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Zusammenfassung

Einleitung: Das polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) manifestiert sich bei Frauen im mit
einer Privalenz von 5-10% und z&hlt somit zu den hiufigsten endokrinen Stérungen im
gebarfiahigen Alter. Die Diagnose erfolgt anhand der Rotterdam-Kriterien, welche die
Grundlage fiir die Unterscheidung von vier Phanotypen (A-D) bilden. Frauen mit PCOS
zeigen aufgrund hormoneller Verdnderungen vermehrt Komorbidititen wie Adipositas,
Insulinstoffwechselstérungen, arterielle Hypertonie und Hypothyreose. Fertilitdtsstorungen,
einschlieBlich Aborte, werden ebenso hdufiger detektiert. Ein Abort wird als vorzeitige
Beendigung einer Schwangerschaft mit einem Geburtsgewicht unter 500g definiert. Die
Atiologie eines Aborts ist multifaktoriell, darunter auch eine potentielle Assoziation mit

PCOS.

Methodik: Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden Daten von 98 PCOS-
Patientinnen und 403 Frauen ohne PCOS analysiert, die zwischen 2012 und 2015 in der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe LKH-Graz entbunden haben. Die
primdren Outcome-Parameter umfassten die Verteilung der PCOS-Phinotypen, deren
Einfluss auf die Abortrate sowie das Auftreten von Komorbidititen und deren Effekte auf
die Abortrate. Sekundidre Outcome-Parameter waren das Alter, der BMI und die

Schwangerschaftsrate der Patientinnen.

Ergebnisse: Die Analyse ergab, dass 50% r PCOS-Patientinnen den Phénotyp-A aufwiesen,
gefolgt von 29,6% Phénotyp-B, 11,2% Phénotyp-C und 9,2% Phénotyp D.
Mehrfachschwangerschaften traten hiufiger in der Kontrollgruppe auf (34,4% vs. 27,6&),
wihren die Abortrate bei Frauen mit PCOS hoéher war (21,3% vs. 21,6%). Hinsichtlich der
oben genannten Komorbiditdten konnte bei PCOS-Patientinnen in allen Bereichen ein

hoherer Prozentsatz nachgewiesen werden.

Des Weiteren wurde der Einfluss des Phénotyps auf Alter, BMI, Schwangerschaftsrate,
Abortrate und Komorbiditdten untersucht. Phinotyp C wies die hochsten BMI-Werte auf,
wihrend Frauen mit Phinotyp D die hochste Schwangerschaftsrate (2,7) verzeichneten,
jedoch mit 55,6% auch die hochste Abortrate. Insulinstoffwechselstérungen traten vermehrt
bei Phéanotyp A (22,4%) auf, wihrend arterielle Hypertonien (11,1%) und Hypothyreosen
(44,4%) vermehrt bei Phinotyp D auftraten.
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Schlussfolgerung: Die privalenteste Erscheinungsform des PCOS ist der Phénotyp A,
gefolgt von B, C und D. Frauen mit PCOS weisen eine erhdhte Abortrate auf, wobei sowohl
der Phénotyp als auch Komorbidititen eine wesentliche Rolle spielen. Besonders der
Phanotyp D zeigte eine hohe Schwangerschaftsrate, jedoch begleitet von einer ebenso hohen
Abortrate. Zusitzlich lassen sich innerhalb der Phénotyp Unterschiede in der Privalenz der

Komorbidititen feststellen.
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Abstract

Introduction: Polycycstic Ovary Syndrome (PCOS) manifests in women with a prevalence
of 5-10% making it one of the most common endocrine disorders during reproductive age.
The diagnosis is based on the Rotterdam criteria, forming the basis for distinguishing four
phenotypes (A to D). Due to hormonal changes, women with PCOS often exhibit
comorbidities such as obesity, insulin metabolism disorders, arterial hypertension, and
hypothyroidism. Fertility disorders, including abortions, are also more frequently detected.
An Abortion is defined as the premature termination of a pregnancy with a birth weight

below 500g. The etiology is multifactorial, including a potential association with PCOS.

Methods: In a retrospective study, data from 98 PCOS patients and 403 women without
PCOS were analyzed. They gave birth between 2012 and 2015 at the University Clinic
Gynecology and Obstetrics LKH-Graz. The primary outcome parameters included the
distribution of PCOS phenotypes, their influence on the abortion rate and the occurrence of
comorbidities and their effects on the abortion rate. Secondary outcome parameters were the

age, BMI and pregnancy rate of the patient.

Results: The analysis revealed that 50% of PCOS patients exhibited phenotype A, followed
by 29,6% phenotype B, 11,2% phenotype C and 9,2% phenotype D. Multiple pregnancies
occurred more frequently in the control group (34,4% vs. 27,6%), while the abortion rate
was higher in women with PCOS (21,3% vs. 21,6%). With regard to the Furthermore, the
influence of the phenotype on age, BMI, pregnancy rate, abortion rate, and comorbidities
was examined. Phenotype C had the highest BMI, while women with phenotype D had the
highest pregnancy rate (2,7), but with 55,6% also the highest abortion rate. Insulin
metabolism disorders occurred more frequently in phenotype A (22,4%), while arterial
hypertension (11,1%) and hypothyroidism (44,4%) occurred more frequently in phenotype
D.

Conclusion: The most prevalent manifestation of PCOS is phenotype A, followed by B, C
and D: Women with PCOS have an increased abortion rate with both the phenotype and
comorbidities playing a significant role. Particularly, phenotype D showed a high pregnancy
rate but also a high abortion rate. Additionally, differences in the prevalence of comorbidities

can be observed within the phenotypes.
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1. Einleitung

1.1. PCOS

1.1.1. Definition & Geschichte des PCOS

Das polyzystische Ovar Syndrom, kurz PCOS oder PCO-Syndrom ist ein
Symptomenkomplex der erstmals 1935 von Stein und Leventhal beschrieben wurde.
Geprégt wird dieser Komplex durch Adipositas, Hirsutismus sowie Oligo- bis Amenorrhoe
[1]. Mit einer Haufigkeit von 5-10% ist PCOS die héufigste endokrinologische Erkrankung

bei gebarfahigen Frauen und eine der haufigsten Ursachen fiir Infertilitét [2].

Eine Kombination aus all diesen Symptomen findet man heutzutage relativ selten, haufiger
treten hyperandrogendmische Stérungen mit einzelnen Symptomen des PCOS auf. Zu
unterscheiden ist das PCO-Syndrom von polyzystischen Ovarien. Das Vorliegen
polyzystischer Ovarien muss nicht mit einem PCOS und einer erhohten Infertilitdtsrate

einhergehen und ist daher von diesem zu unterscheiden [3].

1990 wurde in einer Konferenz des National Institute of Health (NIH) eine erneuerte
Definition festgelegt. Laut dieser Definition besteht das PCO-Syndrom aus
Hyperandrogendmie sowie Oligoovulation. Erneut ergénzt wurde die Definition 2003
anhand der Rotterdam-Kriterien. Laut diesen definiert man das PCOS durch 3
Hauptmerkmale, wobei 2 Merkmale vorhanden sein miissen, um von einem PCOS sprechen
zu konnen [4]. Anhand der Rotterdam Kriterien wird das Vorkommen der Erkrankung auf

15 % geschitzt [2].

Die Hauptmerkmale der Rotterdam-Kriterien lauten wie folgt:
-Oligo-/Anovulatorische Zyklen
-klinische und/oder biochemische Zeichen einer Hyperandrogenidmie [4]

-12 oder mehr Follikel mit 2-9 mm oder ein vergréBertes Ovarialvolumen mit > 10

cm? oder erhdhte Anti-Miiller-Hormonspiegel (AMH).

Der Begriff ,,zystisch* wird hierbei félschlicherweise verwendet, da es sich beim PCOS um

gestaute Follikel und nicht um Zysten handelt [5].



Das AMH wurde als alternativer Marker fiir das PCOS hinzugezogen, da die Diagnose
mittels Ultraschall hiufig erschwert und somit nicht aussagekriftig ist. Bet PCOS wurde
eine Korrelation zwischen dem zirkulierenden AMH und der Antralfollikel im Ultraschall
nachgewiesen. Der AMH-Spiegel sollte jedoch ausschlieBlich bei Erwachsenen
miteinbezogen werden, da es bei Jugendlichen zu Uberschneidungen mit der normalen
Reproduktionsphysiologie kommen kann. Bei Patientinnen mit Zyklusanomalien und
Hyperandrogenismus ist der AMH-Wert fiir die Diagnose des PCOS nicht erforderlich [5].
Die Rotterdam-Kriterien haben die NIH-Definition von 1990 jedoch nicht ersetzt, sondern

erganzt:

-Frauen mit ,,polyzystischen* Ovarien und Hyperandrogenismus (klinisch und/oder

biochemisch), jedoch ohne ovariale Dysfunktion

-Frauen mit ,,polyzystischen* Ovarien und ovarialer Dysfunktion, aber ohne

Hyperandrogenismus und/oder Hirsutismus [4].

2006 definierte die Androgen Excess Society (AES) das PCOS neu. In der NIH- und
Rotterdam Klassifikation werden Hirsutismus, Akne und Alopezie als Diagnosekriterien fiir
eine Hyperandrogendmie akzeptiert, die AES-Klassifikation akzeptiert hingegen
ausschlieBlich den Hirsutismus als Kriterium. Weiters verlangt die AES-Klassifikation das
Vorhandensein eines Hyperandrogenismus fiir eine Diagnose [6]. Die Definitionen werden

in Abbildung 1 dargestellt.

NICHD (1990) ESHRE (2003) AES (2006)
(hoth 1and 2) (2 outof 3) (both 1 and 2)
1. Chronic anovulation 1. Oligo or Anovulation 1. Hyperandrogenism:
2. Clinical and/or 2. Clinical and/or hirsutism and/or
biochemical biochemical hyperandrogenemia
hyperandrogenism hyperandrogenism 2. Ovarian dysfunction:
3. Polycystic ovary oligo-anovulation an

Abbildung 1: Definitionen des Polyzystischen Ovar Syndroms [7]



Allen Definitionen ist gemeinsam, dass andere Erkrankungen wie Tumore, Cushing-

Syndrom, Nebennierenhyperplasie, Schilddriisenfunktionsstérung, Hyperprolaktindmie

oder adrenogenitales Syndrom ausgeschlossen werden miissen [2].

1.1.2. Phénotypen

Basierend auf den NIH-Kriterien kann das PCOS in vier Phdnotypen unterteilt werden. Die

Einteilung in vier Phinotypen wurde 2012 vom NIH-Konsensus Gremium beschlossen.

- Phénotyp A
- Phinotyp B
- Phénotyp C
- Phénotyp D [8]

: HA + OA +
Typ A | Vollbild PCOM
anovulatorisch,
lyps hyperandrogenamisch i G
Typ C | ovulatorisch HA + PCOM
Typ D | normoandrogen OA + PCOM

Abbildung 2: Phéinotypen des Polyzystischen Ovar Syndroms [9]

1.1.2.1. Phinotyp A

Dieser Phinotyp wird als das voll ausgeprigte polyzystische Ovar Syndrom bezeichnet und

umfasst einen klinischen oder biochemischen Hyperandrogenismus (HA), eine ovarielle

Dysfunktion (OD) sowie polyzystische Ovarien (PCO) [8].



1.1.2.2. Phinotyp B

Wie bei Phénotyp A liegt auch in diesem Fall ein Hyperandrogenismus und eine ovarielle
Dysfunktion vor. Polyzystische Ovarien sind hier jedoch nicht zu beriicksichtigen. Diese Art

wird als ,,Nicht-PCO-PCOS* bezeichnet [8].

1.1.2.3. Phinotyp C

Phianotyp C wird als ,ovulatorisches PCOS*“ bezeichnet und umfasst den

Hyperandrogenismus und die polyzystischen Ovarien [8§].

Eine Studie von Di Fede et al. untersuchte den Einfluss von Einkommen und Bildung auf
den Phénotyp von PCOS-Patientinnen im Hinblick auf den soziodkonomischen Status. Die
Ergebnisse zeigten, dass Frauen mit einem niedrigen Einkommen seltener am ovulatorischen
PCOS leiden (21%) als Frauen mit einem hohen Einkommen (43%). Ebenfalls konnte ein
Zusammenhang zwischen einem hdheren Bildungsstandard und dem ovulatorischen
Phéanotyp festgestellt werden.

Frauen mit hoherem sozio6konomischem Status erkranken laut der Studie haufiger an einem
PCOS mit ovulatorischen Symptomen im Vergleich zu anderen Frauen. Der Zusammenhang
lasst sich durch das vermehrte Auftreten von Adipositas in niedrigeren sozialen Schichten
erkliaren, wo oft ein Bewusstsein fiir einen gesunden Lebensstil und die finanziellen Mittel
fiir eine gesunde Erndhrung fehlen. Frauen in hoheren Schichten legen oft Wert auf eine
gesunde Lebensweise, wodurch Adipositas seltener auftritt. Adipositas kann jedoch zu
Anovulation fiihren, was moglicherweise die vermehrte Pravalenz des ovulatorischen PCOS

in hoheren Schichten erklart [10].

Es wird vermutet, dass der Phinotyp C eine milder-ausgeprigte Form des Phanotyps A und
B widerspiegelt. Frauen, die den Phénotyp C aufweisen, sind oft schlanker als Frauen mit

Phinotyp A [11].



1.1.2.4. Phinotyp D

Das ,,nicht-hyperandrogene PCOS* umfasst die ovarielle Dysfunktion und polyzystische
Ovarien [8]. In der Regel zeigen Patientinnen hier den geringsten Grad an metabolischer
oder endokriner Dysfunktion, und auch das metabolische Syndrom tritt am seltensten auf.

Allerdings ist diese Erkenntnis in der Forschung umstritten und wird diskutiert [12].

1.1.3. Haufigkeit der Phinotypen

Mit den verschiedenen Subtypen des Phianotyps befasste sich eine Studie von Sachdeva et
al. Der hiufigste Subtyp war hierbei der Phénotyp A mit knapp 67,7%, gefolgt von Phénotyp
C mit knapp 17,7%, Phénotyp B mit 11% und Phénotyp D mit 3,6%. Auch die Privalenz
von Hyperandrogenismus, Insulinresistenz, Adipositas, gestortem Lipidprofil und
metabolischem Syndrom ist laut Studie beim Phinotyp A am hochsten. Somit ist das Risiko

fiir metabolische und kardiale Folgen bei diesem Subtyp am hdchsten [8].

Die Studie von Jamil et al. zeigte, dass nach dem Phénotyp A der Phénotyp D am haufigsten
vorkommt, gefolgt von C und B. Frauen mit dem Phénotyp C sind hiufig asymptomatisch,
weshalb sie seltener in gynédkologischen Ambulanzen vorgestellt werden. Dies konnte

erkldren, warum in dieser Studie der Phénotyp D hédufiger beobachtet wurde [9].

Der Phénotyp D ist im Vergleich zu den anderen Formen die mildeste und am wenigsten

komplizierte Variante [8].

Eine griechische Studie ergab, dass das Zyklusmuster bei Frauen mit dem Phanotyp D am
regelméBigsten ist, jedoch normalisiert sich der Zyklus im Alter scheinbar unabhidngig vom

Phénotyp [13].



1.1.4. Atiologie und Pathogenese

Das polyzystische Ovar Syndrom wird durch ein multifaktorielles Geschehen ausgelost.
Genetik und Umweltfaktoren spielen hierbei vermutlich eine groB3e Rolle [14]. Der exakte

Pathomechanismus ist jedoch nach wie vor unklar [15].

1.1.4.1. Gonadotropindysfunktion

Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) stimuliert vom Hypothalamus aus den
Hypophysenvorderlappen zur Produktion der Glykoproteine Luteinisierendes Hormon (LH)
und Follikelstimulierendes Hormon (FSH). Das Gonadoliberin wird in einem 90-120-
miniitigen Takt pulsierend freigesetzt, was ebenfalls fiir die Gonadotropine LH und FSH
gilt. Die Synthese von weiblichen Sexualhormonen findet vor allem in den Theka-
Internazellen und Granulosazellen statt.

Uber die Synthese von Cholesterin iiber Pregnenolon durch die Granulosazellen des Ovars
entsteht Progesteron. Dieses Hormon ist das Endprodukt des Stoffwechselwegs in den
Granulosazellen, da diese nur begrenzte Enzyme zur Verfiigung haben. Um jedoch weiterhin
zu reagieren, diffundiert Progesteron in die umliegenden Thekazellen und reagiert dort

weiter [16].

Durch Cytochrom P450c17 wird aus Progesteron durch die 17alpha-Hydroxylase 17-
Hydroxyprogesteron und aus diesem durch die 17,20-Lyase Androstendion gebildet.
Letzteres wird dann entweder in den Granulosazellen durch die 17-beta-
Hydroxysteroiddehydrogenase zu Testosteron umgebaut oder durch eine Aromatase zu
Ostron und weiter zu Ostradiol [17]. Aus Ostron kann im weiteren Verlauf Ostriol entstehen,
dieses zihlt jedoch bereits zu den Abbauprodukten. Ebenso kann aus Testosteron Ostradiol

entstehen [16].

Bei PCOS-Patientinnen wurde eine erhohte Umwandlung von Androstendion zu Testosteron
festgestellt. LH wird im Vergleich zu FSH vermehrt produziert, wodurch die LH-

Konzentration ansteigt und vermehrt Androgene produziert werden [17].

Des Weiteren ist in der Granulosazellschicht eine reduzierte Aktivitit von Aromatasen

festzustellen, welche bei gesunden Frauen durch FSH stimuliert wird. Bei PCOS-



Patientinnen hingegen liegt eine verdichtete Lamina basalis durch hyaline Strukturen vor,

wodurch die Wirkung von FSH blockiert wird [1].

Eine Auswirkung auf die LH- und FSH-Spiegel im Korper hat zudem die Pulsfrequenz des
Gonadoliberins GnRH. Bei einer Erhohung der Pulsfrequenz wird die LH-Produktion
gesteigert, wihrend bei einer Absenkung die FSH-Produktion gesteigert wird. Dieser
Zusammenhang bedeutet, dass bei Frauen mit PCOS die Pulsfrequenz erhoht ist und somit
eine erhohte LH-Produktion stattfindet [17]. Durch die permanente LH-Stimulation kommt
es zu einer persistierenden LH-Erhohung. Der physiologische Peak bleibt jedoch aus, was
zu Ovulationsstorungen fiihrt [14]. In der Regel wiirde physiologisch etwa 24 Stunden nach
dem LH-Peak der Eisprung folgen [16]. Diese Stérung fiihrt zu Menstruationsstérungen. Der
durch das Ausbleiben der Menstruation erhdhte Ostrogenspiegel stimuliert das Wachstum
der Gebarmutterschleimhaut und hat wiederum eine Unterdriickung der FSH-Produktion zur

Folge [18].

Auch Progesteron, das der Wirkung von Ostrogenen entgegenwirkt, kann aufgrund des
fehlenden LH-Peaks und der resultierenden Anovulation nicht produziert werden. Durch das
ibermdlige Wachstum der Gebarmutterschleimhaut steigt auch das Risiko fiir

Gebédrmutterschleimhautkrebs [19].

Bereits bei jungen Méddchen im Alter von 11-18 Jahren wurde ein Hyperandrogenismus
(HA) sowie erhohte Ovarialvolumina festgestellt. Diese Ergebnisse gelten heute als Vorstufe
des PCOS. Eine Untersuchung der Pulsatilitdt der LH-Sekretion ergab, dass Méadchen mit
HA im Schlaf- und Wachzustand mehr LH-Pulse aufweisen als gleichaltrige, gesunde
Maidchen. Die Erh6hung von FSH war im Vergleich sehr gering. Daraus resultierte eine
Erh6hung des LH/FSH-Verhéltnisses und hohere Androgenspiegel.

Es wurde mittels Dexamethason gepriift, ob ein adrenaler oder ovarieller Ursprung vorliegt.
Es kam zu einer adrenalen Suppression von Kortisol, Dehydroepiandrosteron und 17-
Hydroxypregnolon. In der HA-Gruppe blieb jedoch die Suppression von 17-
Hydroxyprogesteron, Testosteron und Ostron aus. Daher kann ein ovarieller Ursprung der
erhohten Spiegel vermutet werden, der mit erhdhter Aktivitdt von 17-alpha-Hydroxylase
einhergeht [20]. Studien belegen, dass bei Patientinnen mit PCOS eine Hyperandrogendmie
nicht mit einer Funktionsstorung der Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial- oder
Nebennieren-Achse einhergeht. Eine Unterdriickung von LH oder ACTH hat keinen
Einfluss auf die starke 17-alpha-Hydroxyprogesteron-Antwort [21].



Es wird vermutet, dass die androgene Hyperreaktivitét nicht von LH, ACTH oder ovariellen
Steroiden abhéngt, sondern von Faktoren, die durch die Insulinsensibilisierung reguliert

werden [21].

1.1.4.2. Insulinresistenz

53-76% der Patientinnen mit PCOS weisen eine Insulinresistenz auf, meist sind hierbei

adipOse Frauen betroffen. Jedoch kdnnen auch schlanke Frauen daran erkranken [22].

Etwa 50% der PCOS-Patientinnen leiden an Ubergewicht [23]. Ein GroBteil der Betroffenen
kann die Insulinresistenz durch eine erhohte Sekretion von Insulin kompensieren, jedoch
sind 7-10% der PCOS-Patientinnen von einem Typ-2 Diabetes betroffen. Patientinnen mit
einemTyp-2 Diabetes haben ein bis zu 6-fach hoheres Risiko an PCOS zu erkranken als
Personen ohne Typ-2 Diabetes [22].

Die genaue Ursache der vermehrten Insulinresistenz im Zusammenhang mit PCOS ist
bislang unbekannt. Allerdings ist bekannt, dass eine Kombination aus verschiedenen
Defekten die Insulinresistenz hervorruft. Adipositas, Bewegungsmangel oder eine
genetische Veranlagung konnen dafiir verantwortlich sein. Insulin kann bei erhohter
Sensibilitdt gegeniiber GnRH die LH-Sekretion direkt stimulieren und somit eine
Uberproduktion von Androgenen in den Eierstdcken und Nebennieren fordern. Zudem
hemmt eine erhohte Insulinkonzentration die Synthese des Sexualhormon-bindenden
Globulins (SHBG) [23]. Eine geringere SHBG-Sekretion aus der Leber fiihrt zu einer
verminderten Bindung von Testosteron. Ein hoher Testosteronspiegel fordert wiederum die
Hyperandrogendmie [21]. Erhohte Spiegel von freiem und damit aktivem Testosteron treten
im Korper auf. Frauen mit PCOS haben in der Regel hohe Insulinspiegel, wodurch auch
hiufig hohe Spiegel von freiem Testosteron zu beobachten sind. Das Gesamttestosteron liegt

jedoch hiufig im Normalbereich [17].

1.1.4.3. Genetik

Studien haben gezeigt, dass eine familidre Veranlagung die Haufigkeit von PCOS innerhalb

einer Familie erhoht. Haufig wird ein autosomal-dominanter Erbgang beobachtet [24].



Auch Minner konnen von PCOS betroffen sein. Es wird vermutet, dass Anomalien in der
Haarverteilung, Glatzen und vermehrte Korperbehaarung das miannliche Korrelat des PCOS
darstellen. Véter und Briider von PCOS-Patientinnen weisen ebenfalls gehduft metabolische

Defekte und Insulinresistenzen auf [25].

In einer weiteren Studie wurde die Vererbbarkeit der Insulinsekretion und -wirkung bei
PCOS-Patientinnen und deren Verwandten ersten Grades untersucht. Es ergaben sich keine
Hinweise auf eine Vererbbarkeit der Insulinresistenz, jedoch war der Umfang dieser Studie
relativ klein. Auch der Body-Mass-Index zeigte keine Erblichkeit. Die Studie ergab, dass in
Familien von PCOS-Frauen eine erhohte Rate an Beta-Zell-Dysfunktion vorliegt, welches

ein pradisponierender Faktor fiir Diabetes bei PCOS-Patientinnen darstellt [26].

1.1.4.4. Umwelteinfliisse

Verschiedene Studien lassen vermuten, dass Umweltfaktoren wie Erndhrung, korperliche
Aktivitdt und Lebensstil die Entstehung des PCOS beeinflussen konnen [27]. Allerdings gibt
es noch keine genauen Erkenntnisse dariiber. Einziger bestétigter Triggerfaktor des

Syndroms ist die Adipositas [17].

Bisphenol A, eine Chemikalie, die zur Synthese von Polykarbonat-Kunststoffen verwendet
wird, wird als mogliche Mitursache des PCOS diskutiert. BPA ahmt die Funktion von

Ostrogen nach und wirkt somit als endokriner Disruptor [28].

Im menschlichen Korper wird BPA im Gastrointestinaltrakt aufgenommen, in der Leber
abgebaut und iiber den Urin ausgeschieden. Es wird groftenteils zur Herstellung von
Polymeren verwendet und kommt daher in Plastiktiiten, Wasserflaschen, Milchflaschen,
Verpackungen, Lebensmittel- und Getrinkedosen sowie auch in Mikrowellengeschirr vor.
Unter erhohten Temperaturen oder verdndertem pH-Wert kann ein Teil des BPA in die
Nahrungsmittel iibergehen. Dadurch wird fast 90% des BPA {iber die Nahrung
aufgenommen. BPA ist auch in Zahnfiillprodukten auf Harzbasis enthalten. Beim
Verschlucken dieser Materialien gelangt BPA ebenfalls in den menschlichen Kdérper. Die
weibliche Keimdriise ist ein besonders empfindliches Areal im weiblichen Korper und somit
ein bevorzugtes Ziel von BPA. Es beeintriachtigt die Funktionen der Eierstdcke,

einschlieBlich der Steroidgenese und Follikulogenese. Es kann die Hypothalamus-



Hypophysen-Ovarialachse storen, indem es die Riickkopplungen steroidaler Hormone auf
der Ebene der Hypothalamus- und Hypophysenfunktionen beeintrachtigt sowie die
steroidale Wirkung auf der Ovarialebene behindert. Dariiber hinaus fordert es die
Insulinresistenz, indem es im Fettgewebe ein entziindliches Milieu bildet. Es beeinflusst
Adipozyten und Makrophagen und fordert so eine Insulinresistenz und Hyperinsulindmie

[29].

In einer Studie mit jugendlichen Madchen wurden 112 PCOS-Patientinnen mit 61 gesunden
Maidchen verglichen. Die Konzentration von BPA im Serum wurde untersucht. Die Studie
ergab, dass Jugendliche mit PCOS stark erhohte Serum-BPA-Spiegel aufweisen. Adipositas
als Ursache fiir die erhohten Spiegel wurde widerlegt. Auch hohe BPA-Spiegel korrelierten
mit den Androgenspiegeln [30].

BPA kann als Bindemittel fiir SHBG dienen und Androgene verdridngen, die normalerweise
an das SHBG binden. Dadurch steigt der Gehalt an freien Androgenen im Serum und es

kommt zu einer Hyperandrogenidmie [31].

1.1.4.5. Ethnizitit

Die Auswirkung der Herkunft von PCOS-Patientinnen ist noch nicht vollstindig geklért.
Studien deuten auf einen Einfluss auf die klinische Manifestation des PCOS hin. Es wurde
gezeigt, dass Japanerinnen weniger unter Hirsutismus leiden. Hispanisch-karibische Frauen

hingegen scheinen vermehrt an Insulinresistenz zu leiden [17].

Die Haufigkeit von PCOS variiert auch je nach Region. Wéhrend kaukasische Frauen in
Alabama zu 4,7% an PCOS leiden, ist die Zahl in Spanien mit 6,5% und in Griechenland
mit 6,8% hoher. Im Vereinigten Konigreich sind es vor allem asiatische Frauen, die vermehrt
an PCOS und Typ-2 Diabetes erkranken [27]. Sowohl die Hé&ufigkeit als auch die
Komorbiditaten des PCOS variieren je nach Abstammung und Region. Frauen afrikanischer
Abstammung zeigen eine hohere Prdvalenz von Bluthochdruck und kardiovaskuldren
Risikofaktoren, im Gegensatz dazu weisen hispanische Frauen vermehrt das metabolische

Syndrom und Typ-2 Diabetes auf [32].
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1.1.5. Klinik

Symptome des PCOS treten hiufig bereits in der Pubertét auf, werden allerdings erst nach
einigen Jahren erkannt. Dies lésst sich damit erkldren, dass viele dieser Symptome auch bei
einer normal verlaufenden Pubertdt auftreten konnen. Bei gesunden Jugendlichen kdnnen
aufgrund der Unreife der  Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-Achse  Akne,

MenstruationsunregelméBigkeiten und Hyperinsulindmie vorkommen [14].

1.1.5.1. Zyklusanomalien

Das Syndrom beginnt in der Regel in der Pubertit, oft direkt nach der Menarche (erste
Periode), mit Zyklusstérungen. Am héufigsten tritt hierbei eine Oligomenorrhoe auf, also
weniger als neun Zyklusblutungen pro Jahr [23]. Die Oligomenorrhoe tritt bei 75-90 % der
PCOS-Patientinnen auf. Eine Amenorrhoe, d.h. das Ausbleiben der Regelblutung fiir mehr
als drei Monate, ist dagegen nur bei 30 % der Patientinnen gegeben [33]. Zusitzlich sind
diese Zyklen héufig anovulatorisch [17]. Ein anovulatorischer Zyklus ist durch plétzliche
und unregelmiBige Blutungen, sowie einer fehlenden Anderung der Basaltemperatur zu

erkennen [34].

1.1.5.2. Ovarien

Bei den meisten Patientinnen mit PCOS zeigt sich ein charakteristischer Befund in der
Sonographie. Die Ovarien sind vergrofert und weisen mindestens 10 Follikel auf, die
randstdndig gelegen sind und einer Perlschnur dhneln. Der Durchmesser der Follikel darf
maximal 10mm betragen [2]. In Abbildung 3 wird der Unterschied zwischen gesunden

Ovarien (links) und Ovarien bei PCOS (rechts) veranschaulicht [23].

Die erste Beschreibung von Stein und Leventhal berichtet von einer verdickten, weil3

schimmernden Kapsel und einem erhohten Stromagewebe [23].

Das Stromagewebe ist verdickt und echodicht [2]. Etwa 80-100% der Betroffenen weisen

polyzystische Ovarien auf, die Werte schwanken je nach Definition [23].
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Abbildung 3: gesunde Ovarien (links), polyzystische Ovarien (rechts) [35]

Knapp 92% der PCOS-Patientinnen mit Hirsutismus und 87% mit Oligomenorrhoe leiden
unter polyzystischen Ovarien. Ohne Symptome miissen polyzystische Ovarien nicht
zwingend Teil eines PCOS und pathologisch sein. Diese kdnnen jedoch das Risiko fiir PCOS
erhohen [33].

Makroskopisch zeigen die Ovarien eine glatte Oberfliche mit kaum oder gar keinen
Ovulationsnarben. Die Ovarialkapsel ist sichtlich verdickt und das Stroma vermehrt, wie
bereits sonographisch beschrieben. Es konnen sowohl beide Ovarien als auch nur ein Ovar

von diesen Verdnderungen betroffen sein [2].

Zu beachten ist, dass die Definition von vergréflerten Ovarien geméfl den ESHRE-Leitlinien
von 2023 auf einer einzigen Berichterstattung basiert. Verschiedene Féhigkeiten der
Untersucher, die Art der Untersuchung (transvaginal vs. transabdominal), Fortschritte in der
Ultraschalltechnologie mit hoherer Auflosung sowie Alter und Korpergewohnheiten miissen

jedoch bei der Diagnose berticksichtigt werden [5].

Wihrend der Kindheit beginnen die Eizellen zu reifen und in der Zeit zwischen Pubertit und
Menopause kommt es zum Eisprung. Auch das Volumen der Eierstocke verdndert sich in
diesem Zeitraum. Ab dem Alter von 9 bis 11 Jahren nimmt die GroBe der Eierstdcke zu und
erreicht im Alter von etwa 20 Jahren ihr Maximum. Somit koénnten geméf den
urspriinglichen PCOS-Kriterien bis zu 70 % der Jugendlichen an polyzystischen Ovarien
leiden. Diese Verdnderungen sind jedoch nicht mit einer reproduktiven Dysfunktion
verbunden. Aus diesem Grund werden in jungen Jahren in den meisten Fillen gestaute

Follikel, die sich wieder zuriickbilden, als polyzystische Ovarien diagnostiziert, was zu einer
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Uberdiagnose fiihrt. Daher sind die PCOS-Kcriterien fiir Jugendliche nicht optimal gewihlt
und eine Diagnose sollte nicht alleine anhand der Sonographie gestellt werden. Eine
Ultraschalluntersuchung, insbesondere transvaginal, ist fiir Mddchen unter 8 Jahren generell

ungeeignet [5].

Zusétzlich sind Zeichen eines Hyperandrogenismus oder einer Ovulationsstorung flir die
Diagnose erforderlich. Die Sonographie kann jedoch zur Identifizierung des Phénotyps
herangezogen werden. Um Uberdiagnosen zu minimieren, wird eine regelmifige
Uberpriifung der Schwellenwerte mit altersspezifischen Cut-off-Werten empfohlen. Der
Schwellenwert kann je nach Art der Ultraschalluntersuchung angepasst werden, wobei sich
die transvaginale Sonographie am besten fiir die Diagnose eignet. Dabei ist darauf zu achten,
dass eine Follikelanzahl von mindestens 20 oder ein Ovarialvolumen von mindestens 10ml
vorhanden ist. In der transabdominalen Sonografie sollte lediglich das Ovarialvolumen von
> 10ml fiir die Diagnostik verwendet werden, da die Bestimmung der Follikelanzahl hier in
der Regel unzuverlissig ist. Allgemein wird empfohlen, bei Erwachsenen die Follikelanzahl

pro Ovar anstelle des Volumens als Hauptaussagekriterium zu wihlen [5].

1.1.5.3. Hyperandrogenismus

Neben Zyklusstorungen stellt der Hyperandrogenismus das zweite zentrale Merkmal der
Erkrankung dar. Dieser kann sich durch Hyperandrogendmie, kutane Symptome oder eine

Kombination von beidem manifestieren [23].
Typische kutane Symptome des Hyperandrogenismus sind:

- Hirsutismus

- Akne

- Alopezie

- und Virilismus [23]
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1.1.5.3.1. Hirsutismus

Hirsutismus beschreibt das abnorme Vorhandensein von terminalen Haaren. Die vermehrte
Korperbehaarung tritt bevorzugt an minnlichen Prédilektionsstellen wie Wange, Kinn,

Oberlippe, Brust, Sternum sowie rund um die Mamille und im Achselbereich auf [36].

Hirsutismus entsteht durch die Umwandlung von Vellushaaren in verdickte und dunklere

Terminalhaare, die einem ménnlichen Behaarungstyp entsprechen [37].

Primir ist Dihydrotestosteron an der Entstehung von Hirsutismus beteiligt. Es wird in der
Haut mithilfe der 5-alpha-Reduktase aus Testosteron gebildet und durch Insulin, Androgene
und den Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktor (IGF) stimuliert. Bis zu 92% der PCOS-
Patientinnen in Europa und Amerika leiden unter Hirsutismus, wobei Frauen mit dunkler

Haut hiufiger davon betroffen sind [38].

Die Genitalbehaarung erstreckt sich oft bis zu den Oberschenkeln und nimmt eine
rautenformige Form bis zum Bauchnabel an. Teilweise kann die Behaarung bis zur
Analregion reichen. Auch Geheimratsecken und ein leicht zuriickgewichener Haaransatz
sind typische Merkmale des Hirsutismus. Im Gesicht kann das Haar verstdrkt pigmentiert

und verdickt sein, bevorzugt an Oberlippe, Kinn und Wangen [2].

Die Diagnose des Hirsutismus erfolgt durch den Ferriman-Gallwey-Score, der erstmals 1961
von Ferriman und Gallwey verwendet wurde. Damals wurden 11 Korperregionen
untersucht. Heute wird der modifizierte Score mit 9 Korperregionen angewendet [39].
AnschlieBend werden diese Regionen mit Punkten von 0 bis 4 bewertet, wobei 0 keine
Behaarung und 4 maximale Behaarung bedeutet. Ab einem Wert von 8 spricht man von

Hirsutismus [39,40].

Obwohl bei einem Score ab 8 von Hirsutismus gesprochen wird, haben Studien gezeigt, dass
dieser Wert nicht in jeder Ethnie als Hirsutismus bezeichnet werden kann [39]. Es gibt somit

auch Quellen, die bereits ab einem Wert von 7 von Hirsutismus sprechen [27].
Der Hirsutismus hat drei Stufen:

- 7-9 Punkte = leicht
- 10-14 Punkte = mittel
- >15=schwer [27]
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Abbildung 4: modifizierter Ferriman-Gallwey Score [41]

1.1.5.3.2. Akne

Etwa 23-35% der PCOS-Patientinnen leiden zusitzlich an Akne. Im Vergleich zur
Normalbevolkerung (12%) ist dieser Wert mehr als doppelt so hoch. Die Ursache der Akne
liegt in einem erhohten Androgenspiegel. Androgene verursachen eine Erhohung der
Talgproduktion und fiihren zu einer Stérung des Stoffwechsels im Follikelgewebe und somit
zur Entstehung von Mitessern [17]. Diese werden vom Bakterium Propionibacterium acnes
besiedelt und kdnnen zu Entziindungen fithren. Durch die Entziindung bilden sich entweder
Pusteln, Papeln oder Knotchen, die unter der Haut feststellbar und oft auch sichtbar sind

[27].

1.1.5.3.3. Androgenetische Alopezie

Die androgenetische Alopezie (AGA) ist ein nicht vernarbender und fortschreitender
Haarausfall der Kopfbehaarung. Pridilektionsstelle ist vor allem der Scheitel (Parietal). Das
Hinterhaupt und der Ansatz sind meist nicht betroffen. PCOS-Patientinnen leiden mit bis zu
67% hiufiger unter AGA als die Normalbevolkerung mit 27%. Die Ursache fiir diesen
Haarausfall ist eine hormonelle Verdnderung und ein erhdhter Androgenspiegel, wobei DHT
als Hauptursache betrachtet wird. Es wird vermutet, dass bei Alopezie die Haarfollikel eine
verkiirzte Lebensdauer haben und dies genetisch bedingt ist. Im Laufe der Zeit erhoht sich

die Empfindlichkeit gegeniiber DHT, was zu einer Reduktion der Follikel und kiirzeren
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Wachstumszyklen fiihrt. Die Folge sind feine Vellushaare anstelle von Terminalhaaren und

somit eine kahle Stelle [42].

Eine Kombination aus Seborrhoe, Akne, Hirsutismus und Alopezie wird auch als SAHA-
Syndrom bezeichnet. Ein solcher Symptomkomplex kann, muss aber nicht, bei PCOS

auftreten [43].

1.1.5.3.4. Acanthosis nigricans

Im Zuge einer Insulinresistenz kann es zu einer Hyperpigmentierung, Acanthosis nigricans,
kommen. Diese tritt hauptsidchlich im Nackenbereich, an den Achseln und im
perianogenitalen Bereich auf [23]. Betroffen sein konnen auch die Ellenbeuge, Leiste,
Kniekehle und die Handriicken. Optisch duflert sich diese Erkrankung in samtigen,
hyperpigmentierten Flecken, die hidufig mit Hautanhéngseln einhergehen [42].

Besondere Beachtung sollte bei Jugendlichen mit PCOS auf eine Acanthosis nigricans gelegt

werden, da sie in diesem Altersabschnitt vermehrt auftritt [33].

1.1.6. Komorbiditaten

Eine Komorbiditit bezieht sich auf das Vorhandensein von zusitzlichen Erkrankungen
neben einer Indexerkrankung. Im Vergleich dazu bezeichnet Multimorbiditit das
Vorhandensein  mehrerer  Erkrankungen ohne Festlegung einer spezifischen

Indexerkrankung [44].

1.1.6.1. Adipositas

Adipositas tritt hiufig als Komorbiditit bei PCOS auf. Die Haufigkeit variiert je nach Quelle
zwischen 30 und 75%. Die genaue Ursache fiir das vermehrte Auftreten ist unklar. Die
Priavalenz variiert stark zwischen den Léndern. In Italien betrdgt die Haufigkeit 10%,

wihrend sie in Kuwait bei 37% liegt. Am stérksten betroffen sind die USA und Australien,
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wo Frauen im Vergleich zu europdischen Patientinnen ein hdheres Gewicht und einen
hoheren BMI aufweisen. Dies erkliart auch das hohe Vorkommen von PCOS in den
Vereinigten Staaten. Dort leiden 61-76% der PCOS-Patientinnen an Fettleibigkeit, welche
im Zusammenhang mit Hyperandrogendmie, Insulin- und Glukoseintoleranz sowie
Dyslipiddmie vor allem zur viszeralen Adipositas fiihrt. Viele Betroffene erfahren eine

Verbesserung, wenn die Insulinresistenz gesenkt wird [45].

Viszerale Adipositas manifestiert sich durch einen erhéhten Bauchumfang oder der Waist-
Hip-Ratio und ist mit Hyperandrogendmie, Insulinresistenz, Dyslipidimie und

Glukoseintoleranz assoziiert [17].

Ubergewicht fiihrt im Korper zu zahlreichen Verinderungen, wie einer Erhhung des freien
Testosterons, des Gesamttestosterons und freier Androgene sowie einer Senkung des SHBG.
Ein hoheres Gewicht beeinflusst die metabolische Gesundheit und fiihrt bei Frauen mit
PCOS zu einem Anstieg der Niichtern-Insulinspiegel sowie zur Entwicklung einer
Insulinresistenz. Zudem fiihrt es zu erhohten LDL-, Triglycerid- und Cholesterinwerten
sowie einem Absinken des HDL-Wertes. Ein Blutdruckanstieg konnte in Studien ebenso
nachgewiesen werden. Eine Studie zeigt eine Assoziation zwischen einem hohen BMI und
dem Auftreten von Ovarialzysten. Der Zusammenhang zwischen BMI und Hirsutismus

konnte bisher nicht eindeutig nachgewiesen werden [46].

1.1.6.2. Insulinresistenz/Glukosetoleranzstorung/Typ-2 Diabetes

Frauen mit PCOS leiden in 50-80% an einer Insulinresistenz. Ubergewicht und schwere
Formen des PCOS begiinstigen diese Resistenz. Schlanke Frauen mit mildem PCOS haben

deutlich seltener eine Insulinresistenz [47].

Rund 30-40% der Patientinnen haben eine gestdrte Glukosetoleranz, wobei 10% Typ-2
Diabetes entwickeln. Ein Mangel in den Adipozyten und Skelettmuskelzellen, den priméren
Zielzellen fiir Insulin, gilt als Ausloser. Wiahrend viele Frauen mit PCOS an einer
Insulinresistenz leiden, konnen die meisten diese jedoch sehr gut kompensieren. Bei Frauen,
die dazu nicht in der Lage sind, liegt hdufig eine Familienanamnese fiir Typ-2 Diabetes vor
[17]. Nur ein geringer Teil der Betroffenen mit Insulinresistenz entwickelt eine

Pankreasinsuffizienz und damit ein Betazellversagen. Das Risiko fiir eine gestorte
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Glukosetoleranz (IGT) ist bei Frauen mit PCOS erhdht, und auch die Umwandlung von IGT
zu einem Typ-2 Diabetes verlduft bei diesen Frauen beschleunigt [47]. Das Risiko ist am

hochsten, wenn eine Oligo- oder Anovulation sowie ein Hyperandrogenismus vorliegen

[46].

Eine Studie in den USA untersuchte die Privalenz von IGT und Typ-2 Diabetes Mellitus bei
PCOS und bestitigte ein deutlich erhohtes Risiko fiir Frauen mit PCOS. Die Pravalenz der
isolierten Glukoseintoleranz (IGT) bei PCOS betrdgt liber 31%, wihrend sie bei der
Vergleichspopulation 7,8% betragt. Obwohl die IGT bei fettleibigen Frauen haufiger auftritt,
haben auch schlanke Patientinnen mit 10,3% ein erhdhtes Risiko. Dies gilt auch fiir das
Vorhandensein von Typ-2 Diabetes. Bei PCOS ist der Prozentsatz mit knapp 7% deutlich

hoher als bei gesunden Personen mit 1% [48].

Das Risiko, wihrend der Schwangerschaft einen Gestationsdiabetes zu entwickeln, ist
ebenfalls erhoht. Dieser tritt bei 40-50% der Schwangeren auf und erh6ht das Risiko fiir eine
fetale Makrosomie, Prieklampsie oder schwangerschaftsbedingten Bluthochdruck.
Mogliche Mechanismen fiir das vermehrte Vorkommen des Gestationsdiabetes sind die
Auswirkung von Ubergewicht, sowie ein verinderter Glukosestoffwechsel [46]. Laut einer
weiteren Studie betrdgt die Odds Ratio 2,94. Obwohl Adipositas das Risiko fiir

Gestationsdiabetes erhoht, verhindert ein normales Gewicht dessen Entstehung nicht [47].

1.1.6.3. Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom ist ein Symptomkomplex, der aus stammbetonter Adipositas,
Dyslipoproteindmie, arterieller Hypertonie sowie einer Glukosetoleranzstorung bis hin zu

Typ-2 Diabetes besteht [50].

Diese Erkrankung wird wie folgt definiert:
- Triglyzeride niichtern >150 mg/dl
- HDL Cholesterin niichtern bei Mannern <40 mg/dl und bei Frauen <50 mg/dl
- Taillenumfang bei Mannern >102cm und bei Frauen >88cm

- Blutdruck >130 mmHg systolisch und >85 mmHg diastolisch
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- Blutzucker niichtern >100 mg/dl

Wenn drei der flinf Kriterien erfiillt sind, spricht man von einem metabolischen Syndrom

[50].

Frauen mit PCOS haben ein hoheres Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln. Dies
lasst sich vermutlich auf die Insulinresistenz zuriickfiithren, die bei PCOS-Patientinnen

hiufig vorkommt und ebenfalls ein Kriterium des metabolischen Syndroms ist [51].

In einer Studie von S. Xiang wurde festgestellt, dass 42,8% der PCOS-Patientinnen an einem
metabolischen Syndrom leiden [52]. Frauen mit metabolischem Syndrom zeigen im
Vergleich zu PCOS-Patientinnen ohne dieses Syndrom hohere Androgenspiegel [46].

Zudem weisen Frauen mit beiden Erkrankungen hiufiger eine Acanthosis nigricans auf [51].

1.1.6.4. Kardiovaskuliire Erkrankungen

Das Risiko fiir kardiovaskuldre Ereignisse ist bei Patientinnen mit PCOS erhdht.
Arteriosklerose tritt bei jungen Frauen mit PCOS bis zu viermal hdufiger auf als bei
gesunden Frauen gleichen Alters. Die Intima und Media der Arteria carotis sind verdickt,
was zu einer fritheren Arteriosklerose fithren kann. Bei Vorliegen von zusitzlichen
Komorbidititen wie arterieller Hypertonie, Typ-2 Diabetes, Nikotinkonsum oder Adipositas
erhoht sich das Risiko um das 20-Fache eine KHK zu entwickeln [53].

Neben der Arteria carotis sind auch die Aorta und die Koronararterien von den
Kalzifikationen betroffen. Weder das Alter noch der BMI beeinflussen den Schweregrad der
Verkalkung. Eine Studie der Women's Ischemia Evaluation bestétigt, dass Frauen mit
prdmenopausalen unregelmifigen Zyklen und Hyperandrogendmie postmenopausal
vermehrt kardiovaskuldre Ereignisse erfahren. Im Vergleich zu Frauen ohne PCOS

entwickelten 32% der Frauen mit PCOS eine kardiovaskulédre Erkrankung [46].

Somit sollten Frauen mit PCOS auf Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
untersucht werden. Bei der PCOS-Diagnose sollte eine regelméfige Bewertung des

Lipidprofils, sowie regelméBige Blutdruckmessungen erfolgen [5].

19



1.1.6.5. Psychische Probleme

PCOS-Patientinnen weisen ein erhohtes Risiko fiir psychische Probleme und
Verhaltensstorungen auf. Auch die Lebensqualitit dieser Frauen ist vermehrt eingeschrankt.
Verschiedene Studien zeigen, dass Frauen mit PCOS vermehrt zu psychischen Problemen
wie Depressionen oder Angstzustinden neigen. Ein erhdhtes Risiko fiir Essstorungen sowie
sexuelle und beziehungsbezogene Funktionsstdrungen ist nicht auszuschlieBen. Adipositas

und Gewichtsprobleme haben den gréften Einfluss auf die Lebensqualitit [46].

Die vermehrte Privalenz psychischer Erkrankungen bei Frauen mit PCOS ist vor allem
infolge duBerlicher Veranderungen zu erkldren. Fettleibigkeit, Akne, Hirsutismus und
Unfruchtbarkeit konnen zu negativen Stimmungen und Wohlbefinden fithren und das
Selbstwertgefiihl beeintrdchtigen, sowie das Korperbild der Frau negativ beeinflussen.
Stimmungsschwankungen und ein geringes Selbstwertgefiihl beeintridchtigen die Motivation
und vermindern die Fahigkeit, erfolgreiche Lebensstilinderungen durchzufiihren [47]. Die
Diagnose PCOS fiihrt bereits bei einigen Betroffenen zu Angst und Frustration. Das Wissen
um das erhohte Risiko an Typ-2 Diabetes oder Malignomen zu erkranken beeinflusst das

Wohlbefinden der Frauen [17].

Ein Problem bei der Erhebung psychischer Stérungen liegt im begrenzten Angebot an

diagnostischen Tests. Lediglich der QOL-Fragebogen sollte hierbei erwdhnt werden [46].

1.1.6.6. Malignome

Frauen mit PCOS haben Studien zufolge ein erhohtes Risiko an einem
Endometriumkarzinom zu erkranken. Das Risiko steigt um 2,7%, wobei die Tumore meist

gut differenziert und daher eine bessere Prognose haben [54].

Die lingere Exposition des Endometriums gegeniiber Ostrogenen, die mit Anovulation
einhergeht, ist die Ursache fiir die erhohte Krebsrate. Auch die Progesteronresistenz des
Endometriums trégt in diesem Fall zur Entstehung bei, da sie die Proliferation hemmt und

somit zur fehlenden Differenzierung zum sekretorischen Endometrium fiihrt [45].
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Zur Risikominimierung wird eine orale Kontrazeption empfohlen, da sie nachweislich das
Auftreten von Endometriumkarzinomen deutlich reduziert. Nach 4 bis 12 Jahren sinkt das
Krebsrisiko um 50 bis 70%. Obwohl das Risiko nach Absetzen des Verhiitungsmittels
wieder steigt, bleibt es selbst nach Jahrzehnten immer noch niedriger als bei Frauen, die
keine Verhiitungsmittel anwenden. Es besteht auch ein Zusammenhang mit Risikofaktoren
wie Adipositas, Typ-2 Diabetes, Hypertonie, Nulliparitit und einer positiven
Familienanamnese. Dies wurde bereits 14 Jahre nach der Erstbeschreibung des Syndroms
durch Studien bestitigt. Betrachtet man das Lebenszeitrisiko, haben PCOS-Patientinnen ein
9%iges Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu erkranken, wéhrend die

Allgemeinbevolkerung ein Risiko von 3% aufweist [54].

Auch das Risiko, an einem Ovarialkarzinom zu erkranken, kann bei PCOS-Patientinnen
erhoht sein. Eine Studie von 1930 bis 1979 zeigte, dass PCOS-Patientinnen keine erhdhte
Sterblichkeit durch Eierstockkrebs haben. Eine weitere Studie ergab jedoch eine Erhdhung
des Krebsrisikos um das 2,5-fache. Auch in diesem Fall hat die Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums einen protektiven Effekt. Frauen, die nie orale Kontrazeptiva
eingenommen hatten, zeigten in einer Studie ein hoheres Risiko, an einem Ovarialkarzinom
zu erkranken, als Frauen, die bereits oralen Kontrazeptiva eingenommen hatten. Es wird
vermutet, dass diese Verhiitungsmethode durch die Unterdriickung von Gonadotropinen vor

einer Krebsentwicklung schiitzt [54].

Studien legen nahe, dass zwischen PCOS und Brustkrebs kein Zusammenhang besteht. Eine
Untersuchung von Talamini et al. aus dem Jahr 1997 ergab, dass Frauen mit diagnostiziertem
PCOS eine Odds Ratio von 0,88 haben, an Brustkrebs zu erkranken. Eine Odds Ratio, die

kleiner als 1 ist, deutet darauf hin, dass hier kein Zusammenhang besteht [55].

1.1.7. Auswirkungen des PCOS auf Fertilitiit und Schwangerschaft

1.1.7.1. Subfertilitiit und Infertilitiit

In 70-80% der Fille fiihrt PCOS zu Infertilitdt oder Subfertilitit [56]. Die Ursache dafiir ist
die Kombination aus Adipositas sowie entziindlichen, metabolischen und endokrinen

Anomalien, die im Zusammenhang mit PCOS auftreten. Diese Anomalien betreffen die
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Ovulationsfunktion, die Eizellqualitit sowie die Empfanglichkeit des Endometriums.
Hyperinsulindmie oder Hyperandrogendamie konnen zu einer vorzeitigen Luteinisierung der
Granulosazellen fiihren. Es kommt oft zu einer dysregulierten Wachstumsfaktor-Expression,
die das intrafollikuldre Milieu stort und damit eine gestorte Reifung verursacht. Obwohl
Frauen mit PCOS ein hoheres Risiko fiir Subfertilitit haben, konnen die hier aufgefiihrten
Merkmale auch fehlen [46].

1.1.7.2. Abort

Frauen mit PCOS weisen im Vergleich zu gesunden Frauen ein hoheres Risiko fiir einen
Spontanabort auf [57]. 30-50% der Frauen mit PCOS erleiden einen Abort, wiahrend es bei
gesunden Frauen 10-15% sind [58].

Frauen mit PCOS weisen zudem eine héhere Privalenz an Ubergewicht auf, was sich
ebenfalls auf das Schwangerschaftsergebnis und die Abortrate auswirkt. Geméal der Studie
von Jim X Wang et al hingt das Auftreten von Aborten bei PCOS-Patientinnen stark von
threm Gewicht ab. Je hoher das Gewicht, desto hoher ist die Inzidenz von Spontanaborten

[57]. Es spielt jedoch keine Rolle, ob die Frau iibergewichtig oder adipds ist [59].

Ebenfalls ist das Alter der Frau von Bedeutung - je élter sie bei threm Kinderwunsch ist,
desto hoher ist das Risiko fiir einen Abort. Neben Adipositas werden auch eine erhéhte LH-
Konzentration, gesteigerte Androgenlevel sowie eine Insulinresistenz als mogliche Griinde
fiir die gesteigerte Abortneigung diskutiert. Auch Medikamente, die den Eisprung auslosen,

stehen in Verbindung mit einem hoheren Risiko fiir Schwangerschaftsabbriiche [60].

Wihrend der Schwangerschaft kommt es bei gesunden Frauen vor allem im zweiten und
dritten Trimenon zur Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulindmie. Dies ist ein
physiologischer Prozess durch den erhohten Néhrstoffbedarf wihrend der Schwangerschatft.
Die Insulinresistenz begrenzt die Glukoseaufnahme der Mutter. Dieser Mechanismus wird
durch erhohte Spiegel von Ostradiol, Progesteron, Cortisol, Prolaktin, humanem
Plazentalaktogen (HPL), plazentarem Wachstumshormon (PGH) und humanem
Choriongonadotropin (hCG) gesteuert. Insbesondere HPL fiihrt zu einer gesteigerten
Insulinsekretion, die im dritten Trimester fiir den Wechsel vom Kohlenhydratstoffwechsel

zum Fettstoffwechsel erforderlich ist. Wihrend der Schwangerschaft kann die
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Insulinausschiittung um bis zu 250% ansteigen, wobei der Anstieg bei adipdsen Frauen in

der Regel nicht so stark ausgeprégt ist [58].

Das Problem bei PCOS besteht darin, dass Hyperandrogenismus und Insulinresistenz oft
bereits vor der Schwangerschaft auftreten. Wahrend der Schwangerschaft verstarkt sich die
Insulinresistenz noch weiter, was das Risiko fiir Komplikationen erhoht. Es gibt
verschiedene Mechanismen, die fiir eine erhohte Abortrate bei PCOS verantwortlich sein
konnen. Die Insulinresistenz mit der kompensatorischen Hyperinsulindimie kann eine
Mitursache fiir den Abort sein. Es wird vermutet, dass verschiedene Faktoren die
Schwangerschaft beeintrachtigen konnen. Dazu zdhlen Verdnderungen in der Eizellreifung,
Glukoseaufnahme,  Glukosestoffwechsel,  Implantation und auch  verringerte
Konzentrationen des IGFBP-1. Durch eine Verringerung der Expression des IGF-1-
Rezeptors kommt es zu einer Beeintridchtigung der Glukoseaufnahme, wodurch die
Blastozysten eine erhohte Apoptose erfahren. Eine Hyperglykdmie induziert die Expression
von Caspase, welches ebenfalls zu einer Apoptose fithren kann. In einer Studie wurde die
Bedeutung von IGFBP-1 in der Pathogenese von PCOS widerlegt, da niedrige Serumspiegel
in diesem Fall auf die hohe Privalenz von Adipositas zuriickzufiihren sind. Eine
Untersuchung von Wang et al. ergab, dass ein erhohtes Risiko einer spontanen Fehlgeburt

wahrscheinlich auf erhhte LH-Spiegel zuriickzufiihren ist [58].

Mehrere weitere Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen erhéhten LH-Spiegeln
und Fehlgeburten hin, wobei Frauen mit PCOS und hoheren LH-Spiegeln hdhere
Fehlgeburtenraten aufwiesen als Frauen ohne PCOS mit normalen LH-Werten. Es gab
jedoch einige Abweichungen in den Studien, die moglicherweise aufgrund von hiufig
vorhandener Adipositas bedingt waren. Studien legen nahe, dass eine LH-Suppression bei

PCOS-Patientinnen mit einem normalen BMI keinen therapeutischen Nutzen hat [58].

Ein weiterer moglicher Mechanismus fiir einen Spontanabort bei PCOS-Patientinnen ist eine
Hyperandrogendmie, welche weiterhin ein wichtiger Faktor fiir die Diagnosesicherung
darstellt. Dies resultiert aus Anderungen im Verhiltnis von freiem und gebundenem
Testosteron sowie erhohten Testosteronkonzentrationen. Diese Substanzen scheinen das
Ostrogen zu blockieren und somit negative Auswirkungen auf das Endometrium und die
Implantation zu haben. Zusétzlich reguliert Testosteron die Expression des HOXA10-Gens,
welches von Sexualsteroiden kontrolliert wird und fiir die Empféanglichkeit der Gebarmutter

verantwortlich ist [58].
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1.1.8. Diagnostik

Die bereits in Kapitel 1.1.5 genannten Kriterien konnen das Vorliegen eines PCOS
bestdtigen. Eine genaue Diagnose erfordert jedoch eine umfassende Untersuchung, da die
Symptome auch durch andere Erkrankungen verursacht werden konnen. Zur Diagnostik
wird primér eine ausfiihrliche Anamnese durchgefiihrt, bei der neben einer Abkldrung der
MenstruationsregelméaBigkeit auch das Gewicht und der Blutdruck notiert werden sollten, da
viele PCOS-Patientinnen unter Ubergewicht, Adipositas und Bluthochdruck leiden. Zur
Anamneseerhebung und Untersuchung gehdrt auch die Abfrage von vermehrtem

minnlichem Haarwuchs oder Hautverdanderungen [2].

Bei unregelméBigen Menstruationszyklen sollte die Diagnose PCOS in Betracht gezogen
und weiter abgeklart werden. Ovulationsstorungen konnen auch bei regelmiBigen Zyklen
vorliegen und miissen bei Verdacht mittels Serum-Progesteronspiegel bestétigt werden.
Zur Beurteilung eines biochemischen Hyperandrogenismus werden das freie Testosteron,
der freie Androgenindex oder das bioverfiigbare Testosteron herangezogen. Zur genauen
Messung des freien Testosterons konnen Fliissigchromatographie-Massenspektrometrie
oder Extraktions-/Chromatographie-Immunassays verwendet werden. Sind das freie oder
Gesamttestosteron im Normalbereich, kénnen Androstendion und DHEAS untersucht
werden. Bei Frauen, die eine hormonelle Verhiitung anwenden, ist die Bewertung des
biochemischen Hyperandrogenismus aufgrund von Verdnderungen des SHBG und der
gonadotropinabhéngigen Androgenproduktion nicht verldsslich. Wenn ein Verdacht besteht,
sollte die hormonelle Verhiitung daher 3 Monate oder ldnger vor der Untersuchung abgesetzt

und auf eine nicht-hormonelle Verhiitung umgestellt werden [5].

Der klinische Hyperandrogenismus wird durch eine umfassende Anamnese und korperliche
Untersuchung diagnostiziert, bei der Symptome wie Akne, Hirsutismus und Alopezie im
Fokus stehen. Der Hirsutismus wird anhand des modifizierten Ferriman-Gallwey-Scores
bewertet. Es sind unterschiedliche Cut-off-Werte je nach Ethnie zu beriicksichtigen. Das
Ausmal} der Alopezie kann anhand des visuellen Ludwig-Scores abgeschitzt werden. Fiir
die Diagnosestellung von PCOS ist bei Patientinnen mit unregelméBigen
Menstruationszyklen und nachgewiesenem Hyperandrogenismus kein Ovarialultraschall
oder AMH-Spiegel erforderlich. Zur Bestimmung des Phénotyps wird jedoch ein Ultraschall

empfohlen. Generell kann zur Bestimmung des PCOS entweder der Ultraschall oder das
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Serum-AMH herangezogen werden, eine Diagnostik beider Parameter sollte aufgrund einer
Uberdiagnose nicht zur Anwendung kommen. Der AMH-Spiegel kann durch verschiedene
Faktoren beeinflusst werden, welche bei der Beurteilung mit einbezogen werden miissen.
Das Serum-AMH erreicht seinen Hochststand im Alter von 20-25 Jahren. Bei Frauen mit
einem hoheren BMI kann das AMH erniedrigt und somit verfdlscht sein. Auch der
Menstruationszyklus, sowie die Einnahme oraler Kontrazeptiva in Form von Ostrogen-

Gestagen-Kombinationspriaparaten kann zu Schwankungen fiihren [5].

Folgende zusitzliche Parameter konnten im Falle eines Vorliegens von PCOS nachgewiesen

werden:

- Erhohtes LH

- FSH im Normbereich oder erniedrigt, wodurch das LH/FSH-Verhéltnis in der
Regel tiber 2 liegt

- Relativer Ostrogenmangel

- Erhohtes Testosteron

- Erhohtes Androstendion

- Erhohtes Prolaktin (bei jeder 2.-3. Frau)

- SHBG reduziert [2]

Vor einer definitiven PCOS-Diagnose sollten eine Nebennierenhyperplasie, das Cushing-

Syndrom sowie eine Hyperprolaktinimie ausgeschlossen werden [61].

1.1.9. Therapieméglichkeiten

In der Therapie wird differenziert, ob die betroffene Frau einen Kinderwunsch &uflert oder

kein Kinderwunsch vorhanden ist [2].

1.1.9.1. Bei Ubergewicht - Verinderung des Lebensstils

Die effektivste Behandlung von Ubergewicht ist eine angemessene Lebensweise. In diesem

Zusammenhang sind regelméfBige Bewegung und eine ausgeglichene Erndhrung besonders
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w