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1 Abstract

Das polyzystische Ovariensyndrom (PCOS) betrifft mindestens 5-10 % aller Frauen, wobet
sich ethnische Unterschiede deutlich zeigen. In der Literatur herrscht Einigkeit dariiber, dass
dies die hiufigste hormonelle Erkrankung bei Frauen im gebarfahigen Alter ist.

Die Erkrankung zeigt sich als sehr komplex, da die Symptome sehr heterogen sind und
gleichzeitig im Zeitablauf variieren konnen. Es treten typische Symptome wie Hirsutismus,
Oligorrhoe/Amenorrhoe, Adipositas und polyzystische Ovarien auf.'

Die Erkrankung nennt sich Syndrom, da sie mehrere Begleiterscheinungen mit sich bringt.
Aufgrund dieser Tatsache habe ich mir im Rahmen dieser Bakkalaureatsarbeit folgende Frage
gestellt:

s WELCHE SYMPTOME UND BEGLEITERSCHEINUNGEN TRETEN BEI EINEM POLYZYSTISCHEN
OVARIENSYNDROM AUF UND WELCHE MOGLICHKEITEN ZU DEREN BEHANDLUNG STEHEN ZUR

VERFUGUNG?¢.

Polycystic ovary syndrome (PCOS) affects 5-10% of reproductive-aged women, whereupon
there are ethnic differences. It is one of the most common endocrine disorders in women. Af-
fected patients are often very disturbed by infertility, menstrual abnormalities, excess hair
growth, cutaneous manifestations and polycystic ovaries. The characteristic symptoms are hir-
sutism, oligo- or amenorrhoea, adipositas and polycystic ovaries. Because of this inhomogen-
eous concomitants this disorder is called a syndrome.

“WHICH SYMPTOMS AND CONCOMITANTS APPEAR IN PATIENTS WITH PCOS AND WHICH OPTIONS FOR

TREATMENT DO EXIST?”

'vgl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 1



2 FEinleitung

Im Jahr 1721 berichtete der italienische Arzt Antonio Vallisnerie erstmals iiber die
Erkrankung, da er das Vorhandensein von zystischen Ovarien bei iibergewichtigen Frauen mit
unerfiilltem Kinderwunsch diagnostizierte.

1921 entdeckten zwei franzdsische Arzte, Achard und Thiers, dass ein Zusammenhang
zwischen Diabetes und Hyperandrogenismus besteht.

14 Jahre spiter verfassten Stein und Leventhal die erste systematische Beschreibung {iber das
PCOS. Sie untersuchten 7 Frauen, die die typischen Symptome wie Amenorrh6, Hirsutismus,
Adipositas und polyzystische Ovarien, auf die ich spéter noch genau eingehen werde,

aufzeigten. ?

3 Methode

Die Literaturrecherche zu diesem Thema war kein einfaches Unterfangen, da diese
Erkrankung im deutschsprachigen Raum noch viel zu wenig Beriicksichtigung findet. Im
Gegensatz dazu gibt es zahlreiche Studien aus den USA, wo dieses Thema der Tabuisierung
bereits entkommen ist. Aufgrund dessen habe ich eine Datenbankrecherche im ,,Ebsco*
durchgefiihrt. Als Schlagwdrter dienten mir folgende Begriffe: PCO, polycystic ovarian
syndrome, Polycystic Ovarian Disease, Amenorrhoe, Hirsutismus, hormone disorder, Akne,
chronische hyperandrogenédmische Anovulation und Infertilitét.

Ich fiihrte eine weitere Datenbankrecherche in ,,Ovid Medline* durch. Mit dem ,,Keyword*
,Polycystic Ovarian Syndrome* erzielte ich 247 Treffer, von denen ich durch gezielte
Selektion die relevantesten Studien herausfilterte.

Im deutschsprachigen Raum findet man keine Fachbiicher, die sich ausschlieBlich mit dieser
Thematik auseinandersetzen. In vielen Biichern wird das polyzystische Ovariensyndrom zwar
in kurzen Worten erklirt, eine ausreichende Information {iber diese Thematik erfolgt jedoch

nicht.

?vgl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 1



4  Gynikologische Endokrinologie®

Eine normale Heranreifung des Follikels, die Ovulation und die normale Funktion des Corpus
luteums wird durch das Zusammenspiel des hypothalamo, hypophysio und ovariellen
Regelkreissystems ermdglicht. In diesem physiologischen Kreislauf treten beim PCOS
Storungen auf.

Die beiden Aufgaben des Ovars bestehen in der Entwicklung der reifen Eizellen, sprich in der
Oogenese, und in der Synthese von Steroidhormonen. Diese beiden Funktionen sind eng

miteinander verkniipft.

4.1 Zyklussstorung - Ovarialinsuffizienz

Darunter versteht man eine Storung der Ovarialfunktion, die durch eine Storung der
Eizellreifung gekennzeichnet und mit endokrinen Dysfunktionen verbunden ist. Diese fiihrt
hiufig zu einer Oligo- bzw. Amenorrhoe.

Die Hyperandrogendmie, die einen Teil des PCOS darstellt, ist die hdufigste Ursache einer
Ovarialinsuffizienz. Die Hyperandrogenidmie betrifft zunédchst die Ovarialfunktion, wirkt sich
jedoch auch auf den Stoffwechsel, das Herzkreislaufsystem, die Haut und das &uf3ere
Erscheinungsbild aus.

Durch die erhohte Androgenkonzentration wird die LH-Sekretion durch die Hypophyse
erhoht und gleichzeitig die FSH-Freisetzung gebremst. Der erhohte LH-Spiegel fiihrt
wiederum zur Steigerung der Androgenproduktion.

Der FSH-Mangel bewirkt, dass die Androgene intraovariell nicht aromatisiert werden und
daher ins Blut iibergehen. Insgesamt ist bei dieser Storung der Androgenspiegel zu hoch,
wodurch es zu einer Arretierung der Follikelreifung kommt. Das Ergebnis ist ein
morphologisches Bild der polyzystischen Ovarien.

Der Plasmaandrogenanstieg ist der Ausloser dieses Teufelskreises. Dieser kann entweder
funktionell bedingt sein oder durch hormonproduzierende Tumore der Ovarien, der
Nebennieren und der Hypophyse sowie durch Enzymdefekte in der Steroidbiosynthese oder

durch Zufuhr androgen wirkender Substanzen ausgelost werden.

3vgl. Emons et al, 2010, S. 281-287



5 Pathogenese

Man kann fiir die Entstehung des PCOS keine einzelne isolierte Ursache verantwortlich
machen. Der auslosende Schliisselmechanismus wurde noch nicht gefunden. Es ist vielmehr
ein multifaktorieller Vorgang, der zur Entwicklung dieses Syndroms fiihrt.

Dieser Vorgang kann als Circulus vitiosus angesehen werden: Haufig ist der Ausgangspunkt
der Entstehung Ubergewicht, dass das Auftreten einer Insulinresistenz mit folgender
Hyperinsulindmie fordert. Durch die erhohte Insulinkonzentration wird die Hypophyse
gegeniiber GnRH sensibilisiert und mehr Luteotrope Hormone (LH) freigesetzt, die wiederum
zu einem Anstieg der Androgenproduktion fiihren. Im Fettgewebe erfolgt die Konvertierung
dieser Androgene zu Ostradiol.

Gleichzeitig stimuliert die erhohte Insulinkonzentration im Ovar eine zusétzliche
Androgenbildung.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die gesamte Steroidsynthese betroffen und gestort
sein kann. Die Ausloser fiir diesen Circulus vitiosus sind somit die erhhte Androgensynthese
und/oder eine Insulinresistenz mit folgender Hyperinsulinidmie.*

Da dieser Vorgang sehr komplex ist, mochte ich noch genauer darauf eingehen:

5.1 Gonadotropine

Durch die Stimulation mittels LH, das aus der Hypophyse stammt, werden in den Theka-
Zellen des Ovars Androgene synthetisiert. Durch die Adrogenbiosynthese entsteht
Androstendion, welches entweder in Testosteron oder in Ostrogen umgewandelt wird. Es gibt
einheitliche Ergebnisse aus Studien, die belegen, dass die Umwandlung von Androstendion zu
Testosteron bei PCOS-Patientinnen effizienter ist als bei gesunden Frauen.

Das follikelstimulierende Hormon (FSH) reguliert das AusmalB der Ostrogen-Bildung aus den
Androgenvorstufen. Eine gesteigerte Androgenproduktion entsteht, wenn die LH-
Konzentration gegeniiber der FSH-Konzentration ansteigt.

Wenn die GnRH-Pulsfrequenz erhdht ist, steigert diese die LH-Synthese, wobei eine
verminderte Frequenz wiederum die FSH-Synthese fordert. Die LH/FSH-Ratio ist bei PCOS-
Patientinnen erhdht. Das Progesteron wiirde die Pulsfrequenz senken. Es ist jedoch bei PCOS-

Patientinnen meist reduziert. >

* vgl. Kaufmann et al, 2006, S. 155
> vgl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 2-4



5.2 Insulin

Insulin, das einzige Blutzucker senkende Hormon, hat auf die Hyperandrogenédmie sowohl
einen direkten als auch einen indirekten Einfluss. Neben dem wichtigsten Zielgewebe, der
Skelettmuskulatur, wirkt Insulin auch direkt auf das Ovar, da die Steroidhormonsynthese
stimuliert wird. Eine Insulinresistenz, die bei den meisten PCOS-Patientinnen nachgewiesen
werden kann, ist von einer Hyperinsulindmie begleitet, die wiederum zu einer erhdhten
Androgenbildung in den Ovarien fiihrt. Insulin wirkt synergistisch mit LH auf die Theka-
Zellen, welche spezielle Zellen im Eierstock sind und dadurch eine weitere
Androgenproduktion auslosen.

In der Nebenniere kommt es ebenfalls zu einer gesteigerten Androgensynthese.

Die Leber ist unter anderem fiir die Produktion des Sexualhormon bindenden Globulin
(SHBG) zusténdig, welche durch Insulin gehemmt wird. Das SHBG ist fiir die Bindung von
freiem Testosteron zustdndig. Wenn durch die erh6hte Insulinkonzentration die Bildung von
SHBG vermindert wird, ist mehr freies Testosteron im Blutkreislauf.

Die Messung der SHBG—Konzentration ist ein indirekter, aber wichtiger Befund, um eine

Insulinresistenz festzustellen.®

5.3 Genetik

Verschiedene Studien konnten eine genetische Disposition beziiglich des PCOS feststellen, da
familidre Haufungen beobachtet wurden. Bei Méannern duf8ert sich das Syndrom durch
frithzeitig einsetzende androgenetische Alopezie und starke Korperbehaarung. Weiters
wurden erhohte DHEAS-Spiegel (Dehydroepiandrosteron), eine Vorstufe der ménnlichen und
weiblichen Hormone, die im Kdrper zu Testosteron und Ostrogen transformiert werden , und
metabolische Probleme beobachtet. ’

Es wird diskutiert, ob die genetische Pradisposition auf einem friitheren intrauterinen
Androgenexzess basiert. Ausschlaggebend ist die Beobachtung an zwei Schwestern, die beide
bereits vor der Pubertit ultrasonographisch die Zeichen eines PCOS aufwiesen. Beide
entwickelten im Laufe ihrer Adoleszenz das Vollbild dieses Syndroms. Geschlussfolgert
wurde, dass das PCOS durch einen Hyperinsulinismus im Kontext mit einer genetischen

Abnormitit entsteht.®

¢ ygl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 2-4
7 vgl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 2-4
¥ vgl. Géretzlehner et al, 2007, S. 68



5.4 Umwelteinfliisse und Ethnizitit

Es gibt noch wenig wissenschaftlich gesichertes Wissen beziiglich des Zusammenhanges
einer PCOS-Erkrankung und den Umwelteinfliissen. Es konnte bis dato lediglich bewiesen
werden, dass Adipositas einen Triggerfaktor fiir die Erkrankung darstellt.

Ubergewicht kann zu einem dramatischen Anstieg der Insulinkonzentration fiihren, sowie zu
einer enormen Verschlechterung aller Symptome. Im Fettgewebe wird Ostrogen gebildet,

welches ein iiberméBiges Wachstum des Endometriums begiinstigt.’

Ethnische Unterschiede, die vermutlich auf die diversen Lebensstile, wie zum Beispiel
Erndhrung und Bewegung zuriickzufiihren sind, konnten belegt werden.

Laut einer Studie variiert die Privalenz des metabolischen Syndroms bei PCOS-Patientinnen
in den diversen Kulturen: In Amerika sind ca. 43 bis 47 %, in Indien ca. 46 %, in Brasilien
28,4 %, in Korea 14,5 % und in Thailand 35,3 % betroffen.

In dieser Studie wurden 578 Chinesinnen mit PCOS und 281 gesunde Teilnehmerinnen, die in
der gleichen Alters- und Gewichtsklasse sind, untersucht. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Priavalenz des metabolischen Syndroms (meS) mit dem BMI und dem Alter steigt.

Die Wahrscheinlichkeit, zusétzlich zum PCOS metabolische Stérungen zu erleiden, liegt bei
Frauen mit Normalgewicht bei knapp 4 % und bei libergewichtigen Personen betrédgt sie

51,1 %. 88,7 % der PCOS-Patientinnen, die eine assoziierte metabolische Storung aufwiesen,
waren iibergewichtig. Unter den normalgewichtigen PCOS-Patientinnen waren nur 11,3 %
vom meS betroffen.

Weiters kamen die Forscher zu dem Ergebnis, dass PCOS-Patientinnen, unabhéngig vom
BMI, hiufiger an einem meS erkranken als die Kontrollgruppe.

Die Werte der Chinesinnen wurden im weiteren Verlauf mit Werten anderer Ethnizitéten
verglichen, was das Resultat hervor brachte, dass ihr durchschnittlicher BMI viel niedriger ist.
Von der Stammfettsucht, die ein besonderer Risikofaktor fiir ein meS darstellt, sind in China
weniger Leute betroffen als in anderen Kulturen.

Abschliefend kann man sagen, dass der BMI ein Schliisselfaktor fiir die Entwicklung eines

meS ist, da das Ubergewicht die Entwicklung einer Insulinresistenz fordert.'

? vgl. Craggs-Hinton, Balen, 2008, S.21/22
% vgl. Ni et al, 2009, 0.S.
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5.5 Retinol bindende Proteine

In einer Studie wurden Adipocytokine oder genauer das Retinol bindende Proteine (RbP), die
im Fettgewebe produziert werden, als Einflussfaktor fiir die Insulinsresistenz und den
Fettstoffwechselmechanismus erkannt. Die Konzentration an RbP war bei den PCOS-
Patientinnen signifikant hoher als in der Kontrollgruppe, wobei die genaue Ursache nicht
gefunden wurde. Es wurde ein positiver Zusammenhang in der Versuchsgruppe zwischen
RbP-Konzentration, Cholesterin und LDL-Cholesterin aufgedeckt. Die Ergebnisse aus dieser
Studie weisen darauf hin, dass die steigende Zahl der RbP auf die Insulinresistenz

zuriickzufiihren ist."
6 Diagnostik'

Nach der Definition des National Institutes of Heath (Konsensuskonferenz, 1990) besteht eine
PCO-Erkrankung, wenn eine chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhd) und ein
Hyperandrogenismus vorliegt. Die Quelle der Androgene konnen die Ovarien oder die
Nebennierenrinde sein.

Andere differentialdiagnostische Erkrankungen miissen ausgeschlossen werden.

Im Jahr 2003 wurde diese Definition mit Festlegung der Rotterdam-Kriterien erweitert. In
diesen Kriterien wird zusitzlich das Auftreten sonomorphologisch nachweisbarer
polyzystischer Ovarien berticksichtigt.
Fiir die Diagnose miissen zwei von den folgenden drei Kriterien erfiillt sein:

e Klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus

e Oligo- oder Anovulation

e Polyzystische Ovarien

Die aktuellste Definition aus dem Jahre 2006 stammt von der ,,Androgen Excess and PCOS
Society* (AE-PCOS Society) und besagt, dass das Vorhandensein von Hyperandrogenismus
und ovarieller Dysfunktion, entweder Oligo- oder Anovulation, bestehen muss.
Eierstockzysten konnen zusitzlich entwickelt sein, was laut deutschen Arzteblatt (2004) bei
80 bis 100 % der Patientinnen vorliegt. Differiantialdiagnostische Ursachen der

Symptomatiken miissen immer ausgeschlossen werden.

"'vgl. Lee et al, 2008, S. 786-789
2 vgl. Obermayer-Pietsch, 2009, S. 6-9
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Differentialdiagnosen des PCO-Syndroms wéren:
e Hyperprolaktindmie,
e das ,late-onset“-AGS (Adrenogenitales Syndrom, 21-Hydroxylase-Mangel),
e das Cushing-Syndrom,
e Androgen-sezernierende Neoplasmen,
e die Akromegalie,
e die primidre Hypothyreose,
e das Klimakterium praecox (,,premature ovarian failure)

e cin medikamentenassoziierter Hirsutismus oder Zyklusprobleme

Da die Symptome, auf die ich noch genau eingehen werde, sehr zahlreich sind und in
unterschiedlicher Auspragung auftauchen, passiert es in der Praxis, dass die Diagnose fiir ein
PCOS nicht gestellt wird bzw. erst spit im Lebenslauf, wenn ein unerfiillter Kinderwunsch

auftritt.

6.1 Anamnese

Beim Verdacht auf endokrine Erkrankungen spielt nicht nur der aktuelle gesundheitliche
Zustand der Patientin eine entscheidende Rolle. Entscheidend hierfiir ist auch die
Familienanamnese, um {iber genetische Pridispositionen informiert zu werden.

Die Anamnese verlangt weiters eine genaue Dokumentation der Medikamente, die die
Patientin einnimmt. Die Dosis, Dauer und RegelméBigkeit der Einnahe muss in Erfahrung
gebracht werden.

Beim Anamnesegesprich sind zielgerichtete Fragen notwendig, um die wesentlichen

Leitsymptome herausfinden zu kénnen. "

Die Diagnosestellung ist fiir die behandelnden ArztInnen oft nicht einfach, da die Ausprigung
der Symptome variiert. Der erste Hinweis auf das Vorliegen dieser Erkrankung zeigt sich
hiufig bereits durch eine Zyklusstorung (entweder durch eine sekunddre Amenorrhoe oder
durch eine Oligomenorrhoe) direkt nach der Menarche. Man stellte fest, dass in 80 bis 90 %
der Frauen mit Oligomenorrhoe ein PCOS als Ursache haben. Deshalb ist eine genaue

Anamnese der Regelblutungen zu erheben und eine Schwangerschaft auszuschlieBen. '

% vgl Marischler, 2007, S. 8
' vgl. Schofl et al, 2004, S. 346/347
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Von einer sekunddren Amenorrhoe spricht man, wenn die Regelblutung {iber mehr als drei
Monate ausbleibt, obwohl zuvor ein regelméfBiger Menstruationszyklus stattgefunden hat.
Wenn die Abstinde mehr als 35 Tagen zwischen den Regelblutungen andauern, liegt eine
Oligomenorrhoe vor. Die Amenorrhoe kann nicht als Krankheit, sondern als Symptom einer

verstanden werden."

6.2 Klinik

Der Arzt muss folgende Parameter ermitteln: Grofle, Gewicht, Body-Mass-Index,
Gewichtszunahme oder Gewichtsabnahme, Hiifte-Taille-Quotient, Haarausfall und

Hirsutismus (zum Beispiel nach dem Schema von Ferriman und Gallway). '°

6.3 Labor

Fiir die Feststellung einer endokrinen Erkrankung stehen zahlreiche labordiagnostische
Methoden zur Auswahl. Aus diesem Grund sind die Anamnese und die kdrperliche
Untersuchung Voraussetzungen, um von einem klinischen Verdacht ausgehend, zielgerichtete
Labordiagnostik mittels der Bestimmung sinnvoller Parameter durchfiihren zu konnen. Das
Interpretieren der Ergebnisse aus der Blutuntersuchung muss immer im Kontext mit der

Anamnese und der Klinik erfolgen."”

Wenn der Bluttest eine Hyperandrogendmie als Ergebnis aufweist, ist der LH-Wert erh6oht
und gleichzeitig der FSH-Wert vermindert, was dazu fiihrt, dass der LH/FSH-Quotient
ansteigt. Die Testosteronwerte sind iiber dem Normbereich.

Da Androgene die SHBG-Synthese in der Leber hemmen, kann im Plasma ein verminderter
Wert des SHBG festgestellt werden.

Der DHEAS-Wert wird bestimmt, um einen Androgenanstieg aufgrund anderer Ursachen
auszuschliefen.

Die HDL- und LDL-Cholesterinwerte konnen hilfreiche Indikatoren fiir die Diagnostik einer
Insulinresistenz sein. 50 % der Patientinnen, auch wenn sie nicht adipds sind, weisen eine
Insulinresistenz, auf die ich nachfolgend noch genau eingehen werde, auf. Aus diesem Grund
gehort der orale Glukosetoleranztest zur diagnostischen Abkldarung, wobei der
Zusammenhang zwischen Hyperandrogendmie und Insulinresistenz noch nicht vollstindig

geklért ist.

15

vgl Marischler, 2007, S. 97
' vgl. Emons et al, 2010, S. 281-287
7 vgl Marischler, 2007, S. 10
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Eine Schilddriisenhormonbestimmung sollte vorgenommen werden, da auch diese Hormone

den Androgenstoffwechsel beeinflussen. '®

6.4 Bildgebung

Die Abkldrung, ob sich an den Eierstocken Zysten befinden, wird mittels Ultrasonographie
iiberpriift. Die Follikel beim PCOS sind randstdndig, perlschnurartig angeordnet und der
Durchmesser betriagt unter 10mm. Nach der aktuellen Definition (Rotterdam-Kriterien)
werden 12 oder mehr Follikel von 2 - 9 mm pro Ovar und/oder eine Gréf3e des Ovars von >

10 ml als polyzystisch bezeichnet.

Abbildung 1: Polyzystisches Ovar"

Bei 20-25 % der jungen Frauen werden scheinbar polyzystisch verdnderte Ovarien

entdeckt, von denen jedoch nicht alle ein PCOS entwickeln.”

'8 vgl. Emons et al, 2010, S. 281-287
' vgl. Hinney, 2010, 0.S.
» vgl. Noll, 2008, S. 281
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7 Therapie: Symptome und deren Therapiemoglichkeiten

Da eine isolierte Ursache der Erkrankung noch nicht aufgedeckt worden konnte, beschrankt
sich die Therapie auf eine symptomatische Behandlung. Sie orientiert sich an den
Hauptsymptomen bzw. -beschwerden der Patientinnen, da das PCOS nicht heilbar ist, aber es

dennoch moglich ist, die Symptome zu kontrollieren. *'

Bei der Auswahl der Therapieform ist grundsétzlich zu unterscheiden, ob die Patientin einen
Kinderwunsch hat oder ob sie eine Behandlung der unerwiinschten Begleiterscheinung, wie
zum Beispiel Hirsutismus, wiinscht.”

Folge dessen mdchte ich in diesem Kapitel jedes Symptom, das mit dem PCOS assoziiert ist,
erldutern und mogliche Therapieformen, die in der Abb. 2 ersichtlich sind, vorstellen. Das

Auftreten und die Auspragungen dieser Symptome variieren bei den Patientinnen.

Patientin mit PCO-Syndrom

Kein Kinderwunsch Unerfilllter Kinderwunsch

- Behandlung wegen kosmetischer A
Problematik (Haut, Haare)

- Behandlung wegen ~ Amenorrhd - Oligomenorrhd

ZyklusunregelméBigkeiten - Adipositas - Keine Adipositas
(Endometriumprotektion) - Hyperandrogenimie - Hyperandrogenimie

v
l Beratung:

- Sport, Bewegung
? Insulinresistenz

. ; - Emihrung
- Topische Therapie X .
- Orale Kontrazeptiva - Gewichtsreduktion \'?‘
Keine Clomifenstimulation
Insulinresistenz ¢
Metformin ¢
Metformin
l Clomifenstimulation
Kombination: Kombination:
Metformin/Clomifen Metformin/Clomifen

\ Gonadotropinstimulation™/

laparoskopisches ovarielles
Drilling

Abbildung 2: Therapiekonzepte®

2 vgl. Rosenfield, 2008, S. 358/359
2 yol. Ludwig, 2005, S. 175
3 vel. Ludwig, 2005, S. 175
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7.1 Insulinresistenz

Insulinresistenz bedeutet, dass es zu einer Abnahme der Insulinempfindlichkeit im Gewebe,
sowie zu einer qualitativen und quantitativen Stérung der Insulinsekretion kommt. Das Insulin
kann durch einen Rezeptordefekt oder andere Ursachen keine bzw. nur eine geringere
Wirkung an der Zielzelle auslosen. Die Entstehung kann multifaktoriell auf genetischer
Dispositon, liberwiegend aber auf Umweltfaktoren wie Bewegungsarmut und/oder

hyperkalorische Erndhrung zuriickgefiihrt werden.*

Primére Insulinresistenz
Diese wird durch Mutationen der Insulinrezeptoren oder von Komponenten der
nachgeschalteten Enzymkaskade ausgelost. Diese Form wurde bei Diabetes mellitus II noch

nicht nachgewiesen.

Sekundére Insulinresistenz

Der Ausloser hierfiir kann eine hohe Konzentration insulinantagonistisch wirkender
Stresshormone, wie Wachstumshormon, Cortisol, Katecholamine und Glukagon sein. Das
Verhiltnis von Insulin zu diesen Stresshormonen ist fiir die Stoffwechselregulation von
Bedeutung.

Pharmaka wie Glukokortikoide oder orale Kontrazeptiva, die bei PCOS indiziert sind, konnen
ebenfalls das Auftreten einer Insulinresistenz begiinstigen. Dies erschwert die Wahl der
richtigen Therapie beim PCOS und darf keinesfalls aufler Acht gelassen werden.

Zusitzlich fordert der natiirliche Alterungsprozess durch die Atrophie von Muskeln mit

gleichzeitiger Zunahme von Fettgewebe die Entstehung einer Insulinresistenz.

Insulinresistenz und PCOS

Studien zeigen, dass die Insulin-Rezeptoren eine verminderte Insulinsensibilitdt aufzeigen und
die Glukose nicht effektiv in Energie umgewandelt werden kann. Dies fiihrt dazu, dass
Glukose vermehrt im Blut zuriickbleibt. Der erhohte Blutzuckerspiegel fordert den Fettaufbau
und Hyperinsulindmie und begiinstigt letztendlich die Entstehung und Weiterentwicklung der
PCOS. Die Zellen werden von der grolen Menge an Insulin iiberschiittet, was folglich zu
einer Reduktion der Insulinrezeptoren fiihrt. Die reduzierte Anzahl an Rezeptoren kann
weniger Insulin binden und so bleibt es vermehrt im Blut — Hyperinsulindmie entsteht. Insulin

stimuliert die Ovarien, wodurch es zu einer gesteigerten Produktion an Androgenen kommt.

*vgl. Gries et al, 2004, S. 36-39
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Fiir diesen Vorgang ist hauptsichlich Ubergewicht verantwortlich, wie aus der Abb.3
ersichtlich wird. In einer Studie mit PCOS-Patientinnen stellte man fest, dass 30 % der
normalgewichtigen Frauen und 75 % der Ubergewichtigen insulinresistent waren. %

Die Insulinresistenz gilt sowohl fiir das PCOS als auch fiir das metabolische Syndrom als

zentrales pathologisches Merkmal. *

Fehlernihrung u. b di
Bewegungsmangel HELESS ‘ LH T

driise

Ubergewicht

% | Insulinresistenz > Insulin
Genetische [ \

Disposition

Eierstocke
Androgene

MNebennieren
Androgene

Leber
SHBG

Il

Erhihte Androgene

Abbildung 3: Schema zu den Auswirkungen der Insulinresistenz beim PCOS*

Die Hyperandrogendmie mit Hirsutismus, Akne und Haarausfall vom androgenen Typ, die ich
in diesem Kapitel behandle, wird heute iiberwiegend auf die meist nachweisbare

Insulinresistenz zuriickgefiihrt.

Aus der Abb. 3 kann man entnehmen, dass der erhohte Insulinspiegel aufgrund der
Insulinresistenz zu einer erhdhten Androgensynthese in den Ovarien und in der
Nebennierenrinde und zu einer vermehrten LH-Ausschiittung in der Hypophyse fiihrt. In der
Leber findet eine Reduktion der SHBG-Freisetzung statt. Dieser Mechanismus bewirkt, dass

das ungebundene, biologisch verfiigbare Testosteron ansteigt. *

» vgl. Craggs-Hinton, Balen, 2008, S.20/21
* vgl. Hinney, 2010, 0.S.
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7.1.1 Metformin

Metformin ist das einzige Biguanid, das im deutschsprachigen Raum noch erhiltlich ist. Es
besitzt mehrere Wirkmechanismen im Organismus. Es konnte ein positiver Effekt auf mikro-
und makrovaskuldre Komplikationen belegt werden. Fiir PCOS-Patientinnen ist vor allem die
Verminderung der Insulinresistenz durch Hemmung der oxidativen Phosphorylierung in der
Leber entscheidend. Dieses Medikament reduziert die Plasmakonzentration freier Fettsduren,
die Lipidoxidation, die hepatische Glukoseproduktion und gleichzeitig die intestinale
Glukoseabsorption.

Im Gegensatz zu anderen Antidiabetika unterdriickt Metformin eine iibermaf3ige
Insulinfreisetzung und senkt den Blutzucker lediglich beim Vorliegen einer Hyperglykdmie,
weshalb es dullerst selten eine Hypoglykdmie verursacht. Das bedeutet, dass zwar die Anzahl

und Empfindlichkeit der Insulinrezeptoren erhdht wird, die Insulinkonzentration jedoch nicht.

27

Metformin erhoht die AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) — Aktivitdt in der
Skelettmuskulatur. Die AMPK ist ein Enzym, dessen Aufgabe darin liegt, Zellen vor ATP-
Mangel (Energiemangel) zu schiitzen. Die AMPK-Aktivitit scheint bei Frauen mit PCOS in
den Theka-Zellen reduziert zu sein. Es wird vermutet, dass Metformin diese Aktivitdat durch
die Stimulation einer Ovulation begiinstigt.

Es wirkt appetitsenkend, setzt die Insulinsekretion und die Glukoneogenese herab und steigert
die Glukoseaufnahme in Skelett- und Herzmuskulatur. Zusétzlich hebt Metformin das HDL-

Cholesterin bei gleichzeitiger LDL-Cholesterin-Senkung.?®

Es wird vor allem bei Patienten mit Ubergewicht und Diabetes mellitus Typ II eingesetzt.
Bei der Einnahme von Metformin miissen folgende Kontraindikationen beachtet werden:
e Diabetes mellitus Typ I,
o azidotische Stoffwechselentgleisung (Storung des Séure-Basen-Haushaltes),
e Zustand nach Pankreatektomie,
o geplante oder bestehende Schwangerschaft sowie Stillzeit,
o schwere Leber- oder Nierenfunktionsstorung und

o groflere operative Eingriffe.

7 vgl. Gries et al, 2004, S. 225/226
% vgl Sproul et al, 2009, S. 405-409
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Allergische Hauterscheinungen (Exantheme), Knochenmarkschédigungen (sehr selten),
Leukozytenabfall und eine Thrombopenie konnen mdgliche unerwiinschte Nebenwirkungen
sein.

Um gastrointestinale Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen vorzubeugen, empfiehlt
sich eine niedrige Dosierung am Beginn der Therapie, die schleichend erh6ht wird. Im
Einzelfall stellen Laktatazidosen eine ernste Nebenwirkung dar, die zu einem Schock bis zu

einem Nierenversagen fiihren konnen.*

7.1.2  "Lifestyle-Therapie": Erndhrung und Bewegung

Diese nicht-pharmakologische Behandlungsform sollte immer bzw. aber spitestens nach dem
Feststellen einer gestorten Glukosetoleranz umgesetzt werden, da eine Insulinresistenz damit
teilweise riickgéingig gemacht werden kann.

Bei einer vorliegenden metabolischen Storung ist sowohl auf eine gewichtsangepasste
Energiezufuhr, als auch auf eine mit der Pharmakotherapie abgestimmte Kohlenhydratzufuhr
zu achten.

Der Energiegehalt der Nahrung sollte sich folgendermaf3en zusammensetzen:

Kohlenhydrate etwa 50 bis 60 %

: mit niedrigem glykdmischen Index
Fette: unter 30 %

v.a. gesattigte Fettsduren sollten weitgehend vermieden werden
Proteine: etwa 15 %,

wobei pflanzliches Eiweill dem tierischen vorgezogen werden

soll
RegelmiBige Bewegung erhdht nicht nur den Kalorienverbrauch, sondern reduziert auch die

Insulinresistenz, Cholesterin und wirkt kardioprotektiv.*!

Ein Erndhrungsplan sollte immer an die individuellen Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten
angepasst sein. Bei einer bestehenden Insulinresistenz ist es vor allem wichtig, dass man auf
einen konstanten Blutzuckerspiegel achtet. Ideal hierfiir ist eine Erndhrungsform, die sich an
dem glykdmischen Index (GI) orientiert. Dieser teilt die Nahrungsmittel in jene, die nach dem
Verzehr einen geringen, einen mittleren oder einen hohen Blutzuckeranstieg verursachen. Der

GI ist vorrangig von der Kohlenhydratzusammensetzung abhéngig. Es sind aber weitere

» vgl. Gries et al, 2004, S. 225/226
0 vgl. Baltzer et al, 2004, S. 373
3! vgl. Marischler, 2007, S. 30
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Faktoren, wie der Grad der Lebensmittelbearbeitung, der enzymatische Aufschluss im Darm
und die gleichzeitige Aufnahme anderer Nahrungsstoffe beteiligt.
Die Mehrheit der insulinresistenten Frauen kann mit Lebensmitteln, die einen niedrigen GI

haben, leichter das Gewicht reduzieren.

Folgende Griinde sprechen fiir diese Erndhrungsform:

e Die ,Nurses' Health Study* konnte bei {ibergewichtigen und/oder insulinsresistenten
Frauen einen Zusammenhang zwischen Erndhrung mit hohem glykédmischen Index
und kardiovaskuldren Erkrankung aufdecken.

e Ergebnisse dieser Studien besagen weiters, dass das Risiko fiir Diabetes mellitus
steigt.

e Andere Studien vermuten Ubergewicht und Gewichtszunahme aufgrund von
Lebensmitteln mit hohem glykdmischen Index.

e FEine Studie des ,,American Institute for Cancer Research* belegt, dass eine Ernédhrung

mit niedrigem glykdmischen Index das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, senkt.
Die Kritik an diesem Konzept liegt darin, dass die Messung der Nahrungsmittel einzeln

erfolgt. In der Regel werden sie aber in einer Mahlzeit gekocht verzehrt. Durch die

Zubereitung verdndert sich jedoch der GI.
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Hilfreiche Ratschlége fiir die Umsetzung:

Es sollten Nahrungsmittel und Getrénke, die Zucker enthalten, weitgehend
vermieden werden.

Kohlenhydrate sollten vorwiegend mit niedrigem GI und in Mallen gegessen
werden. Grof3e Portionen konnen ndmlich dennoch zu einer héheren
Insulinfreisetzung fiihren.

Vollkorn soll bevorzugt werden.

Es soll auf eine ausreichende Ballaststoffzufuhr geachtet werden.

Vier bis fiinf kleine Mahlzeiten am Tag sind besser als zwei bis drei grof3e
Portionen.

Dem Essen ein wenig gesundes Fett, wie zum Beispiel Olivenol beimengen,
kann den GI senken. *

Da Sojaprodukte viel pflanzliches Protein und Phytodstrogene, pflanzliche

Hormone, die beim Senken des hohen Ostrogenspiegels behilflich sind, enthalten,

sollten diese so oft wie moglich in den Speiseplan integriert werden. Studien belegen,

dass eine phytoostrogenreiche Erndhrung das Risiko fiir Eierstockkrebs minimiert und

sich positiv auf den Cholesterin-Spiegel auswirkt.*

..Guideline*“— Interventionen beim PCOS

Lebensstilveranderungen wie eine Verhaltens-, Bewegungs- und Erndhrungsveranderung sind

bei PCOS indiziert:

1. Das Rauchen einstellen und den Alkoholkonsum méBigen

2. Kalorienreduzierte Didten (500 bis 1000 kcal/Tag) konnen eine effektive Moglichkeit

sein, das Gewicht innerhalb von 6 — 12 Monaten, um 7 — 10 % des Korpergewichtes

zu senken.

3. Der Tagesplan sollte wie folgt aussehen:

2-3 Portionen an fettarmen Milchprodukten,

3 Portionen Vollkornbrot oder —cerealien,

2 Portionen Obst und 2 Portionen Gemiise,

1-2 Portionen Fleisch oder Fisch,

3-4 Teeloffel an gesunden Fetten oder Niisse/Samen

32
vgl. Futterweit, 2006, S. 80-84
3 vgl. Craggs-Hinton, Balen, 2008, S. 50-53
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4. Es sollten weniger als 10 % der Nahrung aus geséttigten Fetten bestehen. Es soll auf
eine erhohte Zufuhr von Ballaststoffen in Form von Vollkornprodukten, Obst und
Gemiise geachtet werden.

5. Eine gesteigerte Menge an Proteinen und Kohlenhydraten aus vollem Korn kann die
reproduktiven und metabolischen Parameter verbessern und die Gewichtsreduktion
erleichtern.

6. Moglicherweise konnen andere alternative Erndhrungsformen das PCOS auf eine
dhnliche Weise verbessern und eine Gewichtsabnahme begiinstigen. Hierfiir ist es
jedoch noch notwendig, Studien mit PCOS-Patientinnen durchzufiihren.

7. Ein individuell abgestimmtes Programm fiir jede Patientin, 4rztliche Uberwachung
und Unterstiitzung sowie familidre Unterstiitzung konnen dieses Programm positiv

beeinflussen.*

Es konnte bislang keinem einzelnen Lebensmittel nachgewiesen werden, dass es die
Fruchtbarkeit erhoht, aber dass eine ausgewogene, ndhrstoffreiche Erndhrung und ein
gesundes Korpergewicht zur Verbesserung der Fruchtbarkeit fithren. Leider gibt es bislang
wenige Beweise und die Basis der Empfehlung griindet sich nur auf Einzelfélle und begrenzte

Studien.®

7.2 Eierstockzysten

Es ist eine falsche Auffassung, dass die Zysten an den Eierstdcken die Ursache des PCOS
sind. Sie sind lediglich ein Resultat der Hormonstorung. Beim PCOS sind die Follikel in ihrer
Entwicklung gestort und die regelméfige Ovulation erfolgt nicht. Ursdchlich dafiir ist, dass
die Follikel/Zysten an den Ovarien besténdig bleiben. Die Zysten sind meist kleiner als 10
mm. Eine chirurgische Entfernung der Zysten ist nicht indiziert, da die Dysbalance der
Hormone so nicht verdndert werden kann. Nach einem chirurgischen Eingriff wiirden in Folge
nur mehr Zysten gebildet werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass sich die Zysten vergrofern,
ist bei einem PCOS erhoht. Wenn eine Vergroflerung im Ultraschall sichtbar wird, kann eine

chirurgische Entfernung notwendig sein.*

* vgl. Moran et al, 2008, S. 87
3 vgl. Walker, 2007, S. 43-46
3 vgl. Craggs-Hinton, Balen, 2008, S.10/11
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7.3 Hirsutismus

Hirsutismus ist von einem ménnlichen Verteilungsmuster der Terminalhaare gekennzeichnet.
Terminalhaare sind dicke, markhaltige und pigmentierte Haare.

Patientinnen weisen unterschiedliche Auspragungsgrade dieser Symptomatik auf.

Bei einem leichten Hirsutismus empfehlen sich einfache kosmetische Behandlungen wie zum
Beispiel bleichen, rasieren oder wachsen.

Wenn der Hirsutismus trotz kosmetischer Behandlung als stérend empfunden wird, kann man
pharmakologische Therapien hinzuziehen, die die Androgenbildung reduzieren, wie zum
Beispiel orale Antikonzeptiva. Die Hauptwirkung ist hier die Unterdriickung an freiem
Testosteron.

Glukokortikoide und insulinsenkende Medikamente sind bei der Behandlung nicht so effektiv
wie die "Pille".”’

Wenn orale Antikonzeptiva als Monotherapie nicht ausreichend sind, wire eine Kombination
mit Spironolacton moglich. Die nachwachsenden Haare sind diinner und heller. Bei
Kinderwunsch ist Spironolacton kontraindiziert.

Bei Patientinnen, die mit dieser Behandlung keine Verbesserung erzielen, ist eine GnRH-
Injektion mdglich, die Dr. Futterweit jedoch nur in Kombination mit oralen Antikonzeptiva

empfiehlt.*®

Zur Behandlung von unerwiinschtem Haarwuchs im Gesicht kann als Lokaltherapeutikum
Eflornithin (chemisch Difluormethyl-Ornithin) verwendet werden. Laut Arzteblatt (2006)
greift Eflornithin als Enzymhemmer kausal in die Pathogenese des Hirsutismus ein.

Eine Studie mit mehr als 1 800 Probandinnen belegte, dass sich nach einer sechs monatigen
Behandlung mit Eflornithin (Handelsname Vaniqa®) die Gesichtsbehaarung bei 73 %
reduzierte.

Die Effektivitit wird vor allem durch die Kombination mit einer Lasertherapie erhoht.

Die Laserepilation und andere dhnliche Methoden sollten der pharmakologischen Therapie
vorgezogen werden. Die Haarentfernung mittels Laser wird gut vertragen und bringt nur
wenige unerwiinschte Nebenwirkungen mit sich. Etwa 1 % der Personen, die Laserepilationen

durchfiihren lassen, zeigen eine Narbenbildung und Hypopigmentierung.*

vgl. Rosenfield, 2008, S. 359
3 vgl. Futterweit, 2006, S. 184/185
% vgl. Rajpar et al, 2009, 0.S.
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7.4 Haarausfall
Durch den erhéhten Androgenspiegel leiden ca. 40 bis 70 % Kopthaarverlust. Die Haare

konnen auch diinner werden und lockige Haare werden oft glatter. Dieses Symptom wird
héufig erst auffillig, wenn der Haarverlust sich auf 15 bis 20 % erstreckt. Wenn mehr als 100
Haare pro Tag ausfallen, kann man sagen, dass es sich nicht mehr um den normalen
physiologischen Vorgang handelt. Das Ausdiinnen der Haare beginnt meist im
Scheitelbereich und breitet sich dann aus.*

Dieses Symptom ist wahrscheinlich am schwierigsten zu behandeln. Der Einsatz eines
Ovalutionshemmers, wie zum Beispiel Diane mite mit antiandrogener Partialwirkung, und
Spironolactone, ein Aldosteronantagonist, konnen den Haarausfall reduzieren. Je frither die

Behandlung beginnt, desto besser sind Verlauf und Ergebnis.*

7.5 Akne

Eine weitere Begleiterscheinung stellen die Hauterscheinungen und —erkrankungen dar. Laut
einer italienischen Studie leiden 11 bis 43 % an Hautproblemen, da der erh6hte
Androgenspiegel die Talgproduktion erhoht und zu einer pathologischen Abschuppung der
Epithelzellen fiihrt. Diese beiden Auswirkungen fiihren zur Entstehung von Komedonen, die
bevorzugt an Stirn, Kinn und Nase zu sehen sind. Bei fettiger Gesichtshaut treten sie im
ganzen Gesicht auf. Durch die anschliefende Ansiedelung mit dem Propionibacterium
acnes, kommt es schlieflich zu den Papeln und Pusteln, die die Akne vulgaris ausmachen.*
Wie aus ,,Abbildung 4: Therapiekonzepte* ersichtlich wird, werden die Hautprobleme, wenn
kein Kinderwunsch besteht, entweder mittels oralen Kontrazeptiva oder Lokaltherapien
behandelt.

Da orale Kontrazeptiva die Sekretion an mannlichen Hormonen senken, konnen sie als Mittel
gegen Akne eingesetzt werden.

Spironolacton, ein Aldosteronantagonist mit antiandrogener Wirkung, kann nach 3- bis 4-
wochiger Einnahme zu einer Verbesserung unerwiinschter Hauterscheinungen fiihren.
Retinoide werden nur bei schweren Formen von Akne angewandt, da sie meist mit
Nebenwirkungen wie zum Beispiel trockenen Lippen und trockener Haut, Abschuppung der
Haut, verbunden sind. Die Haut ist wéhrend der Behandlung lichtempfindlich. Retinoide

konnen auch zahlreiche systemische Nebenwirkungen mit sich bringen.*

4 vgl. Futterweit, 2006, S. 15-17

4 vgl. Futterweit, 2006, S. 190-192
“vgl. Zacche et al, 2009, S. 508

* vgl. Futterweit, 2006, S. 178-183
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7.6 Akanthosis nigricans

Diese braune bis graue Hautverdnderung, die sich vorwiegend in den Achselhdhlen,
Gelenkbeugen, im Nackenbereich oder in der Leistenregion zeigt, haben ungeféhr 10 % der
iibergewichtigen PCOS-Patientinnen. Die betroffenen Hautstellen konnen zusitzlich uneben
und erhoben sein.

Durch Gewichtsabnahme und Blutzuckersenkung kénnen sich diese Hautverdnderungen

verbessern.

7.7 Schlafapnoe

Dieses Symptom zeigt sich bei ca. 8 % der libergewichtigen PCOS-Patientinnen durch
Atemstillstinde wéhrend des Schlafes. Die Folge ist eine geringere Sauerstoffversorgung.
Durch die automatische Alarmfunktion des Korpers konnen die Betroffenen manchmal kurz
aufwachen, was meist eine anschliefende Tagesmiidigkeit mit sich bringt. Aber auch wenn
die Apnoe nicht zur Wachbheit fiihrt, reagiert der Organismus mit erhdhten Kdrperfunktionen,
wie zum Beispiel mit gesteigertem Puls. Dies steigert das Risiko fiir Hypertonie, Herzinfarkt
und Schlaganfall.

Die Entstehung einer Schlafapnoe wird durch eine erhdhte Konzentration an ménnlichen
Hormonen, Ubergewicht und Insulinresistenz gefordert. In Folge dessen kann man auch
dieses Symptom, wie die Akanthosis nigricans, durch Gewichtsreduktion verbessern.
Ansonsten gibt es Beatmungsgerite, die die betroffenen Personen in der Nacht anlegen

miissen.*

7.8 Schmerzen im Beckenbereich

Manche Patientinnen klagen liber Schmerzen im Bereich der Eierstocke. Die genauen
Ursachen sind jedoch noch nicht bekannt. Es wird vermutet, dass diese durch die vergroBerten
Eierstocke ausgelost werden. Wenn sie ldnger als sechs Monate zu spiiren sind, spricht man

von chronischen Schmerzen.*

* vgl. Futterweit, 2006, S. 21
* vgl. Lagger, 0.J., S. 3
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7.9 Depression, Angste und Schlafstérungen
Die vorher aufgezeigten Symptome fiihren bei den meisten Patientinnen zu emotionalen
Belastungen und Problemen. Ich habe eine sehr gute Studie gefunden, die ich an dieser Stelle

gerne vorstellen mochte:

791 Lebensqualitit. psychosoziale Befindlichkeit und die sexuelle Zufriedenheit

In Essen wurde eine Studie durchgefiihrt, die zum Ziel hatte, die Lebensqualitit,
psychosoziale Befindlichkeit und die sexuelle Zufriedenheit bei Frauen mit einer PCO-
Erkrankung zu untersuchen. Es nahmen 50 Patientinnen mit PCO in der Versuchsgruppe und
50 gesunde Frauen in der Kontrollgruppe teil.

Die Lebensqualitit, die psychosoziale Befindlichkeit und die Sexualitdt der Patientinnen mit
PCOS und der Kontrollen wurden anhand dreier standardisierter Fragebdgen erhoben.

Die Versuchs- und Kontrollgruppe wiesen hinsichtlich soziodemografischer

Merkmale wie Alter, Familienstand, Ausbildung und Beruf keine Unterschiede auf.

Bei den PCOS-Patientinnen wurde ein durchschnittlich héherer BMI und héufiger ein
unerfiillter Kinderwunsch festgestellt. Dariiber hinaus berichteten sie von einem negativen
Einfluss der Erkrankung auf das Familienleben, (40,0 %), berufliche Tatigkeiten (27,5 %),
Freizeitaktivititen (29,5 %) und korperliche Fitness (23,0 %).

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét unterschied sich signifikant in der Versuchsgruppe,
die anhand der verschiedenen Skalen zur Korperrollenfunktion, zum koérperlichen Schmerz,
zur Vitalitét, zur sozialen Funktion, zur emotionalen Rollenfunktion und zum psychischen
Wohlbefinden ermittelt wurde. Die Ergebnisse fielen bei den PCO-Patientinnen deutlich
schlechter aus. Das Selbstwertgefiihl und die sexuelle Zufriedenheit wiesen zusétzlich
Defizite auf, da sich die Versuchspersonen fiir sexuell weniger attraktiv halten. Diese
Selbstzweifel sind auf die typischen Symptome des PCOS wie Hirsutismus, Akne, Adipositas,
hormonelle Stérungen, Angst vor Unfruchtbarkeit und psychologischen Stress
zuriickzufiihren.

Am meisten storend fiir die PCO-Patientinnen sind die exzessive Korperbehaarung,
unregelméBige oder ausbleibende Menstruation und die Unfruchtbarkeit.

Positiv ist jedoch hervorzuheben, dass in den Bereichen Beruf, Finanzen, Freizeitaktivitéten,

Familienstand/Beziehung, Freunde und Verwandte keine Unterschiede vorliegen.

 vgl. Elsenbruch et al, 2008, 0.S.
26



Schlussfolgernd besagt die Studie, dass psychologische Unterstiitzung sowie Teilnahme in

Selbsthilfegruppen forderlich fiir die Patientinnen wiére.

Die psychische Belastung, die durch das PCOS entstehen kann, ist durch kulturelle
Rahmenbedingungen beeinflusst. In Wien wurde eine Studie durchgefiihrt, die zum Ziel hatte,
die unterschiedliche Beeintrachtigung der Lebensqualitdt durch das PCOS bei
Osterreichischen, katholischen Frauen (35) und auslédndischen Frauen (14) mit moslemischer
Religion zu untersuchen. Die beiden Gruppen wiesen in der Krankheitssymptomatik keine
signifikanten Unterschiede auf. Alle Probandinnen hatten einen Kinderwunsch, der durch das
PCOS (zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Studie) nicht erfiillt werden konnte. Mittels
Fragebdgen fiihrte diese Studie zu folgenden Ergebnissen:
e Moslemische Frauen haben mehr subjektive, personlich Probleme mit den PCOS-
Symptomen.
e Die Unfruchtbarkeit beeintrichtigt die moslemischen Frauen psychisch viel stirker als
die osterreichischen Frauen.
e Der unregelmifBige Menstruationszyklus ist fiir die moslemischen Frauen eine grof3ere
Belastung.
e Moslemische Frauen leiden stirker am Hirsutismus.

e Das Ubergewicht ist fiir beide Gruppen ein groBes Problem.*’

7.10 Infertilitat

Fertilititsprobleme sind haufig die Folge einer chronischen Anovulation. Das PCOS stellt die
hiufigste Ursache fiir eine anovulatorische Sterilitdt dar. Die Anovulation kann durch
Storungen oder Ausfall der Hypothalamus/Hypophysenachse oder durch ovarielles Versagen
bedingt sein. Endokrinopathien, wie zum Beispel Hyperandrogendmie oder
Schilddriisenstorungen konnen ebenfalls Zyklusstorungen hervorrufen. Der Lutealinsuffizienz
liegt eine Follikelreifungsstorung mit ungentigender Progesteronsekretion des Corpus luteum
zu Grunde. Ferner spielen weniger hidufige Ursachen wie immunologische, zervikale oder
psychische Faktoren eine Rolle.*

Der erhohte Testosteronspiegel fiihrt zu einer Storung der Follikelreifung.

47 vgl. Schmid et al, 2004, S. 2251-2255
* vgl. Kiess et al, 2009, S. 188
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7.10.1 Allgemeine MafBnahmen

Bevor man bei einem bestehenden Kinderwunsch eine Medikamententherapie beginnt, sollte
zunachst versucht werden, ob durch eine Gewichtsreduktion eine Ovaluation eintritt.
Wenn die PCOS-Patientinnen dennoch nicht schwanger werden, beginnt man eine

medikamentose Therapie.

7.10.2 Medikamentose Therapie

Hierbei kann man zunéchst versuchen, Metformin als Monotherapie zu initiieren, um eine
Ovaluation hervorzurufen. Metformin steigert nicht das Risiko einer Mehrlingsgeburt. Wenn
die Ovalaluation nach etwa sechs Monaten nicht eintritt, kann man zusétzlich Clomiphene
citrate einnehmen. Metformin und Clomiphene citrate in Kombination fiihrt bei 75 bis 80 %
der PCOS-Patientinnen zu einer Ovaluation. Durch die Kombination dieser Medikamente
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft drastisch. RegelmafBige Kontrollen
bei der Gynidkologin bzw. beim Gynékologen sind notwendig, da unter der Clomiphene-
Behandlung eine Ovarienhyperplasie oder Schmerzen im Beckenbereich auftreten konnen.
Die Wahrscheinlichkeit einer Mehrlingsgeburt steigt durch Clomiphene. Es ist ein schwaches
Ostrogen und bindet an den Rezeptoren des Hypothalamus und der Hypophyse. In weiterer
Folge setzt die Hypophyse mehr LH und FSH frei, die die Ovarien stimulieren und die
Follikelreifung fordern.

Da sich die Frage stellte, ob Clomiphen ein Ovarkarzinom fordert, wurden Studien
durchgefiihrt. Es konnte keine gesteigerte Inzidenz bei diesen Frauen festgestellt werden.
Trotz dieser Ergebnisse sollte man diese medikamentdse Behandlung auf etwa einem Jahr
beschrénken.

Eine erhohte Konzentration von DHEAS im Blut ist ein sicheres Zeichen, dass nicht nur die
Ovarien, sondern auch die Nebennieren zu viele ménnliche Hormone freisetzen. In diesem
Fall eignet sich eine zusétzliche Einnahme von Dexamethason, wenn es die Gynikologin
oder der Gynikologe rit. Dexamethason ist ein kiinstliches Glukokortikoid. Es unterdriickt
die Vermehrung ménnlicher Hormone. Sobald eine Schwangerschaft besteht, muss es sofort

abgesetzt werden, da man sich iiber die Folgen fiir das Baby noch nicht im Klaren ist.*

Durch die Einnahme von Pioglitazone oder Rosiglatazone erscheint es, dass man den
Menstruationszyklus einstellen und die Ovulation unterstiitzen kann. Es wurde weiters eine

Gewichtsreduktion und eine Abnahme der Blut-Cholesterol-Werte beobachtet.*

* vel. Futterweit, 2006, S. 157-167
30 vgl. Craggs-Hinton, Balen, 2008, S. 34/35
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7.10.3 Kinstliche Befruchtung

Wenn weder Gewichtsreduktion noch Medikamente zu einer Schwangerschaft verhelfen,
versucht man, eine kiinstliche Befruchtung durchzufiihren. Das Alter der Frau ist bei dieser
Behandlung von grofler Bedeutung, da mit steigendem Alter die Zahl der Eizellen sinkt.
Bevor eine In-Vitro-Fertilisation begonnen wird, wird der FSH- und Ostradiol-Spiegel im
Blut gemessen. Ein Anstieg dieser Werte kann eine geringere Wahrscheinlichkeit fiir den
Erfolg der Befruchtung voraussagen. Bei der Durchfiihrung werden der Frau chirurgisch
Eizellen entfernt und in einem Reagenzglas mit Spermien befruchtet. Bis zu drei Eizellen
werden anschlieBend in die Gebarmutter eingepflanzt, in der Hoffnung, dass die Entwicklung

der Eizelle zu einem Fetus fortschreitet.’!

7.11 Schwangerschaft bei PCOS

Eine Schwangerschaft bei einer PCOS-Patientin erfordert mehr Aufmerksamkeit fiir mogliche
Komplikationen.

Alle schwangeren Frauen, und speziell Frauen mit PCOS, miissen einen Schilddriisen-Test
auf Uber- oder Unterfunktion machen, da diese eine Hormon-Dysbalance verursachen
wiirden. Wenn eine Unterfunktion unbehandelt bleibt, kann es zur pathologischen
neurologischen Erscheinungen beim Fetus kommen.

Beim Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ II ist eine Blutzuckereinstellung von grof3er
Bedeutung, da dieser iiber die Plazenta zum Fetus gelangt. Insulin kann die Plazentaschranke
nicht passieren. Es ist noch strittig, ob Metformin wihrend einer Schwangerschaft
eingenommen werden soll, da dieses Medikament die Plazenta passiert. Es sind jedoch noch
keine negativen Effekte auf den Fetus bekannt. Bei einem hohen Blutzuckerspiegel ist eine
Therapie mit Insulin angebracht.

Frauen mit PCOS haben wihrend einer Schwangerschaft meist eine gesteigerte
Insulinresistenz und Experten meinen, dass Metformin zur Blutzuckersenkung nicht
ausreichen wiirde. *

Ich habe jedoch eine Studie mit einer Laufzeit von vier Jahren gefunden, die insgesamt 59
Probandinnen beobachtete. Von diesen Frauen setzten 29 die Metformin-Therapie wiahrend
der Schwangerschaft fort und 30 Frauen unterbrachen diese. Erstaunlich ist, dass nur eine von

den 29 Frauen (3,44 %), jedoch neun von den 30 Frauen (30%), die mit der Metformin-

3 vgl. Futterweit, 2006, S. 167/168

52
vgl. Futterweit, 2006, S. 169-176
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Einnahme aufhdrten, einen Gestationsdiabetes entwickelten. Dieses Ergebnis widerspricht der
Meinung vieler Experten.*

Bei meiner Literaturrecherche fand ich zahlreiche weitere Studien, die belegen, dass
Metformin das Risiko eines Gestationsdiabetes senkt und zusétzlich die Wahrscheinlichkeit

einer Fehlgeburt reduziert.

Viele Frauen, die vor der Schwangerschaft nicht an Diabetes mellitus Typ II litten, entwickeln
in der zweiten Hilfte einen Gestationsdiabetes, der nach der Geburt oft wieder verschwindet.
Ein Gestationsdiabetes entwickelt sich bei etwa 3 bis 5 % der Frauen ohne PCOS. Viele
Studien belegen jedoch ein erhohtes Risiko bei Schwangeren mit PCOS. Diese weisen ein

Risiko von 40 % auf, da die Insulinresistenz oft drastisch verschlechtert wird.

Risiken fir die Entwicklung von Gestationsdiabetes:

e lter als 35 Jahre

e Insulinresistenz vor der Schwangerschaft

e Ubergewicht

e Hohes Geburtsgewicht

e Familidre Disposition fiir Diabetes mellitus Typ II

e Rauchen

Hypertonie ist eines der am hiufigsten auftauchenden, medizinischen Komplikationen in der
Schwangerschaft. Studien belegen, dass Frauen mit PCOS viel hdufiger an Hypertonie

leiden.>*

Traditionelle chinesische Medizin (TCM)
Wihrend in Asien die TCM als allgemeine Medizin angewendet wird, gilt diese in den
westlichen Landern als ,,Alternativmedizin“. TCM ist im altertiimlichen China entstanden und

wird nun seit mehr als 5000 Jahren angewandt. Sie inkludiert zum Beispiel Akupunktur,

3 vgl. Begum et al, 2009, 0.S.
54
vgl. Futterweit, 2006, S. 169-176
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Moxibustion, Krauterheilkunde und Massagen. Eine Studie untersuchte, ob TCM als Mono-
oder als Zusatztherapie unterstiitzend bei einem Kinderwunsch bei PCOS-Patientinnen wirken
kann.

TCM kann bei einem zu geringen GnRH-Wert (gonadotropin-releasing hormone), der zur
Infertilitédt fiihren kann, regulierend eingreifen. Studien belegen, dass Akupunktur den Bereich
des Hypothalamus stimulieren kann. Dieser ist nicht nur fiir die Freisetzung von Endorphinen
von Bedeutung, sondern auch fiir GnRH.

Es konnte nachgewiesen werden, dass sich Akupunktur auf einen unregelmifBigen

Mentruationszyklus positiv auswirkt.”

7.12 Schwangerschaftsverlust

Das Risiko fiir eine Fehlgeburt ist bei Schwangeren mit PCOS dreimal hoher als bei
gesunden, schwangeren Frauen. Studien belegen, dass die Behandlung mit Metformin das
Fehlgeburtenrisiko senkt. Da es trotz wissenschaftlicher Ergebnisse noch diverse Meinungen

diesbeziiglich gibt, sind noch weitere Studien notwendig.>

% vgl. Huang et al, 2008, S. 211-215
% vgl. Futterweit, 2006, S. 177
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8 Risikofaktoren und Komplikationen des PCOS

8.1 Adipositas
Zwischen 30 und 70 % der PCOS-Patientinnen sind {ibergewichtig, wobei hier ethnische
Unterschiede vorliegen. Typisch fiir Betroffene ist eine viszerale Fettverteilung, das heif3t,

dass der Tailienumfang >80cm ist.

8.2 Metabolisches Syndrom
Wenn 3 der 5 Kriterien erfiillt sind, spricht man vom Vorliegen eines metabolischen
Syndroms:
e Abdominelle Adipositas (> 88 cm Bauchumfang)
e Erhohte Triglyzeride (> 150 mg/dl)
e Vermindertes HDL-C (< 50 mg/dl)
e Hypertonie (> 130/> 85 mmHg)
e Gestorte Glukosetoleranz im OGTT (Niichternblutzucker:110-126 mg/dl und/oder 2-
h-Wert 140-199 mg/dl)
Das Risiko metabolische oder kardiovaskuldre Storungen zu entwickeln, ist bei S-

Patientinnen massiv erhoht.>’

8.3 Hypertonie

Dieses Krankheitsbild ist durch chronischen arteriellen Hochdruck charakterisiert.

Ein zu hoher Blutdruck erhoht das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und
Schlaganfall. Das Risiko von PCOS-Patientinnen eine Hypertonie zu entwickeln, ist im

Vergleich zu gesunden Frauen aufgrund der Insulinresistenz erhdht.

Blutdruck: Erhohtes Risiko:
115/75 mmHg Normal

135/85 mmHg 2-fach

155/95 mmHg 4-fach

175/105 mmHg 8-Fach

7 vgl. Obermayer-Pietsch et al, S. 4
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Hypertonie kann Diabetes mellitus beziechungsweise die Insulinresistenz und Nierenstérungen

weiter verschlechtern.™®

Kardiovaskuldre Erkrankungen sind die hiufigste Todesursache in den westlichen
Industrieldndern. Die lebensstilbedingten, das hei3t, vermeidbaren Risikofaktoren hierfiir sind
Ubergewicht, Hochdruck, Fettstoffwechselstorungen, Nikotinabusus, Bewegungsarmut und
Glukosetoleranzstdrungen. Eine besondere Rolle spielt die Insulinresistenz.

Es liegt eine enge Assoziation von Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel- Erkrankungen vor.*

8.4 Hohe Konzentration an Triglyceriden

Triglyceride bestehen aus Glycerin und Fettsduren. Hohe Triglyceridwerte (ab 200mg/dl) und
niedrige HDL-Werte (unter 50mg/dl) im Blut haben sich als Risikofaktoren fiir

Arteriosklerose erwiesen. Ein erhohter Triglycerid-Spiegel im Blut fiihrt meist zu einem

niedrigen HDL-Cholesterin, das als Schutzcholesterin bekannt ist. Menschen mit HDL-
Werten iiber 50mg/dl haben ein geringeres Risiko kardiovaskuldre Erkrankungen zu

erleiden.®

Erhohte Triglyceride und Hypertonie in Kombination mit einer Insulinresistenz sind sehr
gefdhrliche und ernst zu nehmende Gesundheitsrisiken. Das gemeinsame Auftreten stellt eine

weit groBere Bedrohung fiir den Organismus dar als das isolierte Auftreten einzelner.®'

Ungefahr 70 % der PCOS-Patientinnen zeigen im Serum-Lipid-Profil Abweichungen von den
Normwerten. Sie zeigen dhnliche Charakteristika und Parameter auf, wie Menschen, die vom

metabolischen Syndrom betroffen sind.®

8.5 Diabetes mellitus Typ II
Studien belegen, dass PCOS-Patientinnen frither Diabetes mellitus Typ II entwickeln. Wenn
eine Insulinresistenz vorhanden ist, kann sich diese zu einer gestorten Niichternglukose

entwickeln, wodurch ein manifester Diabetes mellitus Typ II entsteht.

%8 yvgl. Futterweit, 2006, S. 44/45
39 vgl. Jacob, 2004, S. 392-394

60
vgl. Futterweit, 2006, S. 39-42

61
vgl. Futterweit, 2006, S. 46/47
62 vgl. Alexander et al, 2009, S. 234
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An der ,,Nurses®™ Health Study* nahmen 101.000 Frauen teil, wovon 80 bis 85 % ein PCOS
aufwiesen. Es wurde festgestellt, dass doppelt so viele Frauen mit PCOS, im Vergleich zur
Kontrollgruppe, von einer Glokosetoleranzstérung in einen manifesten Diabetes mellitus Typ

IT wechselten und zwar unabhéngig vom Gewicht der Frauen.®

8.6 Uteruskarzinom

Frauen mit PCOS, vor allem mit Ubergewicht, Bluthochdruck und/oder Diabetes mellitus Typ
IT haben ein erhohtes Risiko einen Krebs in der Gebarmutter zu entwickeln. Das liegt
zundchst am erhohten Androgenspiegel und gleichzeitig an der Menstruationszyklusstorung.
Die Anovulation kann zu einer erhéhten Stimulation des Endometriums fiihren. Die
Uberstimulation kann eine Hyperplasie ausldsen, die die Vorstufe eines Krebses ist.
Glicklicherweise tritt dieses Geschehen eher selten auf. RegelmdBige Kontrollen sind hier
jedoch trotzdem indiziert.

Das Risiko, ein Krebsgeschwiir zu entwickeln, wird minimiert, indem man die Anovulation
behandelt und Ovaluationen hervorruft. Durch eine Gewichtsreduktion oder eine Behandlung

mit Metformin, oralen Kontrazeptiva oder Progesteron kann man dieses Risiko senken.®*

9 Schlussfolgerung

Wie man dieser Arbeit entnehmen kann, bringt das PCOS zahlreiche Symptome und
Begleiterscheinungen mit sich, fiir die bestimmte Behandlungsmdglichkeiten zur Auswahl
stehen. Die Behandlung jeder einzelnen Begleiterscheinung kann im Moment nur rein
symptomatisch erfolgen, da die Ursachen fiir die Auspragung eines PCOS multifaktoriell sind
und somit kein isolierter, dtiologischer Faktor erforscht werden konnte.

Es wird versucht, die Symptome im bestmdglichen Ausmal} zu unterdriicken und bei Frauen
mit Kinderwunsch eine Schwangerschaft zu ermdglichen und diese zu unterstiitzen.
Abschlieend bin ich beziiglich der Therapie von PCOS der Meinung, dass die
Basisbehandlung immer bei einem gesunden Lebensstil ansetzen sollte. Neben diesem
Grundbaustein ist eine individuelle, drztliche Beratung und Betreuung notwendig, da die

Auspragungen und Folgen sehr variabel auftreten.

5 vgl. Futterweit, 2006, S. 50/51
5 vgl. Futterweit, 2006 S. 53/54
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