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Zusammenfassung 
 
Hintergrund: Die Prävalenz des PCOS beträgt zwischen 6 und 20%, was dieses 

Syndrom zur häufigsten endokrinen Dysfunktion im gebärfähigen Alter und in der 

Postmenopause macht. Die klinische Präsentation wird von den 

Hyperandrogenismus-bedingten dermatokutanen Erscheinungen, einem Diabetes 

mellitus-ähnlichen metabolischem Zustandsbild und reproduktiven Störungen 

geprägt, die allesamt auch die psychische Gesundheit der Patientinnen erheblich 

beeinflussen. Therapeutisch ist man derzeit auf Lifestylemodifikationen, Metformin 

und Ovulationsinduktoren, sowie auf die „Pille“ beschränkt, was ein alternatives 

Therapiekonzept notwendig macht. 

Das gastrointestinale Mikrobiom verspricht hier Hoffnung, da es erheblichen 

Einfluss auf metabolische Faktoren, reproduktive Parameter und auch 

hyperandrogene Manifestationen ausüben kann. Tatsächlich existiert eine 

Assoziation zwischen der vorliegenden Darmflora und dem Auftreten und 

Fortbestehen von PCOS-Symptomen, wobei die PCOS-Patientinnen eine 

niedrigere Diversität und phylogenetische Zusammensetzung des Mikrobioms 

zeigen. 

Methoden: Für die monozentrisch, offen und randomisiert durchgeführte Pilotstudie 

wurden 30 PCOS-Patientinnen rekrutiert und in drei Gruppen eingeteilt. In den 

folgenden 12 Wochen erhielten je 10 Teilnehmerinnen OMNi-BiOTiC® metabolic, 

OMNi-BiOTiC® 6 oder OMNi-BiOTiC® STRESS Repair. Letztlich wurden zur 

Erfolgsdokumetation vor und nach der Intervention Blut-, Stuhl- und Urin-Proben 

abgenommen, sowie Fragebögen zu Depression, Lebensqualität und PCOS-

Symptomen beantwortet.  

Ergebnisse: Klinisch, metabolisch und hormonell veränderten sich die PCOS-

Parameter am meisten in der OMNi-BiOTiC® metabolic-Gruppe, wobei das OMNi-

BiOTiC® 6 eine gute zweite Wahl darstellt. Das OMNi-BiOTiC® STRESS Repair 

konnte hingegen lediglich Beck´s Depression Inventory deutlich verbessern. 

Bezogen auf das Mikrobiom, wurden keine signifikanten Veränderungen 

festgestellt, obwohl ein Alpha-Diversität-fördernder Trend sowohl in der OMNi-

BiOTiC® metabolic- als auch der OMNi-BiOTiC® 6-Gruppe auszumachen war.   

Conclusio: Nicht alle Probiotika haben die gleichen Effekte auf PCOS-

Patientinnen. Für ein besseres Verständnis sind weitere Untersuchungen nötig. 



 

Abstract 
 
Background: PCOS has a prevalence of 6 to 20%, which makes this endocrine 

disorder the most common within fertile und postmenopausal women. Clinically it 

presents itself with hyperandrogenic dermocutaneus symptoms, as well as 

metabolic features similar to Diabetes mellitus and also reproductive disturbances. 

Additionally, the psychological wellbeing is highly impacted by these signs.  

Therapeutic options are currently limited to lifestyle modifications, metformin, 

ovulation inductors or oral contraception which clearly requires an alternative 

concept.    

The gastrointestinal microbiome is able to promise hope, as it can exert a significant 

influence on metabolic, reproductive and hyperandrogenic factors. In fact, there is 

an association between the present intestinal flora and the occurrence and 

persistence of PCOS symptoms, whereby PCOS patients show a lower diversity 

and phylogenetic composition of the microbiome.  

Methods: For this monocentric, open and randomized pilot study 30 PCOS patients 

were recruited and randomly assigned to one of three groups. 10 participants each 

received OMNi-BiOTiC® metabolic, OMNi-BiOTiC® 6 or OMNi-BiOTiC® STRESS 

Repair for the following 12 weeks. Finally, to document the success of the 

intervention, blood, stool and urine samples were collected before and after the 

intervention as well as questionnaires concerning depression, quality of life and 

PCOS symptoms. 

Results: Clinically, metabolically and hormonally, the PCOS parameters changed 

most in the OMNi-BiOTiC® metabolic group, with OMNi-BiOTiC® 6 being a good 

second choice. The OMNi-BiOTiC® STRESS Repair, on the other hand, could only 

improve Beck´s Depression Inventory. With regard to the microbiome, no significant 

changes were found, although an alpha-diversity promoting trend was observed in 

both the OMNi-BiOTiC® metabolic- and the OMNi-BiOTiC® 6-group.  

Conclusion: Not all probiotics have similar effects on PCOS. To establish a deeper 

understanding, further investigations are needed.
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1 Einleitung 
„Ich habe keine Angst. Ich wurde geboren, um das zu tun.“  

– Jeanne d´Arc. 

 

Zwischen England und Frankreich tobte ab 1337 ein erbitterter Erbschaftskrieg, bei 

dem England Besitzanspruch an Frankreich stellte.  

70 Jahre nach Kriegsbeginn, als Frankreich bereits weite Teile im Norden eingebüßt 

hatte und es so aussah als könnte nur noch ein Wunder die Geschichte 

umschrieben, tauchte Jeanne d´Arc auf. Sie übernahm mit 17 Jahren, 1429 das 

Heer von Karl VII. und eroberte als federführende Frau Orleans zurück. Diese 

blattwendende Schlacht war der Grundstein für den definitiven Sieg Frankreichs im 

Hundertjährigen Krieg 1453. (1) 

Damit wird Jeanne d´Arc, mutig und kampfbereit vor der Soldatenschar herreitend 

zum Sinnbild aller Frauen aus dem Formenkreis des Polyzystischen Ovar 

Syndroms (PCOS) und beschreibt damit die Stärken, die das Syndrom mit sich 

bringen kann. 
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1.1 PCOS und Frauen 
Das PCOS unterliegt zum gegenwärtigen Zeitpunkt (2020) der Definition der 

ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embryology) und der 

ASRM (American Society of Reproductive Medicine). Laut deren Aufschlüsselung 

müssen die sogenannten „Rotterdam Kriterien“ von 2003 in mindestens zwei von 

drei Punkten für eine gültige Diagnose erfüllt sein:  

 1. Hyperandrogenisums, klinischer oder biochemischer Präsentation 

 2. Oligo- / Anovulation  

 3. Polyzystische Ovarien (2) 

Differentialdiagnosen, die sich klinisch ähnlich präsentieren, müssen hierbei im 

Vorhinein ausgeschlossen werden. Dazu zählen zum Beispiel das Cushing 

Syndrom, die Hyperthyreose und das androgenitale Syndrom (3). 

1.1.1 Symptome und Relevanz 
Je nachdem, wie weit die Diagnosekriterien gespannt werden, beträgt die Prävalenz 

des PCOS zwischen 6 – und 20% (4,5). Das macht das Syndrom zur häufigsten 

endokrinen Dysfunktion im gebärfähigen Alter (6) und in der Postmenopause (7).  

Die Symptome 

HYPERANDROGENISMUS  

Der Hyperandrogenismus (HA) wird anhand von biochemischen Testverfahren, 

klinischer Präsentation oder Beidem bewertet (3). Das am häufigsten vorkommende 

Merkmal ist in diesem Kontext der Hirsutismus, der mit 65% - 75% (8) bei allen 

PCOS-Frauen vertreten ist (typische Form zu sehen in Abb. 1 bei Frida Kahlo) (8). 

Weitere sind die weibliche Form der Alopezie und Akne (3). 

 

Abbildung 1.:  Frida Kahlo, Selbstportrait (1940), Öl auf Leinwand, 62 x 46 cm (9). 
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CHRONISCHE ANOVULATION 

Die Klinische Präsentation der chronischen Anovulation ist entweder die Oligo- oder 

die Amenorrhö. Als Oligomenorrhö versteht man weniger als 8 Perioden im Jahr 

oder Zyklen, die die Länge von 35 Tagen überschreiten. Bei der Amenorrhoe 

hingegen handelt es sich um das völlige Ausbleiben der Menstruation für 

mindestens drei Monate ohne Vorliegen einer Schwangerschaft. (3) 

POLYZYSTISCHE OVARIEN  

Die Rotterdam Kriterien (10) definieren polyzystische Ovarien, als Ovarien, die 12 

oder mehr Follikel aufweisen und die jeweils einen Durchmesser von 2-9 mm haben. 

 

Abbildung 2.: Normal and polycystic ovary shown by transvaginal ultrasonography during the follicular phase 
of a menstrual cycle (3). 

INFERTILITÄT UND ABORTNEIGUNG 

Die Prävalenzen für Infertilität und dauerhafte Kinderlosigkeit unter den Patentinnen 

liegen bei 72% (11) und 24% (12). Aber auch wenn eine Schwangerschaft eintritt, 

ist der weitere Verlauf oft ungewiss. Wehr et al. (12) haben Studienergebnisse 

bezüglich der Prävalenz von Spontanaborten zusammengetragen und sind auf 

Werte von mindestens 25% bis sogar 73% gekommen.  

ADIPOSITAS 

Mit einer Prävalenz von 30% bis zu 75%, ist die Adipositas recht weit unter den 

PCOS-Patientinnen verbreitet (12). Zusätzlich ist vor allem die abdominelle 

Adipositas (>88cm Bauchumfang) mit dem HA (13), der Insulinresistenz (IR) und 

Dyslipidämien assoziiert (14). 

DIABETES MELLITUS 

Der Diabetes mellitus Typ 2 (DMT2) tritt beim PCOS nicht nur als Spätfolge auf  

(15), sondern ist bei 30-40% der Patientinnen schon früh vorhanden. Dies ist 

insbesondere bei bereits positiver DMT2-Familienanamnese zu beachten. (12) 
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DYSLIPIDÄMIEN 

Bei PCOS-Frauen sind häufig Dyslipidämien in der Art einer Hypertriglyzeridämie, 

zusammen mit hohem Low density Lipoprotein (LDL) und niedrigem High density 

Lipoprotein (HDL) zu finden. In der Entstehung spielen vor allem die Insulinresistenz 

und der HA eine Rolle. (16) 

KARDIOVASKULÄRE ERKRANKUNGEN 

Bei PCOS-Patientinnen sind oft frühzeitig atherosklerotische Veränderung in den 

Gefäßen auszumachen, die sich auf eine endotheliale Dysfunktion gründen (12). 

So konnten diese Veränderungen auch bei Frauen ohne die klassischen 

kardiovaskulären Risikofaktoren nachgewiesen werden (17) und führen nicht selten 

bereits prämenopausal zur Hypertonie.   

Auch für die Koronare Herzkrankheit liegt aufgrund von den Angiopathien und 

Dyslipidämien eine Prädisposition vor. (12) 

ENDOMETRIUMKARZINOM 

Auch das erhöhte Risiko an einem Endometriumkarzinom zu erkranken reiht sich in 

die Symptomliste ein. Man vermutet, dass die ungebremste Östrogen-Stimulation 

des Endometriums bedingend wirkt. (18) 

PSYCHISCHE STÖRUNGEN    

Die Prävalenz der Depression bei PCOS-Frauen liegt zwischen 14%- und 67% (18) 

und die der Angsterkrankung bei ungefähr 20% (19). Diese Ergebnisse 

untermauern den Nutzen eins standardisierten Depressions-Screenings unter allen 

PCOS-Patientinnen (20). 

Phänotypen des Syndroms 
Polak et al. (21) greifen die Definition der Rotterdam Kriterien (2) auf und 

beschreiben anhand der Parameter HA, Oligo-Ovulation (Oligo) und polyzystisch 

ovarielle Morphologie (PCOM) vier Phänotypen:  

 Phänotyp A – der „Klassische Phänotyp“: HA + Oligo + PCOM 

 Phänotyp B: HA + Oligo 

 Phänotyp C: HA + PCOM 

 Phänotyp D: Oligo + PCOM 
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Sie untersuchen zudem die mengenmäßige Verteilung der Typen und kommen im 

Konsens mit den Rotterdam Kriterien (2) zu dem Ergebnis, dass der Phänotyp A die 

höchste Prävalenz (38%) aufweist. Die Phänotypen B und C kommen laut ihrer 

Arbeit beide mit 23% vor, während der Phänotyp D mit 16% das Schlusslicht bildet.  

Der Phänotyp D ist auch in der klinischen Präsentation hinten an und bildet im 

Vergleich zu den Phänotypen A-C selten metabolische Anomalien aus.  

Dies wird auch von Escobar-Morreale et al. (6) in Zusammenhang gebracht.  

 

Abbildung 3.: Die heterogenen Phänotypen des  PCOS (6). 

Sie sprechen dem „klassischen PCOS“ die schwerwiegendste klinische 

Präsentation zu. Das „klassische PCOS“ wird dabei als Kombination aus 

Hyperandrogenismus und Oligo-Ovulation [entsprechend dem oben genannten 

Phänotyp B] beschrieben (6) und die klinische Präsentation umfasst metabolische 

Störungen und IR (22). Die zusätzliche Morphologie der polyzystischen Ovarien 

[entsprechend dem Phänotyp A], sei für die gewichtige Klinik aber nicht 

entscheidend (6). 

Auch dem „ovulierendem PCOS“ [gleichbedeutend mit dem Phänotyp C], 

kommt eine, zwar leicht abgeschwächte, aber dennoch ausgeprägte klinische 

Symptombedeutung zu. Beim „Nicht-Hyperandrogenen“- oder „Norm-androgenen“-

Typ [dem Phänotyp D gleichkommend] sind die negativen Stoffwechseleffekte indes 

nur sehr gering nachweisbar. (6,22)  
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Mit dem Fund am Phänotyp D bestärken sie Guastella et al. (23), die zu bedenken 

geben den Phänotyp D aus dem PCOS Krankheitsbild auszuschließen, da er zwei 

Kernpunkte des Syndroms, nämlich Androgen-Überschuss und IR, nicht erfüllt.  

1.2 Die drei großen Player in der Pathophysiologie des 
PCOS 

Wie bei allen komplexen und heterogenen Krankheiten, ist es schwierig den einen 

Grund für die Entstehung festzumachen. Auch hier bestimmt am wahrscheinlichsten 

eine Kombination aus genetischer Anlage (6,24–26) und Umweltfaktoren (3,27) den 

Weg zum PCOS.  

Allerdings haben sich in den letzten Jahren drei große Quellen [siehe grüne Kästen 

in Abb. 4] besonders hervor getan (3), die ein ineinandergreifendes 

pathophysiologisches System bilden und im Folgenden genauer erörtert werden 

sollen.  

 

 

Abbildung 4.: Die Pathophysiologie des PCOS (28). 
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1.2.1 Hyperandrogenismus 
Da bei 60-80% der PCOS-Frauen hohe Testosteron (T)-Spiegel und bei 25% hohe 

Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) Spiegel auffallen, schließen einige 

Arbeiten darauf, dass die Androgen-Anomalie die primäre Pathologie hinter dem 

Syndrom darstellt. (3,29,30).  

Androgene: 
Die „klassisch männlichen“ Sexualhormone kommen auch bei Frauen in 

verschiedenen Ausführungen vor. Zu den am stärksten wirksamen Androgenen 

zählen das 5a-Dihydrotestosteron (DHT) und das T, die als einzige an den 

Androgenrezeptor binden können. Das folgende Androstendion ist eine schwächere 

Vorstufe von T, ist aber auch selbst hormonell aktiv und wird wie auch das T sowohl 

im Ovar als auch in der Nebennierenrinde gebildet. Das DHT hingegen entsteht 

primär peripher durch enzymatische Umwandlung aus T, wobei auch um die 50% 

des T nicht direkt gebildet werden, sondern durch Umwandlung aus Androstendion 

entstehen. Weiters seien neben dem DHEA-S auch das Dehydroepiandrosteron 

(DHEA) angeführt. DHEA wird dabei sowohl in der Nebennierenrinde als auch im 

Ovar synthetisiert und kann peripher aus DHEA-S hergestellt werden. Sein inaktives 

Prohormon, das DHEA-S, wird fast ausschließlich in der Nebennierenrinde 

produziert. (31,32) 

Physiologisch verhalten sich die Plasmakonzentrationen der Androgene invers mit 

ihrer Wirkkraft. Demnach weist das am schwächsten wirksame DHEA-S die höchste 

Plasmakonzentration auf, während in absteigender Reihenfolge das DHEA, das 

Androstendion, das T und das DHT jeweils weniger stark im Plasma vorhanden 

sind. (31,32) 

Die genannten Bildungsorte – Ovar und Nebennierenrinde, werden neben 

parakrinen und autokrinen Mechanismen durch spezifische Signalstoffe zur 

Androgenproduktion angeregt. Im Ovar übernimmt dies das Luteinisierende 

Hormon (LH) und in der Nebennierenrinde das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH). 

(31)  

Das ACTH wird dabei von der Hypophyse, nach Stimulation durch das 

Corticotropin-releasing Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus, freigesetzt (32). 

Testosteron:  T kommt sowohl frei als auch gebunden vor. In gebundener Form 

findet man es verankert an Proteinen wie dem Albumin oder dem Sexual-Hormon-
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bindenden Globulin (SHBG), die dem Hormon die Eigenschaft der Hydrophilie 

verleihen. Mengenmäßig spricht man von fast 60%, die gebunden an SHBG und 

um die 38%, die gebunden an Albumin vorliegen (33).  Allerding muss das T in 

dieser Verbindung mitsamt seines Transportproteins aktiv in die Zelle geschleust 

werden und zusätzlich von diesem wieder dekonjugiert werden, bevor es seine 

Aufgaben erfüllen kann. (34)  

Leichter hat es da das freie T (fT), das in der überschaubaren Menge von 1% im 

weiblichen Organismus vorkommt (33). Diese unkonjugierte Form kann frei über die 

Plasmamembran diffundieren um im Zellinneren von Enzymen metabolisiert zu 

werden oder den Androgenrezeptor zu aktivieren (34).  

An dieser Stelle sei zusätzlich das Konzept des bioverfügbaren Testosterons 

erwähnt, welches auch das schwach an Albumin gebundene T miteinschließt (35). 

Man geht davon aus, dass sowohl das freie als auch das schwach gebundene T – 

also in der Gesamtheit das bioverfügbare T, für die klinische Relevanz sorgen 

(34,35). 

Die physiologischen Aufgaben des Testosterons, abseits der Rolle als 
männliches Geschlechtshormon 
Die Hauptaufgabe der Androgene im weiblichen Körper besteht ohne Frage in ihrer 

Umwandlung zu Östrogenen [siehe Kap. Östrogenbiosynthese]. Allerdings hat das 

T doch auch noch weitere Aufgaben inne. 

Zu diesen zählen beispielsweise eine anabole Wirkung sowohl auf Muskeln, 

Knochen und Knorpel, sowie, über Erythropoetin-Stimulation, die Vermehrung der 

Erythrozyten. Außerdem werden die Libido und der generelle Antrieb positiv 

beeinflusst. (36) 

Hyperandrogenismus – klassisch klinische Korrelate 
Wenn die Menge an Androgenen allerdings die physiologische Marke übersteigt, 

dann lassen sich klassische klinische Anzeichen festmachen. Zu diesen zählen: 

Hirsutismus:  Der Hirsutismus beschreibt ein männliches Behaarungsmuster bei 

Frauen an der Oberlippe, dem Kinn, der Brust, dem oberen und unteren Rücken, 

dem unteren Abdomen, den Oberarmen und an den Schenkeln. Bewertet wird dies 

typischerweise mit dem Ferriman-Gallwey Score (37). Im Überblick sind 65% - 75% 

der PCOS-Patientinnen davon betroffen. (8) 
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Akne:  Papeln und Pusteln, die Erkrankungen der Talgdrüsen und Haarfollikel 

entsprechen, sind gemeinhin als Akne bekannt. Diese sind bei 15 – 25% der PCOS 

Patientinnen vorhanden. (8) 

Alopezie: Die Alopezie bezeichnet den Kopfhaarverlust. Konkret findet man bei 

Frauen ein Ausdünnen der Haare an der Kopfkrone, bei erhaltener anterioren 

Haarlinie. Die Prävalenz dieses Merkmals variiert von 5% - 50%, was weitere 

Forschungen nötig macht. (8) 

Androgenmessung 
Wichtig, wenn man über die üblichen Androgen-Messverfahren und ihren 

Aussagewert nachdenkt, ist folgende Tatsache:  

Das SHBG bindet in der Zirkulation sowohl T als auch Östrogen, wenngleich auch 

Androgene mit einer 5-Mal höheren Affinität gebunden werden. Wenn sich nun die 

SHBG-Spiegel erhöhen, führt dies zu einer Verringerung an bioverfügbarem T, 

ohne die total vorhandene T Menge zu verändern. (33)  

Basierend darauf gewinnt die Aussage der Androgen Excess und PCOS Society 

(AE-PCOS) (8), dass die Messung der Androgenlast aus freiem Testosteron (fT) 

deutlich besser geeignet ist als aus totalem Testosteron (TT), an Gewicht. 

Tatsächlich wird der HA am häufigsten über die Messung des totalen Testosterons, 

gefolgt von der Messung des SHBG, festgestellt. Weiters kann die fT Menge auch 

mit dem Freien Androgen Index (FAI) oder CFT, was für Calculation of free 

Testosterone steht, berechnet werden. (3,33) 

Der FAI errechnet sich aus FAI = !
"#$%

 * 100. Das Ergebnis ist dabei ein 

dimensionsloser Quotient, der aber stark von der präzisen Messung des T und 

SHBG abhängig ist. (35) 

Anders der CFT, der wohl das nützlichste Tool darstellt, um fT im Plasma zu 

bestimmen. Dieser bedient sich dem Massenwirkungsgesetzt (35), das jeder 

reversiblen Reaktion eine spezifische Massenwirkungskonstante (MWK) 

zuschreibt. Diese ist erreicht ist wenn sowohl Hin- als auch Rückreaktion gleich 

schnell verlaufen (38) und gibt in diesem Zustand an, auf welcher Seite das 

Gleichgewicht liegt (39). Mithilfe dieser MWK werden nun die Konzentrationen von 

fT und gebundenem (an SHBG oder Albumin) errechnet. Auch diese Berechnung 

ist abhängig von der präzisen Messung des Testosterons, SHBG und Albumins, 

sowie jeweils deren gemessenen MWK. (35)  
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Die direkte fT-Messung mittels Radioimmunoassay schnitt teilweise schlecht ab, 

weshalb hiervon abgeraten wurde (3,40,41), neuere Messungen mittels EIA-

Methode dürften besser liegen.  

Zur zusätzlich speziellen Messung des adrenergen HA haben sich Androstendion 

und DHEA-S als bevorzugte Messparameter herausgestellt, da über 90% dieser 

Hormone über die Nebennierenrinde gebildet werden und die vergleichsweise 

große Menge, mit der sie im Organismus vorkommen, die Messung erleichtert. (8)  

Wo entsteht der Hyperandrogenismus? 
Polyzystische Ovarien besitzen eine verdickte Thekazellschicht, durch die ihr 

Sekretionspotenzial exzessiv gesteigert wird. Darum ist bei PCOS-Frauen vorrangig 

die basale (primäre) Androgen-Sekretion des Ovars erhöht. (3,42)  

Sekundär wird die Androstendion- und Testosteron-Produktion durch das  

verstärkte LH- (43) und Insulin-Vorkommen im Ovar gefördert (34,44).  

Zusätzlich setzt sich dadurch ein Teufelskreis in Gang, bei dem der entstehende 

HA positiv auf die Insulin- und Insulinähnliche Wachstumsfaktor (IGF)-Rezeptor-

Expression am Ovar zurück wirkt (45,46). 

Auch die Androgen-Sekretion aus der Nebennierenrinde spielt eine Rolle, da die in 

der Zona reticularis und Zona fasciculata gebildeten DHEA und 11b-Hydroxy-

Androstendion bei 50% der PCOS-Frauen erhöht sind. Das 11b-Hydroxy-

Androstendion entsteht dabei durch Hydroxylierung von Androstendion. (34,47) 

Ursächlich für die erhöhte adrenerge Androgenproduktion scheint die 

Überstimulation der Nebennierenrinde mit ACTH zu sein [siehe Kap. 

Insulinresistenz]. ACTH fördert die Aktivität des Enzyms 17a-Hydroxylase, das die 

Bildung von Vorstufen des DHEA-S und 11b-Hydroxy-Androstendions katalysiert. 

(34). 

Auch das Fettgewebe trägt maßgeblich zum HA bei.  

Einerseits kann das Fettgewebe selbst potente Androgene herstellen, indem es 

über das Enzym 17 b-HS Oxidoreductase das weniger potente D4-Androstendion 

in T umwandelt (48).  

Andererseits weist ein von Lim et al. (49) durchgeführter systemischer Review auf 

die Beziehung zwischen Viszeralfettgewebe/zentraler Adipositas und IR und den 

darauf folgenden hohen T-Spiegeln und erhöhten FAI-Werte hin. Sie räumen hier 
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zwar eine inkonstante Verbindung dieser Parameter ein, begründen diese aber nur 

mit der geringen Anzahl an verfügbaren Studien.  

Somit tragen Ovarien, Nebennieren und das Fettgewebe gemeinsam zu der 

Androgen-Flut beim PCOS bei. 

Folgen des Hyperandrogenismus: 

HAUT UND HAUTANHANGSGEWEBE: 

Der Androgen-Überschuss führt oberflächlich sichtbar zu Hirsutismus, Akne und 

Alopezie (8). 

IM FETTGEWEBE: 

Sowohl das subkutane als auch das viszerale Fettgewebe (VAT) besitzen 

Androgenrezeptoren (50). Im subkutanen Fettgewebe (SAT) regt T die Adipozyten 

zur Hypertrophie an (51), wodurch deren Insulinsensitivität abnimmt (52). Weiters 

führt es indirekt zu Vermehrung des VAT (53), indem es die Kapazität des SAT, 

Energie in Form von Fett zu speichern reduziert (54).  

Durch diese Steigerung der Fettmasse (zuerst peripher, dann zentral) [siehe Abb. 

7], erläutern Escobar-Morreale et al. (55), wird die Insulinresistenz verstärkt.  

 

Abbildung 5.: Die Effekte von Adipositas auf das PCOS (48). 

Der folgende, hohe Insulinspiegel fördert seinerseits im Hypophysenvorderlappen, 

in der Nebennierenrinde und im Ovar die Androgenerhöhung in einem sich selbst 

verstärkenden Mechanismus.  

IM SKELETTMUSKEL: 

Verschiedene Arbeiten beschreiben in unterschiedlichen Ansätzen die negativen 

Konsequenzen des HA auf die Insulinsensitivität im Muskel. Sanchez-Garrido et al. 

(42) fassen den Wissenstand 2020 zusammen und beschreiben unter anderem eine 

Studie, die sich mit normalgewichtigen PCOS-Patientinnen beschäftigte. 
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Normalgewichtige deshalb, um den Adipositas-Bias im Kontext des verminderten 

IR auszuschließen.  

Die Arbeit kam zu dem Schluss, dass normalgewichtigen PCOS-Frauen ebenfalls 

eine reduzierte Insulinsensitivität in den Muskelzellen aufweisen. Begründet könnte 

dies in der verminderten Menge an zirkulierenden Adiponektinen beim PCOS [siehe 

Kap. Adipositas] liegen.  

IM PANKREAS: 

Während der hyperandrogene Effekt auf die systemische Insulinsensitivität 

mittlerweile relativ gut erforscht ist, weiß man noch relativ wenig über den direkten 

Einfluss auf das Pankreas. Bekannt ist allerdings, dass die b-Zellen 

Androgenrezeptoren besitzen, was einen androgenen Einfluss auf die 

Pankreasdysfunktion nahelegt (56,57).  Weiwei et al. (57) detektierten eine durch 

Testosteronüberschuss ausgelöste Insulin-Hypersekretion, die prädispositionierend 

für eine b-Zellen-Dysfunktion wirkt. 

IN DER LEBER: 

Auch in der Leber hinterlässt der HA seine Spuren. Hier erhöht sie das Risiko an 

einer nichtalkoholischen Fettleber zu erkranken (58) und führt über die 

Hyperinsulinämie zur Hemmung der SHBG-Freisetzung (59) [siehe zusätzlich Abb. 

7].  
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1.2.2 Dysbalance der Hypothalamus-Hypophysen-Achse und 
ovarielle Dysfunktion 

Grundlagen 

Der physiologische Menstruationszyklus 
Physiologisch [siehe Abb. 3] reifen in der ersten Zyklushälfte unter dem Einfluss von 

dem Follikel-stimulierenden Hormon (FSH) mehrere Follikel zu Tertiärfollikeln 

heran. Die Tertiärfollikel enthalten eine sekundäre Oozyte, die von einer 

Follikelzellschicht, bestehend aus Granulosazellen und Thekazellen, umgeben 

wird.  Im Verlauf der Proliferationsphase wird aus den Tertiärfollikeln ein dominanter 

Graaf-Follikel ausgewählt, der bei der LH-induzierten Ovulation seine Oozyte in die 

Tuba uterina entlässt. Alle anderen Ovarialfollikel bilden sich zu atretischen Follikeln 

zurück und gehen damit unter. Nach dem Eisprung werden die Follikelzellen zum 

Corpus luteum (Gelbkörper), welches Progesteron produziert und für den Aufbau 

des Endometriums verantwortlich ist. Findet keine Einnistung der Eizelle in das 

Endometrium statt, geht auch der Gelbkörper zugrunde und der damit verbundene 

Progesteronabfall führt schließlich zur Menstruation. (60) 

 

Abbildung 6.: Menstruationszyklus (60). 

Die übergeordnete Kontrolle liegt dabei im Hypothalamus, der pulsatil das 

Gnoadotropin-releasing-Hormon (GnRH) sezerniert und so die Hypophyse zur LH- 

und FSH-Ausschüttung animiert. Die GnRH-Konzentration verändert sich im Laufe 

des Zyklus: in der Proliferationsphase ist die Frequenz sehr hoch, wohingegen in 
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der Lutealphase mehr Augenmerk auf der Amplitude liegt und die Frequenz sehr 

niedrig wird. Dabei ist hauptsächlich der hohe Progesteronspiegel in der zweiten 

Zyklushälfte für die GnRH-Inhibition verantwortlich. (32)  

Hormone des Ovars (und der Nebennierenrinde) - die Östrogenbiosynthese 
Für die zyklusbedingte Hormonproduktion im Ovar sind die Theka- und 

Granulosazellen zuständig, die den Ovarialfollikel umgeben. Unter LH-Einfluss 

synthetisieren die Thekazellen Androgene und unter FSH-Einfluss die 

Granulosazellen Östrogene. (32) 

Dabei wird das Cholesterin als Ausgangsprodukt über Progesteron in 

Androstendion, ein schwach wirksames Androgen, umgewandelt. Ebendiese 

Androgensynthese passiert in den Thekazellen unter LH-Einfluss. Im nächsten 

Schritt erfolgt die parakrine Sezernierung des Androstendions in die 

Granulosazellen, wo durch die FSH-Wirkung Östron gebildet wird. Als 

Schlüsselenzym fungiert bei dieser Reaktion die Aromatase. (61) 

Ein geringer Teil des Androstendions geht den Weg zum Östrogen aber auch über 

das T, das im Folgenden ebenfalls durch die Aromatase zum Östradiol [siehe Abb. 

4, Spalte Sexualhormonsynthese] wird (61). 

Auf diesem Weg entstehen 50% der Androgene im weiblichen Organismus. Die 

anderen 50% werden in der Nebennierenrinde gebildet und bestreiten die gleichen 

biochemischen Vorgänge, bevor auch sie zum größten Teil in Östrogene 

umgewandelt sind (32). 

 

Abbildung 7.: Überblick über die Steroidhormonsynthese (61).  

Die Umwandlung der Androgene in Östrogene (unabhängig vom 

Menstruationszyklus) kann in jedem Gewebe mit Aromatase-Aktivität erfolgen. 
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Demnach sind die schon genannte Nebennierenrinde, sowie das Fettgewebe und 

auch die Plazenta bei einer Schwangerschaft, Östrogen-Syntheseorte. (32) 

Vom Regelkreis zum Teufelskreis – die Hypothalamus-Hypophysen-
Dysbalance 
Die erhöhte LH/FSH Ratio ist ein klassisches Merkmal des PCOS. Die Ursache liegt 

in zwei physiologischen Wegen begründet (12):  

1) Durch die häufigen anovulatorischen Zyklen bleibt der Plasmaspiegel des 

Progesterons niedrig, wodurch die negative Rückkoppelung auf GnRH und im 

Weiteren auf LH nicht stattfindet (62) 

2) Die Frequenz der GnRH Sekretion verändert sich und bevorzugt mit ihrer 

erhöhten Pulsation die LH-Ausschüttung gegenüber der FSH-Ausschüttung (63). 

Beide Effekte führen damit einerseits zum sogenannte Follikelarrest, der im 

Mangel an FSH begründet liegt. Das kommt daher, weil FSH  für die Follikulogenese 

zuständig ist, bei der vorherrschenden Mangelsituation der PCOS-Frauen kurz 

bevor ein dominanter Follikel ausgebildet wird, stoppt (3). Weiters ist FSH für die 

Aromatase-Synthese in den Granulosazellen verantwortlich, welche wenn FSH 

nicht/ungenügend vorhanden ist, Androgene nicht in Östrogene umwandeln können 

(64).  

Andererseits verursacht der gleichzeitige LH-Überschuss eine gesteigerte 

Androgen-Produktion, die klassische PCOS Symptome hervorruft und hemmend 

auf die Progesteron-Rezeptor-Expression im Hypothalamus wirkt. Dadurch wird die 

Progesteron-Sensitivität des Hypothalamus herabgesetzt und der hemmende Reiz 

auf die GnRH-Ausschüttung bleibt damit aus (65). Dieser Effekt konnte durch 

pharmakologische Versuche mit dem Androgen-Antagonisten Flutamid gezeigt 

werden. Nach nur einem Monat war die Progesteron-Sensitivität auf den GnRH-

Pulsgenerator wieder hergestellt (66). 

Der Follikelarrest und seine Folgen beim PCOS  
Wie im vorherigen Absatz schon erwähnt, kommt es zu einem Follikelarrest, bei 

dem die Follikel in der letzten Entwicklungsstufe auf dem Weg zu einem dominanten 

Follikel stecken bleiben.  



 
 
16 

 

Abbildung 8.: Ovarialfollikel-Arrest bei PCOS (67). 

Das Anti-Müller-Hormon (AMH), welches in den Granulosazellen exprimiert wird, 

kontrolliert die Anzahl an Follikeln, die vom Primordialstadium (bei der Geburt ist die 

maximale Anzahl in diesem Stadium schon angelegt) in das Primärstadium 

übergehen.  

Bei PCOS-Frauen ist der AMH-Wert erhöht, was zwei Effekte nach sich zieht:   

1) AMH hemmt die initiale Primordialfollikel-Rekrutierung, wodurch weniger Follikel 

zum Primärfollikel werden  

2) AMH senkt die FSH-Wirkung auf die Ovarien wodurch die Follikelentwicklung 

unterbrochen wird und kein dominanter Follikel ausgebildet wird (Follikelarrest). 

Weiters inhibiert es die Aromatase-Aktivität der Granulosazellen und trägt so zum 

HA bei.  

Außerdem kann man den AMH-Wert als Indikator für die Anzahl an Tertiärfollikel 

betrachten, da die Pre-Antralfollikel (Pre-Tertiärfollikel) und die frühen/kleinen 

Antralfollikel (frühe/kleine Tertiärfollikel) das meiste AMH exprimieren. (68,69) 

Auch die LH-Hypersekretion und die Insulin-Wirkung tragen zum Follikelarrest bei. 

Qiao und Feng fassten 2010 sämtliche extra- und intra-ovariellen Faktoren 

zusammen, die Einfluss auf die Oozyten Entwicklung haben.  

So verdeutlichten sie, dass die LH-Hypersekretion die wachstumsfördernde FSH-

Wirkung supprimiert und simultan mit Insulin und den IGF den HA fördert. (44) 

An dieser Stelle passiert zusätzlich eine sich selbst verstärkende Reaktion, da 

Androgene die Insulin- und IGF-Rezeptor Expression am Ovar positiv beeinflussen 

(45,46).  

Zusammenfassend führt die Anhäufung an stagnierten Follikeln zum Bild der PCOM 

[siehe Abb. 6], die demnach eigentlich multifollikuläre Ovarien (70) heißen sollten. 

Dies geschieht in erster Linie durch das androgeninduzierte, exzessive Wachstum 
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zu Antral-/Tertiärfollikel und in zweiter Linie durch die ungenügende FSH-Wirkung, 

um einen dominanten Follikel auszubilden. (69)  
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1.2.3 Insulinresistenz 

DIE PHYSIOLOGISCHE INSULINSEKRETION  

Die physiologische Insulinsekretion läuft beim Gesunden in einem zweistufigen 

Prozess ab. Grob startet die erste Phase 3-5 Minuten nach Nahrungsaufnahme und 

dauert 10 Minuten. In dieser Phase wird gespeichertes Insulin freigesetzt. In der 

darauffolgenden zweiten Phase übernimmt neu gebildetes Insulin die Arbeit. Die 

zweite Welle ist weniger steil und gleicht eher einem stabileren Plateau. Sie dauert 

so lange wie die Hyperglykämie besteht. (71,72) 

Bei der Glukose-Homöostase übernimmt die erste Phase der Insulin-Ausschüttung 

die entscheidende Rolle. Sie sorgt für die Inhibierung der hepatischen Glukose-

Produktion und senkt damit umfassend den Blutzuckerspiegel. Außerdem bereitet 

sie Insulin-sensitives Gewebe auf die Aufnahme von Glukose vor, wodurch diese 

im Folgenden leichter von statten geht. (72) 

Ist diese „Erste-Phase“-Insulin Ausschüttung beeinträchtigt, ist das als frühestes 

Zeichen einer gestörten Glukose Regulation zu sehen und damit der Vorbote von 

einer DMT2 Erkrankung (73). 

Insulinresistenz und Hyperinsulinämie sind typische Eigenschaften bei normal- und 

übergewichtigen PCOS-Patientinnen (74). Aber woher kommen sie? 

Die Pathophysiologie der Insulinresistenz 

Um Zucker in die Zellen zu schleusen, benötigt man einerseits Glucose-

empfindliche Insulin-produzierende b-Zellen in der Bauchspeicheldrüse und 

andererseits ein Insulin-sensitives Gewebe, das den Zucker aufnimmt. 

INSULINSIGNALWEG 

Die Insulin-Wirkung in peripheren Zellen wird durch seinen Tyrosinkinase-Rezeptor 

vermittelt. Dabei bindet das Insulin an die a-Untereinheit des Rezeptors und 

vermittelt so an der b-Untereinheit die Autophosphorylierung von Tyrosin. Dadurch 

erhöht sich die Tyrosinkinase-Rezeptor-Aktivität und die folgenden intrazellulären 

Prozesse zur Glucose-Aufnahme können stattfinden. Bei der IR, wie sie bei dem 

PCOS vorkommt, geht man nun von einem Defekt in der b-Untereinheit aus, bei 

dem statt dem Tyrosin, das Serin phosphoryliert wird, wodurch sich die Rezeptor-

Aktivität hemmt. (75,76)  
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Dieser Defekt der Serin-Phosphorylierung führt möglicherweise neben der IR 

zusätzlich zum HA, indem es die 17a-Hydroxylase Aktivität erhöht (75). Dieses 

Enzym hat, wie im Kapitel Hyperandrogenismus schon erwähnt, eine gesteigerte 

Androgenbiosynthese zur Folge, indem es die Umwandlung von DHEA-S- und 

Androstendion-Vorstufen fördert.  

b-ZELL-DYSFUNKTION 

Zusätzlich zur reduzierten Insulinsensitivität wurde beim PCOS schon früh eine 

pankreatische b-Zell-Dysfunktion festgestellt (77,78).  

Pathophysiologisch folgt der peripheren IR eine kompensatorische 

Sekretionssteigerung der b-Zellen des Pankreas, um eine normale Glucose-

Homöostase aufrechtzuerhalten. Wenn allerdings die b-Zellen durch diesen 

Kompensationsmechanismus ausgelaugt sind, erlischt dieser und es entsteht ein 

DMT2. (79)  

Wenn man bedenkt, dass die meisten PCOS-Frauen eine normale oder leicht 

erhöhte b-Zellen-Sekretion aufweisen, aber eigentlich bereits einen hohen Grad an 

IR beheimaten, der mit der vorliegenden Sekretionsleistung nicht ausgeglichen 

werden kann, macht es Sinn, dass sich Bergman et al. (79) als Erste in diesem 

Zusammenhang für den Glucose disposition Index (GDI) ausgesprochen haben. 

Dieser postuliert die Dringlichkeit und Anwendung, die b-Zellfunktion im 

Kontext der vorliegenden peripheren Insulinsensitivität zu interpretieren. Der GDI 

wird dabei als Produkt aus Insulin-Sensitivität und Insulin-Sekretion berechnet und 

entspricht unter physiologischen Umständen im menschlichen Organismus einer, 

wenn visualisiert, konstanten Hyperbelfunktion wie sie in Abbildung 9 dargestellt ist 

(80).  

Die y-Achse ist mit „AIR“ beschriftet, was für für Acute Insuline Response steht und 

das „Erste-Phase“-Insulin [siehe weiter unten] meint. Weiters zeigt das Diagramm 

von Diamanti-Kandarakis und Dunaif (76) als Kreise übergewichtige und als 

Dreiecke normalgewichtige PCOS-Patientinnen. Es wird deutlich, dass bei 

sinkender Insulin-Sensitivität (gewichtsunabhängig) zu wenig Insulin von den b-

Zellen sezerniert wird, um den physiologischen Zustand – die durchgezogene Linie 

- beizubehalten. Das entspricht einem erniedrigten GDI und einem erhöhten Risiko, 

an DMT2 zu erkranken.   
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Abbildung 9.: Die b-Zell Dysfunktion beim PCOS (76). 

Eine Studie aus Pennsylvania fasste die grundsätzlichen Veränderungen des 

Insulin-Metabolismus beim PCOS demnach wie folgt zusammen:  

1) Die erste Phase der Insulin-Ausschüttung ist vermindert.  

2) Der GDI ist vermindert.  

3) Die hepatische Glukose-Produktion ist erhöht. (81) 

Das Homeostasis model assessment (HOMA) (82) 

Das HOMA ist wie auch der GDI ein mathematisches Modell, das die normale 

Dynmaik von Insulin und Glukose beschreiben soll (83). Es quantifiziert unter 

Zuhilfenahme von zwei unterschiedlichen Konstanten die IR oder b-Zellfunktion.  

HOMA-IR = &'()*+,	∗	/0+('10
22,4

    

Die Konstante 22,5 errechnet sich dabei aus dem Produkt der Normalwerte von 

Nüchternglukose (4,5 mmol/L) und Nüchterninsulin (5 μU/mL). Wenn die Glukose 

in mg/dL angegeben ist, wird die Konstante unter dem Bruchstrich zu 405. 

HOMA-b cell = 25	∗	/0+('10
&'()*+,

   

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem GDI und HOMA-IR (83). 

Die Ursachen der Insulinresistenz 
Molekularbiologisch findet sich in den Adipozyten eine verminderte Tyrosin-

Autophosphorylierung, während die Phosphorylierung von Serin in den Fibroblasten 

erhöht ist und die Insulinrezeptor Aktivität der Muskelzellen ebenfalls vermindert ist 

(48). Auch die Hyperinsulinämie durch die pankreatische b-Zell-Dysfunktion wurde 

bereits erwähnt (77,78). 
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Abbildung 10.: Schematische Darstellung der IR-begünstigenden Faktoren beim PCOS  (75). 

Ebenfalls eine zentrale Rolle in der Induktion der Insulinresistenz nimmt die PCOS-

typische rumpfbetonte Fetteinlagerung ein (55). Die Adiponektin-Sekretion im SAT 

ist unzureichend, was die IR fördert (15) und die Adipositas-assoziierte Produktion 

von freien Fettsäuren ist erhöht, wodurch die Glukoseaufnahme in die Zellen 

verhindert wird (84,85).  

Zusätzlich ist die Expression des proinflammatorischen Tumornekrosefaktor-a 

(TNF-a) im VAT und Muskelgewebe von adipösen Individuen größer, was die Serin-

Phosphorylierung des Insulinrezeptor-Substrates (IRS-1) verursacht und über diese 

Signalhemmung ebenfalls zur IR beiträgt (15,75).  

Allerdings gaben Carmina et al. (86) zu bedenken, dass IR sowohl bei PCOS-

Patientinnen mit und ohne überschüssiges (Viszeral-) Fett detektierbar ist. Daher 

sei die Insulinresistenz beim PCOS zwar grundsätzlich unabhängig von der 

abdominellen Fettleibigkeit, aber deutlich verstärkt, wenn ein Überschuss an VAT 

bestehe. 

Begründet wird die Unabhängigkeit in drei Wegen: 

1) Die TNF-a-Aktivität ist Adipositas-unabhängig bei PCOS erhöht (75).  

2) Die b-Zell Dysfunktion tritt gewichtsunabhängig auf (76).  

3) Die fehlerhafte intrazelluläre Insulin-Signal Weiterleitung ist in allen Body-Mass-

Index (BMI)-Größen zu finden (87). 

Generell fördern auch oxidativer Stress und eine Low-grade Entzündung die 

Produktion von TNF-a (88) und führen so zu davor genannten Effekten. 
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Auch Cortisol verursacht IR indem es sowohl intrahepatische als auch 

extrahepatische Mechanismen modifiziert. Intrahepatisch ist die Insulin-induzierte 

Hemmung der Glukose-Produktion gestört und extrahepatisch ist die Glukose-

Utilisation vermindert. (89) Die Folge ist eine Hyperinsulinämie, die sich fördernd 

auf die Androgenproduktion auswirkt. (48) 

Die Folgen 
In der Folge fördert Insulin die Androgen-Ausschüttung durch mehrere Prozesse:  

 

 

Abbildung .: Die Mechanismen hinter der Verbindung von PCOS und IR  (90). 

Insulin fördert zentral die CRH-Sekretion des Hypothalamus und erhöht peripher die 

Sensitivität der Nebennierenrinde für ACTH. Dadurch erhöht sich die 

Androgensynthese und -Sekretion aus der Nebennierenrinde. (30,91) 

Außerdem hat es einen stimulierenden Effekt auf die Gonadotropin-Ausschüttung 

(LH und FSH) aus dem Hypophysenvorderlappen (92) und führt damit sowohl selbst 

als auch über das vermehrte LH im Ovar zur Bildung von Steroidhormonen (93).  

Hier ist interessant, dass die Thekazellen des Ovars stets insulinsensitiv bleiben 

und auf Hyperinsulinämie mit einer noch größeren Androgenproduktion reagieren. 

Dies ist gegensätzlich zu der bekannten insulinresistenten Wirkung, die sich bei 

langandauerndem Überangebot im Muskel- und Fettgewebe einstellt (94).  

Zusätzlich wirkt Insulin in der Leber und verringert dort die Bildung von dem SHBG, 

was ebenfalls zu einer erhöhten Konzentration an freiem, aktivem T führt (59).  

Insulinresistenz kann aber noch mehr: Durch die begleitende Hyperglykämie kann 

es die reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) Konzentration erhöhen. ROS und der 
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verbundene Anstieg des oxidativen Stresses, aktivieren den Nuclear factor ´k-light-

chain-enhancer` (NFkB) in B-Zellen, wodurch die Entzündungsfaktorsynthese 

unterstützt wird. So entstehen große Mengen vom TNF-a, was die Insulinresistenz 

wiederum verstärkt. (88) 

Nun liegt die Annahme nahe, die Insulinresistenz und die resultierende 

Hyperinsulinämie wären die hauptsächlichen Pathomechanismen hinter dem 

Syndrom. Jedoch zeigten Moghetti et al. (22), dass wechselwirkend auch die 

Insulinresistenz vom vorherrschenden Phänotyp bestimmt wird. Sie fanden dabei 

heraus, dass die Phänotypen A (HA + Oligo + PCOM) und B (HA + Oligo) zu 80% 

und der Phänotyp C (HA + PCOM) zu 65% insulinresistent ist. Beim Phänotyp D 

(Oligo + PCOM), welcher als einziger ein normoandrogenes Profil aufweist, sind nur 

noch 38% von der Insulinresistenz betroffen. Begründet wurde dieser Umstand 

durch die dominierende Assoziation zwischen HA und Insulinresistenz, wenn auch 

schwierig zu evaluieren ist, was Ursache und was Folge darstellt (95).  

Somit bedeutet das, je weiter der HA ausgebildet ist, desto ausgeprägter ist auch 

die Insulinresistenz und vice versa (22).  

IR ist also zwar häufig und wichtig in der Pathophysiologie des PCOS, stellt aber 

kein universelles Merkmal des Syndroms dar, da es auch Patientinnen gibt, die ganz 

ohne Insulin-Resistenz bleiben (96).  
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Metabolisches Syndrom und PCOS 
Bei 46%, also knapp bei der Hälfte aller PCOS-Patientinnen sind die Kriterien des 

metabolischen Syndroms erfüllt (97). Zu dieser weitreichenden Stoffwechselstörung 

zählen die schon erörterte Insulinresistenz, sowie die noch folgenden Adipositas, 

Dyslipidämien und die Hypertonie (97), welche das Erkrankungsrisiko für 

kardiovaskuläre Krankheiten, DMT2 oder ein Endometriumkarzinom in die Höhe 

treiben (98).   

Wenn auch nicht immer das Vollbild des metabolischen Syndroms vertreten ist, so 

lassen sind doch zumindest einzelne Merkmale (und Kombinationen dieser) im 

Zusammenhang mit PCOS finden. Darum sollen im Folgenden die restlichen 

Kennzeichen des metabolischen Syndroms, den Rahmen zur Erörterung weiterer 

PCOS-Symptomatik und Pathologie halten.  

Adipositas 
Bis zu 60% der PCOS-Frauen sind übergewichtig (BMI 25-29,9) oder fettleibig (ab 

BMI 30), abhängig von ihrer ethnischen Zugehörigkeit, geographischen Lokalisation 

und dem sozialen Status (99). Da HA ein Haupteffekt beim PCOS ist (2) und 

Androgene eine rumpflastige  Fettgewebsanreicherung bevorzugen (13), ist es nicht 

verwunderlich, dass bei PCOS-Frauen (mit erhöhtem und normalem BMI) der 

abdominelle Fettverteilungstyp häufig ist. (99) 

Echiburu et al. (100) fanden eine positive Assoziation zwischen der Menge an 

Rumpffettgewebe und der Größe der subkutanen Adipozyten. Demnach sind bei 

der rumpfbetonten Fettverteilung im SAT vermehrt hypertrophe Adipozyten zu 

finden, die ihrerseits mit dem Testosteronspiegel und der Menge an VAT assoziiert 

sind. Androgene (T) stimulieren dabei die subkutanen Adipozyten zum Wachstum 

(51) und inhibieren ihre Differenzierung von Präadipozyten zu Adipozyten (101). 

Diese vergrößerten subkutanen Adipozyten sezernieren dann weniger Adiponektin 

und sind weniger Insulin-sensitiv, als kleine, frisch differenzierte Adipozyten (52).  

Die schon angesprochene Vermehrung von VAT (53) kommt ihrerseits zustande, 

da die hohen Androgen- und Insulinkonzentrationen beim PCOS die bereits 

limitierte Fetteinlagerungs- und Wachstumskapazität des SAT weiter herabsetzt 

(54). Dadurch muss das überschüssige Fett hauptsächlich vom VAT, aber auch von 

der Leber, dem Pankreas und den Skelettmuskelzellen aufgenommen werden (53).   
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Selbstverstärkend werden vom abdominellen Fettgewebe selbst auch potente 

Androgene produziert, da dort das (weniger potente) Androstendion in T 

umgewandelt werden kann (48).  

 

Abbildung 11.: Der Fettgewebs- und Steroidhormonmetabolismus beim PCOS (48). 

Die Grafik beschreibt zusätzlich das Vermögen der Adipozyten, die Cortisol-

Serumspiegel zu erhöhen. Erhöhtes Cortisol führt im Weiteren zur Insulinresistenz, 

was wiederum auf die Vermehrung zentraler Adipozyten wirkt. (48)  

Carmina et al. (86) untersuchten 2007 die Körperfettverteilung beim PCOS und 

fanden bei 70% der adipösen Patientinnen und bei 30% der normalgewichtigen 

PCOS-Frauen eine abdominell-viszerale Fettverteilung.  

Allerdings wiesen auch 50% der adipösen nicht-PCOS-Patientinnen diesen 

viszeralen Verteilungstyp auf, wodurch die viszerale Adipositas in erster Linie mit 

Adipositas selbst assoziiert sein könnte.  

Sie stellten auch fest, dass die erhöhten Insulinspiegel und die verminderte 

Insulinsensitivität bei allen PCOS-Patientinnen zu finden ist, was in Kohärenz mit 

den drei Wegen aus dem Kapitel Insulinresistenz – Pathophysiologie tritt. 

Auch Diamanti-Kandarakis et al. (48) unterstützten diese Ansicht und postulierten, 

dass sich viszerale Adipozyten von PCOS-Frauen anders verhalten würden. Sie 

kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass ihr metabolisch-abnormes Verhalten in 

einem defekten intrazellulären Insulinsignal begründet liegt.  

Zusätzlich wiesen sie darauf hin, dass die Lipolyse-Aktivität in diesen Adipozyten 

verstärkt ist. Das ist zum einen auf den TNF-a zurück zu führen, der in den 

Fettzellen von adipösen Individuen verstärkt ausgebildet wird (75). Dieses Adipokin 

verstärkt die Mitogen-activated protein Kinase der Adipozyten und stimuliert darüber 

die Lipolyse (84,102). Zum anderen spielt die Fettzellgröße eine entscheidende 
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Rolle, da sie mit ihrem vergrößerten Volumen dem cAMP mehr Platz bieten kann. 

Das intrazellulären Hungersignal cAMP trägt das Potenzial, Energiereserven frei zu 

machen in sich und führt darüber zum vermehrten Aufkommen von freien 

Fettsäuren. (102)  

Fettgewebshormone 

Das Fettgewebe hat unterschiedlichste Aufgaben. Eine davon ist die 

Produktion sogenannter Adipokine. Als Adipokine werden Signalstoffe 

bezeichnet, die vom Fettgewebe - besonders vom VAT - produziert werden.   

¨ Leptin, das im Hypothalamus ein Sättigungsgefühl auslöst (103). 

¨ Adiponektin, das die Insulin Sensitivität erhöht und beim 

metabolischen Syndrom und DMT2 erniedrigt ist (104). 

¨ Interleukin-6 (IL-6), ein proinflammatorisches Zytokin (105). 

¨ TNF-a, ein Zytokin mit Appetitsenkender Wirkung im Hypothalamus, 

das in selbigem die CRH Ausschüttung erhöht und in der Leber sowie 

in peripheren Geweben die Insulinresistenz verstärkt (106). 

Außerdem besitzt das Fettgewebe bei beiden Geschlechtern einen eigenen 

Östrogenmetabolismus, da das Enzym Aromatase in den Adipozyten 

vorhanden ist und unabhängig vom Hypothalamus Östrogen produziert 

(103).  

Wie weitläufig bekannt, ist die viszerale Adipositas stark mit IR, kardiovaskulären 

Krankheiten und Dyslipidämien assoziiert (107). 

Aber entgegen lang gehegter Meinungen, ist auch das SAT metabolisch aktiv (86). 

Tatsächlich konnten Echiburu et al. (100) einen erhöhten Leptin/Adiponektin 

Quotient, der einen guten Entzündungsmarker darstellt (108) und eine vermehrte 

Makrophagen Infiltration im SAT festmachen. Dies steht in Korrelation mit der 

erhöhten Anzahl an hypertrophen Adipozyten im SAT, da diese anfälliger für 

Entzündung, Apoptose, Fibrose und dem Freisetzten freier Fettsäuren sind 

(102,109,110). 

Dyslipidämie 
Die Dyslipidämie tritt mit einer Prevalenz von 70% bei PCOS-Patientinnen auf (111). 

Konkret findet man erniedrigte HDL-Werte bei erhöhten Triglyzerid (TAG)-, LDL- 

und VLDL-Werten, die das hohe atherogene Potenzial begründen (16). 
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Peter Arner (102) postulierte in seiner Arbeit, dass sich die Menge der bei der 

Lipolyse freiwerdenden Fettsäuren proportional zur Menge an Adipozyten verhalte. 

Zusätzlich gibt es körperregionale Unterschiede bezugnehmend auf die Lipolyse, 

wonach mehr Fettsäuren aus dem VAT als aus dem subkutanen Pool entlassen 

werden.  

Nach schon erwähnten Arbeiten von Carmina et al. (86) ist die abdominelle 

Adipositas bei PCOS-Frauen weit verbreitet. Dies in Kombination mit vermehrt 

auftretender Lipolyse [siehe Kap. Adipositas] (48), führt zu einer großen Menge an 

freien Fettsäuren, die einen entscheidenden Beitrag in der Entstehung von 

Dyslipidämien leisten. (102) 

 Lipide 

Cholesterin, TAG und Phospholipide sind die wichtigsten Lipide, die mit der 

Nahrung aufgenommen werden. Da Lipide schlecht wasserlöslich sind, 

werden sie in Form von Lipoproteinen im Blut transportiert. Besagte 

Lipoproteine weisen in folgender absteigenden Reihenfolge einen anderen 

TAG Gehalt auf: 

¨ Chylomikronen transportieren die mit der Nahrung aufgenommenen 

TAGs in den Blutkreislauf. Sie enthalten die meisten TAG. 

¨ VLDL werden in der Leber gebildet und transportieren endogen 

gebildetes TAG in extrahepatische Gewebe. 

¨ LDL werden in der Leber aus Intermediate density Lipoproteins (IDL) 

gebildet und sind für den Cholesterintransport in extrahepatische 

Gewebe verantwortlich.  

¨ HDL, das „gute Cholesterin“, sammelt Cholesterin aus 

extrahepatischen Geweben ein und transportiert es zur Leber, wo es 

ausgeschieden werden kann. (112) 

Da das VAT über die Portalvene mit der Leber kommuniziert, hat das vermehrte 

Freisetzten von freien Fettsäuren dort direkt einen VLDL-erhöhenden Effekt, der zur 

Hypertriacylglycerinämie führt (16,102).  

Hypertonie 
Die Hypertonie ist nicht nur Teil des metabolischen Syndroms, sondern auch häufig 

bei PCOS-Frauen anzutreffen. So weisen PCOS-Frauen über den Tag gemessen, 

einen erhöhten systolischen Blutdruck sowie einen schnellen Puls auf (113). Auch 
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in der Nacht ist eine Blutdruck-Pathologie zu erkennen: Die physiologisch 

vorgesehene Blutdruck-Absenkung von 10% fehlt (114).  

Zu Grunde liegt wahrscheinlich einmal mehr die Insulinresistenz, die in den glatten 

Muskelzellen der Gefäßwand zur Hypertrophie führt. Dadurch verändert sich die 

Compliance der Gefäßwand, wodurch die vasoreaktive Vasodilatation nicht mehr 

reibungslos funktioniert, das Renin-Angiotensin-Aldosteron System aktiviert wird 

und zusammen mit vermehrter Natrium (und Wasser)-Retention (115) den 

Blutdruck auf Werte über 140 systolisch und 90 diastolisch erhöht (116). 

1.2.4 Weitere Pathophysiologien 

Entzündung und PCOS 
Immer mehr Forschungsergebnisse beleuchten den Zusammenhang zwischen 

chronischer Entzündung und adipositasbedingter metabolischer Dysfunktion (107). 

Diamanti-Kandarakis et al. (48) erarbeiteten in diesem Zusammenhang eine Tabelle 

(s.u.) mit metabolischen Risikomarkern, die auf eine chronische low-grade 

Entzündung bei PCOS-Frauen hinweisen und einen wichtigen Teil zur Progression 

von Atherosklerose beitragen.   

 

 

Abbildung 12.: Metabolische Anomalien beim PCOS, die ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko anzeigen (48). 

Auch die Expression von proinflammatorischen Adipokinen verhält sich direkt 

proportional zu Adipositas und dem BMI (117). Ebenso steigen IL-6 und das C-

reaktive Protein (CRP) parallel mit dem Grad der Adipositas und geben hierbei 

einen guten prädiktiven Wert für die Erkrankungswahrscheinlichkeit bei DMT2 an 

(118). Zusätzlich lässt sich im SAT ein erhöhter Leptin/Adiponektin-Quotient, der als 

aussagekräftiger Entzündungsmarker gehandelt wird (108), sowie eine vermehrte 

Makrophagen-Infiltration festmachen (100).   
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An dieser Stelle sei erwähnt, dass das SAT mehr für die Sekretion von 

antiinflammatorischen Faktoren wie Adiponektin zuständig ist und damit zum 

Entzündungsgeschehen durch deren unzureichende Sekretion beiträgt, während 

das VAT direkt proinflammatorische Faktoren wie den TNF-a und IL-6 ausschüttet 

[Carvalho et al. (15) nach Santos und Torrent 2010].  

TNF-a inhibiert das Signal des IRS-1 und fördert damit die Insulinresistenz 

[Carvalho et al. (15) nach Santos und Torrent 2010]. Zudem stimuliert TNF-a die 

Lipolyse in Adipozyten, wodurch sich die im Serum zirkulierenden freien Fettsäuren 

vermehren (84). Damit und mit der induzierten Makrophagen-Einwanderung in das 

Gefäßendothel (119) leistet der Tumor-Nekrosefaktor einen erheblichen Beitrag zur 

Entwicklung der Atherosklerose (119) und kardiovaskulären Krankheiten (84).  

IL-6 löst ähnliche Prozesse aus. Es führt ebenfalls zu Insulinresistenz (107) und 

Dyslipidämien und wirkt damit auch bei der Progression von kardiovaskulären 

Krankheiten mit (120).  

Zusätzlich sinkt beim Vorliegen hoher TNF-a- und IL-6-Werte, sowie bei oxidativem 

Stress und Hypoxie die Adiponektin Ausschüttung (121), wodurch sich die inverse 

Assoziation zu Insulinresistenz und dem DMT2 manifestiert (122). Auch Kershaw 

und Flier (122) fassten anhand mehrerer Arbeiten die antidiabetischen, 

antiinflammatorischen und antiatherogenen Effekte des Adiponektins zusammen, 

die bei PCOS aufgrund des Mangels von ebendiesem nicht wirken können. 

Carvalho et al. (15) zitierten eine Arbeit von Santos und Torrent, in der gleiche 

Ergebnisse, sowie die Wirkung auf den Lipidmetabolismus diskutiert werden. Sie 

fanden dabei eine Reduktion der Triglyceridproduktion und eine Verminderung der 

freien Fettsäuren im Serum aufgrund der positiven Adiponektin-Wirkung.  

Während chronische low-grade Entzündungen mit einer gestörten Sekretion von 

Adipokinen, Chemokinen und Interleukinen assoziiert sind (123), gibt es mittlerweile 

auch alternative Marker, die die Betrachtungsweise der Entzündung bei PCOS noch 

einmal verändern. So brachten Carvalho et al. 2017 (124), Haptoglobin, ein Akute-

Phase-Protein mit PCOS in Zusammenhang und stellten eine Assoziation zum 

allgemein bekannten Entzündungsmarker CRP und pro-oxidativen Prozessen her.  

Im gleichen Jahr wurden Carvalho et al. (125) auf das Vorhandensein von 

Leukocyte Derived Microparticles (LMPs) aufmerksam, die in extrazellulären 

Vesikeln auf ihren Einsatz bei der Zell-Zell Kommunikation warten. Carvalho et al. 



 
 
30 

fassten ihr Aufgabengebiet wie folgt zusammen: LMPs modifizieren die 

Endothelfunktion und rekrutieren Entzündungszellen ins Endothel, fördern die 

leukozytäre Interaktion und sind Teil der Koagulation sowie Plättchenaktivierung. 

Somit, schlussfolgerten sie, könnten LMPs bei der veränderten Blutgerinnung und 

Entzündung involviert sein (15).  

Oxidativer Stress und PCOS 
Oxidativer Stress ist ein Zustand, in dem die Menge an zellschädigenden 

Oxidantien und schützenden Antioxidantien nicht ausgeglichen ist und es zur 

überschießenden Bildung von ROS und/oder reaktiven Stickstoffspezies (RNS) 

kommt. Da oxidativer Stress in der Pathophysiologie vieler verschiedener 

Krankheiten auftaucht, ist sein Vorkommen beim PCOS nur naheliegend (126,127).  

Auswirkungen von oxidativem Stress (126) [Ein Auszug] 

¨ Oxidativer Stress aktiviert Transkriptionsfaktoren, die die Expression von 

proinflammatorischen Zytokinen, die Zelldifferenzierung und Apoptose 

regulieren. Damit trägt auch oxidativer Stress zur Entstehung von low-grade 

Entzündungen, wie sie beim PCOS zu finden sind, bei. Beispielsweise wird 

der Transkriptionsfaktor NFkB aktiviert (126), der seinerseits die Produktion 

des wohlbekannte TNF-a fördert (88).  

¨ ROS katalysieren die Advanced-Glycation-Endproduct (AGE) Entwicklung 

aus Kohlenhydraten, indem die Zucker die mit Lipiden oder Proteinen 

reagieren (128). Das bekannteste Protein, das mit Glukose reagiert, ist wohl 

das Hämoglobin, dessen glykierte Form HbA1c zur Langzeitzuckermessung 

beim DMT2 verwendet wird (129). Besagte AGEs induzieren wiederum 

oxidativen Stress, der schlussendlich zu Entzündung und Gewebeschäden 

führt (130).  

Diamanti-Kandarakis et al. (131) zeigten zudem eine positive Korrelation 

zwischen AGEs und dem Serum-T-Spiegel. In einer Tierstudie konnten sie 

diese Korrelation mit dem Fund von AGE-Ablagerungen in den Theka-Zellen 

des Ovars und einer vermehrten Ausbildung von AGE-Rezeptoren (RAGE)  

in den Granulosa-Zellen weiter unterstützen (132).   
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Genetik 
Escobar-Morreale et al. (26) präsentierten 2005 die Hypothese einer grundlegenden 

genetischen Variabilität bei PCOS-Frauen, welche sowohl die 

Androgenbiosynthese und -funktion selbst, als auch die anderen schon genannten 

Teile der Pathogenese wie Insulinresistenz, Metabolisches Syndrom mit Adipositas 

und einen genetisch proinflammatorischen Phänotyp beinhalte. 2007 führten 

Escobar-Morreale und San Millan (55) diese Hypothese weiter und postulierten, 

dass es sowohl unterschiedliche genetische Belastungsgrade als auch 

unterschiedliche Ausprägungen von Triggerfaktoren wie abdominale Adipositas und 

IR gibt.  

 

Abbildung 13.: Die pathophysiologische Heterogenität beim PCOS (6). 

Die Abbildung zeigt PCOS-Patientinnen mit unterschiedlichen Körperformen. 

Frauen, die dem türkisen Teil angehören, weisen den höchsten genetischen 

Belastungsgrad auf und benötigen quasi keinerlei Triggerfaktoren, um das Bild des 

PCOS zu generieren. Gegenteilig verhält es sich auf der anderen Seite des 

Spektrums, auf dem die Frauen in Gelb voll ausgebildete Triggerfaktoren tragen 

und die genetische Variation nur ein Sprungbrett ist um das PCOS zu manifestieren 

(6).  

Weitere Funde der Wissenschaft, die PCOS-Familien in ihrem Vorhandensein 

fundiert unterstützen sind: 

Kahsar-Miller et al. (24), die schon 1998 herausfanden, dass das Risiko einer Frau 

an PCOS zu erkranken 40% beträgt, wenn ihre Schwester auch betroffen ist.  
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Legro et al. (25), die zeigten, dass Brüder von PCOS-Frauen analog zu ihnen 

ebenfalls erhöhte DEHAS-Spiegel aufweisen.  

Sam et al. (133), die Schwestern von PCOS-Frauen mit normaler Menses, aber 

ebenfalls erhöhten Androgenspiegeln untersuchten und analog zu ihren Müttern 

(134) erhöhte Blutfettwerte und ein erhöhtes Risiko am metabolische Syndrom zu 

erkranken, ausmachen konnten. 

Allerdings muss die große Hoffnung, die in die Genetik gesetzt wurde, ganz klar 

relativiert werden. PCOS beschreibt eine sehr heterogene genetische 

Zusammensetzung, weshalb es schier unmöglich ist, die Pathogenese allein auf 

einzelne Gene zurückzuführen. (135,136)  

Weitere Forschungsbemühungen werden nunmehr u.a. in einem internationalen 

PCOS-Konsortium (unter Beteiligung der Grazer Forscher*innen) fortgeführt. 
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1.3 Wie man die Kontrolle zurückgewinnt - 
Therapieoptionen 

1.3.1 Lifestyle 
Eine randomisierte Studie aus dem Jahr 2011, untersuchte den Einfluss von 

diätischen Maßnahmen und/oder körperliche Bewegung auf die Funktion der 

Ovarien. Nach 4 Monaten konnte sie eine Reduktion des BMI um 6% bei rein 

diätischer Intervention, um 3% bei physischer Intervention und 5% mit einer 

Kombination aus Beiden erzielen. In der Folge stiegen die SHBG Werte, was zu 

einer Senkung des freien Testosterons führte und bei 96% der Teilnehmerinnen den 

Menstruationszyklus wiederherstellte. Nybacka et al. resümierten, dass die 

Lifestyleänderung bezogen auf die Diät als auch auf die körperliche Bewegung zu 

gleichen Resultaten führte und der zugrunde liegende Mechanismus in beiden 

Fällen Einfluss auf die Insulinsensitivität nimmt. (137) 

Pasquali und Gambineri et al. (138) erzielten mit einer einjährigen hypokalorischen 

Diät bei PCOS-Patientinnen eine BMI-Reduktion 38 kg/m2  auf 34 kg/m2. Dieses 

moderate Ergebnis reichte schon aus, um signifikante Verbesserungen bei T-

Spiegeln, Hirsutismus, Menses, Insulin-Sensitivität und HDL-Werten festzustellen. 

Tatsächlich werden in diesem Zusammenhang sämtliche PCOS-Symptome mit 

einer Gewichtsreduktion, ungeachtet der diätischen Zusammensetzung mit welcher 

diese herbeigeführt worden ist, verbessert (139). 

Die Reduktion des kardiovaskuläre Risikos profitiert jedoch laut mehreren 

Studien (140,141) sehr wohl von einer dezidierten Umstellung der Ernährung auf 

Lebensmittel mit niedrigem glykämischen Index. Dazu zählen Kohlenhydrate, die 

den Blutzucker nur langsam ansteigen lassen, wie etwa Vollkorngetreide (142). Der 

Hauptnutzen für das kardiovaskuläre System sei die einhergehende Senkung des 

LDL-Cholesterins (140) und die Verbesserung der Insulin-Sensitivität (141) durch 

diese Diät. 

An dieser Stelle muss allerdings auch die bescheidene Aussicht darauf, die 

Gewichtsreduktion aus eigener Kraft aufrecht zu erhalten, erwähnt werden. Ein 898 

Papers enthaltender, systematischer Review fasste demnach die medianen 

Erfolgsrate, das reduzierte Gewicht langfristig zu halten, mit 15% zusammen (143). 
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1.3.2 Adipositas-Chirurgie / bariatrische Chirurgie 
Als bestimmt drastischste Maßnahme, ist in Anlehnung an den letzten Absatz auch 

die chirurgische Intervention eine Möglichkeit einen niedrigeren BMI und die damit 

einhergehenden Verbesserungen des Metabolischen Syndroms und 

Reproduktionsfähigkeit der PCOS-Frauen zu erzielen (144).  

Die European Society of Endocrinology führt die Adipositas-Chirurgie als 

Langzeitlösung an und betont hierbei die Vorteile vor allem für morbide 

übergewichtige PCOS-Patientinnen (145). Als morbide übergewichtig wird in 

diesem Kontext ein BMI von >35-40kg/m2 beschrieben, der zusammen mit 

erfolgloser, intensiver Lifestylemodifikation (reduzierte Kalorienaufnahme, Sport, 

Verhaltensänderungen für mindestens 6 Monate) als Indikation für eine Adipositas-

Chirurgie dient (146).  

Eine, die generelle Population wiederspiegelnden Meta-Analyse zeigte mit dieser 

Lösung eine Gewichtsreduktion von 38kg im ersten Jahr und eine Regression des 

DMT2 bei 78% (147). Balen et al. (146) fassten anhand mehrerer Arbeiten, weiter 

Faktoren zusammen die sich in Bezug nehmend auf das PCOS durch eine 

bariatrische Operation verbessern. Dazu zählten Fruchtbarkeitsmarker, die 

Anovulation inkludieren, sowie Hirsutismus, IR und Libido.  

Allerdings ist die Liste der Nebenwirkungen ebenso beeindruckend. Signifikante 

Komplikationen wie Malabsorption und psychische Probleme wie Essstörungen 

zählen zu den häufigsten (148). Auch das SGA (small for gestational age) stellt 

bezogen auf die Malabsorption, für die Säuglinge ein Problem dar (149). 

Demnach ist jede Schwangerschaft eine PCOS-Patientin nach einer bariatrischen 

Operation als Risikoschwangerschaft zu werten und muss unbedingt engmaschig 

überwacht werden (146). 

1.3.3 Metformin – der Insulin-Sensitizer 
Während Metformin der Lifestyleänderung entsprechend ähnliche Effekte auf die 

Gewichtsreduktion aufweist, ist es bei der Reduktion der zirkulierenden Androgenen 

aber deutlich überlegen. Genauer macht die Kombination aus Lifestyle und 

Metformin den Unterschied, wodurch ein niedrigerer BMI und eine Reduktion des 

SAT sowie ein verbesserter Menstruationszyklus im Vergleich zu einer solitären 

Lifestyleintervention erreicht werden konnte. (150)  
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Ein plausibler Mechanismus in der Senkung des HA umfasst dabei die verbesserte 

Insulinsensitivität in der Leber und peripheren Geweben, die mit einem direkten 

Effekt auf ovarielle Steroidgenese einhergeht (151). Es wirkt demnach weniger 

Insulin auf die Ovarien, wodurch die ovarielle und adrenerge Androgensekretion 

verringert wird (152).   

Weitere Mechanismen beschreiben die reduzierte (insulininduzierte) LH-Sekretion 

aus der Hypophyse und den erhöhten (insulingehemmten) SHBG-Spiegel aus der 

Leber. Beides ebenfalls aufgrund der verbesserten Insulinsensitivität. (152) 

Zusätzlich häufen sich die Belege dafür, dass Metformin unabhängig der 

Insulinresistenz und Glukoseintoleranz die Reproduktionskraft verbessert (153). Es 

soll die Ovulationsfähigkeit und die Schwangerschaftsraten bei PCOS-Patientinnen 

erhöhen, wenngleich Tang et al. (154) aber die mangelnde Evidenz für die 

Erhöhung der Lebendgeburtenrate durch dieses Medikament betont.  

Somit sollen bezogen auf die Ovulationsinduktion, Clomifen (Östrogen-Rezeptor-

Antagonist) und Letrozol (Aromatasehemmer) [beide siehe nächster Punkt] als 

erste Wahl verwendet werden (146) und Metformin soll hauptsächlich bei 

Patientinnen mit dokumentierter Störung der Glukosetoleranz zur Anwendung 

kommen (155).  

Diamanti-Kandarakis et al. (156) zeigten außerdem, dass sich eine Metformin-

Behandlung positiv auf die flussvermittelte Vasodilatation, ein frühes Indiz des 

kardiovaskulären Risikos, auswirkt. Damit verbessert Metformin die 

kardiovaskulären Anomalien des PCOS. 

Zusammenfassend sei gesagt, dass Metformin bei ausgeprägten metabolischen 

Störungen seine Berechtigung hat (155), aber in der Behandlung der psychisch sehr 

belastenden dermokutanen Symptome seine Lücken aufweist und hier nicht  

wirkungsvoll ist (145,154,157). Außerdem sind die hauptsächlich gastrointestinalen 

Nebenwirkungen aufgrund der geringen Dosis, die bei PCOS eingenommen wird, 

zwar mild, aber dennoch nicht fehlend (157).  

1.3.4 Ovulationsinduktoren 

Clomifen 
Der Wirkmechanismus des Östrogen-Rezeptor-Antagonisten umfasst eine 

Änderung der GnRH-Pulsfrequenz im Hypothalamus, mit folgender Bevorzugung 
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der FSH-Ausschüttung aus der Hypophyse, wodurch der Follikelarrest 

unterbrochen wird. (146)  

Clomifen als empfohlene erst-Linien Therapie (158) erzielt eine Ovulationsrate in 

73%, eine erfolgreiche Schwangerschaftsinduktion in 36% und in 29% eine 

Lebendgeburt innerhalb von 6 Monaten (159).  

Jedoch ist das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft ebenfalls mit bis zu 11% 

gegeben. Darum empfiehlt sich die konsequente ultraschallgestütze Therapie-

Überwachung. Diese ermöglicht eine individuelle Dosisanpassung an die Patientin, 

um die Hyperstimulation der Ovarien zu minimieren. (160) 

Leider sind ca. 20% der behandelten Patientinnen resistent gegenüber der 

Clomifen-Wirkung und bleiben anovulatorisch (146). Imani et al. (161) bemerkten 

hierzu, dass diese Patientinnen jedoch übergewichtiger und insulinresistenter 

wären, sowie einen höheren HA aufweisen würden als die, die auf das Präparat 

reagierten.  

Die Nebenwirkungen schließen Sehstörungen (unter welchen die Therapie sofort 

abgebrochen werden muss), Flush, Brustspannen, Schwindel und Übelkeit mit ein 

(146). Zudem liegt es in der Wirkungsnatur eines Antiöstrogens, die 

(östrogeninduzierte) Endometriumproliferation nicht zu unterstützen, was eine 

schlechtere Voraussetzung für die erfolgreiche Induktion der Schwangerschaft 

darstellt (146,162).  

Letrozol 
Der Aromatasehemmer besorgt seine Wirkung nicht wie Clomifen direkt über 

zentrale Rezeptoren, sondern greift im Schritt davor ein und verhindert schon die 

Entstehung von Östrogenen aus Androgenen. Das Ergebnis wird zwar durch einen 

anderen Mechanismus erreicht, bleibt aber das gleiche, da auch hier weniger 

Östrogen im Hypothalamus wirken kann, woraufhin dieser genauso die GnRH-

Ausschüttung erhöht. In der Folge unterstützt die ebenfalls vermehrte FSH-

Sekretion die regelrechte Follikelreifung. (163) 

Die Ovulationsrate beträgt mit dieser Therapie bis zu 84% und eine 

Schwangerschaftsinduktion kann in bis zu 27% erzielt werden (163). Die 

Lebendgeburtenrate ist bei 27% datiert (164).  

Wenn auch durch den anderen Wirkmechanismus die Nebenwirkungen durch die 

Östrogenrezeptor-Hemmung ausbleiben, so treten an deren Stelle Probleme wie 
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gastrointestinale Störungen, Flush, Kopfschmerzen, Rückenschmerzen und 

Schwächegefühl. (146)  

Zudem ist zu Beginn ein erhöhtes fetales Risiko für kongenitale Anomalien in den 

Fokus gerückt, das Balen et al. (146) allerdings aufgrund der Ergebnisse 

weiterführender Arbeiten dementieren konnten.  

In Summe plädieren Balen et al. (146) dafür, Letrozole als zweit-Linien Therapie zu 

verwenden, wenn eine Clomifen-Resistenz und Anovulation oder Infertilität ohne 

andere Ursache besteht.  

Nicht zuletzt sei auch noch der erheblichen Kosten-Mehraufwand in Bezug auf 

beide vorgestellten Ovulationsinduktoren zu erwähnen (157). 

1.3.5 „Die Pille“ 
Der letzte Absatz hat die überlegene Wirkung von Metformin gegenüber 

Lifestyleveränderungen in der Behandlung des HA beim PCOS gezeigt. Allerdings 

hat Metformin keinen Effekt auf die dermokutanen Symptome des HA. Diese seien 

Akne, Hirsutismus und Alopezie. (145) 

Hier entspringt die Relevanz der Antibabypille in der Behandlung des PCOS, die 

sich langfristig um die hyperandrogenen Manifestationen und menstruellen 

Unregelmäßigkeiten kümmern kann (145,165,166).  

Alpañés et al. (167) beispielsweise, verglichen die Wirksamkeit von Kombinierten 

oralen Kontrazeptiva (30µg Ethinylestradiol (EE) und 150µg Desogestrel) plus 

Spironolacton (Antiandrogen) mit Metformin. Bei den Markern Hirsutismus, 

Testosteronspiegel und menstruelle Dysfunktion war die Variante der kombinierten 

oralen Kontrazeption zusammen mit dem Spironolacton dem Metformin klar 

überlegen.  

Der Wirkmechanismus, der bei uns vorwiegend eingesetzten 

Kombinationspräparate ergibt sich dabei aus dem Zusammenspiel der Östrogen- 

und Gestagen-Komponente. Beide Komponenten führen zu einer negativen 

Rückkoppelung im Hypothalamus, wodurch die GnRH-Sekretion supprimiert wird, 

was im Folgenden sowohl die FSH-Freisetzung als auch den LH-Peak vor der 

Ovulation und die Ovulation selbst hemmt. Außerdem erhöht das Östrogen die 

SHBG-Bildung in der Leber (168) und die oralen Kontrazeptionspräparate führen 

durch einen noch nicht entdeckten Mechanismus auch zur Androgen-Senkung in 
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den Nebennieren (165). Das Gestagen bewirkt zusätzlich eine Verdickung des 

Zervixschleims, eine Abnahme der Endomentriumdicke und die Herabsetzung der 

Tubenmotilität. (169) 

 

Abbildung 14.: Auflistung der momentan verfügbaren, niedrig dosierten orale Kontrazeptiva (£ 35 µg EE) nach 
Progesteron-Typ und EE-Dosierung  (168). 

Die meisten momentan verfügbaren Präparate enthalten EE als synthetische 

Östrogen-Komponente in der „low-dose“ Applikation von maximal 35 µg. Diese 

Dosierung ist die optimale Schnittstelle zwischen Effizienz, Sicherheit und Toleranz. 

(168)  

Doch auch hier gibt es einen Verbesserungsbedarf, da das EE erhebliche 

Auswirkungen auf den hepatischen Metabolismus (erhöhte SHBG-Synthese, 

vermehrtes VLDL und Angiotensinogen, Veränderungen von östrogen-abhängigen 

Plättchenfaktoren) hat. Die Lösung dieses Problems scheint aber mit natürlichen 

Östrogenen (Estradiol, Estradiolvalerat) gefunden. (170) 

Die Gestagene haben eine lange Geschichte in der Pharmakologie  - die erste 

Generation wurde vor 1970 entwickelt – und werden, wie Abbildung 14 

veranschaulicht, in Generationen eingeteilt (168).  

Die synthetischen Gestagene der 1. und 2. Generation sind chemisch enger mit 

dem T verwandt und binden mit unterschiedlichen Affinitäten an den T-Rezeptor, 

wohingegen die Gestagene der 3. Generation eine höhere Affinität zum 

Progesteron-Rezeptor aufweisen und dementsprechend weniger androgen wirken. 

(170)  

Es leuchtet wohl ein, dass ebendiese Kontrazeptiva mit androgen wirkenden 

Gestagenen von PCOS-Frauen gemieden werden sollen. Dies auch darum, da sie 

im Zusammenhang mit PCOS-Patientinnen zusätzlich mit einem höheren 
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kardiovaskulären Risiko und einer Verschlechterung der IR sowie der Dyslipidämie 

assoziiert sind. (145)   

In diesem Sinne konnten in den jüngsten Dekaden spezielle Gestagene ganz ohne 

androgene, östrogene oder Glukokortikoid-Effekte entwickelt werden (170). Diese 

leiten sich dann von dem Progesteron oder Spironolacton ab und stehen für 

Präparate wie Drospirenon oder Cyproteronacetat [siehe Abb. 14] (168).  

Die Grenzen der Langzeit-Behandlung gegen HA und Menstruationsstörungen 

(165,166), belaufen sich auf die naturgemäß ausgeschlossene Anwendung bei 

Kinderwunsch. Während die schon angesprochene Verschlechterung der IR und 

Dyslipidämien (145) vorrangig bei der Anwendung von androgen wirkenden 

Gestagenen auftritt (145,170), so ist das Risiko einer tiefen Venenthrombose mit 

anschließender Embolie immer – und bei PCOS-Patientinnen besonders erhöht 

(137,145). 

1.3.6 Vitamin D 
Auch der Serum 25-(OH)-Vitamin-D Wert ist mit der Menge an SHBG assoziiert und 

kann daher bei Patientinnen mit Vitamin D Defizienz die Insulinsensitivität 

verbessern und die Testosteronspiegel reduzieren. Das macht orales Vitamin D zu 

einer zusätzlichen Stütze in der PCOS-Behandlung, wenn denn ein Vitamin D-

Mangel vorliegt (171).   
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1.4 Das Mikrobiom 
Das gastrointestinale Mikrobiom bezeichnet die Gesamtheit aller im 

Gastrointestinaltrakt wohnenden Mikroorganismen (172). In absoluten Zahlen 

beherbergen wir Menschen zumindest 1014 Mikroorganismen (172), was sich mit 

einem Gesamtgewicht von 1,5 kg niederschlägt (173). Die Summe aller Gene der 

Mikroorganismen wird hierbei als Genom zusammengefasst und deren 

Informationsgehalt ist mindestens um den Faktor 100 größer als der des 

menschlichen „Wirt“-Genoms, weshalb man durchaus von einem „zweiten Genom“ 

des Menschen sprechen kann (173).  

Außerdem ist die Diversität des Darm-Mikrobioms um ein Vielfaches höher. So 

unterscheiden sich selbst gesunde Zwillinge um mehr als 50% in ihrer Mikrobiom-

Zusammensetzung (174), während menschliche Genome generell in nur ca. 0,1% 

ihrer Sequenzen variieren (173). Das Mikrobiom setzt sich dabei aus vielen Spezies 

zusammen, wie Bakterien, Archäen, Viren und Eurkaryonten, die sowohl 

untereinander als auch mit dem Wirt interagieren (172).  

Wenngleich auch interpersonelle Unterschiede in der Zusammensetzung groß sein 

können, so gibt es doch ein Grundgerüst, welches allen Individuen gemein ist (175). 

Typischerweise lässt sich eine Dominanz der Bacteroides (Gattung) und Firmicutes 

(Stamm) ausmachen (176).   

 

Abbildung 15.: Hierarchie der taxonomischen Stufen (ohne Zwischenstufen) (177) 
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1.4.1 Aufgaben des Mikrobioms 
Das gastrointestinale Mikrobiom spielt eine große Rolle bei metabolischen 

Funktionen (177) und interagiert mit dem Immunsystem (178). Demnach konnten 

Assoziationen zwischen einer Mikrobiom-Dysbalance und Adipositas, chronisch 

entzündlichen Darmerkrankungen, DMT2 sowie Autismus gezeigt werden (172).  

1.4.2 Entwicklungen post partum 
Neugeborene weisen in ihrem ersten Stuhl, dem Mekonium, eine sehr geringe 

Diversität an Bakterien auf (179) und werden je nach Geburtsvorgang (vaginal oder 

C-Sectio) von den jeweilig ansässigen Bakterien besiedelt (180). Mit 11 Monaten 

unterscheidet sich ihr Mikrobiom eindeutig von dem der Mutter (181) und mit 2,5 

Jahren ist eine vollständige Ähnlichkeit zur erwachsenen phylogenetischen 

Zusammensetzung erreicht (179).    

1.4.3 Das Mikrobiom analysieren (182) 
Die DNA kodiert für die RNA und die RNA baut Proteine auf. Dazu benötigt werden 

drei verschiedene RNAs: messenger-RNA (mRNA), die eine einzelsträngige Kopie 

der DNA darstellt, ribosomale-RNA (rRNA), die die Ribosomen bildet, an denen die 

Aminosäurekette zusammengesetzt wird um das Grundgerüst der Proteine zu 

aufzubauen und die transfer-RNA (tRNA), die die Aminosäurebausteine in der 

richtigen Reihenfolge an den einzelsträngigen mRNA Strang synthetisiert.  

16S rRNA 
Der Sedimentationskoeffizient der ribosomalen RNA von Bakterien liegt bei 70S (S 

steht hierbei für Svedberg und entspricht dem Wert von 10-13 s), der sich wiederum 

aus einer 50S und 30S Untereinheit zusammensetzt. Die 16S rRNA fungiert 

ausschließlich als ribosomales Aufbaustück in der 30S Untereinheit und ist für die 

Domäne der Bakterien spezifisch.  

Bei der Mikrobiomanalyse werden nun die circa 1500 Nukleotide langen 16S-rRNA-

Stücke von den in der Probe enthaltenen Bakterien sequenziert und im Anschluss 

miteinander verglichen. Im Gegensatz zur Gegenüberstellung aller bakteriellen 

Gene der Probe, bedeutet dies eine enorme Zeit- und Energieersparnis.  

Grundsätzlich werden ribosomale Bestandteile aus konservierten und variablen 

Genen aufgebaut. Hierbei stellen konservierte Gene jene Teile dar, die das 

Ribosom unbedingt für seine korrekte Funktionsfähigkeit benötigt. Konservierte 
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Gene sind bei allen Bakterien gleich. Die variablen Regionen indes, sind viel eher 

mit einem individuellen Fingerabdruck zu vergleichen. 

Identifikation der Spezies 
Da das 1500 Nukleotide lange 16S-rRNA-Stück einen zu großen Informationspool 

darstellt, werden in der Aufbereitung 9 variable Regionen (V1-V9) mit einer Länge 

von ungefähr 100 Nukleotiden extrahiert. Anhand dieser 100 Nukleotide gelingt im 

Weiteren die Identifikation der verschiedenartigen Bakteriengattungen.  

Konkret bedeutet das, dass aus den 9 variablen Regionen der 16S rRNA zwei 

ausgewählt werden, um möglichst viele Bakterien voneinander zu unterscheiden.  

Durchführung 
Da auf eine konservierte Region stets eine variable folgt und so weiter, wird ein 10-

20 Basen langer Primer gebildet, der sowohl vor als auch nach einer relativ 

variablen Region, also an zwei konservierten Stellen, ansetzt. Der Abschnitt 

zwischen den beiden Primer, wird mittels PCR vervielfältigt. Hierdurch erhält man 

zig Kopien der ausgewählten zwei Regionen. Und das von jedem in der Probe 

enthaltenen Bakteriums.  

Somit fallen bei jeder PCR Sequenzierung Sequenzen im Größenbereich von 

10.000.000 an. Diese Tatsache macht einen weiteren Schritt zum erfolgreichen 

Vergleichen nötig. 

Operational Taxonomic Unit = OTU 
Hier kommt die Operational Taxonomic Unit ins Spiel. Sie fasst Sequenzen, die in 

mindestens 97% übereinstimmen, zu Clustern zusammen. Dadurch kann die 

Datenmenge der 10.000.000 Sequenzen auf vergleichbares Maß reduziert werden.  

1.4.4 Alpha Diversität (183) 
Unter Alpha Diversität versteht man die Diversität innerhalb (räumlich lokal) einer 

Probe oder eines Milieus.  

¨ „Richness“ bezeichnet die absolute Menge an Spezies. Es werden alle 

wahrgenommenen Spezies gezählt.  

Der Chao1 Index korrigiert diese Anzahl um die Spezies, die zwar vorhanden 

sind, aber nicht wahrgenommen wurden.  
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¨ „Eveness“ bezeichnet wie gleichmäßig die Spezies in der Gesamtmenge 

vertreten sind. Grundsätzlich gilt, in zwei Proben mit identischer Richness, 

ist jene Probe mit der größeren Eveness überlegen.  

Der Shannon-Index kombiniert Richness und Eveness und stellt damit ein 

nützliches Tool dar, um die einzelnen Spezies und ihre Verteilung innerhalb 

einer Probe zu beschreiben. 

¨ „Phylogenetic Diversity“ berechnet den Abstand zweier OTUs am 

Lebensbaum / phylogenetischen Baum mit ein. 

Rarefizierung 
Ein weiteres lohnendes Verfahren stellt die Rarefizierung dar, da sie den absoluten 

Vergleich zwischen zwei Proben möglich macht. Sie kalkuliert die „Richness“ mit 

ein, indem aus zwei Proben eine identische Anzahl an OTUs entnommen werden. 

Hierbei liefert die Probe mit den wenigsten Spezies/der geringsten „Richness“ den 

untersten Orientierungspunkt. Der damit einhergehende Nachteil, ist der Verlust von 

selten vorkommenden Spezies. 

Mit der Rarefaction Curve erfolgt im Weiteren die Visualisierung dieses Vergleichs. 

Auch über den Endpunkt der „Richness“ erlaubt die Rarefaction Curve eine gute 

Aussagekraft. Der Endpunkt einer flachen Kurve, stellt ein Synonym für die 

Unwahrscheinlichkeit noch weitere Spezies zu finden dar. Zeichnet die Kurve 

allerdings einen steilen Verlauf, ist das ein Hinweis auf noch weitere Diversität, die 

es in der Probe zu entdecken gilt.  

  

Abbildung 16.: The nuber of observed OTUs (185). 
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In Abbildung 9 wurden alle Proben anhand der kleinsten, detektierbaren Menge an 

OTUs (24.991) rarefiziert. Es ist in der Arbeit von Lindheim et al. (184) deutlich zu 

erkennen, dass die PCOS-Gruppe mit ihrer Alpha-Diversität der gesunden 

Kontrollgruppe im absoluten Vergleich unterlegen ist.  

Zudem kann man anhand der Abflachung der Kurve sehen, dass der Endpunkt der 

Diversität wohl erreicht ist. 

Normalisierung 
Die Normalisierung vergleicht im Gegensatz dazu, die relative „Richness“ zweier 

Proben. Somit werden relative Häufigkeiten der Spezies in verschiedenen Samples 

verglichen. Der Vorteil besteht hierbei darin, dass alle OTUs miteinbezogen werden. 

Dadurch finden sich auch selten vorkommende Spezies in der Beurteilung wieder.  

Allerdings können dabei absolute Häufigkeiten nicht beurteilt werden, und es kann 

sein, dass sich die relativen Häufigkeiten zweier Proben nicht unterscheiden, 

obwohl eine Probe um ein Vielfaches mehr Sequenzen enthält. 

1.4.5 Beta Diversität (185) 
Unter Beta Diversität versteht man die Diversität zwischen zwei (räumlich verteilten) 

Proben. 

Unterschiede zwischen Proben werden in Distanzen angegeben. 

¨ Der Euklidische Abstand, die Bray-Curtis Unähnlichkeit und der Chi-Quadrat-

Test sind Werkzeuge, um die Distanz zu messen, wobei Letztgenannter am 

besten geeignet ist. 

¨ UniFrac bezieht in der Distanzmessung auch die phylogenetische 

Verwandtschaft mit ein. 

¨ Principal component Analysis (PCoA): visualisiert dann die gemessenen 

Distanzen in einem mehrdimensionalen Koordinatensystem als 

Punktewolken. Jedes vorhandene Bakterium fügt eine weitere Dimension 

zum Feld hinzu, wobei anstelle von Bakterien auch alle anderen 

vorhandenen Metadaten, wie der BMI, das Alter etc. herangezogen werden 

können. Die PCoA erschafft jedenfalls im Folgenden ein 2D oder 3D Feld 

indem es den Pool der Bakterien solange verkleinert bis nur noch die zwei 

beziehungsweise drei wichtigsten übrigbleiben. Die wichtigsten Bakterien 

sind dabei die, die den größten Unterschied zwischen den Samples 

ausmachen.  
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Der Anteil der Principal components wird in % angegeben. Wer die Principal 

components bildet ist allerdings nicht bekannt.  

Dies und die sehr unwahrscheinlich übereinstimmenden relativen 

Häufigkeiten der Principal components in zwei Plots müssen beachtet 

werden, da dadurch der Vergleich zwischen zwei verschiedenen Plots 

unseriös ist.  

¨ Die Redundanzanalyse verfolgt das gleiche Prinzip wie PCoA mit dem 

Unterschied, dass gemischte Variablen überbleiben. Außerdem weiß der 

Anwender bei dieser Methode über das Mischverhältnis der Variablen 

Bescheid.  

¨ ANOSIM ist der statistische Test, der die Signifikanz der Unterschiede 

beurteilt. Er wertet dabei die Distanz innerhalb einer Gruppe im Vergleich zur 

Distanz zwischen zwei Gruppen aus und hilft so, Gruppen statistisch 

signifikant voneinander abzugrenzen.  

¨ LEfSe (Linear discriminant analysis (LDA) effect size) ist ein Algorythmus, 

der genomische Eigenschaften von mikrobiellen Gemeinschaften 

herausarbeitet, um signifikante Unterschiede zwischen mehreren Gruppen 

zu identifizieren (186). Dabei werden jene Bakterien, die den Unterschied am 

besten erklären, zusammen mit dem Häufigkeitsunterschied dargestellt. 

PCoA und LDA reihen beide ihre Axen nach Wichtigkeit. PCoA konzentriert 

sich dabei auf die Bakterien, die am unterschiedlichsten sind. LDA hingegen 

versucht, die mit LEfSe herausgearbeiteten genomischen 

Eigenschaften/Kategorien zu separieren, indem sie hier die beiden 

unterschiedlichsten heraussucht. (187) 

1.4.6 PCOS und das Mikrobiom 
An erster Stelle seien hier Lindheim et al. (184) erwähnt, da sie auf diesem Gebiet 

2017 Pionierarbeit geleistet haben. Durch ihre Arbeit konnte nämlich eine niedrigere 

Diversität und eine veränderte phylogentische Zusammensetzung bei PCOS-

Patientinnen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden. Konkret 

detektierten sie das signifikant verminderte Vorkommen der Stämme Tenericutes 

(u.a. die Ordnung ML615J-28) und Bacteroides (Familie S24-7) und konnten damit 

schlechtere Darmbarrierefunktionen, erhöhte Endotoxämie und Entzündungswerte 

sowie Veränderungen der Reproduktiven Parametern assoziieren.   
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2018 gelang es auch Torres et al. (188) die Assoziation zwischen der Darmflora und 

dem Auftreten sowie Fortbestehen von PCOS-Symptomen zu untermauern. Sie 

fanden bei PCOS-Patientinnen, im Vergleich zu gesunden Frauen, eine geringere 

Alpha-Diversität, die ihrerseits invers mit HA, TT und Hirsutismus korreliert ist.  

Ebenso weitere Arbeiten zeigen den Zusammenhang zwischen geringer Alpha-

Diversität und Insulinresistenz, Dyslipidämien (189) sowie Adipositas auf (175,189), 

welche durch die verwendeten Parameter die Schlussfolgerung auf das PCOS 

schlüssig erscheinen lässt.  

Außerdem konnten auch Zhang et al. (190) Quervernetzungen zwischen 

Insulinresistenz und Menstruationsunregelmäßigkeiten mit der 

Darmbarrierefunktion herstellen. Zur Hilfe kam ihnen hierbei das Zonulin, welches 

bei höheren Konzentrationen im Serum auf eine vermehrte Darmdurchlässigkeit 

hindeutet. Die Gruppe entdeckte bei PCOS-Frauen erhöhte Zonulin-Werte und 

positive Korrelationen mit den metabolischen und reproduktiven Veränderungen 

des PCOS.   

Ein weiteres Forschungsprojekt beschreibt, dass Darmbakterien (Clostridium 

scindens) sogar selbst in der Lage sind, Steroidhormone zu produzieren, indem sie 

Glukokortikoide in Androgene umwandeln (191).  

Nicht nur mit diesem kleinen Auszug an Arbeiten sei der Einfluss des Mikrobioms 

auf das PCOS anschaulich dargelegt - auch Zhang et al. (192) resümierten 2019 in 

einem Tiermodell, dass die Wiederherstellung eines gesunden Mikrobioms die 

reproduktiven Funktionen bei PCOS deutlich verbessern kann. 

Nun stellt sich nur noch die Frage, wie man denn in die Mikrobiom-

Zusammensetzung eingreifen kann, um sich ihrer potenziell positiven 

Eigenschaften zu bedienen. 

1.4.7 Probiotika 
Probiotika sind definiert als lebende Mikroorganismen, die, in ausreichend großer 

Menge appliziert, gesundheitliche Vorteile für den Menschen liefern (193). Das 

bedeutet, dass sich die Anzahl an verabreichten Mikroorganismen dabei im 

Milliardenbereich befinden sollte (194).  

Außerdem müssen Mikroorganismen drei Kriterien (195,196) erfüllen, um als 

Probiotika bezeichnet zu werden: 
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1) Die Organismen müssen gegenüber der Magen- und Gallensäure 

resistent sein, um lebendig im unteren Gastrointestinaltrakt anzukommen.  

2) Die Organismen müssen adhärente Eigenschaften an der intestinalen 

Zellwand aufweisen, um nicht sofort m Stuhl verloren zu gehen.  

3) Die Organismen müssen den Wirt bereichern, indem sie nicht pathogen 

(also sicher) sind und antimikrobielle Substanzen produzieren, die eine 

gesunde Darmflora begünstigen.  

Am häufigsten werden die Stämme Bifidobakterien und Lactobazillen probiotisch 

verwendet, da sie alle oben angeführten Kriterien erfüllen (196).  

Probiotika sind nicht mit Präbiotika zu verwechseln. Präbiotika sind hierbei 

fermentierte Lebensmittelbestandteile, die nicht verdaut werden können und so im 

Kolon landen, um dort selektiv die guten Bakterien zu ernähren (z.B. Lactobacillen, 

Bifidobakterien) (197,198). Unter den Begriff „bioaktive Präbiotika“ fallen Fructo-

Oligosaccharide, Inulin, Glactooligosaccharide und Lactulose, die in Spargel, 

Bananen, Roggen, Weizen, Zwiebeln, Haferflocken, Knoblauch und Artischoken 

und vielen weiteren zu finden sind. Allerdings kommen die präbiotischen 

Bestandteile der Lebensmittel in zu geringer Menge vor, sodass künstlich 

hergestelltes Inulin zur Supplementation besser geeignet ist. (197) 

An dieser Stelle soll nun abschließend auch auf die Sicherheit von Probiotika 

eingegangen werden. So ist das Auftreten von ernsten Nebenwirkungen unter einer 

Probiotika-Therapie sehr selten (199) und - wenn vorhanden - mehrheitlich auf 

immunsupprimierte Personen beschränkt (199–201). Außer diesen besonders 

immunsupprimierten Patient*innen und kritisch Kranken sind auch Schwangere, 

Neugeborene und ältere Personen von einem höheren Risiko, an einer Probiotika-

induzierten systemischen Infektion (z.B. Pilzerkrankung - Fungämie), einer 

gastrointestinalen Ischämie oder einer exzessiven Stimulation des Immunsystems 

mit der Folge eines autoimmunen Geschehens zu erkranken, betroffen (201). 

Zusammenfassend sind Probiotika aber vornehmlich sicher in der Anwendung (202) 

und die eben geschilderten dramatischen Nebenwirkungen sind weitaus spärlicher 

anzutreffen als gastrointestinale Begleitsymtpome (z.B. Blähungen), die ihrerseits 

per se selten vorkommen (199).  
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Probiotika bei PCOS  
Bereits Anfang der 2010er Jahre gelang es den Zusammenhang zwischen 

Probiotika-Einnahme und Körpergewichts-Reduktion herzustellen. Probiotika 

moderieren demnach die Ausschüttung des Sättigungshormons GLP-1 (203) und 

induzieren die Expression des Angiopoietin-like 4 (ANGPTL4) Gens, wodurch die 

Fettspeicherung sinkt (204,205).  

In Bezug auf die Gewichtsreduktion, des Adipositas-Rückgangs (204,205) und der 

Umkehrung der Insulinresistenz (206) leisten hierbei vorrangig die Lactobacillus-

Stämme einen wichtigen Beitrag. Gleiches gilt für die Senkung des LDL-Spiegels 

(207), der TAG und des VLDLs (206). 

Auch in einer groß angelegten Studie mit schwangeren Frauen, konnte die 

Probiotika-Behandlung (Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobakterium lactis Bb12) 

die Inzidenz eines Gestationsdiabetes signifikant reduzieren und die 

Insulinsensitivität sowohl während der Schwangerschaft, als auch 12 Monate post 

partum verbessern (208). Tremellen et al. folgerten darauf, dass bei PCOS-Frauen 

gleichsam die Insulin-Spiegel durch Probiotika absenkbar sind, wodurch sowohl der 

HA als auch die Oligo-/Anovulation verbessert würden (198).  

Ein Tiermodell vermerkte ebenfalls die Normalisierung der ovariellen Morphologie 

und des Zyklus ihrer Ratten, nachdem sie eine Lactobacillus-Therapie verabreicht 

bekommen haben und ihnen der Stuhl von gesunden Artgenossen transplantiert 

worden ist und. Bei 75% der Ratten sanken unter gleicher Therapie zudem auch die 

Androgenspiegel ab. (209) 

Nebenwirkungen und Grenzen der klassischen Therapie: 
Wie die Überschrift vermuten lässt, seien im Folgenden noch einmal die Vorteile 

sowie Nebenwirkungen und Probleme der klassischen Therapie kurz 

gegenübergestellt: 

THERAPIE VORTEILE NACHTEILE 

Adipositas-Chirurgie + einsetzbar bei morbid 
übergewichtigen Patientinnen, 

die anders schwer an Gewicht 

verlieren (145) 

+ bei 78% Regression des 

DMT2 (147) 

- Malabsorption (148) 
- jede der Operation folgende 

Schwangerschaft ist eine 

Risikoschwangerschaft (146) 

- SGA-Säuglinge (149) 

- psychische Probleme, 

Essstörungen (148) 
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+ generelle Verbesserung von 

allen PCOS-Markern (146) 
Metformin + Gewichtsreduktion 

+ Reduktion der zirkulierenden 

Androgene (151,152) 

+ evtl. Unabhängige 

Verbesserung der 

Reproduktionskraft (153) 

+ Senkung des 
kardiovaskulären Risikos (156) 

- dermokutane Symptome werden 

nicht erfasst (145,154) 

- gastrointestinale 

Nebenwirkungen (157) 

 

Clomifen + 73%ige Ovulationsrate, 

Lebendgeburt in 29% innerhalb 

von 6 Monaten (159) 

- Mehrlings-schwangerschaften 

(160)  

- 20% Therapieresistenz (146) 

- starke Nebenwirkungen (Flush, 

Brustspannen, Schwindel, 

Übelkeit) (146) 

- Sehstörungen, die zum 
Therapieabbruch führen (146) 

- hohe Kosten (157) 

Letrozol + bis zu 84% Ovulationsrate 

(163) 

+ in 27% Lebendgeburt 

- starke Nebenwirkungen 

(gastrointestinale Störungen, 

Flush, Kopfschmerzen, 

Rückenschmerzen, 

Schwächegefüh) 

- hohe Kosten (157) 
Hormonelle 
Kontrazeption 

+ wirkungsvoll gegen 

hyperandrogene, dermokutane 

Symptome (145,165,166) 

+ Wiederherstellung einer 

regelmäßigen Menses 

(145,166) 

- Auswirkungen auf hepatischen 

Metabolismus (170) 

- Verschlechterung der IR und 

Dyslipidämien (145) 

- bei Kinderwunsch nicht 

anwendbar 

- Risiko TVT (137,145) 

Tabelle 1.: Vorteile und Nachteile der derzeitigen PCOS-Therapiemöglichkeiten. 

Da auch Lebensstil-Modifikationen nur selten zu einem langfristigen Erfolg führen 

(143,198), ist der Ruf nach alternativen Behandlungsmöglichkeiten laut geworden 

(10,198) und bietet u.a. mit Probiotika eine potentielle Erweiterung an.  
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1.5 ProPCO - Pilot 
Auf Basis der schon erwähnten Vorarbeiten von Lindheim et al. (184) sowie von 

Haudum et al. (210) aus der Grazer Arbeitsgruppe wurde die Hypothese, eine 

probiotische Intervention könnte die metabolischen und hormonellen Parameter des 

PCOS verbessern, aufgestellt. Zu diesem Zweck wurde eine Pilotstudie 

durchgeführt, die an einer kleinen Gruppe von PCOS-Patientinnen diese Hypothese 

erstmalig untersuchen sollte. Ziel war es, mit diesen Ergebnissen im Anschluss eine 

doppel-blind randomisiert-kontrollierte Studie mit größerer Teilnehmerinnenzahl 

durchzuführen.  

Es wurden folgende Hypothesen aufgestellt: 

Arbeitshypothese 
Es besteht eine Korrelation zwischen PCOS-Parametern und einer diätischen 

Intervention mit Probiotika, sowie mit Entzündungsmarkern, der Stuhlmikrobiom-

Zusammensetzung und der intestinalen Permeabilität. 

Zweite Hypothese 
Es gibt eine probiotische Zusammensetzung, die besonders effektiv bei PCOS-

Symptomen und PCOS-Parametern ist.  

Alternative Hypothese 
Es besteht keine Korrelationen zwischen PCOS-Parametern und einer diätischen 

Intervention mit Probiotika, sowie mit Entzündungsmarkern, der Stuhlmikrobiom-

Zusammensetzung und der intestinalen Permeabilität.  
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2 Material und Methoden 
Die Studie wurde unter dem Titel „ProPCO-Pilot“ – “Probiotic dietary Intervention in 

Polycystic Ovary Syndrome – a pilot trial” durchgeführt. 

2.1 Studiendesign 
Die Pilotstudie wurde zwischen September 2018 und August 2019 monozentrisch, 

offen und randomisiert durchgeführt. Es wurden 30 Teilnehmerinnen zwischen 18 

und 45 Lebensjahren rekrutiert, die randomisiert auf drei Gruppen zu je 10 

Patientinnen aufgeteilt wurden. Im Folgenden wurden jeder Gruppe über einen 

Zeitraum von 3 Monaten eines von drei verschiedenen OMNi-BiOTiC® Produkten 

verabreicht. Während dieser Zeitperiode wurden insgesamt drei Visiten an der 

Klinische Abteilung für Endokrinologie und Diabetologie durchgeführt: Das erste 

Treffen diente als Screening in Woche 0, bei Visite 1 wurden die OMNi-BiOTiC®-

Produkte übergeben und bei Visite 2 eine retrospektive Kontrolle über die 

Veränderungen erhoben. 

2.1.1 Verwendete Probiotika 
Die verwendeten Präparate der Firma OMNi-BiOTiC®, bestehen aus einem Sachet, 

das je nach Produkt mit 2-3g eines gelblichen Pulvers gefüllt ist. Dieses Pulver 

enthält Maisstärke, Maltodextrin, Fructo-Oligosaccharid P6, Inulin, Pflanzenprotein 

und eben die für uns interessanten Bakterienstämme – in unterschiedlicher 

Zusammensetzung je nach Produkt.  

OMNi-BiOTiC® STRESS Repair 
Dieses Präparat weist zumindest 7.5 Milliarden Organismen pro Portion (3g) auf 

und enthält die Stämme (Anzahl: 9): Lactobacillus casei W56, Lactobacillus 

acidophilus W22, Lactobacillus paracasei W20, Bifidobacterium lactis W51, 

Lactobacillus salivarius W24, Lactococcus lactis W19, Bifidobacterium lactis W52, 

Lactobacillus plantarum W62, Bifidobacterium bifidum W23. 

OMNi-BiOTiC® 6 
Hier finden sich mindestens 2 Milliarden Organismen pro 2g Tagesration mit den 

Stämmen (Anzahl: 6): Bifidobacterium animalis W53, Lactobacillus acidophilus 

W55, Lactobacillus salivarius W57, Enterococcus faecium W54, Lactococcus lactis 

W58, Lactobacillus casei W56. 
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OMNi-BiOTiC® metabolic 
In diesen 3g Packungen sind je mindestens 3 Milliarden Organismen zu finden, 

aufgeteilt auf die Stämme (Anzahl: 7): Lactobacillus acidophilus W37, Lactobacillus 

casei W56, Enterococcus faecium W54, Lactobacillus acidophilus W22, 

Lactobacillus rhamnosus W71, Lactococcus lactis W58, Lactobacillus plantarum 

W62. 

2.1.2 Studienendpunkte 
Bei der Startvisite/Screening in Woche 0 sowie am Ende der Studie wurden 

folgende (1-5) Parameter gesammelt und deren Änderung als Endpunkte der Studie 

definiert: 

1. Es wurde eine Stuhlprobe analysiert, um die Änderung der Mikrobiom-

Zusammensetzung nach 3 Monaten der probiotischen Intervention zu 

ermitteln.  

2. Ein umfassendes Hormonprofil wurde abgenommen. Dies inkludierte 

Schilddrüsen- und Nebenschilddrüsenwerte sowie Nierenparameter und 

Nebennierenhormone, Cortisol, LH, FSH, 17β-Östradiol, 17α-Progesteron, 

TT, fT, SHBG, DHEA-S, Androstendion ACTH, Prolaktin, IGF-1 und das 

AMH.  

Weiters wurde ein Basis- und Differential-Blutbild erstellt und hsCRP, 

Phytohormone (Equol Metaboliten) sowie Appetit-Hormone (GLP1, Ghrelin) 

bewertet.  

3. Ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT) wurde zu diesem Zweck durchgeführt 

und der HOMA-Index berechnet. Die Veränderungen des errechneten Index 

sowie der Glukose, der Insulin- und der C-Peptid-Werte nach der Probiotika-

Therapie wurden als Endpunkte analysiert. 

4. Klinische PCOS-Symptome wurden mit einem Fragebogen und dem 

Ferriman-Galway Score [siehe Abb. 10] erfasst. Außerdem wurden 

Vitalparameter (Blutdruck, Größe, Gewicht, Bauchumfang und Hüftumfang) 

gemessen. 

5. Weitere Fragebögen dokumentierten die Lebensqualität (Quality of life, QOL) 

sowie depressive Anzeichen und Symptome mittels eines Scores (BDI) und 

das Stuhlverhalten mit der Bristol stool scale. 
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Abbildung 17.: Ferriman-Gallwey-Wert (mFG) (35). 

Inklusions- und Exklusionskriterien 
Anhand der Einschluss-Kriterien wurden PCOS-Patientinnen ausgewählt, die über 

18 Jahre alt und noch nicht in die Menopause eingetreten waren (< 45 Jahre) sowie 

mindestens zwei der Rotterdam Kriterien (2) erfüllt hatten.  

Ausgeschlossen wurde alle Jene, auf die eines oder mehr der Exklusionskriterien 

zutrafen: 

 - fehlende Zustimmung 

 - Schwangerschaft oder zum Studienzeitpunkt stillend 

 - Soja-Allergie, andere Studien-relevanten Allergien 

 - Diabetes Mellitus Typ 1 

 - Therapie mit Insulin-Sensitizer, Kontrazeptiva, Steroiden 

- Antibiotika-Therapie, die weniger als 3 Monate zum Startzeitpunkt 

zurückliegt 

- Reizdarmsyndrom, akute Gastrointestinale Infektion 

- andere chronische Krankheiten oder Onkologische Erkrankungen  

- HA durch ein Cushing Syndrom, Hyperprolaktinämie, adrenale Tumore, 

einAndrenogenitales Syndrom oder seltene genetische Variationen bedingt 

(= nicht PCOS verursacht) 
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2.1.3 Studienverlauf  

 

Abbildung 18.: Studiendesign und zeitlicher Ablauf. 

In der Grafik sind die schon genannten drei Treffen erkennbar: 

Beim ersten Treffen, dem Screening in Woche 0 wurden Blutwerte, oGTT, und 

Vitalparameter gemessen, Fragebögen ausgefüllt und die Ein- und 

Ausschlusskriterien überprüft.  

Zur Visite 1 brachten die Patientinnen eine Harnprobe sowie den bei -20°C 

eingefrorenen Stuhl, den sie zwei Mal selbstständig zuhause gesammelt hatten, mit. 

Diese Stuhlprobe wurde dann in der Klinik bei -80°C weiter gelagert. Außerdem 

diente diese Visite zusätzlich der OMNi-BiOTiC®-Übergabe.  

In den nächsten drei Monaten nahmen die Patientinnen täglich ihr zugewiesenes 

OMNi-BiOTiC®-Sachet ein und wurden einmalig telefonisch zu ihrem 

Gesundheitszustand befragt.  

Bei Visite 2 in Woche 13 wurden alle Daten aus der Screeningvisite erneut erhoben. 

Dies inkludierte zwei neue Stuhlproben. 

Um den Stuhl zu analysieren, wurde an beiden Zeitpunkten zuerst die bakterielle 

DNA in einem mehrstufigen Prozess isoliert. Die vereinfacht dargestellte Abfolge 

beschränkte sich dabei auf:  

- Stuhl verdünnen,  

- bakterielle Zellen, die nicht DNA sind, vernichten und  

- bakterielle DNA vom Rest trennen.  
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Diese Arbeit übernahm eine Proteinase, bevor ein Buffer zugesetzt wurde, um die 

Proteinase in ihrer Vernichtungsarbeit wieder zu stoppen. Übrig blieb sowohl 

menschliche als auch bakterielle DNA, doch da bekanntlich nur Bakterien die 16s 

rRNA enthalten, konnte mittels PCR die rein bakterielle DNA vervielfältigt werden.  

2.1.4 Auswertung und statistische Analyse 
Da es sich um eine Pilotstudie handelte, wurden pro Gruppe nur 10 Frauen mit 

PCOS eingeschlossen. Das Ziel der Studie war es, das beste Probiotikum für eine 

groß angelegte randomisierte doppelblinde Studie (RCT) zu finden sowie unsere 

Methoden zu testen. Die Daten wurden ins Statistikprogramm SPSS (Version 25) 

eingegeben und Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels einfaktoriellen 

Varianzanalyse (ANOVA) berechnet. 

Die Stuhlsequenzierung wurde mittels Illumina-Sequenzierungstechnologie 

durchgeführt und anschließend mit QIIME2 analysiert. QIIME2 ist eine 

Analysemethode, um Mikrobiomdaten zu untersuchen und umfasst mehrere 

Rechenschritte. 

Zunächst werden die DNA-Sequenzen auf ihre Qualität überprüft und wenn nötig 

aussortiert. Anschließend erfolgt die Identifizierung der geclusterten OTUs mittels 

einer Referenz-Datenbank, woraufhin dann Analysen zu Alpha- und Beta-Diversität 

durchgeführt werden können. 

Die Grafiken zu den PCOS-Endpunkten wurden mittels SPSS erstellt, während die 

Mikrobiom-bezogenen Grafiken auf der Internet-Plattform „Calypso“ erstellt wurden 

(Link: http://cgenome.net/wiki/index.php/Calypso).  
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3 Ergebnisse 

3.1 Patientinnenkollektiv 

 

Abbildung 19.: Patientinnen In- und Exklusion während der Rekrutierungsphase. 

Wie in der Grafik aus Abb. 19 ersichtlich, wurden von 60 Patientinnen 30 in die 

Pilotstudie aufgenommen. Von diesen 30 Teilnehmerinnen haben 27 den gesamten 

Studienverlauf abgeschlossen, die drei Übrigen sind vor der zweiten Visite 

ausgeschieden.  

3.1.1 Hormonelle und metabolische Beschreibung der 
Patientinnen 

In der nachfolgenden Tabelle [1] sind ausgewählte Endpunkte der 27 

Studienteilnehmerinnen angeführt. 

Bis auf das AMH konnten bei der ersten Messung keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen ausgemacht werden. 

Parameter OMNi-BiOTiC® 
STRESS Repair OMNi-BiOTiC® 6 OMNi-BiOTiC® 

metabolic p 

Teilnehmerinnenanzahl 10 10 10 - 

Alter [a] 29,2 24,3 26,4 0,053 

TT [ng/ml] 
 
 

 

0,45 0,37 0,45 0,079 
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fT [pg/ml] 3,07 2,08 2,58 0,098 

Androstenedion [ng/ml] 4,74 2,61 3,75 0,219 

DHEA-S [µg/ml] 1,55 1,18 2,07 0,099 

mFG-Wert  13 13 12 0,804 

SHBG [nmol/ml] 51,4 76,0 72,5 0,763 

AMH [ng/ml] 7,98 4,04 7,99 0,025 

FSH [mIU/ml] 6,86 5,53 5,06 0,302 

LH [mIU/ml] 8,71 6,92 11,82 0,354 

LH/FSH Ratio 1,494 1,350 2,404 0,153 

17-OH-Progesteron [ng/ml] 0,70 0,58 1,03 0,407 

17-b- Estradiol [pg/ml] 43,9 69,0 73,0 0,182 

BMI [kg/m²] 33,1 25,1 23,3 0,071 

Beck’s Depression 
Inventory [1] 10 4 5 0,065 

HOMA-IR [1] 2,5 2,7 1,6 0,439 

Glukose AUC [mgh/dl] 237,1 214,2 220,0 0,535 

Insulin AUC* [mUh/l] 134,1 55,8 123,9 0,817 

Tabelle 2.: Grundlegende hormonelle und metabolische Parameter vor der Intervention. 
Die Daten spiegeln die Mittelwerte wieder und die p-Werte wurden mit der einfaktoriellen Varianzanalyse (One-
way ANOVA) berechnet. Anhängig von der Vergleichbarkeit der Varianzen, wurden die p-Werte auch mittels 
Welch-ANOVA im SPSS der Version 25.0 ermittelt.  
* In der OMNi-BiOTiC® metabolic-Gruppe lieferten 4 von den 10 Teilnehmerinnen brauchbare Insulin-Proben 
zu allen vier Zeitpunkten und die restlichen 6 zumindest eine Blutprobe, was die Stichprobengröße bei dem 
Parameter Insulin AUC reduziert.  

3.2 Ergebnisse der Intervention 

Die Tabelle [2] zeigt die Gegenüberstellung der erhobenen hormonellen und 

metabolischen Parameter zu Beginn der Studie und nach der Intervention.  
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Parameter OMNi-BiOTiC® 
STRESS Repair OMNi-BiOTiC® 6 OMNi-BiOTiC® 

metabolic p 

 Before After Before After Before After  

Teilnehmerinnenanzahl 10 9 10 8 10 10 - 

Alter [a] 0,45 0,48 0,37 0,35 0,45 0,47 0,963 

TT [ng/ml] 3,07 3,78 2,08 1,99 2,58 2,35 0,347 

fT [pg/ml] 4,74 5,09 2,61 3,22 3,75 3,53 0,759 

Androstenedion [ng/ml] 1,55 2,20 1,18 1,27 2,07 1,99 0,341 

DHEA-S [µg/ml] 13 16 13 8 12 13 0,628 

mFG-Wert 51,4 40,3 76,0 90,3 72,5 78,8 0,163 

SHBG [nmol/ml] 7,98 8,82 4,04 4,89 7,99 7,23 0,869 

AMH [ng/ml] 6,86 5,45 5,53 4,57 5,06 5,57 - 

FSH [mIU/ml] 8,71 10,82 6,92 6,13 11,82 7,27 - 

LH [mIU/ml] 1,494 1,95 1,350 1,59 2,404 1,84 0,141 

LH/FSH Ratio 0,70 1,17 0,58 1,52 1,03 1,63 - 

17-OH-Progesteron 
[ng/ml] 43,9 54,1 69,0 94,8 73,0 58,5 - 

17-b-OH-Estradiol [pg/ml] 33,1 34,1 25,1 22,5 23,3 23,2 0,083 

BMI [kg/m²] 10 4 4 4 5 5 0,124 

Beck’s Depression 
Inventory [1] 2,5 3,09 2,7 1,50 1,6 1,07 0,597 

HOMA-IR [1] 237,1 248,8 214,2 184,4 220,0 187,4 0,620 

Glukose AUC [mgh/dl] 134,1 120,7 55,8 52,2 123,9 66,0 0,588 

Tabelle 3.: Gegenüberstellung der hormonellen und metabolischen Parameter zu Beginn der Studie 
und nach der Intervention. 
Die Daten sind Mittelwerte und die p-Werte wurden mit der einfaktoriellen Varianzanalyse (One-way ANOVA) 
oder Welch-ANOVA im SPSS der Version 25.0 (anhängig von der Vergleichbarkeit der Varianzen) berechnet.  
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Es sind keine signifikanten Veränderungen zwischen den Gruppen nach 

dreimonatiger Probiotika-Intervention zu vermerken, wenngleich dieses Ergebnis 

aufgrund der kleinen Stichprobengröße so zu erwarten war. Vielmehr ist das 

Augenmerk auf Trends in den drei Gruppen bezüglich der Probiotika-

Zusammensetzung gelegen.  

Die folgende Visualisierung der Werte in Grafiken, soll der weiteren Interpretation 

dienen [siehe Abb. 20-25]. 

Es ist in der Abbildung 20a-b zu sehen, dass die Unterschiede des TT zwischen 

den Gruppen zwar vorhanden waren, aber für sich genommen nicht maßgeblich zur 

Abgrenzung eines überlegenen Probiotikums beitragen konnten.  

Bezogen auf das fT konnte, wie in Abbildung 20c-d ersichtlich, die OMNi-BiOTiC® 

metabolic-Gruppe den größten Nutzen aus der Behandlung ziehen. Auch bei der 

OMNi-BiOTiC® 6-Gruppe konnte ein Rückgang des fT vermerkt werden, obgleich 

sich dieser in geringerer Ausprägung darstellte, wodurch das OMNi-BiOTiC® 

metabolic dennoch zum Sieger gekürt wurde. 

Der Androstendion-Rückgang verhielt sich ähnlich zu dem des TT. Auch hier 

konnten keine eindeutigen Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden werden 

[siehe Abb. 21a-b]. Anders stellte es sich jedoch im Falle des DHEA-S dar, bei 

welchem sowohl das OMNi-BiOTiC® 6 als auch das OMNi-BiOTiC® metabolic 

einen anschaulicheren Rückgang im Vergleich zum STRESS-Repair-Präparat 

induzieren konnten. Zwischen diesen Beiden dagegen konnte sich abermals kein 

Primus hervortun, wie in Abbildung 21c-d zu sehen ist.  

Auch beim Ferriman-Gallwey-Wert (mFG) haben sich erwartungsgemäß keine 

großen Veränderungen gezeigt, wobei hier die Erklärung auf der Hand liegt, da es 

länger als drei Monate braucht, um Veränderungen im Hirsutismus-Ausmaß 

beobachten zu können [siehe Abbildung 22a-b]. 

In Abbildung 22c-d ist ferner die Entwicklung der SHBG-Spiegel zu sehen. Diese 

stiegen wiederum, dicht gefolgt von der OMNi-BiOTiC® 6-Gruppe, in der OMNi-

BiOTiC® metabolic-Gruppe am deutlichsten an. 

Bezogen auf das AMH zeigten die Ergebnisse der OMNi-BiOTiC® metabolic- und 

OMNi-BiOTiC® 6-Gruppe eine kleine Differenz zugunsten der OMNi-BiOTiC® 

metabolic-Gruppe [siehe Abb. 23a-b]. Dieses Ergebnis setzte sich auch in der 

LH/FSH-Ratio fort, bei der ebenfalls das OMNi-BiOTiC® metabolic in der Effektivität 
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triumphierte [siehe Abb. 23c-d]. Der gleiche Trend konnte ebenso in puncto BMI 

beobachtet werden, wobei sich ein größerer Gewichtsverlust in der OMNi-BiOTiC® 

metabolic-Gruppe im Vergleich zu den beiden anderen gezeigt hatte. Tatsächlich 

ist in Abbildung 24a-b sogar eine BMI-Erhöhung sowohl in der OMNi-BiOTiC® 

STRESS-Repair- als auch in der OMNi-BiOTiC® 6-Gruppe zu sehen.  

Die Depression, gemessen in einem Rückgang der Beck´s Depression Inventory 

(BDI), verbesserte sich interessanterweise am deutlichsten in der OMNi-BiOTiC® 

STRESS Repair-Gruppe, was diesen Parameter zum einzigen Erfolg der Stress-

repair-Gruppe macht [siehe Abb. 24c-d]. 

Bei den metabolischen Messwerten waren die Effekte des OMNi-BiOTiC® 

metabolic und OMNi-BiOTiC® 6 ziemlich ausgeglichen. Der Parameter HOMA-IR 

Index wurde mit dem OMNi-BiOTiC® metabolic positiver beeinflusst [siehe Abb. 

25a-b], während die Glucose AUC mehr vom OMNi-BiOTiC® 6 profitieren konnte 

[siehe Abb. 25c-d].  

In Summe wurden somit die meisten PCOS-Parameter unter Einsatz von OMNi-

BiOTiC® metabolic verändert.  

Ähnlich, aber weniger ausgeprägte Änderungen fanden sich bei OMNi-BiOTiC® 6, 

während OMNi-BiOTiC® STRESS Repair lediglich beim Parameter „Depression“ 

eine signifikante Veränderung zu vermerken hatte.  
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Abbildung 20.: Ergebnis: totales und freies Testosteron.  

 a,c Vergleich von Gesamt- und freiem Testosteron vor und nach der Intervention. 
 b,d Veränderungen des Gesamt- und freien Testosterons nach der Intervention. 
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Abbildung 21.: Ergebnis: Androstendion und Dehydroepiandrostendionsulfat (DHEA-S).  

 a,c Vergleich von Androstendion und DHEA-S vor und nach der Intervention. 
b,d Veränderungen von Androstendion und DHEA-S nach der Intervention. 
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Abbildung 22.: Ergebnis: modifizierter Ferriman-Gallwey Wert (mFG) und SHBG.  

a,c Vergleich des mFG-Werts und SHBG vor und nach der Intervention. 
b,d Veränderungen von dem mFG-Wert und SHBG nach der Intervention. 
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Abbildung 23.: Ergebnis: Anti-Müller Hormon (AMH) und LH/FSH Ratio. 

a,c Vergleich von AMH und der LH/FSH-Ratio vor und nach der Intervention. 
b,d Veränderungen von AMH und der LH/FSH-Ratio nach der Intervention. 
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Abbildung 24.: Ergebnis: BMI und Beck´s Depression Inventory (BDI).  

a,c Vergleich des BMI und BDI vor und nach der Intervention. 
b,d Veränderungen des BMI und BDI nach der Intervention. 
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Abbildung 25.: Ergebnis: HOMA-IR und Glukose area under the curve (AUC).  

a,c Vergleich des HOMA-IR und der Glukose AUC vor und nach der Intervention. 

b,d Veränderungen des HOMA-IR und der Glukose AUC nach der Intervention. 
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3.3 Veränderungen im Mikrobiom nach der Intervention 

 

Abbildung 26.: Der Shannon-Index der OMNi-BiOTiC®-Gruppen vor und nach der Intervention. 

Basierend auf der Kombination der “Richness“ und „Eveness“ – zwei Alpha-

Diversitäts-Marker die im Shannon-Index zusammenfinden, kann man das deutlich 

bessere Abschneiden der OMNi-BiOTiC® metabolic- und OMNi-BiOTiC® 6-

Gruppe, im Vergleich zur OMNi-BiOTiC® Stress repair-Gruppe erkennen. [siehe 

Abb. 20] 

 

Abbildung 27.: Die Principal Componant Analysis (PCoA) der OMNi-BiOTiC®-Gruppen vor und nach der 
Intervention. 

Die PCoA als Darstellung der Beta-Diversität zeigt keine großen Unterschiede 

zwischen den Gruppen, da kein Clustering sichtbar wird [siehe Abb. 21]. 

Auch die zusätzlich durchgeführte Linear discriminant analysis (LDA) effect size 

(LEfSe) ließ keine Unterschiede vor und nach der Intervention erkennen. 
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Dies deutet darauf hin, dass die interpersonellen Mikrobiom-Unterschiede [siehe 

Abb. 28] bedeutsamer waren, als die Unterschiede aufgrund der Probiotika-

Intervention. 

 

Abbildung 28.: LEfSe Analyse zwischen den drei OMNi-BiOTiC®-Gruppen. 
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4 Diskussion 
In der gegenständlichen Pilot-Studie konnte gezeigt werden, dass die 

Zusammensetzung von Probiotika für eine potentielle PCOS-Therapie eine 

wesentliche Rolle spielt.  

Da aber schon die Therapiestrategie an sich innovativ ist und die hier zugehörigen 

Vergleichsarbeiten nur mäßig vorhanden sind, sieht es in Bezug auf die 

Zusammensetzung eines Probiotikums noch ungleich spärlicher aus. Jedoch stellt 

die Inkonstanz in den Ergebnissen dieser Arbeiten eine wichtige Anregung dar, sich 

die Zusammensetzungen, mit welchen einige Kollegen signifikante 

Verbesserungen relevanter PCOS-Parameter erzielen konnten (206,211,212), 

während andere Arbeitsgruppen kaum Änderungen fanden (213,214), genauer 

anzusehen.  

Die folgende Tabelle zeigt unter A-E die Bakterienstämme der ausgewählten 

Vergleichsarbeiten und unter SR, 6 und M die der Pilot-Studie an. 

Beim Betrachten der Vergleichsarbeiten fällt eines auf: Egal ob die Arbeiten 

gelungene [grün hinterlegt] oder erfolglose Interventionen [rot hinterlegt] vorweisen, 

die Mikroorganismen-Zusammensetzung gleicht sich in beiden Fällen.  

 A (211)  B (206)   C (212)  D (214)  E (213)  SR 6 M 

Lactobacillus acidophilus x x x x x x x x 

Lactobacillus casei x x x x x x x x 

Bifidobacterium bifidum x x x   x   

Lactobacillus rhamnosus    x x   x 

Lactobacillus bulgaricus    x x    

Bifidobacterium breve    x x    

Bifidobacterium longum    x x    

Streptococcus thermophiles    x x    

Lactobacillus paracasei      x   

Bifidobacterium lactis      x   

Lactobacillus salivaris      x x  

Lactococcus lactis      x x x 

Bifidobacterium lactis      x   

Lactobacillus plantarum      x  x 

Bifidobacterium animalis       x  

Enterococcus faecium       x x 

Lactococcus lactis       x  
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Inulin     x    
Tabelle 4.: Auflistung der Probiotika-Zusammensetzung in Vergleichsstudien und in der Pilot-Studie. 

SR: OMNi-BiOTiC® stress repair, 6: OMNi-BiOTiC® 6, M: OMNi-BiOTiC® metabolic  

Die vorliegende Pilot-Studie schaffte es Aufschluss darüber zu geben, welche 

Probiotika-Zusammensetzung aus den drei vorgegeben am wirksamsten sein 

könnte. Und während dies allein als Erfolg zu werten ist, so wird in den 

Vergleichsarbeiten jedoch ein klares Erfolgsmuster sichtbar, das in der Pilot-Studie 

(noch) keine Entsprechung findet [siehe Tabelle 4, gelb hinterlegter Bereich im 

Vergleich zum roten und grünen]. Tatsache ist, dass die signifikant messbaren 

Verbesserungen in den SHBG-, TT- und mFG-Werten (211), den Insulin-Werten 

und dem HOMA-IR (206,212), sowie der Nüchternglukose und dem BMI (206) unter 

den Vergleichsarbeiten zu finden sind, während sich im Rahmen der Pilot-Studie 

lediglich Trends ausmachen ließen.  

Allerdings muss dies aber in erster Linie auf die Pilot-Studien-typische kleine 

Stichprobengröße zurückgeführt werden.  

Die Vorstudie konnte nämlich durchaus aufzeigen, dass es mit dem erfolgreichsten 

Präparat der Studie (OMNi-BiOTiC® metabolic) eine theoretisch mögliche deutlich 

größere probiotische Therapie-Effektivität bei einer größeren Fallzahl und längerer 

Therapiedauer geben könnte.  

Shoaei et al. (214) und Ahmadi et al. (206) machten sich ebenfalls Gedanken zu 

den unterschiedlichen Ergebnissen der vorhandenen Studien und führten diese 

gleichsinnig auf die verschieden verwendeten Bakterienstämme zurück. Zusätzlich 

berücksichtigten sie in ihren Überlegungen auch die verwendete Menge an 

Mikroorganismen, womit sich ein weiteres Feld mit Forschungsbedarf auftut.  

Wieder andere Hinweise postulieren jedoch, dass der positive Effekt der Probiotika-

Therapie mehr von der konstanten Einnahme, als von der Höhe der Dosis abhängig 

ist (215).  

Von besonderer Relevanz für Probiotika-Studien ist jedenfalls eine ausreichend 

große Stichprobe, die allerdings nicht von allen bisher publizierten Arbeiten erreicht 

worden ist. Es ergibt sich sonst andernfalls die Gefahr die physiologisch 

vorhandene und interpersonell sehr ausgeprägte Mikrobiom-Variabilität anstelle 

des Probiotika-Intervention-Effekts zu messen.  

Diese Fehlerquelle muss auch in der Pilot-Studie als Erklärung für einige fehlende 

oder nicht signifikante Änderungen angeführt werden und wird dementsprechend in 
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der nachfolgenden und aufbauenden RCT-Studie mit einer weitaus höheren 

Probandinnenzahl ausgeschalten werden.  

Wenn sich die eben geschilderten Details auch als herausfordernd darstellen, so ist 

dieses Therapiekonzept dennoch vielversprechend.  

Neben der schon erwähnten Arbeit von Ahmadi et al. (206), in der ein signifikanter 

Rückgang des BMIs erzielt werden konnte, konnte auch eine weitere Studie eine 

Reduktion des VAT, SAT und auch des BMIs bei gesunden Erwachsenen nach 12-

wöchiger Aufnahme von 200g fermentierter Milch mit zugesetztem Lactobacillus 

grasseri demonstrieren (215). Dies weiter bekräftigend führte eine Lactobacillus 

rhamnosus-Einnahme bei gesunden aber übergewichtigen Frauen für 24 Wochen 

ebenfalls zu einer Gewichtsabnahme und Körperfettreduktion (216).  

Probiotika können hierbei über die Modulation des Darmmikrobioms die 

Energiebilanz und/oder den Energiemetabolismus beeinflussen, sowie die Leptin-

Spiegel reduzieren und damit eine Gewichtsabnahme hervorrufen (216). Die bei 

Adipositas typische niedrige Alpha-Diversität des Mikrobioms wird damit zusätzlich 

adressiert (175,189). 

Samimi et al. (212) konzentrierten sich in ihren Studien u.a. auf 

Glukosemetabolismus-Marker und Serumlipide. In ihrer Arbeit ergaben sich so nach 

einer 12-wöchigen Probiotika-Intervention signifikante Verbesserungen des HOMA-

IR, des Serum-Insulins und der Blutfettwerte. Da das PCOS bekanntermaßen stark 

mit dem Glukosestoffwechsel assoziiert ist (3), kann eine probiotische Intervention 

daher möglicherweise eine metabolische Progression zu DMT2 und 

kardiovaskulären Krankheiten verhindern helfen (98). Die Beziehung vom PCOS 

zur IR begründet sich hierbei zumindest gewissermaßen in der geringeren Alpha-

Diversität der Mikrobiome von PCOS-Patientinnen (188,189), die davon positiv 

beeinflusst werden könnte.  

Eine 4-wöchige Lactobacillus acidophilus-Einnahme unter DMT2-Proband*innen 

konnte so deren Insulinsensitivität erhalten, während sie in der Placebo-Gruppe 

reduziert wurde (217). In ähnlicher Weise konnte eine probiotische Multispezies-

Supplementation für 8 Wochen bei Diabetes-Patient*innen eine Erhöhung des 

Nüchternblutzuckers vermeiden (218) und eine weitere in gleicher Ausgangslage 

den HOMA-IR signifikant senken (219).  



 
 
72 

Auch die schon zitierte Arbeit von Ahmadi et al. (206) konnte die Senkung des 

HOMA-IR zusammen mit dem Nüchternblutzucker und dem Seruminsulin bei 

PCOS-Patientinnen zusätzlich belegen.  

Karamali et al. (211) erreichten außerdem mit einer 12-wöchigen Probiotika-

Behandlung signifikante zusätzliche Verbesserungen der HA-Parameter, welche 

eine Erhöhung des SHBG bei gleichzeitiger Erniedrigung des TT und des mFG-

Werts beinhalteten. Bezogen auf die SHBG-Erhöhung und mFG-Wert-Erniedrigung 

konnte dies auch eine zweite Arbeit bestätigen (220).   

5 Conclusio 
Zusammenfassend lieferte die Pro-PCOS Pilot-Studie wichtige Trends bezogen auf 

die Auswahl an potentiell therapeutisch wirksamen Bakterienstämmen. Damit trägt 

diese Studie in Zusammenschau mit den Vergleichsarbeiten zu einem bisher wenig 

beachteten Teil in der PCOS-Forschung bei.  

Es sei betont, dass sich die Überlegung am Ende dieser Diplomarbeit weniger auf 

die Wirksamkeit der Probiotika per se bezieht, sondern ihr Augenmerk eher auf die 

Zusammensetzung und mögliche Endpunkte richtet. Die vorliegende Arbeit konnte 

damit das Potenzial des Mikroorganismen-gestützten Behandlungsansatzes 

aufzeigen und will nun anhand ihres Ergebnisses auf die Notwendigkeit zusätzlicher 

wissenschaftlicher Erkenntnisse im Kontext der Komposition an therapeutischen 

Bakterien hinweisen.  

In diesem komplexen Forschungsgebiet sind große Stichprobengrößen ebenso von 

Bedeutung wie die überlegte Probiotika-Auswahl und eine adäquate und 

umfassende Untersuchungsmethodik. Damit sollte es in Zukunft gelingen, diese 

neuartige Intervention im Umgang mit dem PCOS für viele Patientinnen erfolgreich 

zu nutzen.  
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