunsch kommen Ovulationsinduktoren wie
Gonadotropine und GnRH-Analoga zum Einsatz. Zusétzlich sind Antiandrogene,
metabolische Intervention sowie psychologische Betreuung aufgrund einer
Vergesellschaftung mit Adipositas, metabolischem Syndrom und Depression, Angst- und
Essstorung indiziert, um die Lebensqualitit der Patientinnen zu steigern.

PCOS ist eine komplexe und vielschichtige Erkrankung, die eine sorgfiltige Diagnostik

und eine individuell angepasste Therapie erfordert. Durch die frithzeitige Erkennung und
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gezielte Behandlung konnen viele der mit PCOS verbundenen gesundheitlichen Probleme,
einschlieBlich Infertilitdt und metabolische Stérungen, effektiv gemanagt werden.

Aktuell erfolgversprechend untersucht werden prognostisch giinstige Auswirkungen der
Gabe von GLP-1-Analoga besonders hinsichtlich Gewichtsreduktion und verbesserter
Insulinsensitivitdt einhergehend mit Fertilitdtssteigerung sowie Auswirkungen von
Lebensstilinderungen auf physische und psychische Symptomatik. Angesichts der stetig
wachsenden Zahl neuer therapeutischer Ansédtze zeigt sich insbesondere die individuell
angepasste Kombination verschiedener Therapieformen als vielversprechende Strategie,

um der komplexen Symptomatik des PCOS gerecht zu werden.




Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common endocrine disorders in
women of childbearing age. It was first described by Stein and Leventhal in 1935 and is
characterized by a variety of symptoms and clinical findings that point to a complex and
multifactorial etiology. Common symptoms include amenorrhea or oligomenorrhea,
hyperandrogenemia, and obesity. Virilization symptoms and fertility problems also affect
the mental health of affected patients.

The exact pathophysiology of PCOS is not yet fully understood, but it is assumed that both
a disturbance of the hypothalamic-pituitary-ovarian axis and a lack of aromatase activity in
the granulosa layer of the ovaries, which are stimulated by FSH in healthy ovaries and
convert androgens into estrogens, play a significant role. In PCOS, hyaline thickening of
the lamina basalis blocks the effect of FSH, leading to insufficient stimulation of the
granulosa cells and their regression. This results in a permanent gonadotropic stimulus that
disrupts steroid biosynthesis in the ovary and leads to increased production of androgens.
PCOS is diagnosed through a combination of clinical, laboratory, and imaging tests.
Typically, affected women have elevated LH levels, a high LH/FSH ratio, and elevated
serum androgen concentrations. Ultrasound can be used to assess enlarged ovaries with
many small, subcortical cysts.

Treatment depends on the symptoms and the individual patient's desire to have children. If
the patient does not wish to have children, hormonal contraceptives can be used to reduce
androgen production and regulate the menstrual cycle. If the patient wishes to have
children, ovulation inducers such as gonadotropins and GnRH analogues are used. In
addition, antiandrogens, metabolic intervention, and psychological care are indicated due
to an association with obesity, metabolic syndrome, and depression, anxiety, and eating
disorders in order to improve the patient's quality of life.

PCOS is a complex and multifaceted condition that requires careful diagnosis and
individually tailored treatment. With early detection and targeted treatment, many of the
health problems associated with PCOS, including infertility and metabolic disorders, can
be effectively managed.

Currently, promising research is being conducted on the favorable prognostic effects of
GLP-1 analogues, particularly with regard to weight loss and improved insulin sensitivity
accompanied by increased fertility, as well as the effects of lifestyle changes on physical

and psychological symptoms. In light of the continuously expanding range of therapeutic
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approaches, the individually tailored combination of different treatment modalities appears
to be a particularly promising strategy for addressing the complex symptomatology of

PCOS.
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Einleitung

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist die hdufigste endokrine Stérung bei Frauen im
gebirfahigen Alter und betrifft etwa 5-15 % dieser Bevolkerungsgruppe.(12)

Die Diagnose erfolgt oft erst spit, da die Symptome sehr unterschiedlich ausgeprigt sein
konnen und sich im Laufe der Zeit verdndern. Viele Patientinnen suchen zunéchst
aufgrund von Zyklusstdrungen, Hautproblemen oder unerfiilltem Kinderwunsch drztliche
Hilfe auf, bevor eine eindeutige Diagnose gestellt werden kann.

PCOS wird heute nicht mehr nur als reine reproduktive Erkrankung betrachtet, da neben
den klassischen Symptomen wie Oligo- oder Amenorrhoe, Hirsutismus, Akne und
Infertilitdt hdaufig auch metabolische Verdnderungen auftreten. Bis zu 40 % der betroffenen
Frauen entwickeln im Laufe ihres Lebens eine gestorte Glukosetoleranz, wéahrend etwa 15
% an einem Diabetes mellitus Typ 2 erkranken.(12, 13)

Diese Verdanderungen erhdhen einerseits somatisch das Risiko fiir kardiovaskuldre
Erkrankungen erkrankter Patientinnen — andererseits sind diese auch gleichzeitig hdufiger
von psychischen Belastungen wie Depressionen und Angststorungen betroffen, was die
Lebensqualitét stark beeintrichtigen kann.(14)

Die Diagnostik von PCOS gestaltet sich komplex. Unterschiedliche Kriterien, wie die
Rotterdam- oder die National Institutes of Health-Kriterien (NIH) einer US-
amerikanischen Gesundheitsbehorde fiithren dazu, dass in der klinischen Praxis keine
vollstindige Einheitlichkeit besteht. Die aktuelle internationale Leitlinie von 2023 hat
daher Empfehlungen entwickelt, um die Diagnostik und Versorgung zu vereinheitlichen
und damit zu verbessern. Eine wichtige Neuerung ist beispielsweise die Mdglichkeit, in
bestimmten Fillen den Anti-Miiller-Hormon-Wert (AMH) als diagnostisches Kriterium
anstelle der Ultraschalluntersuchung heranzuziehen.(12)

Auch therapeutisch werden vermehrt neue Ansitze gesucht - innerhalb der letzten Jahre
mit besonderem Hinblick auf metabolische Wechselwirkungen- PCOS sowie dessen
riickgekoppelten Einfluss auf Stoffwechselkreisldufe zu behandeln und Prognose sowie
Lebensqualitédt von Patientinnen zu verbessern. Klassisch stehen hormonelle Behandlungen
zur Regulation des Zyklus und Reduktion der Hyperandrogendmie im Vordergrund.
Dartiber hinaus ist metabolisch die Behandlung der hiaufig mit einhergehenden
Insulinresistenz zentral. Hier kommt traditionell weiterhin Metformin zum Einsatz. Neuere
Studien untersuchen zudem Glucagon-like peptide-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1-

Rezeptor-Agonisten) sowie Semaglutid (Ozempic), die urspriinglich zur Therapie des




Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt wurden. Diese Medikamente senken nicht nur den
Blutzuckerspiegel, sondern fiihren auch zu einer signifikanten Gewichtsreduktion und
konnten dadurch einen positiven Einfluss auf PCOS-Symptome haben.(12) Die
Basistherapie besteht aus Lebensstilinderungen, wobei neue Erndhrungs- und
Sportprogramme sowie auch psychologische Unterstiitzung zur Complianceerh6hung
sowie deren Effekte auf einzelne Symptome zur Diskussion stehen.

Trotz dieser Fortschritte gibt es noch offene Fragen. Viele Studien sind klein und nicht
standardisiert, und Langzeitdaten fehlen weitgehend.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen strukturierten Uberblick iiber etablierte und neuere
Therapieoptionen beim polyzystischen Ovarsyndrom zu geben und deren Wirksamkeit
anhand metabolischer, reproduktiver und psychosozialer Endpunkte kritisch einzuordnen.
Ein besonderer Fokus liegt dabei auf der Rolle moderner metabolischer Therapien,
insbesondere GLP-1-basierter Ansétze, sowie auf der Integration von Lebensstil- und
psychologischen Interventionen. Es wird davon ausgegangen, dass multimodale
Therapieansitze eine breitere Wirkung auf die komplexe Symptomatik des PCOS entfalten

als isolierte Einzelinterventionen.

Anatomische Grundlagen

Beim PCOS handelt es sich um ein komplexes, mehrere Organsysteme und Regelkreise
betreffendes Syndrom, das neben den Ovarien vor allem auch Hypothalamus, Hypophyse,

Nebennieren sowie das Endometrium beeinflusst.

Ovarien

Die paarigen Ovarien liegen intraperitoneal im kleinen Becken, sind 3-5 cm lang, 0,5-1 cm
dick und besitzen eine mandeldhnliche Form. Jedes Ovar ist von einer diinnen Schicht
kubischen Epithel, dem Miiller-Epithel, umgeben, das direkt unterhalb in eine
bindegewebige Kapsel, die Tunica albuginea libergeht. Weiter unterteilen lésst sich das
Ovar in die dufere Rinde, den Cortex ovarii, welcher spinozelluldres Bindegewebe mit
zahlreichen Follikeln in zyklusabhingig verschiedenen Entwicklungsstadien enthélt. (15)
Primar werden gut 700.000 bis 2 Millionen Primordialfollikel angelegt, bis zur Geburt
reduziert sich deren Anzahl auf ca. 400.000. Innerhalb des Ovars befindet sich als Mark
die Medulla ovarii, das reich an Blutgefdf3en, Nerven und LymphgefaBen ist. (16)




Hypothalamus und Hypophyse

Die Hirnregionen Hypothalamus und Hypophyse spielen eine zentrale Rolle in der
Hormonregulation. Letztere ist eine erbsengrofe Driise an der Basis des Gehirns, die das
follikel-stimulierende Hormon (FSH) und luteinisierende Hormon (LH) produziert, welche
viele Korperfunktionen regulieren und direkt die Ovarien beeinflussen. Der Hypothalamus
produziert und sezerniert das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH), das die
Freisetzung von FSH und LH aus der vorderen Hypophyse stimuliert. (Abb. 1) LH fordert
im Ovar die Ostrogenproduktion und stimuliert den Eisprung, FSH induziert die
Follikelreifung sowie die Ostrogensynthese. Beide hemmen in Folge mittels eines
negativen Feedbackmechanismus die Freisetzung von GnRH im Hypothalamus. Ein
normales Gleichgewicht dieser Hormone ist entscheidend fiir die Follikelreifung und
Ovulation. Ein Ungleichgewicht tragt zur Hyperandrogendamie und Anovulation bei, die

charakteristisch fiir PCOS sind. (17)

e Hypothalamus

—
GnRH

) (+
Ostrogene/
Gestagene Hypohyse

e
LH/FSH

©

Ovar

Abb. 1 Hypothalamisch-hypophysir-ovarieller Regelkreis mit
Feedback-Mechanismus

Der Hypothalamus empféngt als oberstes Steuerelement externe
Reize. Der hormonelle Signaltransfer erfolgt tiber

die Hypophyse zum Ovar, dessen Hormone an Zielorganen wirken.
Stimulation oder Hemmung einer Hormonsekretion wird iiber die
Blutspiegel der einzelnen Hormone reguliert.

Abkiirzungen: FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH =
Luteinisierendes Hormon; GnRH = Gonadotropin-Releasing-
Hormon




Nebennieren

Die Nebennieren sind an der Produktion von Androgenen beteiligt, die eine wesentliche
Rolle in der Pathophysiologie von PCOS spielen. Sie befinden sich retroperitoneal
oberhalb des jeweiligen Nierenpols mit der Niere in einer gemeinsamen Kapsel. Die
Nebennieren sind pyramidenformig, etwa 5 cm lang und 3 cm breit und lassen sich von
aufBlen nach innen in drei Schichten unterteilen. Die du3ere Zona glomerulosa produziert
Mineralokortikoide, die mittig liegende Zona fasciculata Glukokortikoide und die innen
liegende Zona reticularis Androgene. Androgenisierungserscheinungen an der Haut

wie Hirsutismus und Akne konnen wichtige Hinweise auf eine Hyperandrogendmie sein.

(18)

Endometrium

Als Endometrium bezeichnet wird die innerste Wandschicht des Uterus. Es besteht aus
der Lamina basalis mit faserreichem Bindegewebe, Gefdlen und den basalen Anteilen der
Driisen sowie der Lamina functionalis aus faserarmem Bindegewebe, Gefdllen und den
kranialen Anteilen der Driisen. Der Aufbau des Endometriums veriandert sich
hormonabhingig was die Aufnahme und Erndhrung eines befruchteten Eies sicherstellen
soll. Bei der Menstruation wird die Lamina functionalis abgesto3en. Die mit dem PCOS
einhergehende Storung des Hormonhaushalts kann entsprechen zu

MenstruationsunregelmaBigkeiten bis hin zu Infertilitét fithren. (19)

Physiologie

Weiblicher Zyklus

Die Ovarien dienen sowohl der Reproduktion wie auch der hormonellen Regulation des
weiblichen Korpers. Bevor eine befruchtungsfahige Eizelle aus dem Ovar in die Tube
abgegeben wird, findet in den Eierstocken die Oogenese statt. Die Keimzellen des Ovars
vermehren sich um die 24. SSW auf bis zu 7 Millionen und entwickeln sich zu priméren
Oozyten. Durch Apoptose nimmt ihre Zahl jedoch bis zur Geburt wieder ab auf ca.

500.000. (20) Im Laufe des Lebens einer Frau reift nur ein Bruchteil dieser ruhenden




Primordialfollikel mit Beginn in der Pubertit unter LH- und FSH-Einfluss zu
Primérfollikeln heran.

In jedem Menstruationszyklus werden mehrere Primordialfollikel durch das Follikel-
stimulierende Hormon (FSH) zur Reifung angeregt. Ein dominanter Follikel reift
vollstindig heran, wihrend die anderen zuriickgebildet werden. Es folgt pro Zyklus das
Zwischenstadium des Sekundirfollikels und die Entwicklung eines sprungreifen
Tertidrfollikels. Dieser besitzt eine innere Granulosa- und eine dullere Thekazellschicht, in
deren Zellen Hormone gebildet werden. In seinem Inneren befindet sich die von
Fliissigkeit umgebene reife Eizelle. Wahrend der Proliferationsphase in der ersten
Zyklushilfte wichst das Endometrium, die Menge des Zervixschleims nimmt zu und die
Viskositdt ab. Zur Vorbereitung auf die Spermienaszension und die Kapazitation weitet
sich der Zervikalkanal. Etwa in der Mitte des Menstruationszyklus fiihrt ein Anstieg des
luteinisierenden Hormons (LH) zum Eisprung. Der dominante Follikel platzt und setzt eine
reife Eizelle frei, die dann durch den Eileiter in Richtung Gebarmutter transportiert wird
und folgend von einem Spermium befruchtet werden kann. Nach der Ovulation
organisieren sich in der folgenden Sekretionsphase der 2. Zyklushilfte die

im Ovar verbliebenen Restbestandteile des Follikels durch Einblutung zunéchst in

ein Corpus rubrum, das sich unter LH-Einfluss zum Corpus luteum entwickelt. Dieser
produziert Progesteron und Ostrogen, die notwendig sind, um das Endometrium auf die
mogliche Einnistung einer befruchteten Eizelle vorzubereiten. Das hoch aufgebaute
Endometrium wird jetzt sekretorisch umgewandelt und bereitet sich damit auf eine
Einnistung der Eizelle vor. Durch die Gestagene nimmt die Viskositét des
Zervikalschleims zu, seine Menge hingegen rapide ab; eine Spermienaszension wird damit
unmdglich. Tritt keine Schwangerschaft ein, vernarbt der Gelbkorper zum Corpus albicans
und die Hormonspiegel fallen ab, was zur Menstruation fiihrt. Gegen Ende der 2.
Zyklushilfte kommt es zu einem Wiederanstieg der Gonadotropine, wodurch die

Proliferation einer neuen Follikelkohorte angeregt wird. (Abb.2) (1, 21)
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Abb. 2 Weiblicher Zyklus

LH und FSH induzieren im Ovar zyklische Ostrogen- und Progesteronbildung. Es
folgen Follikelreifung und Gelbkorperbildung sowie Verdnderungen des
Endometriums.

Abkiirzungen: FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes
Hormon; E2 = Ostrogen; P4 = Progesteron; OSE = Ovarielles Oberflichenepithel;
LE = Luminales Epithel; GE = Glandulares Epithel

Aus Chumduri, C. and M. Y. Turco, Ref.Nr. 1, mit freundlicher Genehmigung der
Autoren (CC BY)

Die Funktion der Ovarien wird durch die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
reguliert. Das hypothalamische Gonadotropin-Releasing-Hormon induziert im
Hypophysenvorderlappen (HVL) die Synthese und Sekretion von FSH und LH, die

wiederum die Gonaden stimulieren. Die Ovarien selbst reagieren mit der Produktion




von Ostrogenen und Gestagenen, deren Blutspiegel als Feedback- Mechanismus die
hypothalamische sowie hypopphysidre Hormonproduktion regulieren. Die negative
Riickkopplung kann im Rahmen von Unterlassen der Stimulation oder einer aktiven

Hemmung mittels Inhibiting-Faktoren erfolgen. (2, 17) (Abb. 3)
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Abbildung 3

Abb. 3 Normaler vs. dysregulierter hypothalamisch-hypophysir-ovarieller
Regelkreis

Hypothalamisch gebildetes GnRH induziert die Bildung von LH und FSH in der
Hypophyse. Diese regulieren im Ovar Hormonbildung und den weiblichen Zyklus.
Abkiirzungen: FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes
Hormon; AMH = Anti-Miiller-Hormon; GnRH = Gonadotropin-Releasing-
Hormon

Aus Dubé-Zinatelli, E., et al., Ref.Nr. 2, mit freundlicher Genehmigung der
Autoren (CC BY- NC-ND 4.0)

Mit der Pubertit beginnt die zyklische Hormonbildung, wobei Hormonbiosynthese und
deren Sekretion in den Theka- und Granulosazellen des Follikels sowie im Corpus luteum
stattfinden. Thekazellen bilden vor allem Androgene, die durch Aromatisierung in den
Granulosazellen zu Ostrogenen umgewandelt werden. Ostrogene stimulieren das

Wachstum des Endometriums und bereiten es auf die mogliche Einnistung einer
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befruchteten Eizelle vor. Das Corpus luteum sezerniert {iberwiegend Progesteron, welches
das Endometrium stabilisiert und es weiter auf eine mogliche Schwangerschaft vorbereitet.
Progesteron unterstiitzt auch die frithe Schwangerschatft, bis die Plazenta die
Hormonproduktion iibernimmt. Gleichzeitig bilden Granulosazellen des

Ovars Inhibin zur selektiven Hemmung von FSH und tragen auf diese Weise in der
Zyklusmitte zur Ausbildung des LH-Peaks bei. (22)

Ebenso das Anti-Miiller-Hormon (AMH) wird von den Granulosazellen gebildet. Die
Serumkonzentration nimmt mit zunehmendem Alter der Frau ab. Der AMH-Wert ist ein
frither Marker der abnehmenden ovariellen Reserve und kann zyklusabhéngig bestimmt
werden. Beim PCO-Syndrom fallen die AMH-Werte hoher aus. (23)

Auch die Nebennieren (NNR) spielen eine wichtige Rolle im endokrinen System und
tragen zur Produktion und Regulation von Geschlechtshormonen bei, einschlie8lich der
Androgene, welche eine Vorstufe fiir Ostrogene darstellen. Hier werden — neben der
ovariellen Androgenproduktion - Testosteron, Dihydrotestosteron (DHT),
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und das Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)
produziert. Die Synthese der Androgene in den Gonaden wird durch LH, die der NNR
durch das adrenocorticotrope Hormon (ACTH) aus der Hypophyse kontrolliert. Zudem
kénnen Gewebe mit Aromataseaktivitiit wie beispielsweise Fettgewebe Ostrogene in
Androgene, und umgekehrt, umwandeln. Der Androgenstoffwechsel findet in Leber, im
Unterhautfettgewebe und im Bindegewebe statt, wobei wasserldsliche Verbindungen tiber
die Niere ausgeschieden werden. Extragenital bewirken Androgene ein vermehrtes
Knochen- und Muskelwachstum, eine vermehrte Fettproduktion der Haut und

den mannlichen Behaarungstyp. (24)

Pathophysiologie

Definition und Inzidenz

Das Polyzystische Ovarsyndrom ist eine komplexe endokrine Storung, die durch eine
Vielzahl von hormonellen und metabolischen Ungleichgewichten gekennzeichnet ist. Es ist
die haufigste Endokrinopathie der Frau. Die Inzidenz liegt bei 5—-15 % der Frauen im
gebarfihigen Alter. (12)

Laut der seit 2003 bestehenden Definition nach Rotterdam besteht ein PCOS wenn zwei

der folgenden drei Kriterien erfiillt sind:
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1. Oligo- oder Amenorrhoe

2. Laborchemisch nachweisbare Hyperandrogenédmie und/oder Hyperandrogenismus

3. Polyzystische Ovarien

Neben der Klassifikation nach Rotterdam bestehen weitere anerkannte Einteilungen
anhand Kriterien des NIH und der Androgen-Excess-Society. Beide beinhalten
Hyperandrogenimus und ovarielle Dysfunktion. Nach aktuellem Konsens kann

phénotypisch in 4 Kategorien eingeteilt werden. (3) (Abb. 4)
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Abbildung 4

Abb. 4 PCOS- Einteilung nach Phinotyp
PCOS wird geméal} den Kriterien des NIH, der Rotterdam- und der AE-PCOS-Definition

in vier Hauptphénotypen unterteilt. Die Klassifikation basiert auf dem Vorliegen

von Hyperandrogenismus, ovulatorischer Dysfunktion und polyzystischer
Ovarmorphologie.

Nach den NIH-Kriterien von 1990 wird PCOS in zwei Phianotypen eingeteilt, nach

den AE-PCOS-Kriterien von 2006 in drei Phinotypen.

Die Rotterdam-Kriterien von 2003 hingegen definieren vier Phénotypen, die auch heute
noch in der klinischen Diagnostik Anwendung finden.

Aus Nandi, A., et al., Ref.Nr. 3, mit freundlicher Genehmigung der Autoren.




Nach neueren genetischen Studien lassen sich zwei Subtypen von PCOS- Patientinnen
herausfiltern — zum einen der reproduktive Typ mit niedrigem Body Mass Index (BMI),
niedrigen Glucose- und Insulinwerten, hdherem LH sowie SHBG. Zum anderen der
metabolische Subtyp mit hoherem BMI, Glukose- und Insulinspiegel sowie niedrigerem

LH und SHBG. (4) (Abb.5)
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Abbildung 5

Abb. 5 Verteilung phinotypischer Merkmale bei reproduktiven und
metabolischen Subtypen

Dargestellt sind Median und Interquartilsabstand der normalisierten, adjustierten
quantitativen Merkmalsverteilungen von genotypisierten PCOS-Fillen mit
reproduktivem oder metabolischem Subtyp. Die Abbildung zeigt jene Merkmale,
bei denen sich die Subtypen signifikant unterscheiden (mit einem Sternchen
gekennzeichnet; *Bonferroni-adjustierter Wilcoxon-Test, Padj < 0,05)
Abkiirzungen: BMI = Body-Mass-Index; DHEAS = Dehydroepiandrosteronsulfat;
FSH = Follikelstimulierendes Hormon; Glu0 = Niichternglukose; Ins0 =
Niichterinsulin; IQR = Interquartilsabstand; LH = Luteinisierendes Hormon; PCOS
= Polyzystisches Ovarsyndrom; SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin; T =
Testosteron

Aus Dapas, M., et al., Ref.Nr. 4, mit freundlicher Genehmigung der Autoren.

Das PCOS ist in 40—-60% vergesellschaftet mit einer Nebennierenhyperplasie, in 20% mit
einer leichten Begleithyperprolaktindmie.(25) Auch weisen 25% der PCOS-Patientinnen
Ubergewicht und etwa 40% Adipositas auf. (26). Bei 30-35% der Patientinnen liegt eine
Insulinresistenz vor und es ist davon ausgehen, dass 5-10% dieser Patientinnen an einem

manifesten Diabetes mellitus Typ 2 leiden. (26) PCOS-Patientinnen weisen zudem

13



vermehrt eine Dyslipiddmie auf und haben hdufiger einen Hypertonus. Daher kann es in
vielen Fillen als eine Friithform des metabolischen Syndroms angesehen werden, welches
aus Adipositas, Hypertriglyzeriddmie, Hypertonus und gestorter Glukosetoleranz
besteht.(26)

Schliisselmechanismen: Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

Die genaue Pathophysiologie von PCOS ist noch nicht vollstidndig verstanden, jedoch gibt
es mehrere zentrale Mechanismen, die zur Entwicklung und Aufrechterhaltung der
Krankheit beitragen. Bei vielen Patientinnen scheinen pathogenetisch Insulinresistenz und
der Hyperinsulindmie von Bedeutung zu sein. Insulin steigert die Androgensynthese im
Ovar, stimuliert synergistisch mit LH die Thekazellen und erniedrigt das Sexualhormon-
bindendes Globulin (SHBG). SHBG bindet physiologisch das freie Testosteron und macht
es biologisch inaktiv. In Folge der Hyperandrogenimie und der Ubergewichtigkeit beim
PCOS ist es jedoch oft erniedrigt. Dadurch erhoht sich der Anteil an freiem, biologisch
wirksamem Testosteron. (13) Zusétzlich trigt das erhdhte Anti-Miiller Hormons durch
Wirkung an den hypothalamischen GnRH-Neuronen zu LH-Anstieg und
Androgensekretion bei. (27) (Abb.6)
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Abb. 6. Pathophysiologischer Kreislauf PCOS: Hyperandrogenimie
Androgeniiberschuss ist ein zentrales Merkmal von PCOS. Dieser fiihrt zu
Insulinresistenz und Hyperinsulindmie, was wiederum die ovariellen Zellen zu weiterer
Androgenproduktion anregt.

Insulin hemmt Hepatozyten SHBG zu produzieren, welches freies Testosteron bindet.
Zusétzlich produzieren abnorme Ovarialzellen vermehrt AMH, welches die
Antralfollikelzahl und somit weiter die Androgenproduktion steigert.

Abkiirzungen: SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin; AMH = Anti-Miiller-
Hormon; PCOS = Polyzystisches Ovarsyndrom; PCOM = Polycystic Ovarian
Morphology

Aus Nandi, A., et al., Ref.Nr. 3, mit freundlicher Genehmigung der Autoren.

Androgenamie und LH/FSH-Quotient

Bei etwa 30 % der Patientinnen ist begleitend die adrenale Androgensynthese erhoht. (28)
Die Hyperandrogenémie fiihrt in Kombination mit einer Adipositas zur vermehrten und
kontinuierlichen Aromatisierung zu Ostrogenen im Fettgewebe. Durch bislang nicht
vollstindig bekannte Mechanismen kommt es in weiterer Folge zu hochfrequenten LH-
Sekretionspulsen und zu einem typischen Anstieg des LH/FSH-Quotienten. LH stimuliert
die Synthese von Ostrogenvorstufen und FSH die Aromatisierung. Ein erhdhter LH/FSH-
Quotient fiihrt daher zu einer vermehrten Androgensynthese, da die Vorstufen zwar
gebildet werden, durch den FSH-Mangel aber nicht zu Ostrogenen aromatisiert werden
konnen. Die ovarielle Ostradiolsynthese ist somit vermindert, wihrend die
Hyperandrogendamie weiter verstarkt wird.

Bei PCOS-Patienten findet sich eine hyaline Verdichtung der Lamina basalis des Follikels,
welche die stimulierende Wirkung des FSH auf Granulosazellen verhindert und so zu einer
gestorten Follikelreifung fiihrt. (29) Es folgt die fehlende Selektion eines dominanten,
spater befruchtsungsfahigen Follikels. So sind im Ovar zahlreiche Follikel vorhanden, die
jedoch als Follikelzysten in ihrer Reifung arretiert sind. Im Fettgewebe werden zudem
vermehrt Androgene kontinuierlich azyklisch in Ostrogene aromatisiert, die wiederum eine
Proliferation des Endometriums hervorrufen, ohne dass diesem Effekt von Progesteron
entgegengewirkt wird. Die Ostrogene bewirken in der Hypophyse wiederum eine
vermehrte LH- Ausschiittung, womit ein Teufelskreis gegenseitiger Verstarkung
geschlossen wird. (26)

Im Rahmen der azyklischen Ostrogenumwandlung entsteht eine Chronifizierung aller
urspriinglich zyklischen Ablaufe, die zu einer chronischen Oligo-/Anovulation und

Sterilitit fithren. (Abb. 7)
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Abb. 7 Mogliche pathogenetische Mechanismen des PCOS

In Folge zu hochfrequenter LH-Sekretionspulsen kommt es zu einem typischen
Anstieg des LH/FSH- Quotienten. LH stimuliert die Synthese von Ostrogenvorstufen
und FSH die Aromatisierung. Ein erhohter LH/FSH-Quotient fiihrt daher zu einer
vermehrten Androgensynthese, da die Vorstufen zwar gebildet werden, durch den
FSH-Mangel aber nicht zu Ostrogenen aromatisiert werden konnen.

Abkiirzungen: FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes Hormon
Aus BASICS Endokrinologie 2020, Ref.Nr. 5, mit freundlicher Genehmigung von
Elsevier

Adipokine

Im weien Fettgewebe gebildete Adipokine wie Leptin und Adiponektin tragen zur
Aggravierung der Insulinresistenz und des Hyperandrogenismus bei PCOS bei. Das
Signalprotein Leptin reguliert den Energichaushalt durch appetithemmende Wirkung im
Hypothalamus, wobei dieser Effekt bei Patientinnen mit PCOS und erhéhtem
Leptinserumspiegel stark beeintrichtigt ist. Leptin spielt sowohl eine Rolle in der
pulsatilen GnRH-Ausschiittung und tragt damit zur ovariellen Dysfunktion bei wie auch in

Wechselwirkung zur Entstehung der Insulinresistenz. Adiponektin dagegen, welches die
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Gluconeogenese hemmt, die Glucoseaufnahme in Fett- und Muskelzellen sowie die
Insulinsensitivitét steigert. ist in diesem Setting erniedrigt. Zusatzlich erhoht es die
Sensitivitdt von Ovarzellen for Gonadotropine und steuert die Steriodproduktion der

Granulosazellen. Somit trigt ein erniedrigter Spiegel zur typischen PCOS-Symptomatik

bei. Einige andere Adipokine werden aktuell genauer hinsichtlich ihres pathogenetischen

Einflusses weiterhin untersucht, wobei sie dhnliche Effekte zeigen sowie auch Einfliisse

auf Entziindungsreaktion sowie die Entwicklung des metabolischen Syndroms. (Abb. 8)

(30, 31)
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Abb. 8 Hypothese zur Erklirung des Zusammenspiels zwischen dem polyzystischen

Ovarsyndrom und abdominaler Adipositas

Hypertrophes Fettgewebe, das durch Hyperandrogenismus und/oder Gewichtszunahme
entsteht, setzt verschiedene Adipokine und Entziindungsmediatoren frei, die zur
Insulinresistenz bzw. Hyperinsulindmie beitragen. Diese wiederum fordert eine

zusitzliche Steigerung der Androgensekretion durch das Ovar.
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Genetische und intrauterine Faktoren

Schétzungsweise tragen zu 70% genetische Faktoren zur Entstehung von PCOS bei, wobei
bislang nur etwa 10% der Genloki identifiziert werden konnten. (30) Es tritt eine familidre
Haufung auf und es sind eine Reihe genetischer Defekte bekannt, die mit der Ausbildung
eines PCOS assoziiert sind, wie unter anderem eine fehlerhafte Steroidbiosynthese. Zwar
ist bislang kein genetischer Defekt bekannt, der zwingend zu einem PCOS fiihrt, jedoch
konnte eine Reihe genetischer Variationen gefunden werden, welche bei PCOS-
Patientinnen auftreten. Nachgewiesen konnte eine Korrelation mit PCOS bei der Analyse
von Genen mit Bezug auf Insulin, Zytokine, Adipokine wie auch Hormone. (13, 32)

Es finden sich zudem zunehmend Belege, dass epigenetische Verdnderungen durch eine
hormonelle Dysregulation bereits wihrend der Schwangerschaft im Uterus zur
Krankheitsgenese beitrédgt. (33) Beispielsweise konnte ein erhohter Androgenspiegel schon
in frithen Lebensphasen — wie er etwa bei Frauen mit kongenitaler adrenaler Hyperplasie
oder in Tiermodellen mit pranataler Androgenexposition —in Zusammenhang mit einer
abgeschwiichten negativen Riickkopplung von Ostradiol und Progesteron auf die GnRH-
gesteuerte LH-Ausschiittung gebracht werden. Dieses verdnderte Regelverhalten ist
typisch fiir Frauen mit PCOS und tragt wesentlich zur hormonellen Dysbalance mit

ovulatorischer Stérung des Syndroms bei. (34)

Klinik

Obwohl das familidr gehduft vorkommende PCO-Syndrom héufig erst im 2. und 3.
Lebensjahrzehnt klinisch manifest wird, reicht die Entstehungsgeschichte oft in die
Pubertit und Adoleszenz zuriick. (29) Klinisch konnen sowohl reproduktive, metabolische
und psychische Folgen des PCOS auftreten. Erstere reichen von Menstruationsstdrungen
bis hin zu Infertilitit, stoffwechselbezogen treten Ubergewicht, Insulinresistenz und
Vergesellschaftung mit metabolischem Syndrom auf. Psychische Begleiterkrankungen
bestehen hauptsédchlich aus Depressions- und Angststérungen, wobei androgenbedingte

Virilisierungserscheinungen, das Kérpergewicht und die Fruchtbarkeit die Ausprigung

stark beeinflussen. (12) (Abb. 9)
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Abbildung 8

Abb. 9 Symptome des PCOS
Aus Sabag, A., et al., Ref.Nr. 6, mit freundlicher Genehmigung der Autoren (CC BY
4.0).

Reproduktive Symptome

Insbesondere durch die bei PCOS auftretende Hyperandrogenémie, die verdanderte
LH/FSH-Ratio sowie die Insulinresistenz tritt eine gestorte Follikelreifung mit
ausbleibendem oder unregelméBigem Eisprung auf. Klinisch manifest wird dies in
verdndertem Menstruationszyklus, Fruchtbarkeitsbeeintrachtigung sowie du3eren
Anzeichen eines Androgeniiberschusses. Die Zyklusstorungen treten typischerweise

als Oligomenorrhoe mit Zyklusldngen von iiber 35 Tagen oder Amenorrhoe mit
Ausbleiben der Menstruation iiber 3 Monate auf. Aufgrund der gestorten Follikelreifung
kann es zu chronischer Anovulation kommen, was neben endometrialen Verdanderungen,

die die Einnistung der befruchteten Eizelle erschweren, die Fertilitét stark beeintrachtigt.
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Schatzungen zufolge ist PCOS die haufigste Ursache filir anovulatorische Infertilitdt und
verantwortlich fiir bis zu 80 % der Félle von anovulatorischer Sterilitit. (12, 25, 26)
Zusitzlich fiihrt ein erhohter Androgenspiegel zu dulleren Erscheinungen wie Hirsutismus,
Maskulinisierung der Korperproportionen, Alopezie und Hyperseborrhoe mit Akne.
Wiéhrend milde Akne in der Adoleszenz physiologisch hdufig vorkommt, ist schwere,

therapieresistente Akne ein typisches Zeichen einer Hyperandrogendmie. (12, 35)

Metabolische Symptome

Haufig sind mit PCOS metabolische Verdnderungen verkniipft, insbesondere den Glukose-
und Fettstoffwechsel sowie den Blutdruck betreffend, was langfristig das Risiko

fiir Diabetes mellitus Typ 2, kardiovaskuldre Erkrankungen und das metabolische Syndrom
erhoht. Diese Verdnderungen treten besonders hdufig bei tibergewichtigen oder adipdsen
Patientinnen auf, kdnnen aber auch bei normalgewichtigen Frauen vorkommen. Etwa 25%
der PCOS-Patientinnen sind tibergewichtig, weitere 40 % leiden an Adipositas. (26)

Das Ubergewicht zeigt sich hiiufig in Form einer viszeralen Fettverteilung mit einem
erhohten Taillenumfang, was besonders stark mit der Entwicklung einer Insulinresistenz
korreliert. Die bei 30-35 % der PCOS-Patientinnen vorkommende Insulinresistenz
verstéirkt die Hyperandrogendmie durch eine SHBG-Erniedrigung sowie eine
Androgenproduktionserhohung durch Wirkung auf die Thekazellen. (26) Auch der
weibliche Zyklus wird zusétzlich destabilisiert und ovulatorische Stdrungen verstérkt.

Bei Patientinnen mit PCOS tritt eine gestorte Glukosetoleranz fast zweieinhalbfach
hiufiger auf, wodurch die pathophysiologische Hormondysregulation des PCOS weiter
aggraviert wird. (36) Innerhalb dieses sich gegenseitig verstirkenden Kreislaufes zeigen
Untersuchungen, dass bis zu 40 % der Frauen mit PCOS im Laufe der vierten
Lebensdekade ein metabolisches Syndrom sowie 5-10 % im Verlauf einen manifesten
Diabetes mellitus Typ 2. entwickeln. (13, 26, 37) In etwa 20% der Félle entsteht folgend
ein Hypertonus mit erhohten Lipid-, Glucose- und Insulinspiegeln, was das Risiko fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen weiter erhoht.(12, 13, 18, 38)

Psychische und psychosoziale Symptome

Neben korperlichen Symptomen kénnen bei PCOS auch psychische Symptome wie
besonders Depression oder Angststorung auftreten. Die Erkrankung kann sich negativ auf
das Selbstwertgefiihl, das Korperbild und die allgemeine Lebensqualitét auswirken.

Insbesondere Symptome wie Hirsutismus, Alopezie oder Akne werden von vielen
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Patientinnen als stigmatisierend empfunden und sind mogliche Ausldser fiir sozialen
Riickzug sowie vermindertes Selbstbewusstsein.(12) Auch Zyklusstérungen und ein
unerfiillter Kinderwunsch kénnen erhebliche emotionale Belastungen verursachen und den
Leidensdruck verstirken. Aktuelle Studien zeigen bei 26,1% der Probandinnen Anzeichen
einer Angststorung sowie bei 52% Hinweise auf Depressionen. Innerhalb der
Studienteilnehmer neigen infertile Patientinnen weniger haufig zu Angststorungs- jedoch
nahezu doppelt so hdufig zu depressiver Symptomatik. (14) PCOS ist ebenfalls assoziiert
mit erhdhtem Risiko weiterer psychiatrischer Erkrankungen wie bipolaren Storungen,
Zwangsstorungen oder somatoformen Stérungen. (39)

Es konnte eine deutlich erhohte Pravalenz von Essstdrungen bei PCOS-Patientinnen
gezeigt werden, besonders bei Binge Eating bis zu 42% und Bulimia nervosa bis zu 12%.
Ursichlich diskutiert wird ein Zusammenspiel verschiedener psychischer und somatischer

Faktoren. (7) (Abb. 10)
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Abbildung 10

Abb. 10 Multifaktorielle Atiologie von Essstorungen beim polyzystischen
Ovarsyndrom

Abkiirzungen: CCK = Cholezystokinin; GLP-1 = Glucagon-like-Peptid-1

Aus Lalonde-Bester, S., et al., Ref.Nr. 7, mit freundlicher Genehmigung der Autoren
(CC BY NC ND).
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Diagnostik

Kriterien

Zur Diagnosestellung eines PCOS miissen zwei der drei Rotterdam-Kriterien erfiillt sein.
Diese beinhalten eine Oligo-/Amenorrhd mit Zyklusabstidnden iiber 35 Tagen.

Eine klinische Hyperandrogendmie und sonographisch bestitigte polyzystische Ovarien
mit einem mdglichen erhdhten ovariellen Volumen. Das PCOS-typische Bild im
Ultraschall wird als ,,polycystic ovary morphology* (PCOM) bezeichnet. (35) Laut
aktueller internationaler Leitlinien kann die Messung eines erhdhten AMH-Hormons
zusitzlich die sonographische Feststellung von polyzystischen Ovarien ersetzen. (12) Es
lasst sich also zwischen klinischer, laborchemischer sowie bildgebender Diagnostik

unterscheiden.

Klinische Diagnostik

Zyklusstorungen

Die klinische Feststellung einer Zyklusstorung ist abhdngig von der vergangenen Zeit seit
der Menarche, da der Zyklus meist erst nach drei bis fiinf Jahren regelméBig wird. Jeder
Zyklus, der ein Jahr nach der Menarche linger als 90 Tage andauert, Zyklen, die weniger
als 21 Tage oder mehr als 45 Tage ein bis drei Jahre nach der Menarche und Zyklen, die
weniger als 21 Tage und mehr als 35 Tage bei mehr als drei Jahren nach der Menarche
auftreten, gelten als unregelmiBig. Zudem kann eine primére Amenorrhd in Folge von
Hyperandrogendmie als Symptom eines PCOS interpretiert werden, falls im Alter von

15 Jahren oder drei Jahre nach Thelarche noch keine Menarche stattgefunden hat. (12)

Hyperandrogenamie

Eine Hyperandrogenédmie wird klinisch hdufig manifest in Form von Akne oder
Hirsutismus, wobei Letzteres mit einem Vorkommen von 60-76% das spezifischste
Symptom darstellt. (40) Milde Akne ist in der Adoleszenz bei gesunden Médchen ein
hiufiger Befund, wobei schwere Akneformen haufiger bei PCOS-Patientinnen auftreten.
Hirsutismus ist durch vermehrte Behaarung in androgensensitiven Arealen definiert,
beispielsweise Auftreten von zum Nabel ziehender Schambehaarung, Terminalbehaarung

der Brust oder Bartwuchs. Der gingigste Score zur Beurteilung des Hirsutismus ist der
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Ferriman-Gallwey(mFG)-Score, der die Korperbehaarung an neun Arealen evaluiert
(Abb. 11). Der Score rangiert von dem Wert 0 mit keiner sichtbaren Behaarung bis zu

Wert 4 mit einem méannlichen Behaarungstyp. (12, 35)
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Abbildung 11

Abb. 11 Modifizierter Ferriman-Gallwey Score (mFG score)

Terminalhaare an neun verschiedenen Korperstellen werden mit 0 bis 4

Punkten bewertet, wobei sich eine Gesamtpunktzahl von maximal 36 ergibt.

Ein Wert unter 8 weist auf keinen Hirsutismus hin, ein Wert von 8—16 auf milden
Hirsutismus, 17-24 auf maBigen Hirsutismus und eine Punktzahl {iber 24 auf schweren
Hirsutismus.

Aus Khan, A., et al.., Ref.Nr. 8, mit freundlicher Genehmigung der Autoren (CC BY
3.0).

Auch Alopezie und Virilisierung kdnnen Symptome eines Androgeniiberschusses sein,
wobei bei etwa 20% der Patientinnen mit PCOS eine Alopezie erhoben werden kann. (41)
Zu Virilisierung zdhlen neben Hirsutismus eine Klitorishypertrophie,
Stimmlagenvertiefung, Brustatrophie sowie androgenes Muskelwachstum. (42) Das fiir
viele Frauen gravierendste Symptom ist jedoch die ovarielle Dysfunktion mit potenziell
einhergehender Fertilititsstorung. Neben der bereits beschriebenen Oligo- bis Amenorrhoe

kommt es auch zu Zwischenblutungen, Unterleibsschmerzen sowie Veridnderungen der
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lutealen und follikuldren Phasen bis hin zu Anovulation. Dies kann zu ldngerer Dauer bis
zur Entstehung von Befruchtung und Schwangerschaft, gehduften Spontanaborten oder

genereller Infertilitét fithren. (12, 29, 40)

Laborchemische Diagnostik

Testosteron, DHEAS und Androstendion

Bei fehlender klinischer Androgenisierung erfolgt die laborbiochemische Abkldrung einer
Hyperandrogendamie anhand erhéhter Werte von freiem Testosteron, Gesamttestosteron
und Dehydroepiandrosteron (DHEAS). Die Bestimmung von freiem Testosteron kann bei
Patientinnen mit normalem Gesamttestosteron ein erster Hinweis auf Hyperandrogendmie
sein, wobei zu beachten gilt, dass bei adipdsen Frauen das freie Testosteron aufgrund von
Hyperinsulindmie mit reduzierten SHBG erhoht ist.

Freies Testosteron kann durch den FAI (Free Androgen Index) berechnet werden: 100 x
(Gesamttestosteron / SHBG). Es wird empfohlen zundchst Gesamttestosteron und freies
Testosteron zu bestimmen. Sollten beide Werte unauffallig sein folgt die Analyse

von Androstendion und DHEAS, welche weniger spezifisch, jedoch in Grenzféllen
hilfreich sind. Ein erhdhter DHEAS-Wert gibt Aufschluss hinsichtlich einer
Nebennierenbeteiligung. (12, 42, 43)

Funktionstests Hyperandrogenamie

Um als Ursache eines Androgeniiberschusses eine ovarielle, adrenale- oder
Umwandlungsstorungstorung zuordnen zu konnen werden der Dexamethson- Hemmtest,
der ACTH-Stimulationstest sowie der GnRH-Test verwendet.

Beim ersterem fungiert Dexamethason als synthetisches Cortisol-Derivat und mittels
negativer Riickkopplung wird unter physiologischen Bedingungen die Produktion von
ACTH in der Hirnanhangdriise und weiter Steroidhormonen in der Nebenniere gedrosselt.

(42) (Abb. 12)
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Abbildung 12

Abb. 12 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
ACTH-Ausschiittung erfolgt gesteuert iiber CRH aus dem
Hypothalamus und fiihrt zu Androgenproduktion in der Zona
reticularis.

Abkiirzungen: CRH = Corticotropin-Releasing-Hormon; ACTH =
Adrenocorticotropes Hormon; DHEA = Dehydroepiandrosteron
Aus BASICS Klinische Chemie und Labormedizin 2021, Ref.Nr. 9,
mit freundlicher Genehmigung von Elsevier

Wird der Testosteronspiegel nach der Verabreichung von Dexamethason um mehr als 40
% und der DHEAS-Spiegel um mehr als 60 % unterdriickt wird, stammt die erhdhte
Androgenproduktion hdchstwahrscheinlich aus den Nebennieren, da ein Eingriff in den
hormonellen Nebennierenkreislauf eine Androgenabnahme bewirkt. (42)

Wenn der Testosteronspiegel nicht unterdriickt wird, DHEAS und Cortisol jedoch
reagieren, stammt das Testosteron hauptséchlich aus den Eierstocken, da diese unabhingig
von den Nebennieren weiter Androgene produzieren.

Betrigt die Testosteronunterdriickung weniger als 40 %, ist eine kombinierte Beteiligung

von Eierstocken und Nebennieren fiir die iiberméfBige Testosteronproduktion
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verantwortlich, da iiber den Eingriff in die Nebennierenproduktion nur ein kleiner Anteil
des Androgeniiberschusses gemindert werden kann. (42)

Wenn die fehlende Androgenunterdriickung mit einer fehlenden Cortisolunterdriickung
einhergeht, liegt hochstwahrscheinlich eine Nebenniereniiberfunktion wie Morbus Cushing
VOr.

Um andere Defekte der Hormonsynthese der Nebennieren ausschlieBen zu kann der
ACTH-Stimulationstest dienen, welcher als pathologisch zu werten ist, falls sowohl ein

abgeschwichter wie liberschieBender Anstieg des Serumcortisols gemessen wird. (42)

LH/FSH-Ratio

Um gezielt eine ovarielle Androgenproduktion aufgrund der bei PCOS vorkommenden
erhohten Frequenz der hypothalamischen GnRH-Pulse mit folgender LH-Erhohung zu
erheben, steht der GnRH-Test zur Verfiigung. Zu Beginn werden hier die LH- und FSH-
Basalwerte gemessen, dann intravends GnRH-Analoga verabreicht und 30- 60 Minuten
nach der Gabe die Hormonspiegel erneut gemessen. Bei Patientinnen mit PCOS sind nun
erhohte Testosteron- und LH-Spiegel sowie LH/FSH-Ratio zu erkennen. (44, 45)

Obwohl beide Werte bei iiber einem Drittel der Patientinnen nicht erhoht auftreten, kdnnen
sie zur Diagnosestellung beitragen und sind besonders bei Infertilititsproblematik relevant,
da ist ein hoher LH-Wert assoziiert mit dem Ausbleiben von Ovulation sowie erhohtem

Fehlgeburtsrisiko ist. (42)

17-Hydroxyprogesteron

Neben der bislang aufgefiihrten Diagnostik zeigen besonders postmenopausale Frauen mit
PCOS héufig erhohte Werte fiir 17-Hydroxyprogesteron, welche sich im Gegensatz zu
Féllen von Patientinnen mit adrenogenitalem Syndrom(AGS) nur leicht erhdht
prasentieren.(12) Beim AGS ist dieser Laborparameter aufgrund eines 21- Hydroxylase-
Mangels erhoht, wodurch diese Differenzialdiagnose entsprechend bei geringer oder

ausbleibendem Anstieg ausgeschlossen werden kann. (42)

Prolaktin

Aufgrund der FSH-Sekretion bei pulsatiler GnRH-Ausschiittung werden die zuvor unter
LH-Einfluss in den Thekazellen gebildeten Androgene in den Granulosazellen zu
Ostrogenen aromatisiert, welche wiederum den Prolaktinspiegel als diagnostisches Indiz

erhéhen. Auch eine Hypothyreose kann iiber den TRH-Anstieg mit einer begleitenden
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Hyperprolaktindmie einhergehen. Eine stark ausgepréagter Hyperprolaktindmie kann zum
typischen Beschwerdebild des PCOS beitragen, da es zu Ausbleiben des Eisprungs mit
resultierender Amenorrhd fithrt. Durch Hemmung der GnRH-Sekretion kommt es zu einer
verminderten Ausschiittung von FSH und LH, sodass fehlendes Follikelwachstum,

niedrige Ostrogenspiegel bis hin zu Infertilitéit resultieren. (46, 47)

Anti-Miuller-Hormon

Ebenso getestet werden kann auf das Anti-Miiller-Hormon, welches bei Frauen mit PCOS
um das zwei- bis dreifache erhoht ist.(13) Es hemmt die wachstumsférdernde Wirkung des
FSH auf den Follikel in unkontrolliertem Ausma@ bis zur zu frithen Erschopfung der
Eizellreserve. Die AMH-Erhohung entsteht durch die Produktion in den einzelnen
Granulosazellen ist und besonders ausgeprégt ist dies bei Frauen mit einem

anovulatorischen PCOS. (13)

Glukose, Insulin und Lipidprofil

Eng vergesellschaftet ist PCOS mit dem metabolischen Syndrom, welches in der vierten
Lebensdekade bei 40% der Frauen mit PCOS nachzuweisen ist. (13) Dieses beinhaltet das
gleichzeitige Vorliegen mehrerer Risikofaktoren wie Adipositas, Dyslipiddmie, arterielle
Hypertonie und gestorte Glukosetoleranz bis hin zum Diabetes mellitus Typ 2. Die
Diagnose wird einer Grenzwertiiberschreitung von drei oder mehr dieser Risikofaktoren

gestellt. (37) (Abb. 13)

Risikofaktor Grenzwert

Taillenumfang Manner > 94 cm, Frauen > 80 cm

Triglyzeride = 1,7 mmol/1 (150 mg/dl)

High-Density-Lipoprotein (HDL) Méanner < 1,0 mmol/1 (40 mg/dl)
Frauen < 1,3 mmol/l (50 mg/dl)

Blutdruck =130/85 mmHg

Niichternblutzucker = 5,6 mmol/1 (100 mg/dl)

Abbildung 13

Abb. 13 Diagnostische Kriterien des metabolischen Syndroms
Die Diagnose wird gestellt, wenn eine viszerale Adipositas und mindestens zwei
weitere Kriterien erfiillt sind.
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Im Zentrum der Pathogenese steht eine Insulinresistenz welche auch viele PCOS-
Patientinnen und dadurch sowohl ein héheres Risiko fiir die Entwicklung eines
metabolischen Syndroms als auch fiir einen manifesten Typ-2-Diabetes haben.

Dies macht eine friihzeitige Diagnostik und Therapie besonders wichtig, um langfristige
kardiovaskulidre Komplikationen zu vermeiden. (37) Zum Zeitpunkt der Erstbeurteilung
kann bei 40-45% der PCOS-Patientinnen eine gestorte Glucosetoleranz sowie ein Diabetes
mellitus Typ 2 festgestellt werden. (42)

Insulin stimuliert synergistisch mit LH die Thekazellen und erniedrigt das
testosteronbindende SHBG. Evaluiert werden kann eine Glukosetoleranzstorung mit der
Niichternbestimmung von Glukose und Insulin oder auch einem OGTT (13). Auch
gebrauchlich zur Bestimmung der Insulinresistenz ist der Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance (HOMA-IR): (Niichtern-Glukose [mg/dl] x Niichtern-Insulin
[wU/ml]) / 405, welcher neben einer regelmaBigen Kontrolle des Lipidprofils hinsichtlich

Dyslipiddmien zur Abschitzung des metabolischen Risikos dienen kann.(12)

Bildgebende Diagnostik

Die bildgebende Diagnostik spielt eine wichtige Rolle bei der Diagnosestellung des
polyzystischen Ovarsyndroms. Hierbei ist die klassische Methode zur Darstellung der
typischen ovarialen Verdnderungen ist die Sonographie, bei der die ,,polycystic ovary
morphology* (PCOM) festgestellt wird. Zwar kann das Ovar auch vollkommen unauffallig
imponieren, jedoch sind oft beidseits subkortikal perlenkettenartig angeordnete, zystische
Strukturen sowie eine Zunahme des Stromagewebes mit GroBenwachstum zu erkennen.
Histologisch sind multiple Mikrozysten mit atretischen und unreifen Follikeln und eine
fibros verdickte ovarielle Kapsel ersichtlich. (29)

Neben der herkdmmlichen Transvaginalsonographie kommen auch modernere Methoden
wie die 3D-Sonographie zum Einsatz. Diese ermoglicht eine detailliertere Beurteilung der
Ovarien und kann dabei helfen, subtile Verdnderungen im Ovar zu identifizieren.

In speziellen Féllen, besonders bei Verdacht auf Tumoren, kann auch eine
Magnetresonanztomografie durchgefiihrt werden, jedoch spielt diese bei der

Standarddiagnostik von PCOS eine weniger zentrale Rolle.(12)

Bei der Diagnosestellung des PCOS ist es wichtig, andere Erkrankungen auszuschlief3en,

die dhnliche Symptome verursachen konnen. Dies kann sowohl anhand von
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Laborparametern wie auch mit Hilfe von Bildgebung erfolgen.

Dazu zdhlen sowohl endokrine Stérungen als auch seltenere genetische Ursachen. (48)

(Abb.14)

Diagnose

Polyzystisches Ovarsyndrom

Hypothalamische Amenorrhé

Late-onset-AGS

Androgenbildende Ovarialtumore

Androgenbildende Tumoren

Anorexia nervosa
Hyperprolaktindmie

Hypothyreose

Morbus Cushing / Cushing-Syndrom

Untersuchungsparameter

LH/FSH > 1, SHBG { bis normal,
Androstendion T, Testosteron T, AMH T,
Insulinresistenz/metabolisches Syndrom,
Sonographie der Ovarien

LH/FSH < 1, SHBG normal bis T, AMH
normal, Androstendion normal

Basales 17-OHP T, auffilliger ACTH-Test,
genetische Untersuchung

Testosteron T, bildgebende Diagnostik

DHEAS T, Testosteron T, bildgebende
Diagnostik

BMI<18,LHI
Prolaktin T, bildgebende Diagnostik

TSH T, fT3 |, fT4 |, Antikorper,
Schilddriisen-Sonographie

Cortisol im Urin T, Dexamethasonhemmtest
1, bildgebende Diagnostik

Abbildung 14

Abb. 14 Differenzialdiagnostik des PCOS

Abkiirzungen: FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes
Hormon; SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin; AMH = Anti-Miiller-
Hormon; AGS = adrenogenitales Syndrom; 17-OHP = 17-Alpha-
Hydroxyprogesteron; ACTH = Adrenocorticotropes Hormon; DHEAS =
Dehydroepiandrosteron-Sulfat; BMI = Body-Mass-Index; TSH = Thyreoidea-
stimulierendes Hormon; fT3 = freies Trijodthyronin; fT4 = freies Thyroxin
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Material und Methoden

Die vorliegende Arbeit wurde als Scoping Review erstellt, um einen moglichst
umfassenden Uberblick iiber den aktuellen Wissensstand zur Diagnostik, Pathophysiologie
und Therapie des polyzystischen Ovarsyndroms sowie damit einhergehender
Hyperandrogenédmien zu erhalten.
Die Literaturrecherche fand hauptsédchlich iiber die Datenbanken PubMed und Google
Scholar statt. Zusétzlich wurden einschldgige Fachbiicher, aktuelle Leitlinien sowie
relevante Fachzeitschriften beriicksichtigt. Der beriicksichtigte Zeitraum lag
zwischen 2000 und 2025, um sowohl klassische Grundlagen als auch neue Entwicklungen
abdecken zu konnen.
Bei der Suche wurden vor allem die Begriffe PCOS, Polycystic Ovary
Syndrome, Hyperandrogendmie, Hyperandrogenism und GLP-1-Analoga verwendet. Um
ein moglichst breites Spektrum abzudecken, wurden diese mit weiteren Schlagwortern
wie diagnosis, therapy, treatment, GLP-1 receptor agonist,
lifetyleintervention und management kombiniert.
Einschlusskriterien waren:

e Publikationen in deutscher oder englischer Sprache

e Studien, die sich mit der Diagnostik, Pathophysiologie oder Therapie des PCOS

befassen
o aktuelle internationale Leitlinien
e bevorzugt systematische Reviews und Meta-Analysen, die mehrere Einzelstudien
zusammenfassen und damit ein hohes Mal} an Evidenz liefern

Ausschlusskriterien umfassten:

e Arbeiten ohne klaren Bezug zu PCOS

o nicht peer-reviewte Publikationen oder solche mit unzureichender Datenqualitét
Die gefundenen Arbeiten wurden zunédchst anhand von Titel und Abstract gesichtet.
AnschlieBend wurden die potenziell relevanten Artikel im Volltext ausgewertet. Besondere
Aufmerksamkeit galt dabei systematischen Ubersichtsarbeiten und Meta-Analysen, da
diese mehrere Studien zusammenfassen und somit besonders aussagekriftig sind.
Insgesamt wurden 68 Quellen in die Arbeit aufgenommen, bestehend aus
wissenschaftlichen Artikeln, aktuellen Leitlinien und Fachbiichern.
Durch diese strukturierte Herangehensweise konnte ein fundiertes und zugleich breites

Bild der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse zum PCOS gezeichnet werden. Dabei
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wurden sowohl die etablierten diagnostischen Kriterien und auch moderne
Therapieansitze, wie etwa der Einsatz von GLP-1-Rezeptor-Agonisten und die

Kombination von Lebensstilinderung und psychologischer Behandlung, beriicksichtigt.

Therapieoptionen

Die Therapie des polyzystischen Ovarsyndroms richtet sich nach den jeweils
vorherrschenden Symptomen sowie den individuellen Bediirfnissen jeder Patientin. Dabei
stehen verschiedene Behandlungsziele im Vordergrund von der Regulierung des
Menstruationszyklus, der Reduktion der Hyperandrogenémie bis zur Behandlung von
Infertilitdt sowie der Vorbeugung von metabolischen Langzeitfolgen wie Diabetes mellitus
Typ 2 und kardiovaskuldren Erkrankungen. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist

die Verbesserung der Lebensqualitit, insbesondere in Bezug auf kosmetisch belastende
Symptome und psychische Beeintrachtigungen.

Basistherapeutisch werden zunéchst nicht-medikamentdse MaBBnahmen mittels
Lebensstilmodifikationen wie beispielsweise Gewichtsreduktion empfohlen. Diese kann
den Stoffwechsel positiv beeinflussen, den Zyklus regulieren und die Ovulation fordern.
Erweisen sich diese Mallnahmen bei ausgepriagter Symptomatik als unzureichend,
kommen medikamentdse Therapien zum Einsatz. Hierzu zéhlen hormonelle Ansdtze zur
Zyklusregulierung und Reduktion der Androgenwirkung, Insulinsensitizer

wie Metformin sowie neuere Therapieoptionen wie GLP-1-Rezeptor-Agonisten, die
insbesondere bei adipdsen Patientinnen vielversprechende Ergebnisse zeigen. (Abb. 15)
Da PCOS ein komplexes, multifaktorielles Syndrom darstellt, erfordert die Behandlung
hiufig ein interdisziplindres Vorgehen, welches gynikologische, endokrinologische und
auch psychologische Aspekte beriicksichtigt. Die Wahl der Therapie sollte stets individuell
angepasst und regelméaBig tiberpriift werden, um sowohl akute Beschwerden wie auch

langfristige Gesundheitsrisiken bestmoglich zu reduzieren. (12, 13, 49)
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Basisdiagnostik

Klinische oder
labordiagnostische
Hyperandrogenamie

Anamnese, klinische
Untersuchung,

Labordiagnostik

sonographisch PCO-
typische Ovarien/
AMH-Messung

Diagnose gemaf3
Rotterdam-Kriterien

Oligo-/Anovulation
oder Oligo-
JAmenorrhoe

Ausschluss
Differenzialdiagnosen

Androgenprodu-
zierende Tumoren,
adrenogenitales
Syndrom, Cushing
Syndrom,
Hyperprolaktina-
mie,
Schilddriisenstérun
gen

-

Beratung und allgemeine
Empfehlungen:

Information iiber Ursachen und
Risiken, Beriicksichtigung von
Lebensstil, Lebensqualitit und
psychischen Faktoren, Empfehlung zu
Bewegung, Ernidhrung und
Gewichtsnormalisierung

S

ja

Kinderwunsch?

nein

bei Anovulation/ Infertilitat:
Clomifen/Letrozol/Gonadotropine/

ART

bei Anovulation/ Zyklusstérung:
hormonelle Kontrazeption

bei Insulinresistenz: Metformin

bei Insulinresistenz: Metformin

Bei hyperandrogenomie: Elektrolyse,
topische Cremes

bei Hyperandrogendamie: Antiandrogene

Abbildung 15

Abb. 15 Handlungsalgorithmus: Diagnose und Therapie bei
polyzystischem Ovarsyndrom im Erwachsenenalter
Abkiirzungen: ART = Assistierte Reproduktionstechnologie
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Lebensstilmodifikationen

Lebensstilinderungen bilden den ersten und wichtigsten Therapieschritt bei PCOS und
werden unabhédngig vom Korpergewicht empfohlen.

Ziel ist es, durch Erndhrung, Bewegung und Verhaltensdnderungen den Hormonhaushalt
und Stoffwechsel positiv zu beeinflussen und somit sowohl die Zyklus- wie auch die
Stoffwechselstorungen zu verbessern.

Bereits eine moderate Gewichtsabnahme von 5-10 % des Ausgangsgewichts kann
deutliche Besserung hinsichtlich einer besser regulierten Ovulation, einer Senkung der

Androgenspiegel und einer Reduktion der Insulinresistenz bewirken. (12, 13)

Ernahrung

Eine ausgewogene und kalorienreduzierte Erndhrung kann zur Senkung der
Insulinresistenz beitragen. Hierzu empfohlen wird ein tagliches Energiedetizit von ca.
500-750 kcal und eine ausreichende Eiwei3zufuhr, um den Muskelabbau zu verhindern
und das Séttigungsgefiihl zu verbessern.

Generell wird Patienten die Reduktion von stark verarbeiteten Kohlenhydraten mit hohem
glykédmischen Index, eine ballaststoffreiche Kost mit viel Gemiise, Vollkornprodukten und
Hiilsenfriichten sowie eine ausreichende Zufuhr ungesittigter Fettsduren, zum Beispiel aus
Niissen, Fisch und Olivenél nahegelegt.

Verschiedene Didtformen wie Low-Carb- oder mediterrane Erndhrung kénnen eingesetzt
werden, wobei die langfristige Umsetzbarkeit fiir die Patientinnen entscheiden ist. (12)
Innerhalb verschiedener Erndhrungsformen zeigen sich keine eindeutigen Vorteile einer
spezifischen Didtform gegeniiber anderen, sofern eine kalorische Reduktion erreicht wird.
Sowohl kohlenhydratreduzierte Erndhrungsformen als auch mediterrane
Erndhrungskonzepte konnen positive Effekte auf Insulinsensitivitidt und Korpergewicht
entfalten. Im Gegensatz dazu wurde bei kohlenhydratreicher Erndhrung ein Anstieg des
freien Androgenindex beobachtet. Eine Erndhrung mit niedrigem glykdmischen Index war
gesteigerten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét assoziiert. Psychische
Parameter wie depressive Symptome und Selbstwertgefiihl zeigten sich insbesondere unter
eiweiBreicher Erndhrung verbessert. (50) Die aktuelle Evidenz deutet jedoch darauf hin,
dass die langfristige Adhdrenz der Patientinnen einen entscheidenderen Einfluss auf den

Therapieerfolg hat als die konkrete Makrondhrstoffzusammensetzung (50-52).

33



Entsprechend wird in aktuellen Ubersichtsarbeiten die individuelle Anpassung der
Erndhrungsstrategie als zentraler Erfolgsfaktor hervorgehoben (51).

Hinsichtlich der Evidenzlage ist zu beriicksichtigen, dass viele Studien zu
Erndhrungstherapien bei PCOS durch kurze Beobachtungszeitraume und heterogene
Studiendesigns limitiert sind. Ein direkter Vergleich einzelner Didtformen ist daher nur

eingeschriankt moglich. (51)

Bewegung

Auch regelmifBige korperliche Aktivitdt kann die Insulinsensitivitit verbessen und die
Gewichtsabnahme unterstiitzen. Empfohlen werden mindestens 150 Minuten moderate
aerobe Bewegung pro Woche, beispielsweise schnelles Gehen, Radfahren oder
Schwimmen. Zusitzlich sollten zwei bis drei Krafttrainingseinheiten pro Woche erfolgen,
um die Muskelmasse zu steigern und den energetischen Grundumsatz zu erhohen. Bei
stark adipdsen Patientinnen kann auch hochintensives Intervalltraining (HIIT) sinnvoll
sein, wenn keine medizinischen Kontraindikationen bestehen. Jedoch auch
normalgewichtige Frauen mit PCOS profitieren von einer strukturierten Erndhrungs- und
Bewegungstherapie, da sich auch ohne Gewichtsverlust Zyklus und Stoffwechsel
verbessern konnen. (12)

Studien zeigen, dass sowohl moderates Ausdauertraining als auch Krafttraining wirksam
sind, wahrend hochintensives Intervalltraining insbesondere bei adipdsen Patientinnen
zusétzliche metabolische Effekte erzielen kann, sofern keine Kontraindikationen bestehen.
Der Body-Mass-Index nimmt unter kontinuierlichem moderatem Ausdauertraining im
Vergleich hochintensivem Intervalltraining stérker ab. Der Taillenumfang verringert sich
unter HIIT ausgeprégter.

Hinsichtlich der Lipidparameter zeigt sich eine signifikant stiarkere Reduktion des LDL-
Cholesterins sowie ein Anstieg des High Density Lipoprotein-Cholesterins (HDL) unter
HIIT im Vergleich zu moderatem Ausdauertrining. (51, 53) Ein klarer Vorteil einer
einzelnen Trainingsform gegeniiber anderen lésst sich jedoch nicht konsistent nachweisen.
Vielmehr scheint auch hier die RegelméaBigkeit der Durchfiihrung entscheidend fiir den
klinischen Nutzen zu sein. (51) Limitiert wird die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch
unterschiedliche Trainingsprotokolle, Studiendauern und Endpunkte sowie fehlende
Patientinnenadhirenz, sodass Aussagen zur Uberlegenheit einzelner Bewegungsformen

vorsichtig zu interpretieren sind. Insgesamt ist die Evidenz fiir Bewegungstherapie jedoch
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als robust einzustufen, insbesondere in Kombination mit erndhrungsbezogenen

MaBnahmen. (12, 51)

Verhaltenstherapie & psychologische Unterstutzung

Lebensstilinderungen sind oft schwer umzusetzen - besonders fiir PCOS-Patientinnen,
welche haufig bereits psychisch vorbelastet sind. Viele Patientinnen zeigen gestortes
Essverhalten, geringes Selbstwertgefiihl oder Depressionen, die den Erfolg von
Erndhrungs- und Aktivititsumstellung erschweren. Um die Compliance zu erhéhen, wird
daher wird eine psychologische Begleitung empfohlen, besonders bei bereits
diagnostizierten psychischen Begleiterkrankungen. Im Vergleich zu isolierten
Lebensstilinterventionen zeigen multimodale Programme, die Erndhrungsberatung,
strukturierte Bewegung und verhaltenstherapeutische Elemente kombinieren, insgesamt die
giinstigsten Effekte auf metabolische, reproduktive und psychische Endpunkte. (12, 14)
Ergidnzend konnten interventionsbasierte Ansitze, wie die gezielte Bereitstellung
strukturierter Informationen zu Erndhrung und korperlicher Aktivitét, zu einer
Verbesserung psychischer Symptome beitragen. Auch digitale Unterstiitzungsangebote,
etwa in Form von Gesundheits-Apps, zeigten positive Effekte sowohl auf somatische als
auch auf psychische Parameter. Digitale Gesundheitsinterventionen konnen bei PCOS-
Patientinnen die Therapieadhdrenz, gesundheitsfordernde Lebensstile und die
Lebensqualitét signifikant verbessern sowie Angst- und Depressionssymptome und Serum-
Testosteron senken. Effekte auf LH- und FSH-Spiegel oder das Korperbewusstsein fiir
Lebensstilinderungen wurden hingegen nicht nachgewiesen. Subgruppenanalysen deuten
darauf hin, dass insbesondere die Interventionsdauer ein relevanter Moderator ist.
Verbesserungen von BMI und depressiven Symptomen treten vor allem bei Interventionen
mit einer Dauer von liber sechs Monaten auf, wiahrend Angstreduktionen unabhingig von
der Dauer beobachtet wurden. Insgesamt wird die Evidenz aufgrund heterogener
Studiendesigns, unterschiedlicher Messinstrumente und {iberwiegend kurzer

Beobachtungszeitraume als moderat eingestuft. (54-56)
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Medikamentose Therapie

Sollte sich durch Lebensstilénderungen allein keine ausreichende Verbesserung erzielen
lassen, kommen folgend medikamentdse Therapien zum Einsatz.

Deren Wabhl richtet sich nach den Symptomen, den Therapiezielen und eventuellen
individuellen Risikofaktoren der Patientinnen.

Ziele der Behandlung sind die Regulierung des Zyklus, Senkung der Androgenspiegel,
Verbesserung der Insulinresistenz und Forderung der Fruchtbarkeit. (Abb. 16) (12, 13)
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Abb. 16 Pharmakotherapie des PCOS

Abkiirzungen: PCOS = Polyzystisches Ovarsyndrom

Aus Rashid, R., et al., Ref.Nr. 10, mit freundlicher Genehmigung der Autoren (CC
BY NC ND).

Zyklusregulation und Hyperandrogenamie

Hormonelle Therapien werden vor allem eingesetzt, um den Zyklus zu regulieren und
Symptome wie Hirsutismus, Akne oder Alopezie zu lindern.

Sie sind fiir Patientinnen geeignet, die aktuell keinen Kinderwunsch haben.
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Orale Kontrazeptiva (OCP)

Kombinationspriparate aus Ostrogen und Gestagen sind die Standardtherapie. Sie hemmen
tiber eine negative Riickkopplung die Ausschiittung von LH und FSH in der Hypophyse,
wodurch die LH-gesteuerte ovarielle Androgensynthese gesenkt wird.

Ostrogen erhdht die Produktion von SHBG in der Leber und senken dadurch den Spiegel
des freien Testosterons. Dies verringert die Wirkung der Androgene und fiihrt langfristig
zu einer Besserung von Hirsutismus und Akne. Laut Leitlinie wird die niedrigst wirksame
Ostrogendosis empfohlen, in der Regel 2030 pg Ethinylestradiol pro Tag.

Die Wahl des Gestagens héngt vom individuellen Risikoprofil ab.

Gestagene mit antiandrogener Wirkung wie Cyproteronacetat, Drospirenon oder Dienogest
sind besonders geeignet, wenn Symptome wie Hirsutismus oder Akne im Vordergrund
stehen, da sie zusétzlich die Wirkung der Androgene an Rezeptoren blockieren. OCP sind
einfach anzuwenden, gut wirksam, dienen als Verhiitungsmethode jedoch sollte vor Beginn
der Therapie eine Abkldrung von Kontraindikationen erfolgen.

Besonders wichtig ist hier die Beachtung des erhohten Thromboserisikos bei adipdsen
Patientinnen mit PCOS. (12, 13)

Gegeniiber nicht-hormonellen Therapieansitzen stellen kombinierte orale Kontrazeptiva
die am besten etablierte pharmakologische Option zur Behandlung der
Hyperandrogendamie bei PCOS dar. Insgesamt ist die Evidenz fiir kombinierte orale
Kontrazeptiva in der symptomatischen Kontrolle der Hyperandrogenamie als gut
einzustufen, wihrend die Datenlage zu langfristigen metabolischen Effekten und zur
optimalen Praparatewahl weiterhin als begrenzt gilt. Gestagene mit antiandrogener
Partialwirkung zeigen gegeniiber neutralen Gestagenen tendenziell stirkere Effekte auf
dermatologische Endpunkte, eine klare Uberlegenheit einzelner Priparate ist jedoch
weitgehend unbelegt und durch unterschiedliche Outcome-Parameter sind diese nur
unzureichend vergleichbar. Zudem sind aufgrund der geringen Studienanzahl nur
eingeschriankt Aussagen zur Langzeitwirksamkeit sowie zum kardiovaskuldren und
thromboembolischen Risikoprofil insbesondere bei adipdsen PCOS-Patientinnen moglich.

(12, 57, 58)

Antiandrogene

Tritt unter oralen Kontrazeptiva keine ausreichende Besserung von

hyperandrogendmischen Symptomen wie Hirsutismus oder Akne auf, konnen
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zusétzlich antiandrogene Medikamente eingesetzt werden.

Diese werden nur bei Frauen angewendet, die sicher verhiiten, da sie in der
Schwangerschaft zu Fehlbildungen des médnnlichen Fetus fithren konnen.

Die Wirkung von Androgenen wird direkt am Rezeptor oder die Umwandlung von
Testosteron in seine aktive Form Dihydrotestosteron (DHT) gehemmt. In Folge werden
androgeninduzierte Reaktionen wie die Stimulation der Haarfollikel oder der Talgdriisen
vermindert.

Als Standard-Antiandrogen bei PCOS kommt als kompetitiver Androgenrezeptor-
Antagonist Spironolacton in einer Dosierung von 100200 mg pro Tag zu Einsatz. Der
Aldosteronantagonist kann zusétzlich diuretisch wirken, jedoch besteht bei Gabe die
Gefahr einer Hyperkalidamie weshalb regelmédfige Kontrolle der Kaliumwerte

notwendig sind.

Besonders geeignet bei starkem Hirsutismus ist Cyproteronacetat mit sowohl gestagener
wie auch antiandrogener Wirkung. Die Verwendung sollte wegen des erhohten
Thromboserisikos nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Bei androgenetischer Alopezie werden bevorzugt 5-7,5 mg Finasterid tdglich verwendet,
welches das Enzym 5-Alpha-Reduktase und damit die Umwandlung von Testosteron zu
DHT hemmt. Hierbei ist besonders die strenge Kontrazeptionspflicht wegen teratogener
Wirkung zu beachten.

Zuletzt steht zur direkten Blockade der Androgenrezeptoren der Wirkstoff Flutamid zur
Verfiigung, welcher jedoch aufgrund des Risikos schwerer Leberschidden nur nach
strengster Indikationsstellung zur Anwendung kommt. (12, 13, 59)

Antiandrogene konnen in Kombination mit effektiver Kontrazeption klinisch signifikante
Verbesserungen bei hyperandrogenbedingten Symptomen bewirken. Sowohl unter
alleiniger Flutamidgabe sowie Therapie mit Spironolacton und Cyproteronacetat kann
Hirsutismus effizient behandelt werden, jedoch zeigt sich kein signifikanter Vorteil einer
der Medikationen. Diese Begrenzung der Daten durch die geringe Anzahl von auf PCOS-
Patientinnen zugeschnittene Studien sowie jeweils betrachtete unterschiedlicher
Antiandrogene erschwert direkte Vergleiche zwischen verschiedenen Antiandrogenen und
schriankt die Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse ein, weshalb Antiandrogene bislang
nicht als primére Alternative zu oralen Kontrazeptiva empfohlen werden, sondern eher als

Ergidnzung bei unzureichender Antwort auf Erstlinientherapie. (60, 61)
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Behandlung der Insulinresistenz

Etwa 30-35 % der PCOS-Patientinnen haben eine nachweisbare Insulinresistenz. (26) Um
den Blutzuckerspiegel zu regulieren, produziert der Korper vermehrt Insulin. Die
entstehende Hyperinsulindmie verstdrkt die Androgensynthese in den Ovarien und fordert
gleichzeitig die Senkung von SHBG. Um den Niichterninsulinspiegel und die
Glukoseproduktion in der Leber zu reduzieren sowie die Insulinsensitivitit zu steigern
kommt das orale Antidiabetikum Metformin zum Einsatz. Es wird beginnend mit 500mg
téglich schrittweise aufdosiert, um gastrointestinale Nebenwirkungen zu reduzieren. Eine
Dosissteigerung erfolgt in wochentlichen Abstdnden um 500 mg mit Zieldosis von 1500—
2000 mg pro Tag, verteilt auf zwei bis drei Einnahmen. Gastrointestinale Nebenwirkungen
treten hdufig auf und kdnnen durch die Einnahme zu den Mahlzeiten sowie langsames
Aufdosieren reduziert werden. Eine seltene, aber gefdhrliche Nebenwirkung ist

die Laktatazidose, die vor allem bei Patientinnen mit schwerer Nieren- oder
Leberfunktionsstorung auftreten kann, weshalb die Nierenwerte vor Beginn und wihrend
der Therapie regelméBig kontrolliert werden miissen.

Metformin ist nicht fiir die Anwendung in der Schwangerschaft zugelassen und muss zu
Beginn dieser abgesetzt werden. (12, 13, 59)

In systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen randomisierter kontrollierter
Studien zeigt Metformin gegeniiber Placebo oder fehlender Behandlung konsistent
Verbesserungen der Insulinsensitivitit, eine Reduktion des Niichterninsulins und
giinstigere Effekte auf metabolische Parameter wie Korpergewicht und BMI bei PCOS-
Kohorten. Es konnten zusitzlich Hinweise auf ein verbessertes Lipidprofil festgestellt
werden. Dartiber hinaus sind Verdnderungen gynikologisch-endokriner Parameter wie eine
leichte Senkung freier Androgene und ein Anstieg der SHBG unter Metformin beschrieben
worden, was auf eine klinisch relevante, wenn auch moderate Wirkung auf die
Hyperandrogendamie hindeutet. Trotz dieser positiven Effekte ist die Gesamt-Evidenz zur
Wirksamkeit von Metformin bei PCOS durch sowohl geringe Studiengroflen sowie -dauer,
mit fehlenden Langzeitdaten eingeschrankt. So zeigen einige Analysen signifikante
metabolische und reproduktive Verbesserungen, wihrend andere Effekte weniger

konsistent sind. (62-64)
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GLP-1-Rezeptor-Agonisten

GLP-1-Rezeptor-Agonisten (GLP-1 RA) sind Medikamente, die urspriinglich fiir die
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 entwickelt wurden. Sie wirken iiber den
Inkretineffekt, indem sie die Insulinsekretion stimulieren und ausschliefllich bei erhohtem
Blutzucker die Glukagonfreisetzung hemmen. Das Risiko fiir Hypoglykdmien ist hierdurch
deutlich reduziert. Ein wichtiger Effekt fiir Gewichtabnahme ist Wirkung hinsichtlich

der Verlangsamung der Magenentleerung und der Steigerung des Sattigungsgefiihls im
Hypothalamus. Es steht zur Behandlung eine Reihe an Substanzen zur Auswahl, wobei
besonders Liraglutid und Semaglutid sich bei PCOS bewihrt haben, da sie eine
ausgepragte Gewichtsreduktion und eine starke Verbesserung der Insulinresistenz erzielen.
(Abb. 17) Semaglutid mit Handelsnamen Ozempic gilt aktuell als der wirksamste GLP-1-
Rezeptorantagonist, insbesondere in Bezug auf die Blutzuckerkontrolle und eine
Gewichtsabnahme von bis zu 15%. Therapeutisch dienlich ist bei auch, dass die
Inkretinmimetika zu einer Reduktion schwerer kardiovaskulédrer Ereignisse fithren, deren
Risiko bei PCOS-Patientinnen im Rahmen der Vergesellschaftung mit dem metabolischen

Syndrom erhdht ist. (65)

Praparat Wirkungsdauer Dosierung  Dosierung fiir die Jahr der Besonderheiten
Dauerbehandlung Zulassung

Liraglutid Langwirksam 1x tiglich 3,0 mg 2015 Erster GLP-1-
Rezeptor-
Agonist, der zur
Therapie der
Adipositas
zugelassen
wurde

Semaglutid  Langwirksam 1x 2,4 mg 2022 Wirkstirkster
wdchentlich selektiver GLP-
1-Rezeptor-
Agonist fiir die
Therapie der
Adipositas

Abbildung 17

Abb. 17 GLP-1-Rezeptor-Agonisten fiir die Therapie der Adipositas
Abkiirzungen: GLP-1 = Glucagon-like Peptide-1
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Zu Beginn der Therapie treten haufig dosisabhéngig gastrointestinale Beschwerden auf,
welche bei langerer Einnahme meist nachlassen. GLP-1-Agonisten fiihren nicht zu
Hypoglykdmien, sind bei Patientinnen mit einer Pankreatitis-Anamnese jedoch
kontraindiziert. (12, 66)

Speziell bei PCOS-Patientinnen konnte bereits in zahlreichen Studien belegt werden, dass
GLP-1-Rezeptor-Agonisten verschiedene pathologische Aspekte des PCOS glinstig
beeinflussen konnen. Dazu gehoren insbesondere die Verbesserung der Insulinresistenz,
Senkung des Androgenspiegels, die Regulation der GnRH-Ausschiittung sowie

eine positive Wirkung auf Reifungsstorungen der Ovarialfollikel. Bei Frauen mit neu
diagnostiziertem PCOS konnte unter einer Monotherapie mit Liraglutid eine dhnlich
deutliche Reduktion des Korpergewichts, des BMI sowie des Taillenumfangs wie unter
Metformin erreicht werden. Bei Patientinnen, die wihrend einer sechsmonatigen
Metformintherapie keine Gewichtsabnahme von mindestens 5 % erzielten zeigten sich
nach einem Wechsel auf Liraglutid sowohl Verbesserungen im Essverhalten als auch eine
signifikante Gewichtsreduktion.

Da die Wirkung von Metformin auf das Gewicht hdufig unzureichend ist, wurde auch

der Zusatznutzen einer kombinierten Therapie untersucht. Hierbei konnte gezeigt werden,
dass eine Kombination aus Liraglutid und Metformin in Verbindung mit
Lebensstilmodifikationen weit bessere Ergebnisse erzielte als Metformin allein —
insbesondere in Bezug auf Gewichtsverlust, BMI und Taillenumfang. (Abb.18)

Eine hoher dosierte Liraglutid-Monotherapie mit 3 mg wies zwar eine nochmalige
Verbesserung der Adipositas-Parameter auf, jedoch zeigte sich die Kombinationstherapie

besser vertraglich und hatte zudem einen glinstigeren Effekt auf die Androgenspiegel. (67)
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Abb. 18 Gewichtsverlust Liraglutid/Metformin/Kombination - 3-Monatsverlauf
Abkiirzungen: MET = Metformin; LIRA = Liraglutid; COMBI = Kombination

Aus Jensterle Sever, M., et al., Ref.Nr. 11, mit freundlicher Genehmigung der Autoren
(CC BY).

Die Gabe von GLP-1-Rezeptor-Agonisten fiihrte nicht nur zu einer Reduktion von
Adipositas-bedingten Parametern, sondern zeigte auch positive Effekte auf

verschiedene stoffwechsel- und hormonbezogene Marker. Nachgewiesen werden konnten
erniedrigte Niichtern-Glukosewerte, gesteigerte Insulinsensitivitit anhand des HOMA-IR,
Senkung von LH und Androgenen sowie erhohtes SHBG und Progesteron. Beobachtet
werden konnten zudem eine erhdhte Menstruationsfrequenz, Verringerung der
Ovarialvolumens und erhohte Schwangerschaftsraten bei In-vitro-Fertilisation. (67-69)
Auch die Behandlung mit Semaglutid 0,5 mg wdochentlich fiihrte bei ca. 80 % der Frauen
mit PCOS, welche zuvor nicht auf ein Lebensstilprogramm angesprochen hatten, zu

einer deutlichen Gewichtsreduktion einhergehend mit erniedrigter Niichtern-Glukosewerte,
einer Abnahme der Insulinresistenz unregelméfigeren Menstruationszyklen. (70)

GLP-1- Rezeptor-Agonisten zeigen vielfach iliberlegene Reduktion von Kdrpergewicht im
Vergleich zu Lebensstilinterventionen oder Metformin, teilweise begleitet von giinstigen
Effekten auf metabolische, reproduktive und kardiovaskuldre Markern. Trotz dieser

positiven Ergebnisse ist der Einsatz von GLP-1-Rezeptor-Agonisten bei PCOS bislang
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nicht breit in der klinischen Routine etabliert. Ein wesentlicher limitierender Faktor ist die
notwendige sichere Kontrazeption wéihrend der Therapie sowie eine empfohlene
Auswaschphase vor Eintritt einer Schwangerschaft, wodurch sich insbesondere bei
Patientinnen mit aktuellem oder mittelfristigem Kinderwunsch eine komplexe Abwégung
zwischen metabolischen und reproduktiven Therapiezielen ergibt. Dies erfordert eine
individualisierte Therapieentscheidung unter Beriicksichtigung des klinischen Kontexts.
Eine prazise phianotypische Einordnung, die Beriicksichtigung individueller
Lebensumstinde sowie eine engmaschige Verlaufskontrolle werden daher als zentrale
Voraussetzungen fiir den sicheren und effektiven Einsatz von GLP-1-Rezeptor-Agonisten
bei PCOS angesehen. Insgesamt erscheinen diese als vielversprechende Ergénzung bei
ausgewahlten PCOS-Patientinnen mit Adipositas und ausgepragter Insulinresistenz, die
Evidenz ist jedoch aufgrund begrenzter Fallzahlen, kurzer Beobachtungszeitraume und

heterogener Studiendesigns derzeit als moderat einzustufen. (71, 72)

Fertilitatsbehandlung

Ziel der Fertilititsbehandlung ist die Herstellung einer Ovulation und in Folge

die Herbeifithrung einer Schwangerschaft bei gleichzeitig moglichst niedrigem Risiko fiir
Mehrlinge und Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS). Grundlage bleibt

ein strukturierter Lebensstilansatz da bereits 5-10 % Gewichtsverlust in mehr als 55% zu
einer Wiederherstellung regelméBiger ovulatorischer Zyklen fiithren kénnen. (13) (Abb. 19)
Vor Beginn der Behandlung sollte eine ausfiihrliche Basisdiagnostik durchgefiihrt werden
sowie andere Ursachen fiir unerfiillten Kinderwunsch wie auch eine Untersuchung des

Partners erfolgen. (12, 13, 73)
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Abbildung 19

Abb. 19 Stufenkonzept der Therapie bei PCOS und Kinderwunsch

Ovulationsinduktion
Der nichtsteroidale Aromatasehemmer Letrozol gilt laut aktueller Leitlinie als Mittel der

ersten Wahl zur Ovulationsinduktion und bewirkt iiber eine gehemmte Ostrogensynthese
als Gegenregulation eine gesteigerte LH/FSH-Synthese und Eizellreifung. Es fiihrt zu
hoheren Ovulations- und Lebendgeburtenraten im Vergleich zu Clomifen und hat ein
geringeres Risiko fiir Mehrlingsschwangerschaften. Die Gabe erfolgt typischerweise mit

2,5-5 mg tdglich vom 3.—7. Zyklustag.
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Alternativ eingesetzt werden kann der selektive Estrogenrezeptormodulator Clomifen
welcher durch seine antidstrogene Wirkung die hypothalamisch regulierte Frequenz der
GnRH-Pulse verdndert. Dies fiihrt zu einer verstirkten Ausschiittung von FSH aus der
Hypophyse, wodurch die Follikelreifung stimuliert wird. Auf Grund des Risikos von
polyfollikuldrer Stimulation miissen die Ovarien sonographisch iiberwacht werden um eine
Mehrlingsschwangerschaft auszuschlieBen. Standardméafig wird Clomifen iiber fiinf Tage
ab Zyklustag 2—3 verabreicht, beginnend mit 50 mg/Tag und ist innerhalb von sechs
Ovulationszyklen bei Bedarf bis auf 250 mg/Tag steigerbar. Die Ovulationsrate liegt
deutlich tiber der Schwangerschaftsrate, was teilweise auf antiostrogene Effekte am
Endometrium und Zervix zuriickgefiihrt wird. Etwa 20% der Patientinnen erweisen sich als
clomifenresistent.(13) Eine Kombination mit Metformin sowohl mit Clomifen wie auch
Letrozol kann vor allem bei Patientinnen mit Adipositas oder Insulinresistenz sinnvoll sein
und die Schwangerschafts- und Lebendgeburtsraten verbessern und das Risiko eines OHSS
verringern. (26)

Das ovarielle Uberstimulationssyndrom (OHSS) kann nach Ovulationsinduktion mit
Choringonadotropin(HCG) oder auch bereits nach vorbereitender Therapie mit
Gonadotropinen entstehen. Patientinnen mit PCOS haben ein erhdhtes Risiko fiir dessen
Entwicklung, da bereits vor einer hormonellen Stimulation viele Follikel vorhanden sind,
welche sich vergroBBern konne. Es kommt neben Follikelluteinisierung mit
EierstockvergroBerung zu erhohter Gefdllpermeabilitdt mit Aszites, Hypovoldmie, erhdhter
Blutviskositidt mit einhergehendem Thromboserisiko. (74)

Bei Nichtansprechen auf diese beiden First-Line-Medikamente steht die Gabe von
Gonadotropinen wie FSH zur Verfiigung. Dieses wird aufgrund des hohen Risikos fiir
OHSS mit sehr niedriger Dosis und langsamer Steigerung verabreicht. Engmaschige
Ultraschall- und ggf. Estradiolkontrollen sind obligat. Die Empfehlungen zur
Ovulationsinduktion bei PCOS basieren iiberwiegend auf randomisierten kontrollierten
Studien und Metaanalysen und gelten insbesondere fiir den Vergleich von Letrozol und
Clomifen als gut abgesichert. Einschrinkend ist jedoch zu beriicksichtigen, dass sich die
verfiigbaren Studien hinsichtlich Dosierung, Vergleichsarmen und Definition der
Endpunkte teilweise deutlich unterscheiden. Wéhrend fiir Letrozol gegeniiber Clomifen
robuste Daten zu klinisch relevanten Endpunkten wie der Lebendgeburtenrate vorliegen,

sind Aussagen zu weiterfiihrenden Therapiestrategien — insbesondere jenseits der oralen
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First-line-Therapie — starker vom jeweiligen Behandlungssetting, der Intensitét des

Monitorings und der klinischen Erfahrung abhéngig. (10, 12, 13, 59, 73)

Assistierte Reproduktionstechnologien

Sollten konservative MaB3inahmen wie Lebensstilmodifikation, medikamentdse
Ovulationsinduktion mit Clomifen oder Letrozol sowie die Kombination mit Metformin
nicht zum Erfolg fiihren, stellt die assistierte Reproduktion (ART) eine therapeutische
Option fiir Patientinnen mit PCOS und Kinderwunsch dar. Sie wird besonders dann in
Betracht gezogen, wenn nach mehrmonatiger Ovulationsinduktion keine Schwangerschaft
eingetreten ist oder zusétzliche Fertilitdtsfaktoren vorliegen, wie beispielsweise
eingeschriankte Spermienqualitit oder tubare Faktoren. Als gering invasive Methode gilt
die intrauterine Insemination dar, bei welcher mittels eines

Katheters zuvor aufbereiteten Spermien direkt in das Cavum uteri injiziert werden.
Weitere etablierte Verfahren der ART sind die In-vitro-Fertilisation (IVF) und

die intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI). Bei beiden Methoden erfolgt zunéchst
eine ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen, um mehrere Follikel gleichzeitig
heranreifen zu lassen. Im Anschluss werden die Eizellen durch Follikelpunktion gewonnen
und entweder mit den Spermien im Kulturmedium zusammengebracht (IVF) oder mittels
ICSI direkt injiziert. Die entstehenden Embryonen werden nach einigen Tagen in die
Gebarmutter transferiert. PCOS-Patientinnen profitieren von ihrer meist hohen Zahl an
Antralfollikeln, sodass héaufig viele Eizellen gewonnen werden konnen. Allerdings ist die
Eizellqualitét nicht immer optimal, wodurch sich die Erfolgsrate von etwa 20% im
Vergleich zu anderen Indikationen nicht zwangslaufig verbessert. Neben der fiir PCOS-
Patientinnen wichtigen Komplikation OHSS kdnnen auch Mehrlingsschwangerschaften
entstehen, weshalb internationale Leitlinien den Single-Embryo-Transfer empfehlen. (12,
75) Im Vergleich zu konservativen und medikamentdsen Therapieansdtzen stellt die
assistierte Reproduktion die wirksamste Strategie zur Erzielung einer Schwangerschaft bei
PCOS dar, da ovulatorische Storungen und weitere fertilititslimitierende Faktoren direkt
umgangen werden. Wihrend Ovulationsinduktion und Lebensstilinterventionen primér auf
die Wiederherstellung einer spontanen Fertilitit abzielen und mit variablen Erfolgsraten
verbunden sind, ermdglicht ART insbesondere bei komplexer oder multifaktorieller
Infertilitit hohere und besser kalkulierbare Schwangerschaftsraten. Bei Frauen mit PCOS

konnte unter IVF/ICSI iiber zwei Jahre hinweg eine vergleichbare oder sogar hohere
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kumulative Lebendgeburtenrate erreicht werden als bei alters- und BMI-angepasste
Kontrollen ohne PCOS, was auf deren gute ovarielle Reserve zurlickzufiihren ist. (12, 76,

77)

Chirurgische Verfahren

Eine weitere Option bei medikamentdser Resistenz ist das Ovarian Drilling mit dem
Vorteil eines geringen Mehrlingsrisikos. Ziel ist die Reduktion der
androgenproduzierenden Thekazellen zur Wiederherstellung der Ovulation. Hierzu
erfolgen Punktkoagulationen der verdickten Tunica albicans.

In Metaanalysen konnte bewiesen werden, dass das laparoskopische ovarielle Drilling
hinsichtlich Schwangerschaftsraten und Abortraten ebenso effektiv wie eine
Clomifentherapie ist. (26, 59) Es bietet den Vorteil, dass kein intensives
Ultraschallmonitoring erforderlich ist und das Risiko fiir Mehrlingsschwangerschaften
sowie das ovarielle Uberstimulationssyndrom reduziert wird. Im Gegensatz zu
medikamentdsen Therapien konnen Verbesserungen der ovulatorischen Funktion und der
klinischen Symptomatik bei einem relevanten Anteil der Patientinnen iiber viele Jahre
anhalten. (78, 79) Dennoch ist das Verfahren aufgrund seiner Invasivitit, der variablen
Erfolgsraten und der klaren Abhéngigkeit vom individuellen Risikoprofil nicht als
Standardtherapie anzusehen, sondern sollte nach Versagen konservativer
Behandlungsoptionen und unter sorgfaltiger Patientinnenselektion erwogen werden.

Die Wirksamkeit des Ovarialdrillings ist in der Literatur heterogen und stark von
patientinnenspezifischen Faktoren abhidngig. Berichtet werden Ovulationsraten zwischen
30 und 90 % sowie Schwangerschaftsraten von etwa 13 bis 80 %, was die eingeschrinkte

Vergleichbarkeit der Studien unterstreicht. (79, 80).

Kosmetische Interventionen

Um den fiir viele Patientinnen als belastend empfundenen Virilisierungserscheinungen
entgegenzuwirken, stehen verschiedene Optionen zur Auswahl. Der Hirsutismus kann
sowohl medikamentds mit Eflornithin-Creme wie auch physikalisch mittels Fotoepilation
oder Elektrolase therapiert werden. Bei der Elektrolyse wird jedes Haar einzeln {iber eine
feine Sonde im Follikel mit Strom verddet. Die Vorteile bestehen in der Anwendbarkeit
bei jedem Haut- und Haartyp sowie der Eignung fiir kleinere, lokalisierte Areale, die

Anwendung ist jedoch schmerzhaft und zeitintensiv. Mdgliche Nebenwirkungen sind ein
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Auftreten von Erythemen und postinflammatorischen Pigmentveréinderungen. Die
Fotoepilation ist wirksamer als konventionelle Methoden, meist weniger

schmerzhaft und schneller als die Elektrolyse. Bei PCOS konnte im Rahmen von 6 bis 24
Monaten wiederholt eine Verbesserung der Lebensqualitét gezeigt werden, wobei
Langzeit-Daten speziell fiir PCOS jedoch begrenzt sind. In der Praxis werden neue
Depilationscremes wie Eflornithin gelegentlich adjuvant zum Laser eingesetzt, wodurch
der Effekt verstirkt und schneller erreicht wird. Eflornithin hemmt irreversibel

die Ornithin-Decarboxylase in der Haut und verlangsamt das Haarwachstum. Es wird
topisch zweimal taglich zur Reduktion von Gesichtsbehaarung angewendet. Randomisierte
Studien zeigen eine wirksame Reduktion der Gesichtsbehaarung und Verbesserungen der
Lebensqualitét. (10, 81)

Therapeutische Evidenz hinsichtlich Alopezie konnte gezeigt werden fiir das
Antihypertonikum Minoxidil, den Sa-Reductasehemmer Finasterid sowie den
Androgenrezeptorblocker Spironolocton. Finasterid und Spironolacton sollten aufgrund

des teratogenen Potenzials jedoch nur unter sicherer Kontrazeption angewendet werden.

(82)

Psychologische und unterstitzende Therapie

Da Patientinnen mit PCOS, insbesondere jene mit Infertilitdt, haufig stark unter den
Symptomen der Krankheit leiden, treten psychische Begleiterkrankungen wie
Angststorungen und Depressionen gehduft auf. Es konnten deutlich erhohte Priavalenzen
von Depressionen mit 42 %, Angstsymptome mit 37 % und dem gleichzeitigen Auftreten
von Depression und Angst mit 28% erhoben werden.(83) Bei unfruchtbaren PCOS-
Patientinnen zeigten sich Angst- und Depressionssymptome vor allem in Verbindung mit
Korpergewicht und Hyperandrogenismus. Bei fruchtbaren Patientinnen war Angst dagegen
eher mit der Anzahl der Geburten sowie Hirsutismus, Depression hingegen vor allem

mit Korpergewicht assoziiert. (14)

Mogliche Therapieoptionen inkludieren eine kognitive Verhaltenstherapie (CBT),
Gewichtsreduktion sowie medikamentdse Interventionen. Die CBT lindert Angstsymptome
und verbessert die Lebensqualitit, insbesondere im Zusammenhang mit Hirsutismus.
Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass CBT auch die Therapietreue starkt und

die Schwangerschaftsraten positiv beeinflusst. (84) Ebenso konnten Erfolge bei
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Gewichtsreduktion sowie ein Riickgang depressiver Symptomatik festgestellt werden.(85)
Die bisherige Evidenz zur Wirksamkeit kognitiver Verhaltenstherapie bei PCOS ist mit
mehreren Limitationen behaftet. Die Anzahl verfligbarer Studien ist gering, und ein Teil
der Arbeiten weist methodische Schwéchen auf, darunter unzureichende Angaben zu
Dauer und Intensitit der Intervention sowie kurze Beobachtungszeitriume von unter sechs
Monaten, obwohl Verhaltensdnderungen in der Regel lingere Interventionszeitraume
erfordern. Zudem handelt es sich bei CBT héaufig um multimodale Programme, die
Erndhrungs- und Bewegungselemente einschlieBen und qualifiziertes Fachpersonal
voraussetzen, was die praktische Umsetzung zeit- und ressourcenintensiv macht. Die
Aussagekraft der Studien wird weiter durch eine ausgepriagte Heterogenitét hinsichtlich
Patientinnenkollektiven, Outcome-Messinstrumenten, Interventionsinhalten und -
durchfiihrung sowie durch den Einsatz selbstberichteter Fragebdgen eingeschrinkt.
Insgesamt unterstreichen die Ergebnisse den Bedarf an gut konzipierten, randomisierten
Studien mit groBeren Fallzahlen und ldngeren Nachbeobachtungszeitraumen, um die Rolle

von CBT im multimodalen Therapiekonzept des PCOS verldsslich zu bestimmen. (84)

Sowohl auf die Gewichtsreduktion und damit indirekt auf das psychische Wohlbefinden
als auch einen direkt positiven Effekt auf Depression, Angst und weitere psychiatrische
Erkrankungen hat physische Aktivitdt. (86) Bei PCOS-Patientinnen konnte verbesserte
Lebensqualitit und Linderung von Depression und Angstsymptomatik gezeigt werden.
Hinsichtlich der Ausgestaltung der Interventionen zeigen sich alle Bewegungsformen als
effektiv, wobei moderate bis hohe Intensitéten stirkere Effekte erzielen als niedrig
intensive Aktivititen. Bemerkenswert ist, dass bereits kurzzeitige Interventionen relevante
Symptomverbesserungen bewirken. (87) (Abb. 20) Laut Guidelines werden aktuell 150—
300 min/Woche moderates oder 75—150 min intensives Training empfohlen. (12) Die
berichteten Effektstirken fiir die Reduktion depressiver und angstbezogener Symptome
sind vergleichbar oder teils hoher als jene flir Psychotherapie oder Pharmakotherapie. Die
Evidenz zur Wirksamkeit korperlicher Aktivitdt auf psychische Symptome weist jedoch
einige Einschriankungen auf, da der Schwerpunkt der verfiigbaren Daten {iberwiegend auf
milden bis moderaten depressiven Symptomen liegt, wihrend Angststorungen und
allgemeine psychische Belastung seltener differenziert untersucht wurden.

Ungeachtet dieser Limitationen zeigt sich iliber verschiedene Populationen hinweg

konsistent, dass korperliche Aktivitéit depressive und Angstsymptome wirksam reduziert.
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Dennoch bleibt offen, wie sich kdrperliche Aktivitét im direkten Vergleich oder in
Kombination mit etablierten Therapieformen langfristig positioniert. Insgesamt
unterstreicht die Evidenz die Rolle korperlicher Aktivitit als wirksame, breit einsetzbare
und niedrigschwellige Intervention zur Behandlung von Depression und Angst, deren

Stellenwert im therapeutischen Gesamtkonzept weiter gestirkt werden sollte. (86)

Mental health and wellbeing
Pt 4 Symptoms of depression
+ Symptoms of anxiety

v il
1 Body image distress
T Quality of life

,t Anthropometry and performance
/ l!l T Cardiorespiratory fitness

T Muscular strength and endurance
T Weight management

4 Waist circumference

T Lean muscle mass maintenance

Metabolic and reproductive
-"“' + Hyperinsulinaemia

T Glucose control

T Mitochondrial function

T Ovulatory function
T Menstrual regularity

Abbildung 20

Abb. 20 Gesundheitliche Effekte physischer Aktivitit auf PCOS

Aus Sabag, A., et al., Ref.Nr. 6, mit freundlicher Genehmigung der Autoren (CC BY
4.0).

Ein positiver Effekt von unterschiedlichen Erndhrungsinterventionen bei PCOS im Bezug
auf anthropometrische und metabolische Parameter konnte erhoben werden, wobei sich
deutliche Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen den Diédtformen ergeben. Im

Vergleich zu einer Normalkost zeigten antihypertensive Diédten die deutlichsten Effekte auf
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die Reduktion der Insulinresistenz sowie das Korpergewicht. Kalorienreduzierte Didten
zeigten ebenfalls einen relevanten Effekt auf die Gewichtsabnahme, insbesondere durch
die Reduktion der abdominalen Fettmasse, die eng mit Insulinresistenz,
Hyperandrogenismus und ovulatorischen Stérungen assoziiert ist. Der mediterranen
Erndhrung konnte eine giinstige Wirkung auf den BMI zugeschrieben werden, wobei die
Evidenz aufgrund der sehr begrenzten Anzahl verfligbarer Studien als eingeschriankt
einzustufen ist. Demgegeniiber fiihrten Didten, die primir auf eine Verdnderung des
Makronéhrstoffverhiltnisses abzielten nicht zu signifikant besseren Ergebnisse als
ausgewogene Erndhrungskonzepte. (88) Dennoch konnte auch der vorteilhafte Nutzen
proteinreicher und kohlenhydratarmer Erndhrung auf psychische Gesundheit im Rahmen
reduzierter depressiver Symptomatik und gesteigerten Selbstbewusstsein konnte gezeigt
werden. Dies konnte zu gesteigerter Compliance von Patientinnen bei weiteren
Lebensstilinderungen fiihren und somit auch metabolische Symptome bessern. (89)

Im Vergleich zu didtetischen Interventionen bleibt Metformin die etablierte
medikamentdse Standardtherapie zur Verbesserung metabolischer und hormoneller
Parameter bei PCOS. Sdmtliche medikamentdse Therapie von PCOS kann ebenso dazu
beitragen psychische Symptome der Patientinnen zu lindern, indem sie deren Ursache
behandelt und das Wohlbefinden steigert, besonders Metformin und GLP-1-Analoga
zeigen jedoch auch direkten Einfluss auf die psychische Gesundheit. (90) Unter
Metforminbehandlung konnte im Vergleich zu Patientinnen mit alleiniger Lifestyle-
Intervention bis zu 70% geringer Depressionsrisiko aufgezeigt werden. (91) Jedoch auch
die Gabe von GLP-1-Analoga fiihrte zu gesteigerter Lebensqualitdt gemessen anhand von
26 Fragen des Fragebogens ,, WHOQOL-BREF*‘‘ der World Health Organization. (92)
Die Evidenzlage zu Erndhrungsinterventionen bei PCOS ist insgesamt durch kleine
Stichproben, wenige direkte Vergleichsstudien, heterogene Interventionsdauern sowie
unzureichende Charakterisierung der PCOS-Phénotypen limitiert. Zudem konnen
kulturelle und erndhrungsbedingte Unterschiede die Ubertragbarkeit einzelner
Didtkonzepte einschrinken. Trotz dieser Limitationen sprechen die vorliegenden Daten
dafiir, ausgewogene, kalorienmodifizierte Erndhrungsformen bevorzugt einzusetzen. (88)
Kombinierte Therapieansétze aus Bewegung, Erndhrung und pharmakologischer
Unterstiitzung zeigen eine hohere Wirksamkeit als Einzelinterventionen. Insbesondere
Kombinationen aus korperlicher Aktivitét, didtetischen MaBBnahmen und

gewichtsreduzierenden Medikamenten erweisen sich als besonders effektiv zur
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Wiederherstellung der Ovulation und zur Verbesserung des hormonellen Profils, mit einer
Abnahme von Testosteron und freiem Androgenindex bei gleichzeitigem Anstieg von
SHBG und LH. Erndhrungsinterventionen allein oder in Kombination mit medikamentdser
Gewichtsreduktion zeigten hingegen den stérksten Effekt auf die Senkung des BMI.
Insgesamt spricht die Evidenz klar fiir einen kombinierten Ansatz aus Lebensstil- und
medikamentosen Interventionen, welcher besonders in der CBT individuell an Patienten

angepasst werden kann. (93)

Therapieerfolg und Vergleich

Die Bewertung der Wirksamkeit therapeutischer Interventionen bei PCOS wird durch die
Heterogenitét der Studiendesigns und der verwendeten Endpunkte erschwert. Je nach
Therapieansatz werden unterschiedliche primare Readouts herangezogen, sodass ein
direkter Vergleich einzelner Interventionen nur eingeschrinkt moglich ist. Eine
strukturierte Einordnung tiber iibergeordnete Endpunkt-Cluster erlaubt jedoch eine klinisch

sinnvolle Bewertung der relativen Wirksamkeit. (Abb. 21)
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Abb. 21 Vergleich zentraler Therapieansitze bei PCOS nach primiren Readouts
Abkiirzungen: BMI = Body-Mass-Index; HOMA-IR = Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance; QoL = Quality of Life; OP = orale Kontrazeptiva; PCOS =
Polyzystischer Oviarialsyndrom; GLP-1 = Glucagon-like Peptide; FSH =
Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes Hormon; SHBG =
Sexualhormon-bindendes Globulin; ART = Assistierte Reproduktionstechnologie
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Metabolische Endpunkte

BMI, Korpergewicht, Taillenumfang und Insulinresistenz werden insbesondere zur
Bewertung von Lebensstilinterventionen, Metformin und GLP-1-Rezeptor-Agonisten
verwendet. Lebensstilinterventionen zeigen hierbei variable Effekte mit moderaten
Verbesserungen, die stark von der Adhédrenz abhéngen. Kombinierte Interventionen aus
korperlicher Aktivitit, Erndhrungsumstellung und kognitiver Verhaltenstherapie zeigen bei
PCOS die konsistentesten Effekte iiber mehrere relevante Readouts hinweg.
Verbesserungen betreffen insbesondere metabolische Parameter wie BMI und
Insulinresistenz, reproduktive Endpunkte wie Ovulationsrate sowie psychosoziale
Outcomes einschlieflich Lebensqualitdt, Angst- und Depressionssymptomatik. Im
Vergleich zu Einzelinterventionen ermdglicht der multimodale Ansatz eine breitere und
nachhaltigere Wirkung, ist jedoch starker von Adhédrenz, Interventionsdauer und
struktureller Umsetzung abhingig.(12, 50-52)

Metformin fiihrt konsistent zu einer Verbesserung der Insulinsensitivitdt, wahrend der
Effekt auf das Korpergewicht meist moderat ausfillt. (12) Randomisierte Studien zeigen
zudem, dass Metformin insbesondere bei adiposen PCOS-Patientinnen zu einer
Gewichtsreduktion beitragen kann, unabhingig von begleitenden Lebensstilinderungen.
(94) Auch lipidassoziierte Risikoparameter vor allem durch eine Senkung von LDL-
Cholesterin und Triglyzeriden beeinflusst, wihrend konsistente Effekte auf das
Gesamtcholesterin nicht nachgewiesen sind. (95) Insgesamt unterstreicht die Evidenz den
Stellenwert von Metformin als metabolisch orientierte Basistherapie bei PCOS. (63)
Auch GLP-1-Rezeptor-Agonisten zeigen bei PCOS konsistente positive Effekte auf
metabolische, hormonelle und reproduktive Parameter, insbesondere durch Verbesserung
der Insulinresistenz, Reduktion von Androgenspiegeln und giinstige Effekte auf die
ovarielle Funktion. Im Vergleich weisen sie die stirksten Effekte auf Gewichtsreduktion
auf, wobei die Evidenz fiir PCOS-spezifische Langzeitwirkungen bislang begrenzt ist.
(65). Die Kombination aus GLP-1-Rezeptor-Agonisten, Metformin und
Lebensstilmodifikationen erweist sich insgesamt als am wirksamsten und zugleich besser
vertriglich als hochdosierte Monotherapien, mit zusétzlichen Vorteilen fiir hormonelle

Profile und reproduktive Endpunkte.GLP-1-Rezeptor-Agonisten. (67-69)
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Reproduktive Endpunkte

Reproduktive Endpunkte umfassen Ovulationsrate, Zyklusregularitét sowie
Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten. Fiir die medikamentdse Ovulationsinduktion
zeigen randomisierte Studien und Metaanalysen, dass Letrozol im Vergleich zu Clomifen
hohere Ovulations- und Lebendgeburtenraten erzielt. (96) Lebensstilinterventionen kdnnen
reproduktive Endpunkte insbesondere bei adipdsen Patientinnen indirekt verbessern,
weisen jedoch eine hohe interindividuelle Variabilitét auf. Auch Antidiabetische Therapien
wie Metformin oder GLP-1-Rezeptor-Agonisten beeinflussen reproduktive Outcomes
tiberwiegend sekundér iiber metabolische Verbesserungen und sind primér nicht zur
Ovulationsinduktion konzipiert. Uber die Reduktion der Hyperinsuliniimie und eine
Verbesserung der Insulinsensitivitit wird indirekt auch die Fertilitit gesteigert.
Entsprechend ist Metformin Clomifen unterlegen, entfaltet jedoch als Add-on-Therapie in
Kombination mit Clomifen einen signifikanten Zusatznutzen hinsichtlich Ovulations- und
Schwangerschaftsraten. (97) Auch hier konnte der Nutzen einer Kombination von
Bewegung, Erndhrungsumstellung und medikamentdser Ovulationsinduktion durch
signifikant gesteigerte Ovulationsraten belegt werden, wobei es weiterer qualitativ
hochwertiger Studien bedarf. (93) Im Vergleich zu Lebensstilinterventionen und
Ovulationsinduktion, die primér auf die Wiederherstellung einer spontanen Fertilitat
abzielen und mit variablen Erfolgsraten verbunden sind, ermdglicht ART eine direkte
Umgehung ovulatorischer Stérungen und weiterer fertilititslimitierender Faktoren und
bietet insbesondere bei komplexer oder multifaktorieller Infertilitdt hohere und besser
kalkulierbare Schwangerschaftsraten. PCOS-Patientinnen unter IVF/ICSI erreichen
vergleichbare oder sogar hohere kumulative Lebendgeburtenraten als alters- und BMI-
adaptierte Kontrollen ohne PCOS. (12, 76, 77) Ovariales Drilling ist hinsichtlich
Schwangerschafts- und Abortraten vergleichbar mit einer Clomifentherapie, jedoch konnen
im Unterschied zu medikamentdsen Therapien Verbesserungen der ovulatorischen
Funktion bei einem Teil der Patientinnen {iber viele Jahre anhalten. Die Wirksamkeit ist
jedoch stark patientinnenabhéngig und mit einer hohen Spannbreite der berichteten
Ovulations- und Schwangerschaftsraten assoziiert, was die eingeschriankte

Vergleichbarkeit der Daten unterstreicht. (79, 98)
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Hormonelle Endpunkte

Zur Bewertung antiandrogener Therapien werden neben klinischen Scores vor allem
hormonelle Readouts wie Gesamt-Testosteron, freier Androgenindex, SHBG sowie die
LH/FSH-Ratio herangezogen. Kombinierte orale Kontrazeptiva zeigen bei PCOS mit
Anstieg des SHBG sowie Abnahme von Gesamt- und freiem Testosteron, Androstendion,
DHEAS und des Ferriman-Gallwey-Scores konsistente Effekte auf biochemische und
klinische Parameter der Hyperandrogenidmie. Im Vergleich zwischen unterschiedlichen
Gestagentypen oder Behandlungsdauern zeigen sich hinsichtlich der Senkung der
Androgenspiegel keine relevanten Unterschiede, wobei eine ldngere Anwendungsdauer
von 6—12 Monaten im Vergleich zur Kurzzeitanwendung mit einer stirkeren klinischen
Besserung des Hirsutismus assoziiert ist. Praparate mit Cyproteronacetat weisen dabei die
ausgepragtesten Effekte auf den Hirsutismus auf. (99)

Die antiandrogenen Wirkstoffe Spironolacton, Flutamid und Finasterid zeigten ebenfalls
jeweils eine signifikante klinische Reduktion der Hirsutismus-Parameter, ohne dass sich
statistisch relevante Wirksamkeitsunterschiede zwischen den Wirkstoffen zeigten. (100)
Auch Metformin und GLP-1-Rezeptor-Agonisten tragen beide sekundér zu &hnlich
moderaten Verbesserungen androgener Readouts bei, die meist parallel zur
Gewichtsreduktion und verbesserten Insulinsensitivitit auftreten. (101) Metaanalysen
zeigen, dass Antiandrogene in Kombination mit Lebensstilinterventionen im Vergleich zu
Metformin plus Lebensstil eine signifikant stiarkere Reduktion des Hirsutismus sowie
giinstigere Effekte auf SHBG, Niichterninsulin und das Insulin-Glukose-Verhéltnis
erzielen. Die Kombination aus Antiandrogenen, Metformin und Lebensstilinterventionen
fiihrte zwar zu niedrigeren Testosteronspiegeln als Metformin plus Lebensstil allein, zeigte
jedoch keinen zuséitzlichen Vorteil hinsichtlich des Hirsutismus im Vergleich zu
Antiandrogenen plus Lebensstil. Insgesamt sprechen die verfiigbaren Daten nicht fiir einen
bevorzugten Einsatz von Antiandrogenen gegeniiber OCPs zur Behandlung des
Hyperandrogenismus bei PCOS. Antiandrogene sollten vielmehr selektiv eingesetzt
werden, etwa bei Kontraindikationen, unzureichendem Ansprechen oder schlechter

Vertriglichkeit von OCPs. (60)
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Psychosoziale Endpunkte

Psychische Begleiterkrankungen stellen bei PCOS einen zentralen, klinisch relevanten
Aspekt dar und sind insbesondere bei Patientinnen mit Infertilitdt, Adipositas und
Hyperandrogenismus deutlich hiufiger. Kognitive Verhaltenstherapie kann Angst- und
Depressionssymptome sowie die Lebensqualitit verbessern und scheint zusétzlich die
Therapieadhérenz und reproduktive Outcomes positiv zu beeinflussen. (84) Korperliche
Aktivitit zeigt konsistente, teils mit Psychotherapie oder Pharmakotherapie vergleichbare
Effektstirken auf depressive und angstbezogene Symptome und stellt eine
niedrigschwellige, breit einsetzbare Intervention dar. Moderate bis hohe Intensitéten sind
wirksamer als niedrig intensive Programme, wobei bereits kurzfristige Interventionen
relevante Verbesserungen erzielen kdnnen. (86) Erndhrungsinterventionen wirken primér
indirekt tiber Verbesserungen anthropometrischer und metabolischer Parameter. Zusétzlich
zu physischen Parametern gibt es Hinweise, dass Erndhrungsinterventionen bei PCOS auch
direkt psychische Gesundheitsaspekte beeinflussen. Eine mediterrane antihypertensive Diét
bei iibergewichtigen PCOS-Patientinnen kann depressive und Angstsymptome sowie
gesundheitsbezogene Lebensqualitit lindern, sowie ein hoherer Konsum von Gemiise,
Hiilsenftriichten, Milchprodukten und Eiern ist mit einem deutlich geringeren Risiko fiir
depressive Symptome bei PCOS assoziiert ist. (102, 103)

Im Vergleich zu reinen Lebensstilinterventionen deutet die Studienlage an, dass auch
medikamentdse Therapien, insbesondere Metformin und GLP-1-Rezeptor-Agonisten tliber
Gewichtsverlust zu einem verbesserten Korperbild fithren und so psychische Symptome
und Lebensqualitit verbessern kann. (104) Insgesamt sprechen die verfiigbaren Daten klar
fiir kombinierte Therapieansétze aus Bewegung, Erndhrung, psychologischer
Unterstiitzung und medikamentdser Therapie, die gegeniiber Einzelinterventionen

iberlegen sind. (12, 93)

Neue Therapieansatze

Angesichts der heterogenen Symptomatik und der chronischen, bislang nicht kausal
heilbaren Natur des polyzystischen Ovarsyndroms riickt die Entwicklung neuer, individuell
angepasster Therapieansitze zunehmend in den Fokus der Forschung. Ziel ist es, {iber rein
symptomorientierte Standardtherapien hinauszugehen und patientinnenzentrierte,

ganzheitliche Behandlungsstrategien zu etablieren. Parallel zur Weiterentwicklung
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pharmakologischer Interventionen werden auch Nahrungsergédnzungsmittel,
Mikrondhrstoffe sowie komplementdrmedizinische Verfahren wie Akupunktur oder Yoga
untersucht. Die bislang vorliegenden Studien zu diesen Interventionen zeigen jedoch eine
heterogene und teilweise widerspriichliche Datenlage. Obwohl einzelne Untersuchungen
auf potenziell giinstige Effekte bestimmter Supplemente, Probiotika oder
hormonmodulierender Ansétze hinweisen, ist die Evidenz insgesamt limitiert und eine
Ubertragbarkeit in die klinische Routine bislang nur eingeschriinkt mdglich. Ziel dieses
Abschnitts ist es daher, ausgewéhlte neuere Therapieoptionen darzustellen, deren
Wirkmechanismen und bisherige Evidenzlage einzuordnen und deren potenziellen

Stellenwert als Ergdnzung zu etablierten Therapieformen kritisch zu bewerten. (105)

Myinositol
Inositol stellt eine ergénzende therapeutische Option bei PCOS dar, die insbesondere im

Kontext der Insulinresistenz untersucht wird. Es ist an der intrazelluldren
Insulinsignaliibertragung beteiligt und beeinflusst den Glukosestoffwechsel und ovarielle
hormonelle Prozesse. Sowohl die Insulinsensitivitdt wird verbessert wie auch die
insulinabhéngige Androgensynthese im Ovar moduliert. Studien zeigen giinstige Effekte
auf metabolische Parameter sowie auf Ovulationsrate und Zyklusregularitét. In IVF-
Settings konnte unter Myoinositol eine verbesserte Eizell- und Embryoqualitét beobachtet
werden, weshalb es als unterstiitzende Ma3inahme in reproduktionsmedizinischen
Protokollen diskutiert wird. Trotz dieser positiven Effekte konnte bislang kein konsistenter
Vorteil hinsichtlich der Lebendgeburtenrate nachgewiesen werden, sodass die Evidenz

insgesamt als begrenzt einzustufen ist. (79, 106)

Fezolinetant
Fezolinetant ist ein Neurokinin-3-Rezeptor-Antagonist, welcher {iber eine Reduktion der

GnRH-Pulsfrequenz zu einer Absenkung des LH/FSH-Quotienten und verminderten
Hyperandrogenidmie fiihrt. Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studien
konnten eine verringerte LH-abhidngige ovarielle Androgenproduktion und somit
signifikante Senkung des Gesamttestosterons zeigen. Trotz der ausgeprigten
biochemischen Effekte konnten innerhalb eines 12-wdchigen Studienzeitraums keine
signifikanten Verbesserungen klinischer Endpunkte wie Zyklusregularitit, Follikelanzahl
oder Lebensqualitdtsparameter beobachtet werden. Insgesamt deuten die verfiigbaren

Daten darauf hin, dass NK3-Rezeptor-Antagonisten gezielt neuroendokrine
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Dysregulationen bei PCOS adressieren und zu einer Normalisierung zentraler hormoneller
Parameter filhren konnen. Die Evidenz beschrinkt sich bislang jedoch tiberwiegend auf
biochemische Marker, sodass der klinische Stellenwert dieser Substanzklasse derzeit als
experimentell einzustufen ist und lingerfristige Studien erforderlich sind, um potenzielle

klinische Vorteile zu beurteilen. (107, 108)

Probiotika

Bei Frauen mit PCOS konnte eine veridnderte bakterielle Zusammensetzung des
Darmmikrobioms mit einer vermehrten Prasenz einzelner Spezies sowie einer reduzierten
Haufigkeit kurzkettige Fettsduren (SCFA) produzierender Bakterien festgestellt werden.
Diese spielen eine zentrale Rolle in der Regulation metabolischer Prozesse, insbesondere
im Hinblick auf Insulinsensitivitdt und entziindliche Signalwege, sodass deren verminderte
Verfligbarkeit mit der bei PCOS héufig bestehenden Insulinresistenz in Zusammenhang
gebracht wird.

Interventionsstudien deuten darauf hin, dass eine Supplementierung mit Probiotika zu einer
Modulation der intestinalen Dysbiose fiihren und die SCFA-Produktion erhdhen kann. In
diesem Zusammenhang wurden Verbesserungen metabolischer Parameter sowie eine
Reduktion PCOS-assoziierter Symptome beschrieben. In randomisierten Studien fiihrte die
Gabe verschiedener Lactobacillus- und Bifidobacterium-Stamme {iber einen Zeitraum von
acht bis zwolf Wochen zu einer signifikanten Reduktion von Kérpergewicht und Body-
Mass-Index sowie zu Verbesserungen der glykdmischen Kontrolle. Zudem wurden eine
Abnahme von Niichternglukose, Seruminsulin und Insulinresistenz sowie positive Effekte
auf das Lipidprofil deutlich.

Aufgrund der bislang heterogenen Studienlage, unterschiedlicher probiotischer
Zusammensetzungen und iiberwiegend kurzer Beobachtungszeitraume ist die Evidenz
jedoch als begrenzt einzustufen, sodass das therapeutische Potenzial mikrobiombasierter

Interventionen derzeit noch als ergénzend und explorativ zu bewerten ist. (109-112)
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Ergebnisse

Die Auswertung der recherchierten Literatur zeigte, dass das polyzystische Ovarsyndrom
eine vielschichtige endokrine Stérung darstellt, die sowohl reproduktive, metabolische,
kosmetische wie auch psychische Dimensionen umfasst. Durch die Sichtung von
insgesamt 68 Quellen, darunter systematische Reviews, Leitlinien und aktuelle Studien,
konnten wesentliche Erkenntnisse zu den diagnostischen Kriterien, pathogenetischen
Mechanismen und therapeutischen Optionen zusammengefasst werden.

Zunichst wurde bestitigt, dass die Insulinresistenz als Schliisselfaktor in der
Pathophysiologie eine zentrale Rolle spielt. Diese verstarkt die Hyperandrogendmie durch
Stimulation der Thekazellen und Senkung des Sexualhormon-bindenden Globulins und
tragt somit mafigeblich zur Entstehung reproduktiver und metabolischer Symptome bei.
Parallel dazu fiihrt die dysregulierte LH/FSH-Ausschiittung zu einer gestorten
Follikelreifung und Anovulation, was PCOS zur héaufigsten Ursache anovulatorischer
Infertilitit macht.

In der Diagnostik konnte anhand der Literatur gezeigt werden, dass die Rotterdam-
Kriterien weiterhin das Standardverfahren darstellen, wobei die internationale Leitlinie von
2023 erstmals die Bestimmung des Anti-Miiller-Hormons als alternatives Kriterium
anerkennt. Die klinische Relevanz liegt darin, dass PCOS-typische Zyklusstérungen,
sonographisch sichtbare polyzystische Ovarien und laborchemische Hyperandrogenimie
eine sichere Diagnosestellung ermoglichen, wobei differenzialdiagnostische Abgrenzungen
miteinzubeziehen sind.

Die Ergebnisse der Therapiedarstellung belegen, dass Lebensstilmodifikationen die Basis
jeder Behandlung darstellen. Bereits eine moderate Gewichtsabnahme von 5-10 % kann
Zyklusregularitit und Ovulation wiederherstellen und die metabolische Symptomatik
deutlich verbessern. Metformin bleibt das wichtigste Medikament zur Behandlung der
Insulinresistenz, wiahrend orale Kontrazeptiva mit antiandrogen wirksamen Gestagenen die
Standardoption fiir Frauen ohne Kinderwunsch sind. Bei fortbestehenden
hyperandrogendmischen Symptomen kommen Antiandrogene wie Spironolacton oder
Cyproteronacetat in Betracht.

Besonders hervorzuheben ist die zunehmende Evidenz fiir den Einsatz von GLP-1-
Rezeptor-Agonisten. Studien zeigen hier eine signifikante Reduktion von Gewicht, BMI
und Taillenumfang, eine Verbesserung der Insulinsensitivitidt sowie teils positive Effekte

auf hormonelle Marker wie Testosteron und SHBG. Dariiber hinaus konnten
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Verbesserungen der Zyklusregularitdt und sogar erhohte Schwangerschaftsraten berichtet
werden. Damit stellen GLP-1-Analoga eine vielversprechende neue Therapieoption dar,
obwohl ihr Einsatz bislang nicht in allen Leitlinien als Standard verankert ist.

Im Bereich der Fertilitdtsbehandlung wurde bestétigt, dass Letrozol das Mittel der ersten
Wabhl zur Ovulationsinduktion ist. Clomifen zeigt zwar hohe Ovulationsraten, ist jedoch
mit geringeren Schwangerschaftsraten und erh6hter Mehrlingsschwangerschaftsrate
assoziiert. Gonadotropine kommen bei Resistenz zum Einsatz, erfordern jedoch ein
engmaschiges Monitoring wegen des erh6hten Risikos fiir ein ovarielles
Hyperstimulationssyndrom. Falls medikamentdse Therapien nicht erfolgreich sind, stehen
assistierte Reproduktionstechnologien wie IVF und ICSI zur Verfiigung, wobei PCOS-
Patientinnen zwar von hohen Antralfollikelzahlen profitieren, gleichzeitig aber bereits
primir ein hdheres Risiko fiir das ovarielle Uberstimulationssyndrom aufweisen.
SchlieBlich zeigen die Ergebnisse auch, dass PCOS mit einer hohen psychischen Belastung
verkniipft ist. Meta-Analysen berichten Priavalenzen von Depressionen bis zu 42 % und
Angstsymptomen von bis zu 37 %. Besonders kosmetisch belastende Symptome wie
Hirsutismus, Akne oder Alopezie tragen erheblich zum Leidensdruck der Patientinnen bei.
Interventionen wie kognitive Verhaltenstherapie konnten sowohl die psychische
Symptomatik wie auch die Lebensqualitdt und Therapieadhédrenz verbessern.

Insgesamt verdeutlicht die Literaturanalyse, dass PCOS eine komplexe Erkrankung mit
multiplen therapeutischen Ansatzpunkten ist. Wahrend klassische Therapien nach wie vor
unverzichtbar sind, er6ffnen neue Substanzen wie GLP-1-Analoga sowie ein integrativer
Ansatz, der auch psychische und kosmetische Aspekte beriicksichtigt, zusétzliche
Moglichkeiten zur Verbesserung von Prognose, Fertilitdt und Lebensqualitit betroffener

Frauen.
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Diskussion

Einordnung der Ergebnisse

Das polyzystische Ovarialsyndrom ist durch seine Vielzahl an pathophysiologischen, sich
gegenseitig verstirkenden Faktoren gekennzeichnet und daher nur eingeschrinkt mit einem
einheitlichen Therapiekonzept behandelbar. Die vorliegende Arbeit verdeutlicht, dass
PCOS nicht ausschlieBlich als endokrinologische Erkrankung zu verstehen ist, sondern
ebenso metabolische und psychische Dimensionen umfasst, die in der Therapie
beriicksichtigt werden miissen.

Die Ergebnisse aus der aktuellen Literatur bestétigen, dass Lebensstilinterventionen
weiterhin die Basis jeder PCOS-Therapie darstellen. Gleichzeitig wird deutlich, dass klare,
spezifisch auf PCOS-Patientinnen zugeschnittene Empfehlungen hinsichtlich Art,
Intensitdt und Dauer dieser Interventionen bislang nur begrenzt vorliegen und Gegenstand
laufender Forschung sind. Metformin hat sich insbesondere bei Patientinnen mit
Insulinresistenz als wirksam erwiesen, wobei die Effektstiarke auf die Gewichtsreduktion
insgesamt moderat bleibt. Hinweise auf positive Effekte auf psychische Symptome sind
vorhanden, bediirfen jedoch weiterer gezielter Untersuchung.

Ein zentrales Forschungsfeld stellen derzeit GLP-1-Rezeptor-Agonisten dar, die in
mehreren Studien signifikante Effekte auf Korpergewicht, Insulinresistenz,
Zyklusregularitdt und teilweise auf hyperandrogene Parameter zeigen konnten.
Insbesondere bei adipdsen und therapieresistenten PCOS-Patientinnen konnten sie einen
vielversprechenden neuen Therapieansatz darstellen. Gleichzeitig ist zu beriicksichtigen,
dass diese Substanzen bislang nicht flichendeckend in Leitlinien zur PCOS-Therapie
verankert sind, wenngleich die aktuelle Evidenz darauf hindeutet, dass sie langfristig einen
festen Stellenwert im therapeutischen Spektrum einnehmen konnten.

Neben den somatischen Aspekten wurde in dieser Arbeit der erhebliche Einfluss
psychischer Faktoren auf das Krankheitsbild PCOS hervorgehoben. Positive Effekte auf
Angst, Depression und Lebensqualitdt konnten insbesondere durch Lebensstildnderungen,
kognitive Verhaltenstherapie und teilweise auch durch medikamentdse Interventionen
nachgewiesen werden. Die Kombination psychologischer Therapieansétze mit
Lebensstilinterventionen erscheint vielversprechend, ist hinsichtlich ihres Einflusses auf
Therapieadhirenz und metabolische Parameter bislang jedoch nur unzureichend

untersucht.
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Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass sich medikamentdse,
reproduktionsmedizinische, chirurgische und psychologische Therapieansitze sinnvoll
ergidnzen kdnnen, um ein verbessertes Gesamtoutcome fiir Patientinnen mit PCOS zu
erzielen. Entscheidend bleibt eine individualisierte Therapie, die metabolische,

reproduktive und psychische Aspekte gleichermallen beriicksichtigt.

Vergleich mit Literatur
Im Vergleich zu anderen aktuellen Reviews unterscheidet sich die vorliegende Arbeit

insbesondere durch ihren integrativen Ansatz. Wihrend viele Ubersichtsarbeiten einzelne
Therapieoptionen oder Symptomdimensionen des PCOS isoliert betrachten, liegt der Fokus
dieser Arbeit auf einer vergleichenden Einordnung somatischer, metabolischer und
psychischer Therapieansitze anhand klinisch relevanter Endpunkte. Dariiber hinaus
werden neuere pharmakologische Strategien, insbesondere GLP-1-Rezeptor-Agonisten,
nicht nur als metabolische Interventionen, sondern im Kontext reproduktiver und
psychosozialer Effekte diskutiert. Im Unterschied zu starker pharmakologisch fokussierten
Reviews wird zudem die Bedeutung multimodaler Therapieansétze und individueller
Therapieentscheidungen im Sinne eines biopsychosozialen Krankheitsmodells

hervorgehoben.

Limitationen

Die Aussagekraft dieser Arbeit ist durch mehrere Faktoren begrenzt. Zum einen befindet
sich das therapeutische Spektrum des PCOS in stetiger Weiterentwicklung, wodurch
insbesondere fiir neuere Therapieansitze bislang nur begrenzte Langzeitdaten verfligbar
sind. Zum anderen sind direkte Vergleichsstudien zwischen unterschiedlichen
Therapieformen selten, und viele Interventionen wurden nicht primir an PCOS-
spezifischen Patientinnenkollektiven untersucht, was die Ubertragbarkeit einzelner
Ergebnisse einschrankt.

Dartiber hinaus erschweren heterogene Studiendesigns, variierende Endpunkte sowie
unterschiedliche Interventionsdauern eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse.
Insbesondere zu kombinierten Therapieansitzen liegen bislang nur wenige systematische

Untersuchungen vor.
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Ausblick

Vor dem Hintergrund der rasch wachsenden therapeutischen Optionen und der begrenzten
Zahl direkter Vergleichsstudien unterstreichen die Ergebnisse den Bedarf an langfristig
angelegten, PCOS-spezifischen Studien. Zukiinftige Forschung sollte sich insbesondere auf
multimodale und kombinierte Therapieansitze konzentrieren, um dem komplexen Einfluss
sowohl somatischer wie auch psychischer Faktoren auf das Krankheitsbild des PCOS
besser gerecht zu werden und evidenzbasierte, individualisierte Behandlungskonzepte

weiterzuentwickeln.
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