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Zusammenfassung  

Hintergrund 

Das Polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) ist nicht auf die reproduktive Phase von Frauen 

beschränkt, sondern bleibt auch in der Zeit der Peri- und Postmenopause bestehen. Diese für 

PCOS-Frauen wichtige Lebensphase ist jedoch im Hinblick auf verschiedene Risikofaktoren 

für Stoffwechsel- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen bislang nur unzureichend erforscht. 

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, die Prävalenz von PCOS, sowie damit assoziierte 

Komorbiditäten in der Peri- und Postmenopause zu evaluieren. Hierfür wurde über geeignete 

Einschlusskriterien eine Teilgruppe an Frauen der Kohorte der „Biomarkers in Personalized 

Medicine" (BioPersMed) Studie der Universitätsklinik Graz untersucht.  

Methoden 

Die BioPersMed-Kohorte umfasst n=1022 Teilnehmer*innen im Alter von über 45 Jahren. 

Es handelt sich um eine longitudinale Studie mit regelmäßigen Besuchen, einschließlich 

umfangreicher endokriner, metabolischer und kardiovaskulärer diagnostischer Tests 

inklusive oraler Glukosetoleranztests (oGTT) mit begleitenden Insulin- und C-

Peptidmessungen. Die Einteilung in die Gruppen PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen erfolgte 

über Androgenspiegel und der von Patientinnen gegebenen Antworten in einem gemäß der 

Rotterdam-Kriterien erstellten Fragebogens. So wurde beispielsweise die Regelmäßigkeit 

der Menstruation vor der Menopause, vorbekannte polyzystische ovarielle Morphologie und 

die Frage nach einem unerfüllten Kinderwunsch erhoben. Der Vergleich von 

kardiovaskulären Risikofaktoren und metabolischen Parametern erfolgte zum einen 

zwischen PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen und zum anderen unter Mitbetrachtung des 

menopausalen Status. Für eine detaillierte Betrachtung von Frauen mit ähnlichem Gewicht 

wurde ein paarweiser Vergleich über den Body-Mass-Index (BMI) zwischen 

postmenopausalen PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen durchgeführt.  

Ergebnisse  

Von den BioPersMed-Teilnehmenden erfüllten n=305 (Altersdurchschnitt 55 Jahre) die 

Einschlusskriterien. Ein PCOS konnte bei n=51 Frauen (16,7 %) gefunden werden; 
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entsprechend bereits veröffentlichter Prävalenzen. Bei lediglich einer Patientin war die 

Diagnose PCOS vorbekannt. Der BMI war bei den PCOS-Frauen signifikant erhöht. Zudem 

hatten sie eine höhere Prävalenz für Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu Nicht-PCOS-

Frauen (17,6 % vs. 5,1 %, p = 0,001) und höhere Werte im oGTT für Glukose, C-Peptid und 

Insulin. Insbesondere bei postmenopausalen PCOS-Frauen war das Risiko hinsichtlich 

Diabetes und einem gestörten Glukosestoffwechsel im Vergleich zu postmenopausalen 

Nicht-PCOS-Frauen erhöht. Über den BMI paarweise verglichene postmenopausale Nicht-

PCOS-Frauen wiesen deutlich niedrigere Androgenspiegel, aber ähnliche 

Glukosestoffwechselparameter auf im Vergleich zu postmenopausalen PCOS-Frauen. Die 

über den BMI paarweise verglichenen PCOS-Frauen hatten signifikant häufiger eine 

arterielle Hypertonie (55,6 % vs. 27,8 %, p = 0,017) und einen unerfüllten Kinderwunsch 

(22,2 % vs. 2,8 %, p = 0,024) im Vergleich zu den Nicht-PCOS-Frauen.  

Zusammenfassung  

In bis zu 20 % aller Frauen ist PCOS auch in der Peri- und Postmenopause ein wichtiger 

kardiovaskulärer und metabolischer Risikofaktor. Wenngleich sich eine retrospektive 

Diagnose von PCOS schwierig gestaltet, könnten postmenopausale Frauen mit PCOS von 

einer individuellen Diagnose und Beratung profitieren. Die Ärzteschaft sollte ihr 

Bewusstsein für diese große Gruppe von Frauen schärfen, da diese selten die Chance auf 

eine frühere PCOS-Diagnose mit entsprechenden Therapiemöglichkeiten hatten. Trotzdem 

bedürfen sie einer individuellen Begleitung angesichts des kardiovaskulären Risikos.  
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Abstract  

Background 

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is not limited to the reproductive phase of women but 

also persists during the peri- and postmenopause. However, this phase of life has been 

insufficiently researched regarding various risk factors for metabolic and cardiovascular 

diseases. This diploma thesis aims to evaluate the prevalence of PCOS and associated 

comorbidities in the peri- and postmenopause. For this purpose, a subgroup of women of the 

cohort of the “Biomarkers in Personalized Medicine” (BioPersMed) study conducted at the 

University Hospital of Graz was examined using suitable inclusion criteria.  

Methods 

The BioPersMed cohort comprises n=1022 participants aged over 45 years. It is a 

longitudinal study with regular visits including comprehensive endocrine, metabolic, and 

cardiovascular diagnostic tests including oral glucose tolerance tests (oGTT) with 

concomitant insulin and C-peptide measurements. The classification into the groups of 

PCOS and non-PCOS women was based on androgen levels and the answers given by 

patients in a questionnaire designed according to the Rotterdam criteria. For example, the 

regularity of menstruation before menopause, known polycystic ovarian morphology, and 

the question of an unfulfilled desire to have children were recorded. The comparison of 

cardiovascular risk factors and metabolic parameters was conducted in PCOS and non-PCOS 

women on the one hand, and menopausal status was taken into account on the other. Body-

Mass-Index (BMI) matching between postmenopausal PCOS and non-PCOS women was 

performed to analyze women of similar weight in detail.  

Results  

Out of the BioPersMed participants, n=305 (average age 55 years) met the inclusion criteria. 

PCOS was found in n=51 women (16.7 %), in line with previously published prevalences. 

Only one patient was diagnosed before with PCOS. The BMI was significantly higher in 

PCOS women; they showed a higher prevalence for type 2 diabetes mellitus in comparison 

to non-PCOS women (17.6 % vs. 5.1 %, p = 0.001) and increased values in the oGTT for 
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glucose, C-peptide, and insulin. In particular, postmenopausal PCOS women were at 

increased risk of diabetes and impaired glucose metabolism compared to postmenopausal 

non-PCOS women. BMI-matched non-PCOS women had significantly lower androgen 

levels but similar glucose metabolism parameters compared to PCOS women. The BMI-

matched postmenopausal PCOS women were significantly more likely to have arterial 

hypertension (55.6 % vs. 27.8 %, p = 0.017) and an unfulfilled desire to have children 

(22.2 % vs. 2.8 %, p = 0.024) in comparison to non-PCOS women.  

Summary  

PCOS is an important cardiovascular and metabolic risk factor in up to 20 % of all women, 

even in the peri- and postmenopause. Although retrospective diagnosis of PCOS is difficult, 

postmenopausal women with PCOS could benefit from individualized diagnosis and 

counselling. Physicians should raise their awareness for this large group of women, who 

rarely had the chance of a previous PCOS diagnosis with appropriate treatment options. 

Nevertheless, they require individualized support given the cardiovascular risk. 
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1. Einleitung 

Das Polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) ist die häufigste endokrinologische 

Stoffwechselstörung bei Frauen [1]. Es handelt sich um ein komplexes metabolisches und 

endokrinologisches Syndrom mit einer weltweiten Prävalenz zwischen 4 und 21 % unter der 

weiblichen Bevölkerung [2]. Die starke Schwankung der Prävalenz ist darauf 

zurückzuführen, dass in der Vergangenheit Studien mit verschiedenen PCOS-

Diagnosekriterien durchgeführt wurden [2]. Das PCOS ist durch drei zentrale Merkmale 

gekennzeichnet. Diese sind der klinische und/oder laborchemische Hyperandrogenismus 

(HA), die namensgebenden polyzystischen Ovarien (Polyzystische ovarielle 

Morphologie/PCOM) und eine ovarielle Dysfunktion mit unregelmäßigen 

Menstruationsblutungen, das heißt Oligo- bis Anovulation (OA) [3].  

PCOS ist ein bedeutender kardiovaskulärer [4] und metabolischer Risikofaktor. Frauen mit 

PCOS weisen eine erhöhte Prävalenz für Adipositas, Diabetes Mellitus Typ 2 (T2DM), 

Hyperlipidämien, arterieller Hypertonie (AHT) und Obstruktives-Schlafapnoe-Syndrom 

(OSAS) im Vergleich zu Frauen ohne PCOS auf [5]. Zusätzlich wirkt sich PCOS auf die 

Psyche aus. Die Prävalenz von Depressionen und Angststörungen ist höher bei PCOS-

Frauen im Vergleich zu solchen ohne PCOS [6].  

Trotz zahlreicher wissenschaftlicher Bemühungen seit der Erstbeschreibung im Jahr 1935 

durch Stein & Leventhal [7] besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf zum Thema 

PCOS. Im Jahr 2024 wurde das PCOS als „vernachlässigte Erkrankung der Frauen“ 

bezeichnet (Übers. d. Verf.) [8]. Eine Studie aus dem Jahr 2025 zeigt, dass die Diagnose 

PCOS, im Vergleich zur Prävalenz in der Allgemeinbevölkerung, prozentual seltener bei 

den Gesundheitssystemen bzw. den Versicherern erfasst wird. Diese Diskrepanz zwischen 

Diagnose und Prävalenz weist auf die Unterdiagnostik von PCOS hin [9]. Insbesondere die 

peri- und postmenopausale Phase bei PCOS-Frauen ist bislang unzureichend erforscht und 

wurde von Teede et al. [8] als ein wichtiger Punkt für die nächsten Schritte in Bezug auf die 

PCOS-Forschung identifiziert. Folglich befasst sich diese Diplomarbeit mit peri- und 

postmenopausalen PCOS-Frauen wobei der Fokus auf einige wichtige kardiovaskuläre 

Risikofaktoren und Komorbiditäten liegt.  
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1.1. Ätiologie des PCOS  

Die Entstehung von PCOS ist multifaktoriell und nur unzureichend geklärt. Die Genetik 

spielt dabei eine wichtige Rolle. Mehrere Genloci, die mit PCOS in Zusammenhang stehen, 

wurden bereits identifiziert [10], eine weitere große Studie mit neuen Genloci befindet sich 

in Vorbereitung zur Publikation [11]. Die hohe Heritabilität von PCOS zeigt sich dadurch, 

dass weibliche Verwandte von Personen mit PCOS ein erhöhtes Risiko zur Ausprägung des 

Syndroms zeigen [12]. Auch Männer mit einer Mutter oder Schwester mit PCOS neigen zu 

einer Hyperandrogenämie. Folgen davon können bei Männern eine frühe androgene 

Alopezie, Übergewicht und Insulinresistenz (IR) bis T2DM sein. Damit ist bei diesen 

betroffenen Männern, genau wie bei den Frauen mit PCOS das kardiovaskuläre Risiko 

erhöht [1,13].  

Zusätzlich haben Umweltfaktoren einen wichtigen Einfluss auf die Ausbildung eines PCOS. 

Hierzu zählen z.B. vermehrte Androgenexposition während und nach der Schwangerschaft 

[14], was zu PCOS-assoziierten epigenetischen Veränderungen führen kann [1]. Adipositas 

in der Kindheit mit daraus resultierender IR kann ebenfalls die Entstehung von PCOS 

begünstigen [14].   

1.2. Physiologie der Androgenproduktion bei Frauen  

Eine zentrale Rolle beim PCOS spielt der HA [15]. Physiologisch werden Androgene aus 

Cholesterin synthetisiert und stammen bei der Frau sowohl aus der Nebennierenrinde 

(NNR), als auch aus den Ovarien [14]. Zu den Vorläufermolekülen von Testosteron zählen 

Dehydroepiandrosteron (DHEA), Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) und 

Androstendion (A4) [16]. Eine Übersicht der Androgensynthese aus dem Ovar ist in 

Abbildung 1 zu sehen. Die im Ovar befindlichen Follikel enthalten je eine Eizelle und sind 

von Granulosazellen umgeben. In fortgeschritteneren Entwicklungsstadien der Follikel 

bildet sich eine äußere Schicht aus Stromazellen, die Theca folliculi [17], in welcher auch 

ovarielle Androgene synthetisiert werden. Die Cholesterinaufnahme für die 

Androgenbereitstellung erfolgt unter Einwirkung von luteinisierendem Hormon (LH). Bei 

Frauen wird ein Großteil des Testosterons in den Granulosazellen der Follikel in Östrogene 

umgewandelt. Hierfür wird das Enzym Aromatase benötigt, welches über den Einfluss von 

Follikelstimulierendem Hormon (FSH) entsteht [18]. FSH und LH werden aus dem 

Hypophysenvorderlappen freigesetzt. Gesteuert wird die Ausschüttung durch eine pulsatile 
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Freisetzung von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) aus dem Hypothalamus [18,19]. 

Das Anti-Müller-Hormon (AMH) entstammt aus den Granulosazellen kleiner antraler 

Follikel. Dies sind Follikel, welche sich in einem fortgeschrittenen Entwicklungsstadium 

befinden. In einem regelrechten Menstruationszyklus reift einer der antralen Follikel zum 

sprungreifen dominanten Follikel heran und es kommt zur Ovulation. AMH unterdrückt 

unter anderem das Wachstum der nicht-dominanten Follikel während des 

Menstruationszyklus. Die Höhe der AMH-Spiegel aus dem Blut korreliert positiv mit den 

vorhanden Follikeln und kann zur Abschätzung der ovariellen Reserve herangezogen 

werden [18,20].  

 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Androgensynthese im Ovar 

FSH = Follikelstimulierendes Hormon, LH = Luteinisierendes Hormon, PG = Progesteron, 17-OHP = 17-

alpha-OH-Progesteron, DHEA = Dehydroepiandrosteron, A4 = Androstendion, E2 = 17-beta-Östradiol. 

Darstellung der Produktion der Androgene im Ovar. Links im Bild ist ein Follikel mit zentraler Eizelle, welche 

von innenliegenden Granulosazellen und äußeren Thekazellen umgeben ist, dargestellt. Unter dem Einfluss 

von LH entsteht in der Theca interna aus Cholesterin über verschiedene Zwischenstufen Testosteron, welches 

in den Granulosazellen mittels des Enzyms Aromatase zu Östradiol umgewandelt wird. Erstellt mittels 

BioRender.com. Adaptiert nach [17,21,22]. 

 

Androgene werden bei Frauen auch in den Nebennierenrinden (NNR) produziert, die 

mikroskopisch in drei Schichten unterteilt sind. Diese sind von außen nach innen gesehen 

die Zona glomerulosa, Zona fasciculata und Zona reticularis. Die Androgenproduktion 

erfolgt wie im Ovar über die gleichen Andorgenvorstufen. Die Umwandlung von 

Cholesterin in Pregnenolon und weiter zu PG beginnt in der Zona glomerulosa, in der Zona 

fasciulata werden 17-OH-Pregnenolon und 17-OHP synthetisiert, bis in der Zona reticularis 
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DHEA und A4 gebildet werden. Testosteron entsteht nur in geringen Mengen. Über 

Sulfatierung entsteht das DHEA-S [18].  

1.3. Pathophysiologie des PCOS  

Beim PCOS kommt es in den meisten Fällen zu einer erhöhten Androgenproduktion durch 

die Ovarien, seltener liegt eine adrenerge Hyperandrogenämie vor [20]. Der HA kann bei 

60-80 % der Frauen mit PCOS nachgewiesen werden [23]. 

Die pulsatile Freisetzung von GnRH ist bei vielen PCOS-Frauen gestört [3]. Da LH und FSH 

unterschiedliche Pulsfrequenzen von GnRH zur Freisetzung benötigen [17], führt die 

abnorme Pulsation bei PCOS-Frauen zu einer erhöhten LH-Ausschüttung mit Folge einer 

relativen FSH-Verminderung [3]. Dieser FSH-Mangel verhindert die ausreichende Bildung 

von Aromatase und damit die suffiziente Umwandlung von Testosteron in Östradiol, mit der 

Folge einer verstärkten Anreicherung von Testosteron [22]. Zusätzlich führt der LH-

Überschuss zu einer vermehrten Androgenproduktion [3], woraus in Kombination die 

PCOS-assoziierte Hyperandrogenämie resultiert. [19,20]. Das Ungleichgewicht der 

hypophysären Hormone in Kombination mit der Hyperandrogenämie führt zu einer 

gestörten Follikulogenese mit fehlender Ovulation, wodurch sich die ovulatorische 

Dysfunktion mit resultierenden Zyklustempoanomalien bei PCOS erklären lassen. Über die 

ausbleibende Entwicklung eines dominanten Follikels und dessen Ovulation verbleiben 

mehrere Follikel in früheren Entwicklungsstadien. Das führt zu Follikelzysten, was der 

namensgebenden PCOM entspricht [20,22]. Unter einer Testosterontherapie bei 

Transgendermännern (diese Personen haben Ovarien) resultieren bei 80 % der Personen eine 

PCOM [24], was den Einfluss der Hyperandrogenämie bestätigt. AMH ist bei Frauen mit 

PCOS typischerweise erhöht. Die antralen Follikel reifen nicht regelrecht heran und 

produzieren  folglich vermehrt AMH [20].  

Ein weiteres zentrales Element bei Frauen mit PCOS ist die IR, welche häufig unabhängig 

von Übergewicht besteht und bei 50-80 % der PCOS-Frauen zu finden ist [15,23]. Die 

Mechanismen hinter der Entstehung der IR sind komplex und nicht vollständig geklärt. Eine 

Kombination aus verminderter Insulinsekretion, unzureichender Hemmung der 

Gluconeogenese der Leber [23] sowie Störungen in der Signaltransduktion der 

Insulinrezeptoren werden vermutet [25]. Durch die IR wird die Follikelreifung zusätzlich 

zur Hyperandrogenämie gestört [26]. Aus der IR resultiert eine Hyperinsulinämie, welche 
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die Androgenproduktion aus der Theca folliculi fördert und die Synthese des 

Sexualhormonbindenden Globulin (SHBG) aus der Leber hemmt [26]. SHBG bindet mit 

hoher Affinität Testosteron, daher sind normalerweise nur geringe Spiegel an 

ungebundenen, biologisch verfügbaren freien Testosteron (fTesto) im Blut [16]. Bei PCOS-

Frauen mit erniedrigten SHBG-Werten kann sich, aufgrund einer höheren Testosteron-

Bioverfügbarkeit, eine Hyperandrogenämie verstärken [1].  

1.4. Menopause & menopausale Transition  

Die Menopause beschreibt die letzte Menstruationsblutung. Sie kann erst retrospektiv 

bestimmt werden, wenn über einen Zeitraum von zwölf Monaten (auf natürliche Weise) 

keine Regelblutung mehr aufgetreten ist [27,28]. Ein reguläres Alter der Menopause liegt 

zwischen 40 und 58 Jahren – in Europa im Durchschnitt bei 50 bis 51 Jahren. Eine 

Menopause vor dem 40. Lebensjahr entspricht einer primären Ovarialinsuffizienz [29]. 

Frauen durchlaufen nach der Menarche die reproduktive Phase, die menopausale Transition 

und die postmenopausale Phase [30] (siehe  

Abbildung 2). Die Perimenopause bezeichnet die menopausale Transition bis ein Jahr nach 

der letzten Menstruationsblutung. Die menopausale Transition beginnt, sobald die 

Menstruationsblutungen unregelmäßiger werden und das FSH steigt. Die Postmenopause 

stellt die Zeit nach der letzten Regelblutung dar [31].  

In der späten reproduktiven Phase nimmt die Funktionsfähigkeit des Ovars kontinuierlich 

ab, wodurch die Sekretion von Östrogenen und Progesteron (PG) sinkt [29]. Inhibin, welches 

aus den Granulosazellen entstammt, hemmt FSH [18]. In der Perimenopause sinkt die 

Inhibinproduktion. Durch die fehlende Hemmung kommt es zu einem reaktiven FSH-

Anstieg. Postmenopausal sistiert die Inhibinproduktion vollständig und FSH stabilisiert sich 

auf einem hohen Niveau im Blut [18]. Laborchemisch kann bei FSH-Werten > 30 IU/l von 

der Postmenopause ausgegangen werden. AMH-Werte sinken stetig, bis sie in der 

Postmenopause auf einem niedrigem Spiegel verbleiben [31]. Die Menstruationszyklen 

werden von der späten reproduktiven Phase bis zur Menopause immer unregelmäßiger bis 

sie schließlich sistieren [29].  
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Symptome der menopausalen Transition sind unter anderem vasomotorische Beschwerden, 

vaginale Trockenheit, Schlafstörungen und depressive Verstimmung [29]. Postmenopausal 

steigt bei Frauen insgesamt das Risiko für kardiovaskulären Erkrankungen an [32].  

 

Abbildung 2: Stadien der reproduktiven Alterung bei Frauen  

FSH = Follikelstimulierendes Hormon. Die sieben Stadien beruhen auf der Klassifikation durch den „Stages 

of Reproductive Aging Workshop“. Die Stadien -5 bis -3 stellen die reproduktive Phase mit regelmäßigen 

Menstruationsblutungen und niedrigen FSH-Spiegeln dar. Die Stadien -2 bis 0 stellen die menopausale 

Transition mit steigenden FSH-Spiegeln und zunehmend unregelmäßigen Menstruationsblutungen dar, bis 

Stadium 0 die Menopause markiert. Stadium +1 und +2 stellen die Postmenopause dar, mit hohen, stabilen 

FSH-Spiegeln Nachgedruckt aus [29] mit der Erlaubnis von Elsevier.  
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1.5. Diagnostik des PCOS  

In Kapitel 1.5.4 wird die Diagnostik von PCOS während der Peri- und Postmenopause 

erläutert.  

In der Vergangenheit wurden verschiedene, derzeit überholte, Diagnosekriterien für PCOS 

vorgeschlagen. Im Jahr 1990 wurden die Kriterien der Nationalen Gesundheitsinstitute der 

USA (US National Institutes of Health) eingeführt. Diese umfassen zum einen die 

chronische Anovulation und zum anderen einen HA (klinische und/oder laborchemische 

Zeichen), wobei beide Kriterien erfüllt sein müssen [5]. Aus der Rotterdam-Konferenz der 

Europäische Gesellschaft für menschliche Fortpflanzung und Embryologie (European 

Society of Human Reproduction and Embryology) und der Amerikanische Gesellschaft für 

Reproduktionsmedizin (American Society of Reproductive Medicine) entstanden 2003 die 

heute weiterhin gültigen Rotterdam-Kriterien. Hierbei müssen zwei der drei folgenden 

Kriterien erfüllt sein. Diese sind:  

 1. Ovulatorische Dysfunktion, meist mit Oligo-/Anovulation (OA)  

2. Klinische und/oder laborchemische Zeichen von Hyperandrogenismus (HA)  

3. Polyzystische ovarielle Morphologie (PCOM) [33,34] 

Durch das Vorliegen von zwei oder allen drei Kriterien ist eine Einteilung in vier 

verschiedene PCOS-Phänotypen möglich. Diese sind:  

Typ A:  HA + OA + PCOM 

Typ B:  HA + OA 

Typ C:  HA + PCOM 

Typ D:  OA + PCOM [3].  

Andere Erkrankungen, welche sich ähnlich zum PCOS präsentieren können, müssen 

differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Hierzu zählen u.a. Androgen-sezernierende 

Tumoren, Cushing-Syndrom, Adrenogenitales Syndrom (AGS) inkl. nicht-klassisches AGS, 

Hyperprolaktinämie [34] und Schilddrüsenfunktionsstörungen [35].  
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1.5.1. Ovulatorische Dysfunktion  

Eine regelrechte Zykluslänge bei erwachsenen Frauen liegt zwischen 21 und 35 Tagen. 

Unter Zyklusunregelmäßigkeiten werden Polymenorrhö (Zykluslänge unter 21 Tagen), 

Oligomenorrhö und Amenorrhö subsummiert. Bei erwachsenen Frauen wird eine 

Oligomenorrhö definiert als eine Zykluslänge von mehr als 35 Tagen, weniger als 8 

Menstruationszyklen pro Jahr oder ein Zyklus, der länger als 90 Tage dauert. 

Da bei Frauen mit PCOS meist der Menstruationszyklus inklusive der Ovulation 

(ovulatorische Dysfunktion) gestört ist, entsteht eine Oligomenorrhö. Es ist möglich, dass 

eine ovulatorische Dysfunktion trotz regelmäßigen Blutungen vorliegt. Dies kann 

laborchemisch durch einen fehlenden PG-Anstieg eine Woche vor der nächsten Periode 

detektiert werden. Eine primäre Amenorrhö liegt vor, wenn die Menarche mit einem Alter 

von 15 Jahren oder über drei Jahre nach dem Brustwachstum nicht einsetzt [34]. Eine 

sekundäre Amenorrhö ist als das Ausbleiben der Menstruationsblutung über ein halbes Jahr 

bei vorheriger regelmäßiger Blutung definiert [36].  

In China hatten in einer großen epidemiologischen Studie unter Frauen im gebärfähigen 

Alter 12,2 % eine Oligomenorrhö [37]. 80-90 % der Frauen mit Oligomenorrhö haben ein 

zugrundeliegendes PCOS, während dieses bei Amenorrhö nur in 40 % der Fälle die Ursache 

ist [23]. Andere Gründe für Amenorrhö und Zyklustempoanomalien sind eine 

Hyperprolaktinämie, Medikamentennebenwirkungen oder eine funktionelle Amenorrhö bei 

z.B. exzessivem Sport, Anorexie oder Stress [36].  

1.5.2. Bestimmung von PCOM  

Die Diagnose von PCOM wird während der fertilen Phase der Frau möglichst mittels 

transvaginalen Ultraschalls gestellt. PCOM ist definiert mit ≥ 20 Follikeln pro Ovar und/oder 

einem Ovarvolumen ≥ 10ml pro Ovar (unter Ausschluss von Corpora lutea, Zysten oder 

dominanter Follikel). In die Guidelines wurde 2023 auch die Diagnose von PCOM über 

erhöhte AMH-Werte aufgenommen [34]. 
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1.5.3. Hyperandrogenismus  

PCOS ist der häufigste Grund für HA, sowohl bei prä- als auch bei postmenopausalen Frauen 

[38–40]. Für die Bestimmung von HA muss ein laborchemischer und/oder klinischer HA 

erfüllt sein.  

Klinisch präsentiert sich der HA durch Hirsutismus, Akne und/oder Haarausfall [34]. 

Hirsutismus ist das vermehrte Wachstum von Terminalhaaren (dicke, schwarze Haare) an 

Regionen wie Kinn, Oberlippe, den Oberschenkeln oder zwischen den Brüsten [41]. Davon 

abzugrenzen ist die Hypertrichose, bei der es zu einer Zunahme von Behaarung an nicht 

androgen-abhängigen Körperstellen mit Vellushaar (zarte, kurze Haare) kommt [16]. Liegt 

Hirsutismus vor, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass auch laborchemisch eine 

Hyperandrogenämie zu detektieren ist. Bei Akne und Haarausfall ist der Zusammenhang mit 

einer laborchemischen Hyperandrogenämie schwächer [34]. Bei Frauen mit androgener 

Alopezie haben nur etwa ein Drittel der Patientinnen erhöhte Androgenspiegel im Blut [42]. 

Akne kann durch eine erhöhte Sensitivität der Haarfollikel auf Androgene entstehen und 

deswegen mit normalen Androgenwerten im Blut einhergehen [43]. Eine kosmetische 

Vorbehandlung der Akne oder des Haarwuchses muss zur korrekten Einschätzung 

berücksichtigt werden [34].  

Zur Diagnostik von Hirsutismus schlugen Ferriman & Gallwey im Jahr 1961 einen Score 

zur Beurteilung von Körperbehaarung bei Frauen vor [44]. Daraus etablierte sich der 

modifizierte Ferriman-Gallwey-Score (mFG) mit neun zu beurteilenden Körperregionen 

(siehe Abbildung 3). Diese neun Areale werden jeweils mit einem Wert von 0 (keine 

Behaarung) bis 4 (starke Behaarung) bewertet [45]. Hirsutismus liegt bei Werten ≥ 4-6 (von 

maximal 36 Punkten), unter Berücksichtigung der Ethnie, vor. Ostasiatische Frauen haben 

beispielsweise sehr selten Hirsutismus [34,46], hingegen gilt bei Frauen aus der gesamten 

Mittelmeerregion erst deutlich verstärkte Behaarung als Hirsutismus [16].  

 

 

 

 



10 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Modifizierter Ferriman-Gallwey-Score zur Beurteilung von 

Hirsutismus 

Modifizierter Ferriman-Gallway-Score mit der Beurteilung von neu Körperregionen: Oberlippe, Kinn, 

zwischen den Brüsten, oberer Bauch, unterer Bauch/Intimregion, Oberarme, oberer Rücken, Oberschenkel 

und unterer Rücken. Pro Region werden von keiner Behaarung (0 Punkte) bis starke Behaarung (4 Punkte) 

Punkte vergeben. Hirsutismus liegt bei ≥ 4 bis 6 Punkten von maximal 36 Punkten unter Berücksichtigung der 

Ethnie der Person vor. Nachgedruckt aus [47] mit der Erlaubnis von Elsevier.  

Zur Diagnostik einer laborchemischen Hyperandrogenämie werden Gesamttestosteron (TT), 

fTesto, A4, DHEA-S und SHBG herangezogen. TT und freies Testosteron (fTesto) sind 

dabei die wichtigsten Parameter [34]. Wenn diese beiden Werte normal sind, sollten A4 und 

DHEA-S bestimmt werden. Diese können auch isoliert erhöht sein [40]. TT sollte nach den 

neuesten Leitlinien mittels Flüssigchromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung 

(LC/MS) gemessen werden [34]. Borzan et al. [48] zeigen, dass die mit Immunoassays 

erzielten Messergebnisse eine starke und signifikante Korrelation mit den LC/MS-Werten 

aufweisen. Daher sind die in dieser Diplomarbeit durchgeführten Messungen mit 

Immunoassays als valide und aussagekräftig zu betrachten.  

1.5.4. Diagnosekriterien des PCOS nach der Menopause  

PCOS ist eine lebenslange Diagnose. Derzeit gibt es noch keine evidenzbasierten 

Diagnosekriterien für PCOS in der Peri -und Postmenopause. Die PCOM können 

postmenopausal nicht mehr detektiert werden, da die Anzahl der Follikel und damit auch das 

ovarielle Volumen bis zur Menopause immer weiter abnehmen [49]. Zusätzlich fallen die 



11 

AMH-Level mit Ende der ovariellen Reserve [31], sodass diese bei Frauen mit und ohne 

PCOS postmenopausal sehr niedrig sind. 

Postmenopausal kann dennoch von einem PCOS ausgegangen werden, wenn in der fertilen 

Phase ein PCOS diagnostiziert wurde oder über unregelmäßige Zyklen, PCOM und/oder HA 

in dieser Phase berichtet wird [34]. Eine detaillierte Langzeitanamnese ist nötig, da sich viele 

Symptome des PCOS im Laufe der Zeit verbessern. So werden die Menstruationszyklen bei 

PCOS-Frauen bis zur Menopause tendenziell regelmäßiger - bis sie vor der letzten 

Menstruationsblutung wieder unregelmäßiger werden [49]. Androgenwerte sinken im Laufe 

der fertilen Phase bei Frauen mit und ohne PCOS. Bei Frauen mit PCOS bleiben die 

Androgenspiegel aber auch nach der Menopause weiterhin höher im Vergleich zu Frauen 

ohne PCOS [50–52]. Es gibt bereits Studien zu altersspezifischen Referenzbereichen für 

Androgene [51], diese sind aber noch nicht in die Diagnosekriterien von PCOS in der 

Postmenopause aufgenommen [34]. Der klinische HA bleibt postmenopausal häufig 

bestehen [53].  

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn Symptome des HA erst postmenopausal auftreten, 

sich akut verschlechtern oder sich biochemisch stark erhöhte Androgenwerte zeigen. Da dies 

für PCOS untypisch wäre, sollte unter anderem an androgen-sezernierende Tumore, wie ein 

adrenokortikales Karzinom gedacht werden [34,40].  
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1.6. Komorbiditäten  

Das PCOS ist an sich ein kardiovaskulärer Risikofaktor bei Frauen [4]. Es ist mit Adipositas, 

T2DM, Hyperlipidämie, AHT und OSAS assoziiert [5]. Alle diese Risikofaktoren sind gut 

bei prämenopausalen Frauen erforscht. Zur postmenopausalen Phase liegen noch keine 

ausreichenden Daten vor.  

1.6.1. Insulinresistenz und Diabetes mellitus Typ 2  

 

Da Frauen sehr häufig eine IR haben, steigt bei diesen Frauen das Risiko zur Entwicklung 

eines T2DM [15].   

 

Epidemiologie von T2DM  

Die Prävalenz für TD2M steigt in der Gesamtbevölkerung seit vielen Jahren stetig an, mit 

Zunahme im Alter. Bei 75-79-jährigen Personen wird die Prävalenz von T2DM weltweit auf 

knapp ¼ der Menschen geschätzt [54,55]. Frauen mit PCOS haben ein deutlich erhöhtes 

Risiko zur Entwicklung einer gestörten Glukosetoleranz und eines T2DM im Vergleich zu 

Frauen ohne PCOS [56].  

Pathophysiologie von T2DM  

Diabetes mellitus bezeichnet allgemein eine Hyperglykämie, die aufgrund eines 

Insulinmangels entsteht [57]. Insulin wird in den β-Zellen des Pankreas produziert. Dabei 

wird das Vorläufermolekül Proinsulin zu gleichen Anteilen in Insulin und C-Peptid 

gespalten [58].  

Bei der Entstehung des T2DM liegt nach zuvor lang bestehender IR ein relativer 

Insulinmangel vor. IR bezeichnet einen Zustand, in dem die Körperzellen, insbesondere 

Muskel-, Fett- und Leberzellen, unzureichend auf das vorhandene Insulin reagieren und 

damit vermindert Glukose aufnehmen. Infolgedessen kommt es zu Beginn der Erkrankung 

zu einer Hyperinsulinämie [57]. Im Laufe der Zeit verlieren die β-Zellen des Pankreas die 

Fähigkeit, ausreichend Insulin zu produzieren [59], woraus ein relativer Insulinmangel mit 

konsekutiver Hyperglykämie resultiert. In Abbildung 4 ist der zeitliche Verlauf bei der 
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Entstehung des T2DM dargestellt. Eine genetische Prädisposition gepaart mit Adipositas, 

Bewegungsmangel und übermäßiger Nahrungsaufnahme begünstigen die Entstehung einer 

IR [57]. 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4: Zeitverlauf der Entstehung von Diabetes Mellitus Typ 2 

Am Beginn der Krankheitsentstehung steht die Insulinresistenz mit, durch die β-Zellen des Pankreas, 

kompensierter Hyperinsulinämie. Es schließt sich der Prädiabetes mit steigenden Werten der Nüchternglukose 

und einer gestörten Glukosetoleranz nach Nahrungsaufnahme an. Im Verlauf sind die Kriterien des Diabetes 

mellitus mit hohen Nüchternglukosewerten und hohen Glukosespiegeln im Blut nach Glukoseaufnahme erfüllt. 

Im späten Verlauf geht die Funktion der β-Zellen im Pankreas verloren und es kommt zu starken 

Hyperglykämien. Komplikationen nach jahrelangem Bestehen des Diabetes sind Mikro- und 

Makroangiopathien wie die diabetische Nephro- und Retinopathie [60].  

Durch Bindung von Glukose an Hämoglobin entsteht das Hämogloblin A1c (HbA1c), 

welches laborchemisch gemessen werden kann. Dieser Wert trifft eine Aussage über die 

Hyperglykämie der letzten ein bis drei Monate [61]. Zur Diagnose eines T2DM, oder 

Prädiabetes (PreDM) als Vorstufe, werden das HbA1c, die Nüchternglukose und der 2h- 

Wert für Glukose im oralen Glukosetoleranztest (oGTT) herangezogen [62]. Auf die 

genauen Diagnosekriterien von PreDM und T2DM wird in Kapitel 2.4. eingegangen.  

Die Langzeitfolgen einer unbehandelten, anhaltenden Hyperglykämie sind unter anderem 

die diabetische Nephropathie, Polyneuropathie, Katarakt und durch Makroangiopathien 

bedingte koronare Herzkrankheit (KHK), Schlaganfälle und periphere 
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Durchblutungsstörungen [57]. Dadurch gilt Diabetes als wichtiger kardiovaskulärer 

Risikofaktor [54].  

Bestimmung der Insulinresistenz  

Die IR kann mittels der Methode der „euglykämen-hyperinsulinämen-Klemme“ 

(euglycemic-hyperinsulinemic-clamp) gemessen werden. Durch eine Insulininfusion wird 

ein konstanter Insulinspiegel im Blut aufrechterhalten. Es erfolgt die Verabreichung 

variabler Glukoseinfusionen, um einen euglykämen Zustand zu erreichen. Das 

Gleichgewicht zwischen Glukosezufuhr und -aufnahme ins Gewebe gibt Rückschlüsse auf 

die Insulinsensitivität und -resistenz. Das ist eine sehr aufwändige Technik [63], weswegen 

sich verschiedene vereinfachte Methoden und Indizes zur Bestimmung der IR durchgesetzt 

haben. Beispiele sind der „Bewertung des Homöostasemodells: Insulinresistenz“ 

(Homeostasis model assessment: insulin resistance/HOMA-IR) und „Quantitativer Insulin 

Sensitivitäts Check Index“ (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index/QUICKI), die 

mittels basalen Messungen für Glukose und Insulin die IR schätzen [64]. Es gibt keine 

einheitlichen Cut-off Werte für den HOMA-IR. Allerdings weisen Werte über 2, mit 

steigender Tendenz, auf eine zunehmende IR hin [65]. Werte über 0,332 für den QUICKI 

gelten als normal [66]. Der Matsuda-Index bezieht zusätzlich Messungen von Glukose und 

Insulin während des oGTT ein [67]. Hier sind Werte unter 4,03 mit einer IR assoziiert [68].  

C-Peptid 

Da die Halbwertszeit vom C-Peptid deutlich länger ist als von Insulin, wird das Erstere vor 

allem zur Bemessung der β-Zell-Funktion des Pankreas herangezogen [58]. Ein kleiner Teil 

des produzierten C-Peptids wird im Urin ausgeschieden [69]. Dieses kann im Urin bestimmt 

werden und durch die Menge an im Urin ausgeschiedenen Kreatinin geteilt werden. Das 

entspricht der Urin-C-Peptid-zu-Kreatinin-Ratio (Urinary C-Peptide to Creatinine 

Ratio/UCPCR). Reintar et al. [70] zeigen in ihrer Analyse signifikant höhere Werte der 

UCPCR bei Personen mit PreDM im Vergleich zu gesunden Personen, sowie von T2DM zu 

gesunden Personen. Die UCPCR korreliert positiv mit dem HOMA-IR [71]. Somit könnte 

sich die UCPCR in Zukunft als vielversprechender prognostischer Marker für PreDM und 

T2DM erweisen.  
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IR, PreDM und T2DM bei PCOS  

Frauen mit PCOS weisen unabhängig vom Body-Mass-Index (BMI) häufiger eine IR mit 

konsekutiver Hyperinsulinämie auf, was ihr Risiko für die Entwicklung von 

Gestationsdiabetes und T2DM im Vergleich zu Frauen ohne PCOS erhöht [34,56,59]. Auch 

bei Frauen, bei denen eine Hyperandrogenämie ohne PCOS vorliegt, ist bereits das Risiko 

für eine IR und T2DM erhöht [38,48]. Übergewicht und Adipositas verschlechtern die 

metabolische Stoffwechsellage bei PCOS-Frauen und erhöhen das Diabetesrisiko zusätzlich 

[3]. Ob PCOS an sich oder das damit verbundene Übergewicht, die erhöhten 

Testosteronspiegel und niedrigen SHBG-Spiegel das IR- und T2DM-Risiko erhöhen, ist 

noch nicht vollständig geklärt [72]. 

1.6.2. Weitere kardiovaskuläre Erkrankungen  

Hyperlipidämie  

Hyperlipidämie ist definiert als erhöhte Triglyzeride und/oder Cholesterine im Blut [73]. 

Erhöhte Cholesterinwerte galten im Jahr 2019 als der achtwichtigste Risikofaktor für das 

Versterben weltweit, da das Risiko von kardiovaskulären Folgeerkrankungen bei 

Hypercholesterinämie erhöht ist. Häufige Ursachen für Hyperlipidämien sind Diabetes 

mellitus, ein ungesunder Lebensstil oder Übergewicht [74]. Frauen mit PCOS sind häufiger 

von Hyperlipidämie im Vergleich zu Kontrollpersonen ähnlichen Gewichts betroffen [20]. 

Die IR bei PCOS begünstigt eine Hypertriglyzeridämie und ein erniedrigtes high density 

lipoprotein (HDL) Cholesterin. Die Androgene erhöhen vermutlich stärker das low density 

lipoprotein (LDL) Cholesterin. Insgesamt verschlechtern sich Hyperlipidämien weiter mit 

Übergewicht und im Alter [5].  

Arterielle Hypertonie und metabolisches Syndrom  

Das Risiko für Bluthochdruck ist bei Frauen mit PCOS höher im Vergleich zu Nicht-PCOS-

Frauen und dieser manifestierst sich früher im Vergleich zu Frauen ohne PCOS [5,20]. Aus 

den genannten Risikofaktoren ergibt sich eine erhöhte Prävalenz des metabolischen 

Syndroms bei PCOS-Frauen im Vergleich zu gleichaltrigen Frauen ohne PCOS [75]. Zum 

metabolischen Syndrom werden zentrale Adipositas, Hypertriglyzeridämie, erniedrigtes 
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HDL-Cholesterin, AHT und T2DM gezählt. Es besteht außerdem eine Assoziation zu 

Hyperurikämie [21].  

Obstruktives-Schlafapnoe-Syndrom  

PCOS-Frauen, vor allem adipöse, haben eine erhöhte Prävalenz des OSAS im Vergleich zu 

Frauen ohne PCOS [76]. Zu den Symptomen zählen unter anderem Schnarchen mit 

Atemaussetzern, Tagesschläfrigkeit und nächtliches Erwachen (Arousal). Häufige 

Komorbiditäten von OSAS sind eine AHT, T2DM und Atherosklerose. Das OSAS zählt zu 

den häufigsten chronischen Atemwegserkrankungen, mit steigender Prävalenz im Alter, 

insbesondere postmenopausal [77]. 

Kardiovaskuläres Risiko in der Postmenopause bei PCOS-Frauen  

Wie hoch das kardiovaskuläre Risiko in der Peri- und Postmenopause bei PCOS-Frauen ist, 

ist weiterhin Bestandteil der Forschung. So gehen verschiedene Studien davon aus, dass in 

der postmenopausalen Phase bei PCOS-Frauen, im Vergleich zu Frauen ohne PCOS; das 

Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen nicht mehr erhöht ist [49,78]. Andere Studien, wie 

eine Metanalyse aus dem Jahr 2023, zeigen im Vergleich von peri- und postmenopausalen 

Frauen mit und ohne PCOS ein erhöhtes Risiko für T2DM und AHT bei PCOS-Frauen 

[39,79]. Ollila et al. [80] zeigen, dass insbesondere übergewichtige und adipöse PCOS-

Frauen im Alter von durchschnittlich 46 Jahren ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung eines 

PreDM und T2DM haben, im Vergleich zu Frauen ähnlichen Gewichts und Alters ohne 

PCOS. In der Metanalyse aus dem Jahr 2023 [39] zeigt sich, dass bei alleiniger Betrachtung 

von PCOS-Frauen und Kontrollen mit vergleichbaren BMI der einzige signifikante 

Unterschied ein verringertes HDL-Cholesterin-Wert bei Frauen mit PCOS ist. 

Ob PCOS-Frauen eine erhöhte Mortalität durch das erhöhte kardiovaskuläre Risiko haben, 

ist ebenfalls noch nicht geklärt. PCOS-Frauen haben in der fertilen Phase ein erhöhtes Risiko 

für „Schwerwiegende unerwünschte kardiale Ereignisse“ (Major Adverse Cardiac Events). 

Dazu gehören unter anderem Schlaganfälle, Myokardinfarkte und Angina pectoris [81]. 

Postmenopausal erhöhte Androgenwerte waren allerdings nicht mit einer höheren Inzidenz 

von Schlaganfällen, KHK oder kardiovaskulären Erkrankungen assoziiert [82] und weitere 

Studien weisen zwischen postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen keinen 
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Unterschied bezüglich der Mortalität durch kardiovaskuläre Events [83] und der Mortalität 

generell auf [78]. Ollila et al. [84] zeigen hingegen eine erhöhte Mortalität bei Frauen mit 

PCOS, im Vergleich zu Frauen ohne PCOS.  

1.6.3. Unerfüllter Kinderwunsch 

Sterilität liegt vor, wenn eine Frau über ein Jahr lang bei regelmäßigem ungeschütztem 

Geschlechtsverkehr nicht schwanger wird. In den USA suchen jährlich knapp 13 % der 

Frauen im gebärfähigen Alter eine Therapie aufgrund einer Sterilität an [85]. PCOS ist sehr 

häufig mit einem unerfülltem Kinderwunsch verbunden [23]. Dieser kann viele Ursachen 

haben. Bei Frauen liegt bei Sterilität in 25 % der Fälle eine ovulatorische Dysfunktion 

zugrunde, welche in 70 % durch PCOS entsteht. Ein BMI > 27 kg/m² ist zusätzlich ein 

Risikofaktor für eine Infertilität aufgrund einer ovulatorischen Dysfunktion [85].  

1.6.4. Psychische Folgeerkrankungen  

Depressionen und Angststörungen treten bei PCOS-Frauen häufiger im Vergleich zu Frauen 

ohne PCOS, auch im perimenopausale Alter auf [6]. Gründe dafür können Akne, 

Haarverlust, Hirsutismus oder die einhergehende Übergewichtigkeit und Infertilität sein 

[42,86]. Dadurch kann ein niedriges Selbstwertgefühl und negatives Körperbild entstehen 

[20], was insgesamt die Lebensqualität bei Frauen mit PCOS mindert [86]. Die Prävalenz 

von psychischen Erkrankungen in der Postmenopause bei Frauen mit PCOS ist nur wenig 

erforscht.  
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1.7. Ziele der Diplomarbeit  

In dieser Diplomarbeit soll die Prävalenz von PCOS sowie wichtiger Komorbiditäten bei 

peri- und postmenopausalen Frauen untersucht werden. Hierfür werden Daten der 

BioPersMed-Studie des Universitätsklinikums Graz verwendet. Es ist damit die erste große 

Untersuchung von peri- und postmenopausalen Frauen mit PCOS in Österreich. 

PCOS-Frauen haben während der fertilen Phase ein höheres Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen, darunter Adipositas, PreDM, T2DM, AHT und Hyperlipidämie im Vergleich 

zu Frauen ohne PCOS. Die Forschung für das Risiko in der Peri- und Postmenopause zeigt 

noch keine eindeutigen Ergebnisse.  

Die Hypothese, welche in dieser Diplomarbeit geprüft werden soll, ist, dass Frauen mit 

PCOS in der Peri- und Postmenopause weiterhin eine höhere Prävalenz von Adipositas, 

PreDM, T2DM, AHT, Hyperlipidämien und OSAS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS 

haben. Ebenfalls werden höhere Werte beim Glukose-, C-Peptid- und Insulinstoffwechsel 

basal und während des oGTT sowie eine erhöhte UCPCR im Vergleich zu Frauen ohne 

PCOS vermutet. Es wird vermutet, dass PCOS-Frauen häufiger einen unerfüllten 

Kinderwunsch hatten im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen. Um diese Hypothesen zu 

überprüfen, werden mit geeigneten Kriterien eine Gruppe von PCOS-Frauen identifiziert 

und mit einer Kontrollgruppe, den Nicht-PCOS-Frauen verglichen. 

Für eine differenzierte Betrachtung des kardiovaskulären und metabolischen Risikos vor und 

nach der Menopause, werden die inkludierten Frauen dieser Diplomarbeit weiter unterteilt. 

Es sollen prämenopausale PCOS- mit prämenopausalen Nicht-PCOS-Frauen und 

postmenopausale PCOS und Nicht-PCOS-Frauen hinsichtlich der kardiovaskulären 

Risikofaktoren und des Glukosestoffwechsels verglichen werden.  

Es wird vermutet, dass die Unterschiede bei vergleichbarem BMI sistieren. Dazu wird eine 

paarweise Zuordnung über den BMI von postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen 

durchgeführt und die kardiovaskulären Risikofaktoren und Parameter des 

Glukosestoffwechsels erneut verglichen.  
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Durch diese Diplomarbeit können detaillierte Einblicke in die peri- und postmenopausale 

Lebensphase der PCOS-Frauen gewonnen werden. Sie leistet damit einen weiteren Beitrag 

zur Ermittlung des postmenopausalen kardiovaskulären Risikos und der Prävalenz der 

typischen Komorbiditäten im Vergleich zu Frauen ohne PCOS.  
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2. Materialen und Methoden  

2.1. Studiendesign 

Die Daten dieser Diplomarbeit stammen aus der BioPersMed-Studie [87]. Es handelt sich 

um eine prospektive Längsschnittstudie, welche am Universitätsklinikum Graz (Univ. 

Klinikum Graz) durchgeführt wird. Die Studie hat das Ziel neue Biomarker kardiovaskulärer 

und metabolischer Erkrankungen zu identifizieren und damit eine Risikoprognose zu stellen. 

Hierfür wurden von 2010 bis 2016 n=1022 Personen inkludiert. Die Rekrutierung erfolgte 

über das Univ. Klinikum Graz und der Zuweisung von Krankenhäusern und 

niedergelassenen Ärzt*innen.  

Einschlusskriterien der BioPersMed-Studie waren ein Alter über 45 Jahren und das 

Vorliegen von mindestens einem kardiovaskulären Risikofaktor, z.B. AHT, T2DM oder 

erhöhte Gesamtcholesterinwerte. Es wurden n=4 Personen unter 45 Jahren aufgrund ihrer 

diabetischen Vorgeschichte in die BioPersMed-Studie mitaufgenommen. 

Ausschlusskriterien der BioPersMed-Studie waren eine manifeste kardiovaskuläre 

Erkrankung (z.B. Herzinfarkt oder Herzinsuffizienz) oder schwere nicht-kardiovaskuläre 

Erkrankungen.  

Bei der über einen Zeitraum von zehn Jahren im Abstand von jeweils zwei Jahren 

durchgeführten klinischen Visite werden durch geschultes Personal u.a. der 

Gesundheitsstatus, anthropometrische (u.a. Messung von Körpergröße, Gewicht) und 

sozioökonomische Daten erhoben sowie eine körperliche Untersuchung durchgeführt. Mit 

Blutabnahmen werden biochemische, metabolische und endokrinologische Parameter 

bestimmt. Endokrinologische Untersuchungen und Funktionstests (u.a. oGTT, 

Knochendichtemessungen, Abdomensonografie) sowie umfassende kardiovaskuläre 

Messungen (u.a. Elektrokardiogramm, Spiroergometrie, Echokardiografie…) werden 

durchgeführt. Verschiedene Fragebögen zum mentalen und physischen Gesundheitsstatus 

werden ausgehändigt. Im Jahr zwischen den klinischen Visiten findet ein telefonischer 

Kontakt statt.  

Bisher werden die Teilnehmenden in dieser prospektiven Studie über zehn Jahre beobachtet. 

Die Studie wird mit weiteren regelmäßigen Visiten fortgesetzt. Blut, Urin, Stuhl- und 
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Speichelproben wurden in der Biobank der Medizinischen Universität Graz und an der 

Endokrinologie Laborplattform asserviert.  

Die Ethikkommission der Medizinischen Universität Graz hat das Protokoll der 

BioPersMed-Studie am 21.06.2012 approbiert (EC Nr. 24-224 ex 11/12). Die Erneuerung 

erfolgt jährlich [87]. Da die Diplomarbeit retrospektiv durchgeführt wurde, ist keine weitere 

Einverständniserklärung der Patientinnen erforderlich. Alle Daten wurden pseudonymisiert 

für die statistische Auswertung verwendet.  

2.2. Verwendete Parameter  

Klinische Daten  

Es wurden die nachstehenden demografischen Daten betrachtet: Alter, Geschlecht, Größe, 

Gewicht, Body-Mass-Index (BMI). Das Alter der Frauen wurde anhand des Datums der 

Laborabnahme bestimmt. Zur Evaluation der kardiovaskulären Risikofaktoren wurden im 

Rahmen der klinischen Visiten das Vorliegen einer Diagnose eines T2DM, AHT, 

Hyperlipidämie, Hyperurikämie oder OSAS geprüft. Diese Daten entstammen aus 

Vorbefunden, der Eigenanamnese oder aktuellen Laborwerten.  

Daten zur Einnahme von oralen Kontrazeptiva (Pille), anderen Verhütungsmitteln und 

postmenopausalen Hormonen wurden verwendet.  

Laborchemische Messungen  

Es wurden für diese Diplomarbeit folgende Laborparameter betrachtet: 

- Sexualhormone: Testosteron gesamt (TT); freies Testosteron (fTesto); 

Androstendion (A4); Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S); 

Sexualhormonbindendes Globulin (SHBG); Follikelstimulierendes Hormon (FSH); 

Luteinisierendes Hormon (LH); Anti-Müller-Hormon (AMH); 17-beta-Östradiol 

(E2); 17-alpha-OH-Progesteron (17-OHP); Progesteron (PG) 

- Glukokortikoidstoffwechsel: Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) basal und 

Cortisol basal 
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- Schilddrüsenhormone: Thyreotropin (TSH), Freies Trijodthyronin (fT3), Freies 

Thyroxin (fT4) 

- Nieren- und Leberfunktionswerte: Alaninaminotransferase (ALAT), Aspartat-

Aminotransferase (ASAT), Gammaglutamyltransferase (GGT), Kreatinin, Harnstoff 

(HST), Kreatinin im Urin (UCR) 

- Glukosestoffwechsel: oGTT: Glukose, C-Peptid und Insulin mit jeweils 4 

Messungen, HbA1c, C-Peptid im Urin (UCP) 

Alle Labormessungen und der oGTT erfolgten am Morgen nach einer mindestens 

achtstündigen Nahrungskarenz. Beim standardisierten oGTT wurde nach der basalen 

Bestimmung von Glukose, Insulin und C-Peptid im Blut 75 mg Glukose in 300 ml Wasser 

oral verabreicht. Es folgten Blutabnahmen der drei Parameter nach 30, 60 und 120 Minuten. 

Für Urinproben wurde die zweite Urinportion des Tages verwendet.  

Routineparameter (wie HbA1c, Leberfunktion, Nierenfunktion, Elektrolyte) wurden mit 

einem Cobas® Analyzer (Roche Diagnostics, Penzberg, Deutschland) gemessen. Insulin 

und C-Peptidmessung aus dem Blut und Urin, sowie TT, TSH, fT3, fT4 wurden mittels 

ADVIA Centaur® system (Siemens Healthcare Diagnostics, München, Deutschland) 

bestimmt. Die weiteren Hormonmessungen wurden mittels folgender Systeme durchgeführt: 

LH, FSH und AMH mittels Access CLIA (Beckman Coulter, Brea, USA), fTesto mit active 

free testosterone automated competitive immunoassay (IDS Immunodiagnostic Systems, 

Frankfurt, Deutschland), DHEA-S mittels Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) 

(Labor Diagnostika Nord, Nordhorn, Deutschland), E2 und A4 mit IMMULITE® assay 

(Siemens Healthcare Diagnostics, München, Deutschland), 17-OHP mittels 17-OHP ELISA 

(IBL International GmbH, Hamburg, Deutschland) und SHBG Elecsys 2010® ECLIA 

(Roche Diagnostics, Penzberg, Deutschland).  

E2 Werte von < 20 pg/ml stellen die untere Detektionsgrenze für Östradiol dar. Bei TT ist 

die untere Grenze bei 0,14 ng/ml, bei 17-OHP bei 0,09 ng/ml, bei ACTH bei 5,0 pg/ml, bei 

AMH bei 0,02 ng/ml und bei PG bei 0,05 ng/ml. Bei FSH liegt die obere Detektionsgrenze 

bei 100 µU/ml, bei SHBG bei 200 nmol/l. Fallweise konnten spezifischere Werte technisch 

genauer analysiert wurden.  
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Der Cut-off für erhöhtes TT wurde auf > 0,36 ng/ml festgelegt. Es entspricht damit dem 

Grenzwert, der auch für andere Studien herangezogen wurde – so definierten Meun et al. 

[82] erhöhtes TT als Werte über 1,19 nmol/l, was 0,34 ng/ml entspricht. Weitere Grenzwerte 

entsprechen den Referenzbereichen der Labore. 

Berechnungen 

- 𝐵𝑀𝐼 =
𝐺𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 (𝑘𝑔)

𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒2 (𝑚2)
 

- 𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑅 =
(𝐼0∗𝐺0)

405
 [64] 

o I0: Nüchterninsulin in mIU/l  

o G0: Nüchternglukose in mg/dl  

- 𝑄𝑈𝐼𝐶𝐾𝐼 =
1

log(𝐼0)+log(𝐺0)
 [64] 

- 𝑀𝑎𝑡𝑠𝑢𝑑𝑎 − 𝐼𝑛𝑑𝑒𝑥 =
10.000

√(𝐺0×𝐼0×𝐺𝑚𝑒𝑎𝑛×𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛)
 

o Gmean: Mittelwert der 3 Glukosemessungen während des oGTT in mg/dl 

o Imean: Mittelwert der 3 Insulinmessungen während des oGTT in mIU/l [67] 

- 𝑈𝐶𝑃𝐶𝑅 =  
𝐶−𝑃𝑒𝑝𝑡𝑖𝑑 𝑖𝑚 𝑈𝑟𝑖𝑛 (

𝑛𝑚𝑜𝑙

𝑙
)

𝐾𝑟𝑒𝑎 𝑖𝑚 𝑈𝑟𝑖𝑛 (
𝑚𝑚𝑜𝑙

𝑙
)

 [70,71] 

- Die Area under the curve (AUC) für Glukose, Insulin und C-Peptid für die 

Messwerte des oGTT wurde mithilfe der Trapez-Methode berechnet: 

o 𝐴𝑈𝐶𝐺𝑙𝑢𝑘𝑜𝑠𝑒 =
1

2
× (30𝑚𝑖𝑛 − 0𝑚𝑖𝑛) × (𝐺0 + 𝐺1) +

1

2
× (60𝑚𝑖𝑛 −

30𝑚𝑖𝑛) × (𝐺1 + 𝐺2) +
1

2
× (120𝑚𝑖𝑛 − 60𝑚𝑖𝑛) × (𝐺2 + 𝐺3) 

o 𝐴𝑈𝐶𝐼𝑛𝑠𝑢𝑙𝑖𝑛 und 𝐴𝑈𝐶𝐶−𝑃𝑒𝑝𝑡𝑖𝑑 wurden mit derselben Formel ermittelt 

▪ G1: Glukosespiegel im Serum nach 30 Minuten nach 

Glukoseaufnahme in mg/dl 

▪ G2: Glukosespiegel im Serum nach 60 Minuten nach 

Glukoseaufnahme in mg/dl 

▪ G3: Glukosespiegel im Serum nach 120 Minuten nach 

Glukoseaufnahme in mg/dl 
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Fragebogen  

Alle Studienteilnehmer*innen der BioPersMed-Sutdie erhielten bei den klinischen Visiten 

verschiedene Fragebögen. Einer davon ist ein Fragebogen „Für Frauen“, im Folgenden auch 

„Frauenfragebogen“ genannt (siehe Abbildung 21 im Anhang). Die Fragen zielen auf die 

Identifizierung von PCOS ab und wurden zur Einteilung in PCOS und Nicht-PCOS 

verwendet (siehe Kapitel 2.4.). 

Die Fragebögen wurden von den Frauen teilweise bei anderen klinischen Visiten vor oder 

nach der Abnahme des Labors ausgefüllt. Da sich die Fragen jedoch auf die fertile 

Lebensphase beziehen, ist der genaue Zeitpunkt der Beantwortung unerheblich. 

2.3. Einschlusskriterien dieser Diplomarbeit 

Abbildung 5 zeigt ein Flussdiagramm, welches die Zusammensetzung der für diese 

Diplomarbeit inkludierten Frauen über die Exklusionskriterien darstellt. Von n=1022 

Studienteilnehmer*innen der BioPersMed-Studie sind n=567 Frauen. Für diese 

Diplomarbeit wurde die Datenextraktion im November 2022 durchgeführt. Um eine 

möglichst große Stichprobe an Frauen einzuschließen, konzentrierte sich die Auswahl der 

verwendeten Daten auf frühe klinische Visiten, da hier die Drop-out-Rate am geringsten 

war. Bei n=399 Frauen lag ein endokrinologisches Labor vor. Von den n=399 Frauen hatten 

n=10 kein vollständiges Labor, welches für die Einteilung in eine PCOS-Gruppe nötig war. 

N=72 Frauen hatten den Frauenfragebogen (siehe Abbildung 21) nicht vollständig 

ausgefüllt, mit den für die PCOS-Einteilung relevanten Fragen oder als Antwort 

„unbekannt“ angegeben (siehe Kapitel 2.4.). N=12 Personen nahmen hormonelle Präparate 

ein und wurden daher ausgeschlossen. 

Damit ergeben sich n=305 Frauen, welche für die Auswertungen in dieser Diplomarbeit 

eingeschlossen wurden.  
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Abbildung 5: Flussdiagramm der für diese Diplomarbeit inkludierter Frauen 

BioPersMed = Biomarkers in Personalized Medicine-Studie der Universitätsklinik Graz.  

2.4. Einteilungen 

PCOS  

In Tabelle 1 sind die für die PCOS-Einteilung relevanten Parameter des Frauenfragebogens 

(siehe Abbildung 21) sowie die Grenzwerte der Laborwerte gemäß den Rotterdam-Kriterien 

aufgelistet. Die Frauen wurden bei Vorliegen von zwei oder mehr Rotterdam-Kriterien in 

die Gruppe PCOS zugeteilt. Alle anderen Frauen stellen die Gruppe Nicht-PCOS dar.  

  

BioPersMed Kohorte 

n= 1022 

N=94 Frauen exkludiert: 

• 12 Einnahme hormonelle 

Präparate  

• 10 Labor unvollständig  

• 72 Fragebogen unvollständig 

Endokrinologie-Labor vorhanden 

n=399  

Inkludierte Frauen  

n=305 

Frauen  

n=567 
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Tabelle 1: Verwendete Parameter zur Einteilung der Frauen in PCOS und Nicht-

PCOS gemäß der Rotterdam-Kriterien  

TT = Testosteron gesamt, fTesto = freies Testosteron; A4 = Androstendion, DHEA-S = 

Dehydroepiandrosteron-Sulfat.  

Rotterdam Kriterium  Verwendete Parameter  

Oligo-/Anovulation (OA)  Angabe von folgenden Antworten bei Frage 1.) 

zur Zyklusdauer aus dem Frauenfragebogen 

(siehe Abbildung 21) 

• Zyklusdauer 35-60 Tage 

• Zyklusdauer > 60 Tage 

• Zyklusdauer: völlig unregelmäßig 

polyzystische ovarielle Morphologie 

(PCOM) 

Antwort mit „Ja“ bei Frage 7.) zu polyzystischen 

Ovarien 

Hyperandrogenismus (HA) Zutreffen von zumindest einem der Kriterien 

(laborchemisch und/oder klinisch):  

• Labor:  

o fTesto > 2,04 pg/ml 

o TT > 0,36 ng/ml 

o A4 > 3,5 ng/ml 

o DHEAS > 2,08 µg/ml 

• Klinisch  

o Angabe von vermehrtem 

Haarwuchs in Frage 2.) an 

mindestens zwei Körperteilen1 

o Antwort mit „Ja“ bei Frage 3.) Zu 

Akne und/oder Haarausfall 

Da schwere Erkrankungen ein Ausschlusskriterium der BioPersMed-Studie waren und alle 

endokrinologischen Befunde von Fachärzt*innen für Endokrinologie gesichtet wurden, 

                                                 
1 Im Frauenfragebogen (Abbildung 21) wurde lediglich eine Selbsteinschätzung der Patientinnen bzgl. dem 

vermehrten Haarwuchs erfragt und kein mFG durchgeführt. Da Hirsutismus ab einem Score von ≥ 4 im mFG 

gilt muss eine Körperregion sehr behaart sein (Score 4) oder zumindest zwei Körperregionen betroffen sein. 

Daher wurde klinischer HA erst bei der Angabe von vermehrtem Haarwuchs in mind. zwei Körperregionen 

gewertet. 
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können andere Ursachen für HA wie Tumore, Cushing-Syndrom etc. weitestgehend 

ausgeschlossen werden. 

Postmenopause 

In dieser Diplomarbeit wurden Frauen, die sich in der Postmenopause befanden anhand eines 

oder mehrerer der folgenden Kriterien identifiziert:  

- AMH ≤ 0,02 ng/ml und/oder  

- FSH ≥ 30 µU/ml und/oder 

- Beantwortung der Frage 10.) „Befinden Sie sich in der Menopause“ Im 

Frauenfragebogen mit „Ja“ (siehe Abbildung 21) 

Das Alter bei der Menopause wurde über die Freitextantwort bei Frage 10.) im 

Frauenfragebogen (siehe Abbildung 21) bestimmt, bei der nach dem Zeitpunkt der 

Menopause gefragt wurde.  

Prädiabetes und T2DM  

PreDM und T2DM wurden nach den Kriterien der American Diabetes Association (ADA) 

definiert: 

Definition von PreDM:  

- Erhöhte Nüchternglukose (IFG): 100 – 125 mg/dl (Nüchtern entspricht dabei keine 

Kalorienzufuhr für > 8 h) und/oder 

- Gestörte Glukosetoleranz (IGT): oGTT 2h Wert von 140-199 mg/dl und/oder  

- HbA1c 5,7-6,4 %/39-47 mmol/l [62]  

Definition von T2DM:  

- Nüchtern-Plasma-Glukose ≥126 mg/dl und/oder 

- oGTT 2h-Wert ≥ 200 mg/dl und/oder 

- HbA1c ≥ 6,5 %/48 mmol/mol [62] 
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Über die Abfrage der kardiovaskulären Risikofaktoren im Screening wurden bereits mit 

T2DM diagnostizierte und behandelte Patientinnen identifiziert. Diese wurden ebenfalls zur 

Gruppe der Frauen mit T2DM gezählt.  

Adipositas und Übergewicht  

Adipositas wurde gemäß der World Health Organization (WHO) als BMI ≥ 30 kg/m² 

definiert; Übergewicht entspricht einem BMI zwischen 25,0 – 29,99 kg/m² [88].  

Unerfüllter Kinderwunsch  

Zur Bestimmung, ob Frauen einen unerfüllten Kinderwunsch hatten, wurde Frage 9.) des 

Frauenfragebogens (siehe Abbildung 21) herangezogen.  

2.5. Statistische Methoden  

Die statistische Analyse wurde mit der deutschen Version des Programms IBM SPSS 

Statistics für Windows (Version 29.0, IBM Corp.) durchgeführt. Das Signifikanzniveau für 

die statistischen Auswertungen wurde mit p < 0,05 festgelegt. Die Variablen wurden auf 

Normalverteilung mittels Kolmogorow-Smirnow-Test, Shapiro-Wilk-Test, Histogramm 

und QQ-Plots getestet. Die Tests auf Normalverteilung wurden sowohl für alle inkludierten 

Frauen als auch für die Subgruppen durchgeführt. Zwei unabhängige Gruppen mit nicht 

normalverteilten Daten wurden mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Beim Vergleich 

zwischen mehr als zwei Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test angewandt. Bei 

Mehrfachtestungen wurde das Signifikanzniveau durch die Bonferroni-Korrektur angepasst. 

Nominale Variablen wurden mittels des Chi-Quadrat-Test verglichen.  

Eine Ausreißerdiagnostik wurde mit der Standardnormalverteilung durchgeführt. Z-Scores 

von > 3 und < -3 wurden daraufhin auf Plausibilität geprüft. Nicht glaubwürdige Antworten 

bezüglich der Menopause (z.B. Menopause im Alter von 15 Jahren) wurden in späteren 

Fragebögen überprüft und angepasst oder entfernt.  

Bei Laborwerten, bei denen es eine obere oder untere Detektionsgrenze gibt, welche daher 

im Laborausdruck mit einem „<“ oder „>“ Zeichen versehen sind, wurden ohne 

Vergleichszeichen analysiert. Zur Analyse einer über den BMI paarweise verglichenen 
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Subgruppe wurden 36 postmenopausale PCOS-Frauen anhand des BMI mit 36 

postmenopausalen Nicht-PCOS-Frauen paarweise zugeordnet. Eine bivariate Korrelation 

wurde durchgeführt, um den Zusammenhang zwischen fTesto und weiteren Variablen des 

Glukosestoffwechsels zu sehen. Der Korrelationskoeffizient liegt zwischen -1 und +1, wobei 

Werte < 0 eine negative und Werte > 0 eine positive Korrelation beschreiben.  

Grafische Darstellungen wurden mit IBM SPSS Statistics und Microsoft® Excel® für 

Microsoft 365 MSO (Version 2410 Build 16.0.18129.20100) 64 Bit und BioRender.com 

erstellt.  
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3. Ergebnisse  

Metrische Ergebnisse werden als Mediane (Minimum – Maximum) angegeben, nominale 

Variablen als Anzahl (Prozent).  

3.1. PCOS-Phänotypen  

Von den n=305 für diese Diplomarbeit inkludierten Frauen konnten nach den oben 

genannten Kriterien n=51 Frauen (16,7 %) retrospektiv mit PCOS identifiziert werden.  

Die Phänotypen innerhalb der PCOS-Frauen teilen sich wie folgt auf (siehe Tabelle 2):  

Tabelle 2: Verteilung der PCOS-Phänotypen 

HA = Hyperandrogenismus, OA = Oligo-/Anovulation, PCOM = Morphologie Polyzystischer Ovarien. 

Phänotyp  Charakteristika n (%)  

Typ A HA + OA + PCOM 4 (7,8) 

Typ B HA + OA 6 (11,8) 

Typ C HA + PCOM 37 (72,5) 

Typ D OA + PCOM 4 (7,8) 

 

3.2. Einteilung in Subgruppen  

Menopause 

N=253 Frauen befanden sich nach den in Kapitel 2.4 beschriebenen Kriterien in der 

postmenopausalen Phase. N=52 Frauen waren in ihrer späten reproduktiven Phase oder in 

der Perimenopause. Diese Frauen werden im Folgenden als prämenopausal bezeichnet, da 

das genaue reproduktive Stadium nicht bekannt ist. Insgesamt gaben n=150 Frauen ein Alter 

zur Menopause an. Das Alter der Menopause lag bei allen inkludierten Frauen bei 50 Jahren 

(36 – 59 Jahre). Bei den PCOS-Frauen gaben n=22 ein Alter zur Menopause an, es lag bei 

49 Jahren (36 – 58 Jahre). Bei den Nicht-PCOS-Frauen gaben n=128 ein Alter zur 

Menopause an, es lag bei 50 Jahren (38 – 59 Jahre). Es gab keinen Unterschied zwischen 

beiden Gruppen bezüglich des Alters der Menopause.  
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Subgruppen 

Es ergeben sich eine Gruppe mit allen Frauen (n=305), eine Gruppe der PCOS-Frauen 

(n=51) und eine der Nicht-PCOS-Frauen (n=254). Bei zusätzlicher Beachtung des 

menopausalen Status entstehen vier Subgruppen (siehe Abbildung 6):  

- Prämenopausale PCOS-Frauen/Prä-PCOS (n=13)  

- Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen/Prä-nicht-PCOS (n=39) 

- Postmenopausale PCOS-Frauen/Post-PCOS (n=38) 

- Postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen/Post-nicht-PCOS (n=215)  

 

Abbildung 6: Einteilung in Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen. 

3.3. Demographische Daten 

Altersverteilung aller inkludierter Frauen sowie der Subgruppen  

Das Durchschnittsalter aller inkludierten Frauen lag bei 55 Jahren (38 – 80 Jahre). In der 

Abbildung 7 ist die Altersverteilung aller inkludierter Frauen zu sehen.  

Der Median des Alters bei Frauen mit und ohne PCOS unterschied sich nicht (Nicht-PCOS: 

55 Jahre; PCOS: 54 Jahre). Im Vergleich zwischen den vier Subgruppen war das Alter bei 

den postmenopausalen Frauen höher im Vergleich zur jeweiligen prämenopausalen Gruppe 

Prä-PCOS (n = 13)  Prä-nicht-PCOS (n = 39) 

Post-PCOS (n = 38) Post-nicht-PCOS (n = 215) 

inkludierte Frauen (n=305) 
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(jeweils p < 0,001). Der Altersmedian der prämenopausalen Nicht-PCOS-Frauen lag bei 47 

Jahren, bei denen mit PCOS bei 46 Jahren (p > 0,05). In der postmenopausalen Gruppe lag 

der Median der Nicht-PCOS-Frauen bei 57 Jahren, während er bei den PCOS-Frauen 58 

betrug (p > 0,05).  

 

Abbildung 7: Altersverteilung aller inkludierter Frauen 

Median: 55 Jahre (38 – 80 Jahre)  

 

BMI der inkludierten Frauen sowie der Subgruppen 

Normalgewicht besteht bei einem BMI von 18,5 – 24,9 kg/m² [73]. Bei allen inkludierten 

Frauen lag der BMI bei 24,52 kg/m2 (18 – 45,3 kg/m2). Im Vergleich zwischen den Frauen 

mit PCOS zu den Frauen ohne PCOS unterschied sich der BMI mit einem Median von 27,40 

kg/m² in der PCOS-Gruppe und 24,23 kg/m² in der Nicht-PCOS-Gruppe (p < 0,001). 

Im Subgruppenvergleich (siehe Abbildung 8) war der BMI höher bei postmenopausalen 

Frauen mit PCOS im Vergleich zu denen ohne (p = 0,012). Bei den prämenopausalen Frauen 

war ein Trend zu einem höheren BMI bei den PCOS-Frauen zu sehen im Vergleich zu den 

Frauen ohne PCOS. Ebenfalls zeigte sich ein Trend zu einem höheren BMI in den jeweiligen 

postmenopausalen Gruppen im Vergleich zur Prämenopause.  
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Abbildung 8: BMI im Vergleich zwischen den vier verschiedenen Subgruppen, Boxplot 

BMI = Body-Mass-Index; Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist 

statistisch signifikant; ° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; *** p <0,001; ** p zwischen 0,001 – 0,01.   

*** 

** 
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3.4. Labor Sexualhormone 

Androgene  

In Tabelle 3 sind die Androgene der inkludierten Frauen und im Vergleich zwischen den 

PCOS und Nicht-PCOS-Frauen dargestellt. In Tabelle 4 finden sich die Androgene der vier 

Subgruppen.  

Das TT lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,20 ng/ml (0,01 – 4,09 ng/ml) (Referenzbereich 

postmenopausal < 0,36 ng/ml). Das fTesto betrug bei allen inkludierten Frauen 1,31 pg/ml 

(0,15 – 4,05 pg/ml) (Referenzbereich postmenopausal < 2,04 pg/ml). Das A4 lag bei allen 

inkludierten Frauen bei 1,6 ng/ml (0,06 – 7,01 ng/ml) (Referenzbereich unabhängig der 

Menopause 0,3 – 3,05 ng/ml). Das DHEA-S lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,71 µg/ml 

(0,02 – 4,45 ng/ml) (Referenzbereich postmenopausal 0,48 – 2,08 µg/ml).  

TT, fTesto, A4 und DHEA-S waren bei den PCOS-Frauen höher als bei den Frauen ohne 

PCOS (TT p = 0,002; fTesto p < 0,001; A4 p < 0,001; DHEA-S p = 0,002). Bei 

postmenopausalen Frauen mit PCOS waren die Androgene höher im Vergleich zu den 

postmenopausalen Frauen ohne PCOS (TT p = 0,006; fTest p < 0,001; A4 p = 0,005; 

DHEA-S p = 0,019). Es zeigte sich sowohl bei den PCOS- als auch bei den Nicht-PCOS-

Frauen bei den meisten Androgenen einen Trend in Richtung postmenopausal niedrigerer 

Werte im Vergleich zur Prämenopause. Signifikant niedriger war das DHEA-S zwischen der 

Prä- und Postmenopause bei den Nicht-PCOS-Frauen (p < 0,001). Zwischen 

prämenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen unterschieden sich die Androgene nicht. 

Es gab einen Trend zu höheren Werten bei prämenopausalen Frauen mit PCOS im Vergleich 

zu den prämenopausalen Frauen ohne PCOS bei den meisten Androgenen.  

Das SHBG lag bei allen inkludierten Frauen bei 63,5 nmol/l (10,70 – 200 nmol/l) 

(Referenzbereich 19 – 117 nmol/l). SHBG unterschied sich nicht zwischen Frauen mit und 

ohne PCOS. Es gab einen Trend zu niedrigeren Werten bei den Frauen mit PCOS im 

Vergleich zu den Frauen ohne PCOS. Die Mediane von SHBG nahmen sowohl bei den 

PCOS als auch bei den Nicht-PCOS-Frauen postmenopausal ab. Signifikant war der 

Unterschied nur von Prä-nicht-PCOS zu Post-nicht-PCOS (p = 0,024).  

 



35 

Tabelle 3: Androgene aller inkludierten Frauen und im Vergleich zwischen PCOS und 

nicht-PCOS 

TT = Testosteron gesamt; fTesto = freies Testosteron; A4 = Androstendion; DHEA-S = 

Dehydroepiandrosteron-Sulfat; SHBG = Sexualhormonbindendes Globulin; Vergleich zwischen PCOS und 

Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant.  

  
  

Alle 

inkludierte Frauen   
PCOS 

  
Nicht-PCOS   

   n   Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert 

TT (ng/ml)  305 0,2 (0,01-4,09) 51 0,27 (0,02-1) 254 0,18 (0,01-4,09) 0,002 

fTesto (pg/ml)  305 1,31 (0,15-4,05) 51 1,55 (0,78-4,05) 254 1,23 (0,15-3,5)  < 0,001 

A4 (ng/ml)  305 1,6 (0,06-7,01) 51 2,05 (0,56-7,01) 254 1,52 (0,06-3,84)  < 0,001 

DHEA-S (µg/ml)  305 0,71 (0,02-4,54) 51 0,95 (0,11-4,54) 254 0,68 (0,02-2,8) 0,002 

SHBG (nmol/l) 305 63,5 (10,7-200) 51 56,4 (19,4-151,3) 254 65 (10,7-200) 0,256 
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Tabelle 4: Androgene im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS 

= postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; TT = Testosteron gesamt; fTesto = freies Testosteron; A4 = Androstendion; DHEA-S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat; SHBG = 

Sexualhormonbindendes Globulin; Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, b signifikanter Unterschied 

zwischen Post-PCOS und Post-Nicht-PCOS, d signifikanter Unterschied zwischen Prä-Nicht-PCOS und Post-Nicht-PCOS, e signifikanter Unterschied zwischen Prä-Nicht-

PCOS und Post-PCOS, f signifikanter Unterschied zwischen Prä-PCOS und Post-Nicht-PCOS. 

    Prä-nicht-PCOS   Post-nicht-PCOS  Prä-PCOS  Post-PCOS   

   n   Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert  

TT (ng/ml)  39 0,27 (0,04-1,42) 215 0,17 (0,01-4,09) b 13 0,22 (0,09-0,52) 38 0,3 (0,02-1) b 0,003 

fTesto (pg/ml)  39 1,36 (0,39-3,35) e 215 1,23 (0,15-3,5) b 13 1,53 (0,94-2,73) 38 1,59 (0,78-4,05) b, e  < 0,001 

A4 (ng/ml)  39 1,67 (0,67-3,84) 215 1,51 (0,06-3,81) b 13 2,21 (0,56-3,51) 38 2 (0,7-7,01) b 0,002 

DHEA-S (µg/ml)  39 1 (0,14-2,8) d 215 0,64 (0,02-2,16) b, d, f 13 1,25 (0,11-3,55) f 38 0,88 (0,12-4,54) b  < 0,001 

SHBG (nmol/l) 39 75,5 (18,6-200) d, e 215 60,4 (10,7-200) d 13 56,4 (24,2-151,3) 38 56,3 (19,4-131,3) e 0,020 
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Weitere Sexualhormone  

In Tabelle 5 sind weitere Sexualhormone aller inkludierter Frauen und im Vergleich 

zwischen den PCOS und Nicht-PCOS-Frauen dargestellt. In Tabelle 6 finden sich die 

Sexualhormone im Vergleich der vier Subgruppen.  

Das FSH betrug bei allen inkludierten Frauen 61,67 µU/ml (0,70 – 172,55 µU/ml) 

(Referenzbereich prämenopausal 1,79 – 22,51 mU/ml, je nach Zyklusphase; 

Postmenopausal > 30 mU/ml). Das LH lag bei allen inkludierten Frauen bei 23,98 µU/ml 

(0,22 – 70,30 µU/ml) (Referenzbereich prämenopausal 1,20-103,03 mU/ml, je nach 

Zyklusphase; Postmenopausal 10,87 – 58,64 mU/ml).  

Das AMH lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,02 ng/ml (0,02 – 6,85 ng/ml) 

(Referenzbereich für 41-45-jährige: 0,00-3,27; > 46-jährige 0,00-1,15 ng/ml). Das E2 betrug 

bei allen inkludierten Frauen 30,3 pg/ml (20,0 – 515,0 pg/ml (Referenzbereich 22,4 – 517 

pg/ml je nach Zyklusphase; Postmenopausal < 25,1 pg/ml).  

Das 17-OHP lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,46 ng/ml (0,09 – 10,2 ng/ml) 

(Referenzbereich 0,35 – 4,13 ng/ml, je nach Zyklusphase; > 50-jährige 0,32 – 2,72 ng/ml). 

Das PG lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,06 ng/ml (0,05 – 46,59 ng/ml) 

(Referenzbereich: < 25,3 ng/ml, je nach Zyklusphase, postmenopausal < 11 ng/ml). 

Zwischen FSH, LH, AMH und E2 zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Frauen mit 

und ohne PCOS. Postmenopausal waren sowohl bei PCOS und bei Nicht-PCOS-Frauen die 

hypophysären Hormone erhöht und AMH und E2 erniedrigt im Vergleich zur Prämenopause 

(jeweils p < 0,001). Bei AMH waren bei den Prä-PCOS höhere Werte bis 6,85 ng/ml zu 

finden. Bei AMH zeigte sich kein Unterschied zwischen Prä-PCOS und Prä-nicht-PCOS. Es 

zeigte sich ein Trend zu höheren Werten bei den Prä-PCOS im Vergleich zu Prä-nicht-

PCOS.  

Der Median von 17-OHP und PG war bei den PCOS-Frauen signifikant höher im Vergleich 

zu Nicht-PCOS-Frauen (17-OHP p < 0,001, PG p = 0,002). Das 17-OHP unterschied sich 

nicht zwischen Prä-PCOS und Prä-nicht-PCOS. Es zeigte sich ein Trend zu höheren Werten 

bei den Prä-PCOS im Vergleich zu den Prä-nicht-PCOS. 17-OHP und PG waren 
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postmenopausal bei Nicht-PCOS-Frauen niedriger im Vergleich zur Prämenopause (17-

OHP: p = 0,003 und PG p < 0,001). Bei n=18 Frauen waren 17-OHP-Werte über 2 ng/mL 

zu finden.  

Tabelle 5: Weitere Sexualhormone aller inkludierter Frauen und im Vergleich 

zwischen PCOS und nicht-PCOS 

FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes Hormon; AMH = Anti-Müller-Hormon; E2 = 

17-beta-Östradiol; 17-OHP = 17-alpha-OH-Progesteron; PG = Progesteron; Vergleich zwischen PCOS und 

Nicht-PCOS-Frauen, Vergleich zwischen PCOS- und nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 

0,05 ist statistisch signifikant.  

    
Alle 

inkludierte Frauen 
  PCOS  Nicht-PCOS  

   n   Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert 

FSH (µU/ml)  305 61,67 (0,7-172,55) 51 50,2 (0,7-100) 254 61,84 (1,48-172,55) 0,217 

LH (µU/ml)  304 23,98 (0,22-70,3) 51 23 (1,03-55,7) 253 24,3 (0,22-70,3) 0,360 

AMH (ng/ml)  303 0,02 (0,02-6,85) 50 0,02 (0,02-6,85) 253 0,02 (0,02-2,03) 0,719 

E2 (pg/ml) 305 30,3 (20-515) 51 29,4 (20-363) 254 30,3 (20-515) 0,828 

17-OHP (ng/ml)  305 0,46 (0,09-10,2) 51 0,67 (0,09-6,57) 254 0,43 (0,09-10,2)  < 0,001 

PG (ng/ml)  305 0,06 (0,05-46,59) 51 0,18 (0,05-46,59) 254 0,05 (0,05-20,93) 0,002 
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Tabelle 6: Weitere Sexualhormone im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS 

= postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen, FSH = Follikelstimulierendes Hormon; LH = Luteinisierendes Hormon; AMH = Anti-Müller-Hormon; E2 = 17-beta-Östradiol; 

17-OHP = 17-alpha-OH-Progesteron; PG = Progesteron; Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, c 

signifikanter Unterschied zwischen Prä-PCOS und Post-PCOS, d signifikanter Unterschied zwischen Prä-Nicht-PCOS und Post-Nicht-PCOS, e signifikanter Unterschied 

zwischen Prä-Nicht-PCOS und Post-PCOS, f signifikanter Unterschied zwischen Prä-PCOS und Post-Nicht-PCOS. 

    Prä-nicht-PCOS   Post-nicht-PCOS  Prä-PCOS  Post-PCOS    

   n   Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert  

FSH (µU/ml)  39 6,87 (1,48-27,3) d, e 215 71,4 (4,76-172,55) d, f 13 6,38 (0,7-28) c, f 38 67,41 (4,92-100) c, e   < 0,001 

LH (µU/ml)  39 4,3 (0,22-40,69) d, e 214 27,42 (0,66-70,3) d, f 13 4,84 (1,03-30,99) c, f 38 28,2 (2,51-55,7) c, e  < 0,001 

AMH (ng/ml)  39 0,17 (0,03-2,03) d, e 214 0,02 (0,02-0,51) d, f 13 0,41 (0,03-6,85) c, f 37 0,02 (0,02-0,19) c, e  < 0,001 

E2 (pg/ml) 39 120 (27-447) d, e 215 25,8 (20-515) d, f 13 84,8 (20-363) c, f 38 24,15 (20-106) c, e  < 0,001 

17-OHP (ng/ml)  39 0,71 (0,09-10,2) d 215 0,4 (0,09-6,23) d, f  13 1,13 (0,31-3,02) f 38 0,61 (0,09-6,57)  < 0,001 

PG (ng/ml)  39 0,65 (0,05-20,93) d, e 215 0,05 (0,05-4,05) d, f 13 0,62 (0,05-46,59) f  38 0,1 (0,05-3,67) e   < 0,001 
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3.5. Glukosestoffwechsel  

Indizes des Insulin- und Glukosestoffwechsels 

Das HbA1c lag bei allen inkludierten Frauen bei 37 mmol/mol (24 – 70 mmol/mol) 

(Referenzbereich < 39 mmol/l). Es gab keinen Unterschied zwischen den Frauen mit und 

ohne PCOS. Im Subgruppenvergleich war der Median des HbA1c postmenopausal sowohl 

bei den Frauen mit als auch ohne PCOS im Vergleich zur Prämenopause höher (Nicht-

PCOS: p < 0,001; PCOS: p = 0,025) (siehe Abbildung 9). 

Abbildung 9: HbA1c im Vergleich zwischen den vier Subgruppen, Boxplot 

 

HbA1c = Hämogloblin A1c, Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 

ist statistisch signifikant; ° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; Die x-Achse wurde zur besseren 

Darstellung auf 60 mmol/mol begrenzt – n=2 extreme Ausreißer befinden sich außerhalb des sichtbaren 

Bereichs; *** p <0,001; ** p zwischen 0,001 – 0,01; * p zwischen 0,01 - 0,05.  

Das HOMA-IR (=
(𝐼0∗𝐺0)

405
) lag bei allen inkludierten Frauen bei 1,75 (0,06 – 30,20) 

(Referenzbereich < 2). PCOS-Frauen hatten einen höheren HOMA-IR im Vergleich zu 

Frauen ohne PCOS (1,68 vs. 2,39; p = 0,03). Im Subgruppenvergleich (siehe Abbildung 10) 

unterschied sich der HOMA-IR nicht, aber es zeigten sowohl PCOS- als auch Nicht-PCOS 

*** 

*** 

* 
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postmenopausal eine Tendenz zu höheren Werten im Vergleich zu den jeweiligen Nicht-

PCOS-Frauen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: HOMA-IR im Vergleich zwischen den vier Subgruppen; Boxplot 

HOMA-IR = Homeostasis model assessment: insulin resistance; Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant – der Subgruppentest zeigte keine signifikanten 

Unterschiede; ° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; Die x-Achse wurde zur besseren Darstellung auf 

10 begrenzt – n=4 extreme Ausreißer befinden sich außerhalb des sichtbaren Bereichs.  

Der QUICKI (=
1

𝑙𝑜𝑔(𝐼0)+𝑙𝑜𝑔(𝐺0)
) lag bei allen inkludierten Frauen bei 0,35 (0,24 – 0,71) 

(Referenzbereich > 0,332). Der Matsuda-Index (=
10.000

√(𝐺0×𝐼0×𝐺𝑚𝑒𝑎𝑛×𝐼𝑚𝑒𝑎𝑛)
) lag bei allen 

inkludierten Frauen bei 5,28 (0,38 – 153,04) (Referenzbereich > 4,03). QUICKI und 

Matsuda-Index waren bei den Frauen mit PCOS im Vergleich zu denen ohne PCOS 

signifikant niedriger (QUICKI: 0,35 vs. 0,33; p = 0,03; Matsuda-Index: 5,66 vs. 3,97, 

p = 0,007).  

Der QUICKI unterschied sich im Subgruppentest nicht signifikant (siehe Abbildung 11). 

Der Matsuda-Index war signifikant niedriger bei postmenopausalen PCOS-Frauen im 

Vergleich zu postmenopausalen Frauen ohne PCOS (p = 0,014) (siehe Abbildung 12). 
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Abbildung 11: QUICKI im Vergleich zwischen den vier Subgruppen, Boxplot 

QUICKI = Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels 

Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant – der Subgruppentest zeigte keine signifikanten 

Unterschiede; ° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; Die x-Achse wurde zur besseren Darstellung auf 

0,6 begrenzt – n=1 extremer Ausreißer befindet sich außerhalb des sichtbaren Bereichs.  

 

Abbildung 12: Matsuda-Index im Vergleich zwischen den vier Subgruppen, Boxplot 

Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant; 

° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; Die x-Achse wurde zur besseren Darstellung auf 40 begrenzt –

*** 

** 
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n=3 extreme Ausreißer befinden sich außerhalb des sichtbaren Bereichs; *** p <0,001; ** p zwischen 0,001 

– 0,01.  

Oraler Glukosetoleranztest  

Glukose  

Die AUC-Glukose lag bei allen inkludierten Frauen bei 13.290 (7.470 – 42.480). Die 

Nüchternglukose (Referenzbereich < 100 mg/dl) lag bei allen inkludierten Frauen bei 88 

mg/dl (44 – 250 mg/dl). Der Glukosewert nach zwei Stunden (Referenzbereich < 140 mg/dl) 

lag bei allen inkludierten Frauen ebenfalls bei 88 mg/dl (35 – 412 mg/dl).  

Frauen mit PCOS hatten höhere Werte bei der AUC-Glukose im Vergleich zu Frauen ohne 

PCOS (13.080 vs. 13.898, p = 0,025). Abbildung 13 zeigt die Mediane der Glukose bei den 

vier Messzeitpunkten im oGTT im Vergleich von Frauen mit und ohne PCOS. Frauen mit 

PCOS hatten zu jedem Messzeitpunkt höhere Mediane im Vergleich zu den Frauen ohne 

PCOS. Bei der Nüchternglukose und dem Wert nach 2h gab es keinen Unterschied zwischen 

Frauen mit und ohne PCOS. Bei den weiteren Messzeitpunkten hatten Frauen mit PCOS 

höhere Werte nach 30 (136 vs. 143 mg/dl p = 0,016) und 60 (113 vs. 124 mg/dl; p = 0,039) 

Minuten. 
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Abbildung 13: Glukosespiegel im oGTT im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne 

PCOS 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen PCOS und 

Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, 

* p zwischen 0,01 - 0,05. 

Im Subgruppenvergleich hatten Post-PCOS-Frauen signifikant höhere Werte der AUC-

Glukose (p = 0,043) und nach 30 Minuten im oGTT (p = 0,009) im Vergleich zu den Post-

nicht-PCOS. Eine graphische Ansicht der Mediane der Glukose während des oGTTs im 

Vergleich zwischen den Subgruppen zeigt Abbildung 14. Kein signifikanter Unterschied 

innerhalb der Subgruppen bestand beim Vergleich der Nüchternglukose, der 60 und 120 

Minuten-Werte. Insgesamt lagen die Glukose-Werte der Post-PCOS zu jedem 

Messzeitpunkt über den Vergleichswerten.  

 

Abbildung 14: Glukosespiegel im oGTT im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen den vier 

Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, b = 

signifikanter Unterschied zwischen Post-PCOS und Post-Nicht-PCOS.  

  

80

90

100

110

120

130

140

150

0 30 60 90 120

G
lu

k
o

se
 (

m
g
/d

l)

Zeit (Minuten)

oGTT Glukose

Prä-PCOS Prä-nicht-PCOS Post-PCOS Post-nicht-PCOS

n.s. 

n.s. 

n.s. 

b 



45 

Insulin  

Die AUC-Insulin lag bei allen inkludierten Frauen bei 4.987 (165 – 42.797). Der Median 

beim Nüchterninsulin (Referenzbereich 3 – 25 mU/l) lag bei allen inkludierten Frauen bei 

8,00 mU/l (0,30 – 72,80 mU/l). Nach zwei Stunden lag der das Insulin bei allen inkludierten 

Frauen bei 34,80 mU/l (1,10 mU/l – 547,80 mU/l).  

Frauen mit PCOS hatten signifikant höhere Werte für die AUC-Insulin im Vergleich zu 

Frauen ohne PCOS (4.809 vs. 6.670, p = 0,012). Abbildung 15 zeigt die Mediane des 

Insulins während des oGTTs im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne PCOS. Frauen mit 

PCOS hatten zu jedem Messzeitpunkt höhere Mediane im Vergleich zu den Frauen ohne 

PCOS. Signifikant war der Unterschied des Nüchterninsulins (7,8 vs. 11 mU/l; p = 0,041), 

und des Insulins nach 60 (52 vs. 71 mU/l; p = 0,010) und 120 Minuten (31 vs. 48 mU/l; 

p = 0,004).  

 

Abbildung 15: Insulinspiegel im oGTT im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne 

PCOS 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen PCOS und 

Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, 

** p zwischen 0,001 – 0,01; * p zwischen 0,01 - 0,05. 
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Im Subgruppenvergleich war die AUC-Insulin signifikant höher bei den Post-PCOS im 

Vergleich zu den Post-nicht-PCOS (p = 0,014). Abbildung 16 zeigt die Mediane des Insulins 

an den vier Messzeitpunkten im oGTT im Vergleich zwischen den Subgruppen. Das 

Nüchterninsulin unterschied sich nicht signifikant zwischen den Subgruppen, es zeigte sich 

aber ein Trend zu höheren Werten bei den Frauen mit PCOS, sowohl prä- als auch 

postmenopausal. Dasselbe gilt für Insulinwerte nach 30 Minuten. Signifikant höher waren 

Insulinwerte nach 60 (p = 0,007) und 120 Minuten (p = 0,014) im Vergleich zwischen 

postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen.  

 

Abbildung 16: Insulinspiegel im oGTT im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS= postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen den vier 

Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, b = 

signifikanter Unterschied zwischen Post-PCOS und Post-Nicht-PCOS, e = signifikanter Unterschied zwischen 

Prä-Nicht-PCOS und Post-PCOS.  
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C-Peptid  

Die AUC-C-Peptid lag bei allen inkludierten Frauen bei 583 (192 – 1.631). Beim C-Peptid 

lagen die Nüchternwerte (Referenzbereich 0,78 – 1,89 ng/ml) bei allen inkludierten Frauen 

bei 1,22 ng/ml (0,50 – 6,18 ng/ml). Nach zwei Stunden lag das C-Peptid bei allen 

inkludierten Frauen bei 5,25 ng/ml (0,75 – 16,49 ng/ml).  

Die AUC für C-Peptid war bei Frauen mit PCOS höher im Vergleich zu Frauen ohne PCOS 

(567 vs. 766; p = 0,002). Abbildung 17 zeigt die Mediane des C-Peptids der vier 

Messzeitpunkte im oGTT im Vergleich von Frauen mit und ohne PCOS. Die Mediane der 

PCOS-Gruppe waren zu jedem Zeitpunkt höher als bei den Nicht-PCOS. Signifikant höher 

sind die Mediane der Frauen mit PCOS basal (1,19 vs. 1,57 ng/ml; p < 0,001), nach 60 (5,98 

vs. 7,55 ng/ml; p = 0,008) und 120 Minuten (5,08 vs. 7,03 ng/ml; p = 0,003). 

  

Abbildung 17: C-Peptid-Spiegel im oGTT im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne 

PCOS 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen PCOS und 

Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, 

*** p <0,001; ** p zwischen 0,001 – 0,01.   

1

2

3

4

5

6

7

8

0 30 60 90 120

C
-P

ep
ti

d
 n

g
/m

l

Zeit (Minuten)

C-Peptid oGTT 

PCOS Nicht-PCOS

**
** 

*** 

n.s. 



48 

Im Subgruppenvergleich hatten Post-PCOS signifikant höhere Werte bei der AUC-C-Peptid 

im Vergleich zu den Post-nicht-PCOS (p = 0,001). Abbildung 18 zeigt die Mediane des C-

Peptids im oGTT im Vergleich zwischen den vier Subgruppen. Hier hatten Post-PCOS beim 

nüchtern C-Peptid (p = 0,010), nach 60 (p = 0,003) und 120 Minuten (p = 0,003) im 

Vergleich zu den Post-nicht-PCOS signifikant höhere Werte. Postmenopausal höhere Werte 

hatten PCOS-Frauen hinsichtlich der AUC-C-Peptid im Vergleich zur Prämenopause 

(p = 0,010). Der Nüchternwert war bei Post-nicht-PCOS signifikant höher im Vergleich zu 

den Prä-nicht-PCOS (p = 0,023). 

 

Abbildung 18: C-Peptid-Spiegel im oGTT im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

Messungen bei 0, 30, 60 und 120 Minuten. Mediane der jeweiligen Messpunkte, Vergleich zwischen den vier 

Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant, n.s. = nicht signifikant, b = 

signifikanter Unterschied zwischen Post-PCOS und Post-Nicht-PCOS, c= signifikanter Unterschied zwischen 

Prä-PCOS und Post-PCOS, d = signifikanter Unterschied zwischen Prä-Nicht-PCOS und Post-Nicht-PCOS, 

e = signifikanter Unterschied zwischen Prä-Nicht-PCOS und Post-PCOS.  
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C-Peptid im Urin und UCPCR (Urinary C-Peptide to Creatinine Ratio) 

Das C-Peptid im Urin (UCP) (kein Referenzbereich) lag bei allen inkludierten Frauen bei 

14,85 ng/ml (0,7 – 117,1 ng/ml). Die UCPCR (kein Referenzbereich) lag bei allen 

inkludierten Frauen bei 0,60 nmol/mmol (0,05 – 11,45 nmol/mmol).  

Frauen mit PCOS hatten eine signifikant höhere UCP im Vergleich zu Frauen ohne PCOS 

(13,40 vs. 23,9 ng/ml; p < 0,001) (siehe Abbildung 19). Die UCPCR unterschied sich nicht 

signifikant zwischen Frauen mit und ohne PCOS. Es bestand ein Trend zu höheren Werten 

bei den Frauen mit PCOS (0,55 vs. 0,72 nmol/mmol, p > 0,05).  

 

 

Abbildung 19: C-Peptid im Urin im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne PCOS, 

Boxplot 

UCP = Urinary C-Peptide; Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test, 

p < 0,05 ist statistisch signifikant; ° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; *** p < 0,001.  

Die UCPCR war im Subgruppentest nicht statistisch signifikant verschieden (siehe 

Abbildung 20). Frauen mit PCOS, insbesondere prämenopausal hatten eine Tendenz zu 

höheren Werten im Vergleich zu den Prä-nicht-PCOS.  

*** 
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Abbildung 20: UCPCR im Vergleich zwischen den vier Subgruppen, Boxplot 

UCPCR = Urinary C-Peptide to Creatinine Ratio; Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-

Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant – der Subgruppentest zeigte keine signifikanten Unterschiede; 

° = milde Ausreißer; * = extreme Ausreißer; Die x-Achse wurde zur besseren Darstellung auf 5,5 begrenzt – 

n=1 extremer Ausreißer befindet sich außerhalb des sichtbaren Bereichs.  
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3.6. Unerfüllter Kinderwunsch  

Es gaben insgesamt n=21 (6,9 %) Frauen einen unerfüllten Kinderwunsch an. PCOS-Frauen 

beantworteten diese Frage mit n=11 signifikant häufiger mit „Ja“ (21,6 %) im Vergleich zu 

n=10 der Nicht-PCOS-Frauen (3,9 %) (p < 0,001) (siehe Tabelle 7). Im 

Subgruppenvergleich (siehe Tabelle 8) gaben die Post-PCOS und Prä-PCOS signifikant 

häufiger einen unerfüllten Kinderwunsch an als die entsprechenden Nicht-PCOS-Gruppen 

(p < 0,001).  

Tabelle 7: Unerfüllter Kinderwunsch aller inkludierter Frauen und im Vergleich 

zwischen PCOS und nicht-PCOS 

uKW = unerfüllter Kinderwunsch; Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Chi-Quadrat-

Test, p < 0,05 ist statistisch signifikant. 

  
Alle 

inkludierte Frauen  
Nicht-PCOS  PCOS   

  n (%) n (%) n (%) p-Wert 

uKW 21 (6,9)  10 (3,9) 11 (21,6)  < 0,001 

 

 

Tabelle 8: Unerfüllter Kinderwunsch im Vergleich zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

uKW = unerfüllter Kinderwunsch; Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 

0,05 ist statistisch signifikant. 

  
Prä-nicht-

PCOS   

Post-nicht-

PCOS 
Prä-PCOS Post-PCOS    

  n (%) n (%) n (%) n (%) p-Wert 

uKW 2 (5,1) 8 (3,7) 2 (15,4) 9 (23,7)  < 0,001  
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3.7. Kardiovaskuläre Risikofaktoren  

Diabetes mellitus Typ 2 

Unter allen inkludierten Frauen hatten n=22 (7,2 %) einen T2DM. Einen PreDM nach in 

Kapitel 2.4 genannten Kriterien hatten n=84 (27,5 %) (siehe Tabelle 9). In der Gruppe der 

PCOS-Frauen hatten mit n=9 (17,6 %) signifikant mehr Frauen einen T2DM im Vergleich 

zu n=13 (5,1 %) der Nicht-PCOS-Frauen (p = 0,001). Einen PreDM hatten bei den Frauen 

mit PCOS n=11 (21,6 %), bei den Nicht-PCOS-Frauen n=73 (28,7 %). Der Unterschied ist 

nicht signifikant (siehe Tabelle 9). 

Im Subgruppenvergleich (siehe Tabelle 10) hatten Post-PCOS-Frauen signifikant häufiger 

als erwartet einen T2DM (p = 0,007), die Häufigkeit eines PreDM war nicht erhöht.  

Tabelle 9: Prävalenz von T2DM und PreDM bei allen inkludierten Frauen und im 

Vergleich zwischen PCOS und nicht-PCOS 

T2DM = Diabetes mellitus Typ 2, PreDM = Prädiabetes; Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen 

mittels Chi-Quadrat-Test, p < 0,05 ist statistisch signifikant. 

  
Alle 

inkludierte Frauen   
Nicht-PCOS  PCOS   

  n (%) n (%) n (%) p-Wert 

T2DM  22 (7,2) 13 (5,1)  9 (17,6) 0,001 

PreDM 84 (27,5)  73 (28,7) 11 (21,6) 0,308 

 

Tabelle 10: Prävalenz von T2DM und PreDM im Vergleich zwischen den vier 

Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

T2DM = Diabetes mellitus Typ 2, PreDM = Prädiabetes; Vergleich zwischen den vier Subgruppen n mittels 

Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant. 

  
Prä-nicht-

PCOS  

Post-nicht-

PCOS 
Prä-PCOS Post-PCOS    

  n (%) n (%) n (%) n (%) p-Wert 

T2DM  0 (0) 13 (6,0) 2 (15,4) 7 (18,4) 0,007 

PreDM 8 (20,5) 65 (30,2) 1 (7,7) 10 (26,3) 0,234 
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Übergewicht und Adipositas  

Unter allen inkludierten Frauen waren n=92 (30,2 %) übergewichtig, mit einem BMI 

zwischen 25,0 – 29,99 kg/m². Bei den PCOS-Frauen waren es n=19 (37,3 %) und bei den 

Nicht-PCOS-Frauen n=73 (28,7 %) (siehe Tabelle 11). Der Unterschied war statistisch nicht 

signifikant. Die Subgruppen unterschieden sich ebenso nicht signifikant (siehe Tabelle 12).  

Unter allen inkludierten Frauen hatten n=51 (16,7 %) eine Adipositas, mit einem BMI > 30 

kg/m². Unter den Frauen mit PCOS zeigten sich signifikant mehr Frauen mit Adipositas 

(29,4 % vs. 14,2 %; p = 0,008) (siehe Tabelle 11). Der Subgruppenvergleich war statistisch 

signifikant (p = 0,043) mit mehr adipösen PCOS-Frauen sowohl prä- als auch 

postmenopausal (siehe Tabelle 12). 

Arterielle Hypertonie  

Unter allen inkludierten Frauen hatten n=98 (32,1 %) Frauen eine diagnostizierte AHT. 

Unter den PCOS-Frauen hatten signifikant mehr Frauen eine AHT als Nicht-PCOS-Frauen 

(47,1 % vs. 29,1 %, p = 0,012) (siehe Tabelle 11). Postmenopausalen PCOS-Frauen hatten 

signifikant häufiger eine AHT (p < 0,001) (siehe Tabelle 12). 

Hyperlipidämie  

Unter allen inkludierten Frauen hatten n=131 (43 %) eine diagnostizierte Hyperlipidämie. 

Bei den PCOS-Frauen waren es n=19 Frauen (37,3 %) bei den Nicht-PCOS-Frauen n=112 

(44,1 %). Es bestand kein signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 11). Im 

Subgruppenvergleich hatten Prä-nicht-PCOS seltener eine Hyperlipidämie und Post-Nicht-

PCOS-Frauen häufiger als erwartet (p = 0,005) (siehe Tabelle 12). 

Hyperurikämie  

Eine Hyperurikämie hatten unter allen inkludierten Frauen n=26 Frauen (8,5 %). Zwischen 

den PCOS-Frauen (n=6; 11,8 %) und den Nicht-PCOS-Frauen (n=20; 7,9 %) gab es keinen 

signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 11). Ebenso nicht im Subgruppenvergleich (siehe 

Tabelle 12). 
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OSAS  

Unter allen inkludierten Frauen hatten n=10 Frauen ein OSAS (3,3 %). Zwischen den PCOS 

(n=2; 3,9 %) und den Nicht-PCOS-Frauen (n=8; 3,1 %) gab es keinen signifikanten 

Unterschied (siehe Tabelle 11). Auch der Subgruppenvergleich zeigte keine signifikanten 

Unterschiede. Prämenopausal gab es keine Frau mit OSAS, erst bei den postmenopausalen 

Frauen gab es Frauen mit diagnostiziertem OSAS (siehe Tabelle 12). 

Tabelle 11: Prävalenz weiterer kardiovaskulärer Risikofaktoren bei allen inkludierten 

Frauen und im Vergleich zwischen PCOS und nicht-PCOS 

BMI = Body-Mass-Index in kg/m², AHT = arterielle Hypertonie, OSAS = Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom; 

Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Chi-Quadrat-Test, p < 0,05 ist statistisch 

signifikant. 

  
Alle 

inkludierte Frauen  
Nicht-PCOS  PCOS   

  n (%) n (%) n (%) p-Wert 

BMI 25-29,9 92 (30,2) 73 (28,7) 19 (37,3) 0,227 

BMI > 30  51 (16,7) 36 (14,2)  15 (29,4) 0,008 

AHT 98 (32,1) 74 (29,1) 24 (47,1) 0,012 

Hyperlipidämie 131 (43) 112 (44,1) 19 (37,3) 0,368 

Hyperurikämie 26 (8,5) 20 (7,9) 6 (11,8) 0,364 

OSAS 10 (3,3) 8 (3,1) 2 (3,9) 0,778 

 

Tabelle 12: Prävalenz weiterer kardiovaskulärer Risikofaktoren im Vergleich 

zwischen den vier Subgruppen 

Prä-PCOS = Prämenopausale PCOS-Frauen; Post-PCOS = Postmenopausale PCOS-Frauen; Prä-nicht-

PCOS = Prämenopausale Nicht-PCOS-Frauen; Post-nicht-PCOS = postmenopausale Nicht-PCOS-Frauen; 

BMI = Body-Mass-Index in kg/m², AHT = arterielle Hypertonie; OSAS = Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom; 

Vergleich zwischen den vier Subgruppen mittels Kruskall-Wallis-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant. 

  
Prä-nicht-

PCOS   

Post-nicht-

PCOS 
Prä-PCOS Post-PCOS    

  n (%) n (%) n (%) n (%) p-Wert 

BMI 25-29,9 8 (20,5) 65 (30,2) 3 (23,1) 16 (42,1)  0,203 

BMI > 30  5 (12,8) 31 (14,4) 5 (38,5) 10 (26,3)  0,043 

AHT 7 (17,9) 67 (31,2) 2 (15,4) 22 (57,9) < 0,001 

Hyperlipidämie 8 (20,5) 104 (48,4)  3 (23,1) 16 (42,1) 0,005 

Hyperurikämie 5 (12,8) 15 (7,0) 0 (0) 6 (15,8) 0,147 

OSAS 0 (0) 8 (3,7) 0 (0) 2 (5,3) 0,500 
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3.8. Korrelationsanalyse zwischen freiem Testosteron und Variablen des 

Glukosestoffwechsels  

Um den Zusammenhang zwischen fTesto und dem Glukosestoffwechsel bei allen 

inkludierten Frauen zu analysieren, wurde eine Spearman-Korrelationsanalyse durchgeführt 

(siehe Tabelle 13). Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen fTesto dem BMI, 

AUC-C-Peptid, AUC-Glukose, AUC-Insulin, C-Peptid basal, C-Peptid nach 120 Minuten, 

Glukose basal und Glukose nach 120 Minuten. Die Stärke des Zusammenhangs ist jeweils 

schwach. Beim BMI ist er mit r = 0,203 am höchsten.  

Tabelle 13: Spearman-Korrelationsanalyse zwischen freiem Testosteron und 

Variablen des Glukosestoffwechsels bei allen inkludierten Frauen  

BMI = Body-Mass-Index, AUC = Area under the curve, 120 Minuten = 2h Wert im oralen Glukosetoleranztest, 

HOMA-IR = Homeostasis model assessment: insulin resistance, HbA1c = Hämogloblin A1c, UCPCR = 

Urinary C-Peptide to Creatinine Ratio, r = Korrelationskoeffizient; p < 0,05 ist statistisch signifikant.  

 

Variablen  r p-Wert 

BMI (kg/m²) 0,203 < 0,001 

HOMA-IR 0,105 0,069 

HbA1c (mmol/mol) 0,102 0,077 

AUC_C-Peptid 0,198 < 0,001 

AUC_Glucose 0,187 0,001 

AUC_Insulin 0,126 0,031 

C-Peptid basal (ng/ml) 0,159 0,005 

C-Peptid 120 Min (ng/ml) 0,164 0,004 

Insulin basal (mU/l) 0,093 0,106 

Insulin 120 Min (mU/l) 0,108 0,062 

Glukose basal (mg/dl) 0,194 < 0,001 

Glukose 120 Min (mg/dl) 0,159 0,006 

UCPCR basal  0,101 0,111 
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3.9. Paarweise Zuordnung über den BMI  

Um zu überprüfen, ob die Unterschiede in Bezug auf den Glukosestoffwechsel und die 

kardiovaskulären Risikofaktoren bei postmenopausalen Frauen auch unabhängig vom BMI 

bestehen, wurde eine paarweise Zuordnung über den BMI durchgeführt. N=36 Frauen mit 

PCOS wurden mit der gleichen Anzahl an Personen ohne PCOS mittels des BMI paarweise 

zugeordnet. 

In Tabelle 14 sind die Basismerkmale von PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen aus der 

paarweisen Zuordnung über den BMI zu sehen. Der BMI unterschied sich nun nicht mehr 

zwischen den Frauen mit und ohne PCOS. Weiterhin signifikant verschieden waren die 

Androgene, aber nicht das SHBG. 

Tabelle 14: Basismerkmale der über den BMI paarweise zugeordneten 

postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen   

BMI = Body-Mass-Index, TT = Testosteron gesamt; fTesto = freies Testosteron; A4 = Androstendion; DHEA-

S = Dehydroepiandrosteron-Sulfat; SHBG = Sexualhormonbindendes Globulin, Vergleich zwischen PCOS 

und Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 ist statistisch signifikant.  

    Nicht-PCOS   PCOS   

  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert 

Alter  36 56 (46 - 71) 36 58 (45 - 76) 0,247 

BMI (kg/m²) 36 26,79 (20,6 - 34,9) 36 26,92 (21 - 35,4) 0,822 

TT (ng/ml)  36 0,14 (0,01 - 0,42) 36 0,3 (0,02 - 1) < 0,001 

fTesto (pg/ml)  36 1,32 (0,62 - 2,69) 36 1,59 (0,78 - 4,05) < 0,001 

A4 (ng/ml)  36 1,36 (0,49 - 3,47) 36 2,16 (0,7 - 7,01) 0,002 

DHEA-S (µg/ml)  36 0,6 (0,11 - 2,07) 36 0,88 (0,12 - 4,54) 0,014 

SHBG (nmol/l) 36 56,9 (10,7 - 151,1) 36 56,3 (19,4 - 131,3) 0,765 

 

In Tabelle 15 sind die Glukose- und Insulinstoffwechselparameter zwischen den Frauen mit 

PCOS und ohne PCOS zu sehen. Nach der paarweisen Zuordnung über den BMI gab es 

keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den Frauen mit und ohne PCOS.  
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Tabelle 15: Glukose und Insulinstoffwechsel im Vergleich der über den BMI paarweise 

zugeordneten postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen  

HbA1c = Hämogloblin A1c, HOMA-IR = Homeostasis model assessment, QUICKI = Quantitative Insulin 

Sensitivity Check IndexAUC = Area under the curve, 120 Minuten = 2h Wert im oralen Glukosetoleranztest: 

insulin resistance, UCR = Urin-Kreatinin, UCP = Urinary C-Peptide, UCPCR = Urinary C-Peptide to 

Creatinine Ratio, Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; p < 0,05 

ist statistisch signifikant.  

  Nicht-PCOS  PCOS  

  n Median (Min-Max)  n Median (Min-Max)  p-Wert 

HbA1c (mmol/mol) 36 36,5 (30 - 59) 36 38 (32 - 58) 0,170 

HOMA_IR 36 1,97 (0,52 - 15,04) 36 2,07 (0,37 - 30,2) 0,946 

Matsuda-Index 35 4,46 (0,72 - 25,22) 35 4,05 (0,44 - 15,98) 0,634 

QUICKI  36 0,34 (0,26 - 0,43) 36 0,34 (0,24 - 0,46) 0,946 

AUC_Insulin 35 6.224 (272 – 28.236) 35 6.942 (1.032 – 37.539) 0,408 

AUC_C_Peptide 35 598 (244– 1.465) 35 786 (263 – 1.631) 0,16 

AUC_Glucose 35 15.000 (7.680 – 26.820) 35 13.860 (9.375 – 35.205) 0,537 

Glukose basal (mg/dl) 36 88 (70 - 131) 36 89 (63 - 168) 0,492 

Glukose 2h (mg/dl)  36 101 (43 - 278) 35 96 (55 - 381) 0,863 

Insulin basal (mU/l)  36 10,1 (2,5 - 59,7) 36 10,1 (1,4 - 72,8) 0,826 

Insulin 2h (mU/l)  36 50,3 (1,1 - 367,7) 35 51,8 (1,8 - 316,3) 0,531 

C-Peptid basal (ng/ml)  36 1,38 (0,7 - 6,18) 36 1,57 (0,52 - 4,6) 0,336 

C-Peptid 2h (ng/ml)  36 6,17 (0,75 - 16,49) 35 7,69 (2,19 - 16,26) 0,314 

UCR (mg/dl) 36 76 (14 - 274) 36 124,5 (14 - 310) 0,069 

UCP (ng/ml) 35 17,50 (1,3-117,1) 33 24,9 (1,4-102,4) 0,217 

UCPCR basal  35 0,61 (0,15 - 4,31) 33 0,71 (0,19 - 5,44) 0,883 
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Kardiovaskuläre Risikofaktoren  

Kardiovaskuläre Risikofaktoren, welche in der Subgruppenanalyse vor paarweiser 

Zuordnung über den BMI signifikant verschieden waren, wurden erneut in der 

postmenopausalen paarweisen zugeordneten Subgruppe untersucht. PCOS-Frauen hatten 

signifikant häufiger eine AHT im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen (55,6 % vs. 27,8 %, 

p = 0,017). Adipositas, T2DM und Hyperlipidämie unterschieden sich nicht zwischen den 

Frauen mit und ohne PCOS (siehe Tabelle 16) 

Tabelle 16: Kardiovaskuläre Risikofaktoren im Vergleich der über den BMI paarweise 

zugeordneten postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen 

BMI = Body-Mass-Index in kg/m², T2DM = Diabetes mellitus Typ 2, AHT = arterielle Hypertonie; Vergleich 

zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Mann-Whitney-U-Test; mittels Chi-Quadrat-Test, p < 0,05 

ist statistisch signifikant.  

 Alle 

inkludierte Frauen  
Nicht-PCOS  PCOS 

 

  n (%) n (%) n (%) p-Wert 

BMI > 30 16 (22,2) 8 (22,2) 8 (22,2) 1 

T2DM  8 (11,1) 2 (5,6) 6 (16,7) 0,123 

AHT 30 (41,7) 10 (27,8) 20 (55,6) 0,017 

Hyperlipidämie 24 (33,3)  10 (27,8) 14 (38,9) 0,549 

 

Unerfüllter Kinderwunsch  

PCOS-Frauen hatten auch im Vergleich zu über den BMI paarweise zugeordneten Nicht-

PCOS-Frauen signifikant häufiger einen unerfüllten Kinderwunsch (22,2 % vs. 2,8 %, 

p = 0,024) (siehe Tabelle 17).  

Tabelle 17: Unerfüllter Kinderwunsch im Vergleich der über den BMI paarweise 

zugeordneten postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen  

uKW = unerfüllter Kinderwunsch; Vergleich zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mittels Chi-Quadrat-

Test, p < 0,05 ist statistisch signifikant. 

 Alle 

inkludierte Frauen 
Nicht-PCOS  PCOS 

 
 n (%) n (%) n (%) p-Wert 

uKW 9 (12,5) 1 (2,8) 8 (22,2)  0,024 
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3.10. Weitere Laborwerte 

Nierenfunktion  

Tabelle 18 zeigt die Laborwerte der Nierenfunktion aller inkludierter Frauen. Das 

Kreatinin (Referenzbereich < 1,0 mg/dl) betrug bei allen inkludierten Frauen 0,79 mg/dl 

(0,45 – 1,32 mg/dl). Der Harnstoff (Referenzbereich 10 – 45 mg/dl) lag bei allen 

inkludierten Frauen bei 29 mg/dl (10 – 56 mg/dl). Bei n=16 Frauen waren leicht erhöhte 

Harnstoffwerte > 45 mg/dl im Labor zu sehen, mit einem Maximalwert von 56 mg/dl. 

N=18 Frauen hatten Kreatininwerte von > 1,00 mg/dl mit maximal 1,32 mg/dl. Unter allen 

inkludierten Frauen betrug das Urin-Kreatinin (UCR) 94 mg/dl (8 – 458 mg/dl) (kein 

Referenzbereich).  

Tabelle 18: Nierenlabor aller inkludierter Frauen 

UCR = Urin-Kreatinin  

  Alle 

inkludierte Frauen  

   n   Median (Min-Max)  

Kreatinin (mg/dl) 303 0,79 (0,45-1,32) 

Harnstoff (mg/dl) 303 29 (10-56) 

UCR (mg/dl) 302 94 (8-458) 

 

Leberlabor 

In Tabelle 19 ist das Leberlabor aller inkludierter Frauen zu sehen. Die ALT 

(Referenzbereich < 35 U/l) lag bei allen inkludierten Frauen bei 20 U/l (6 – 134 U/l). Die 

AST (Referenzbereich < 35 U/l) lag bei allen inkludierten Frauen bei 22 U/l (13 – 120 U/l). 

Die GGT (Referenzbereich < 38 U/l) lag bei allen inkludierten Frauen bei 18 U/l (8 – 68 

U/l). Bei n=34 Frauen waren ALT-Werte > 35 U/l zu finden, mit einem Maximalwert von 

134 U/l. N=20 Frauen hatten AST-Werte > 35 U/l bis max. 120 U/l und 42 Frauen hatten 

erhöhte GGT-Werte (> 38 U/l). Der höchste Wert betrug 168 U/l.  
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Tabelle 19: Leberlabor aller inkludierter Frauen  

ALAT = Alaninaminotransferase, ASAT =  Aspartataminotransferase; GGT = Gammaglutamyltransferase  

    
Alle 

inkludierte Frauen 

  n  Median (Min-Max)  

ALAT (U/l) 303 20 (6-134) 

ASAT (U/l) 304 22 (13-120) 

GGT (U/l) 304 18 (8-168) 

 

Schilddrüsenwerte 

Tabelle 20 zeigt das Schilddrüsenlabor aller inkludierter Frauen. Das TSH (Referenzbereich 

0,10 – 4,0 µU/ml) lag bei allen inkludierten Frauen bei 1,65 µU/ml (0 – 136,29 µU/ml). Das 

fT3 (Referenzbereich 3,0 – 6,3 pmol/l) lag bei allen inkludierten Frauen bei 4,6 pmol/l (2,5 

– 8,6 pmol/l). Das fT4 (Referenzbereich 9,5 – 24 pmol/l) lag bei allen inkludierten Frauen 

bei 14,8 pmol/l (6,5 – 29,1 pmol/l). 

N=1 Person hatte eine isolierte fT4-Erhöhung mit 29,10 pmol/l (fT3 4,9 pmol/l, TSH 2,08 

µU/l), während n=1 Frau eine latente Hyperthyreose zeigte. Bei n=2 Frauen war im Labor 

eine manifeste Hypothyreose zu detektieren, während n=11 Frauen eine latente 

Hypothyreose hatten. N=1 Person hatte im Labor ein TSH von 0,00 µU/ml. Daten über die 

Einnahme von Schilddrüsenmedikamenten waren für die Auswertung dieser Diplomarbeit 

nicht vorliegend.   

Tabelle 20: Schilddrüsenlabor aller inkludierter Frauen 

TSH = Thyreotropin, fT4 = Freies Thyroxin, fT3 = Freies Trijodthyronin.  

  Alle 

inkludierte Frauen  

   n   Median (Min-Max)  

TSH (µU/ml) 304 1,65 (0-136,29) 

fT4 (pmol/l) 304 14,8 (6,5-29,1) 

fT3 (pmol/l) 304 4,6 (2,5-8,6) 
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Glukokortikoidstoffwechsel 

Das basale Cortisol (Referenzbereich 53 – 225 ng/ml) lag bei allen inkludierten Frauen bei 

105,3 ng/ml (6,8 – 251 ng/ml). Tabelle 21 zeigt die Glukokortikoidwerte aller inkludierter 

Frauen. ACTH (Referenzbereich 10 – 46 pg/ml) lag bei allen inkludierten Frauen bei 13,15 

pg/ml (5 – 76,2 pg/ml). 

N=2 Frauen hatten isoliert erhöhte ACTH-Werte und n=1 Person hatte ein isoliert erhöhtes 

basales Cortisol. Bei n=8 Frauen lagen die Cortisolwerte unter 53 ng/ml und die ACTH -

Werte unter 10 pg/ml. Viele Frauen hatten ACTH-Werte unter 10 pg/ml (n=92), aber 

Cortisolwerte im Normbereich.  

Tabelle 21: Glukokortikoidwerte aller inkludierter Frauen 

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon basal  

    
Alle 

inkludierte Frauen  

   n   Median (Min-Max)  

Cortisol basal (ng/ml) 305 105,3 (6,8-251,2) 

ACTH (pg/ml) 304 13,15 (5-76,2) 
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4. Diskussion 

4.1. Prävalenz von PCOS & Auswertung anthropometrischer Daten 

In dieser Arbeit wurden n=305 Frauen der BioPersMed-Studie mit einem Altersdurchschnitt 

von 55 Jahren retrospektiv auf das Vorliegen eines PCOS untersucht. Es konnten n=51 

(16,7 %) Frauen mit PCOS mittels der Rotterdam-Kriterien identifiziert werden. Dies deckt 

sich mit Daten der Literatur. Stener-Victorin et al. [1] beschreiben beispielsweise eine 

Prävalenz von 14-19 % bei Anwendung derselben Kriterien. Die Verteilung der PCOS-

Phänotypen ist in verschiedenen Studien uneinheitlich. Azziz et al. [3] beschreiben in einem 

Review den Typ A und B zusammen bei 40-45 % der PCOS-Frauen, ca. 35 % mit Typ C 

und Typ D bei ca. 20 %. In der vorliegenden Studie kamen auf Typ A und B zusammen ca. 

20 %, auf Typ C ca. 73 % und auf Typ D knapp 8 %. Eine Überrepräsentation des Typ C 

könnte in unserer Studie zustande kommen, weil die PCOM allein durch Selbstbefragung 

ermittelt wurde und nicht auf Ultraschallbefunden basierte. Zusätzlich wurde für die 

vorliegende Arbeit mit Androgenwerten aus der Peri- und Postmenopause gearbeitet. Da die 

Androgene im Laufe der Zeit bei Frauen mit PCOS abnehmen [50], ist es möglich, dass 

erhöhte Androgenwerte durch das höhere Alter ausgeglichen wurden, und einige Frauen nun 

fälschlicherweise in die Gruppe der Nicht-PCOS-Frauen fallen. 

Der Altersmedian für die Menopause in Österreich lag laut dem 

Menstruationsgesundheitsbericht 2024 vom Bundesministerium für Soziales, Gesundheit, 

Pflege und Konsumentenschutz im Jahr 2024 bei 50 Jahren [89]. Das entspricht dem Median 

dieser Arbeit. Es gab keinen signifikanten Unterschied vom Alter bei der Menopause 

zwischen PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen. Einige Studien berichten von einer späteren 

Menopause bei Frauen mit PCOS [90,91]. Millán-de-Meer et al. [39] finden in ihrer 

Metanalyse hingegen, wie die vorliegende Studie, diesbezüglich keinen Unterschied. 

Ein höherer BMI bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS wird bereits in 

vielen Studien beschrieben. Der Unterschied besteht sowohl im Vergleich von 

prämenopausalen, als auch postmenopausalen Frauen mit und ohne PCOS [39,79,92]. 

Diesen Ergebnissen schließt sich die vorliegende Arbeit an. PCOS-Frauen hatten einen 

signifikant höheren BMI im Vergleich zu Frauen ohne PCOS (27 vs. 24 kg/m²). Dasselbe 

zeigte sich im Vergleich zwischen postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen (27 

vs. 24 kg/m²). Während der menopausalen Transition steigt der BMI bei Frauen generell an 
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[93]. In der vorliegenden Studie hatten postmenopausale Frauen höhere BMI-Werte im 

Vergleich zur Prämenopause. Unter den Frauen, die über den BMI paarweise verglichen 

wurden, unterschied sich der BMI folglich nicht mehr, lag aber insgesamt mit knapp 27 

kg/m² in beiden Gruppen im Bereich des Übergewichts.  

Unter den österreichischen über 20-jährigen Frauen waren im Jahr 2015 27 % übergewichtig 

und 16 % adipös [94]. Die vorliegende Studie bestätigt diese Werte, mit 30,2 % 

übergewichtigen und 16,7 % adipösen Probandinnen. Lim et al. [95] beschreiben in einer 

Meta-Analyse bei PCOS-Frauen eine Prävalenz von einem BMI > 25 kg/m² von ca. 61 % 

und einem erhöhten Risiko von Übergewicht und Adipositas. Diesem Ergebnis schließt sich 

die vorliegende Studie mit 66,7 % mit einem BMI > 25 kg/m² unter den PCOS-Frauen an. 

Postmenopausale PCOS-Frauen waren häufiger adipös im Vergleich zu den Post-nicht-

PCOS-Frauen (26,3 % vs. 14,4 %), ebenso prämenopausale PCOS-Frauen im Vergleich zu 

Prä-nicht-PCOS (38,5 % vs. 12,8 %). Cooney & Dokras [92] kommen ebenso zum Ergebnis, 

dass PCOS-Frauen über 40 Jahren häufiger adipös im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen 

sind. 

4.2. T2DM & PreDM  

7,7 % der weißen weiblichen Bevölkerung in den USA wurden zwischen den Jahren 2017 

und 2020 mit Diabetes Mellitus und 38,8 % mit PreDM diagnostiziert [54]. In der 

vorliegenden Studie hatten 7,2 % der Frauen einen T2DM und 27,5 % einen PreDM. Beim 

PreDM waren es etwas weniger als in der zuvor genannten Studie, was an regionalen und 

ernährungsspezifischen Unterschieden liegen könnte. Zusätzlich steigt im Alter die Rate an 

Personen mit PreDM an [55], wodurch in der genannten Studie die Prävalenz höher sein 

könnte.  

Frauen mit PCOS haben signifikant häufiger einen T2DM im Vergleich zu Frauen ohne 

PCOS [39,56]. Ollila et al. [84] berichten bei im Durchschnitt 46-jährigen Frauen mit PCOS 

(Rotterdam-Kriterien) einen T2DM bei ca. 13 %. In der vorliegenden Studie hatten 17,6 % 

der PCOS-Frauen einen T2DM - signifikant häufiger im Vergleich zu 5,1 % bei den Frauen 

ohne PCOS. Die etwas höhere Prävalenz von T2DM in der vorliegenden Studie könnte auf 

den höheren Altersdurchschnitt von 55 Jahren zurückzuführen sein, verglichen mit 46 Jahren 

bei Ollila et al.. 
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Postmenopausal hatten in der vorliegenden Studie PCOS-Frauen signifikant häufiger einen 

T2DM im Vergleich zu Post-Nicht-PCOS (18,4 % vs. 6,0 %), was sich mit Daten aus der 

Literatur deckt, die ein postmenopausal erhöhtes Risiko für T2DM bei PCOS-Frauen 

berichten [92]. Bei Betrachtung von postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mit 

ähnlichem BMI finden Schmidt et al. [83] keinen Unterschied bezüglich der Prävalenz von 

T2DM. Zu diesem Ergebnis kommt auch die vorliegende Studie. Postmenopausale Frauen 

hatten in der paarweisen Zuordnung über den BMI nicht häufiger einen T2DM. Das 

unterstützt die These, dass nicht PCOS an sich das Risiko für T2DM erhöhen könnte, 

sondern eher das damit vergesellschaftete Übergewicht bzw. die Ernährungsgewohnheiten 

und der Lebensstil [72]. 

Diamanti-Kandarakis & Dunaif [25] beschreiben 2012 eine Prävalenz von IGT von 23-35 % 

unter den Frauen mit PCOS. Die Prävalenz für PreDM war in der vorliegenden Studie bei 

den PCOS-Frauen mit 21,6 % etwas niedriger. Azziz et al. [3] beschreiben 2016 bei 

postmenopausalen Frauen mit PCOS kein vermehrtes Auftreten von IGT im Vergleich zu 

Nicht-PCOS-Frauen, im Gegensatz zur Prämenopause [25]. Bei den prä- und 

postmenopausalen Frauen in der vorliegenden Studie ließ sich dasselbe Ergebnis feststellen. 

Allerdings hatten Frauen mit PCOS insgesamt und sowohl prä- als auch postmenopausal 

prozentual seltener einen PreDM im Vergleich zu den Frauen ohne PCOS. Ein Grund dafür 

könnte sein, dass in der vorliegenden Studie Frauen mit PCOS bereits häufiger einen 

manifesten T2DM aufwiesen. 

4.3. Glukose- und Insulinstoffwechsel  

In der vorliegenden Studie konnte die Hyperinsulinämie der Frauen mit PCOS bestätigt 

werden. PCOS-Frauen hatten zu jedem Messzeitpunkt im oGTT für C-Peptid und Insulin 

höhere Mediane im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen. Signifikant höher sind die Werte bei 

der AUC-Insulin & -C-Peptid, beim Nüchterninsulin und Nüchtern-C-Peptid und jeweils 

nach 60 und 120 Minuten im oGTT von PCOS- im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen.  

Bezüglich der Glukosemessungen im oGTT war der Median der PCOS-Frauen ebenfalls zu 

jedem Messzeitpunkt höher im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen. Die AUC-Glukose war 

signifikant höher bei den Frauen mit PCOS. Die Nüchternglukose sowie der HbA1c 

unterschieden sich allerdings nicht. Diese Ergebnisse unterstreichen, wie von Livadas et al. 
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[96] ebenfalls gezeigt, dass die Nüchternglukose und der HbA1c bei PCOS-Frauen oft noch 

normal sind, obwohl bereits ein PreDM oder T2DM vorliegen. Daher können wir uns der 

Empfehlung zur Durchführung des oGTTs bei allen Frauen mit PCOS anschließen [34].  

Bei detaillierter Betrachtung der postmenopausalen PCOS-Frauen zeigte sich eine 

ausgeprägte Hyperinsulin- und Hyperglykämie. Postmenopausale PCOS-Frauen hatten 

signifikant höhere Mediane bei der AUC-Glukose, -Insulin, und -C-Peptid im Vergleich zu 

Post-nicht-PCOS. Zudem waren bei den Detailmessungen im oGTT die Mediane der 

postmenopausalen PCOS-Frauen meist am höchsten im Subgruppenvergleich. Zu ähnlichem 

Ergebnissen kommen Puurunen et al. [79]: Die AUC-Insulin und Nüchterninsulin sind 

signifikant höher bzw. beim Matsuda-Index niedriger bei postmenopausalen Frauen mit 

PCOS im Vergleich zu den Kontrollen. Der HOMA-IR ist signifikant höher bei den PCOS-

Frauen [39,79]. PCOS-Frauen hatten in der vorliegenden Studie einen Median von 2,39 – 

Werte über 2 sprechen für eine IR. Der Matsuda-Index lag bei Frauen mit PCOS niedriger 

im Vergleich zu Frauen ohne PCOS. Dasselbe zeigte sich bei den postmenopausalen PCOS-

Frauen im Vergleich zu Frauen ohne PCOS.  

Das basale Insulin und der HOMA-IR unterschieden sich, im Gegensatz zum basalen C-

Peptid, nicht zwischen postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen. Das basale C-

Peptid war erhöht bei postmenopausalen PCOS-Frauen. Das C-Peptid ist als Molekül 

stabiler als Insulin und wird nicht durch externes Insulin beeinflusst [58]. Uns lagen für die 

vorliegende Arbeit keine Daten vor, ob die Patienteninnen bereits mit Insulin oder 

anderweitig antidiabetisch behandelt wurden. Dadurch könnte es zu Verzerrungen in den 

Messungen kommen. Dies könnte ein Grund sein, warum sich das basale Insulin zwischen 

postmenopausalen PCOS-Frauen und Nicht-PCOS-Frauen nicht unterschied, das basale C-

Peptid aber signifikant höher war. Dasselbe gilt für den HOMA-IR, der sich aus dem basalen 

Insulin und Glukosemessungen zusammensetzt und sich nicht zwischen postmenopausalen 

PCOS-Frauen und Nicht-PCOS-Frauen unterschied. 

Der QUICKI war signifikant erniedrigt bei PCOS-Frauen im Vergleich zu Nicht-PCOS-

Frauen. Beim QUICKI gilt ein normaler Referenzwert von  > 0,332 [66], damit war der 

Median bei den Frauen mit PCOS dieser Studie mit 0,33 bereits pathologisch erniedrigt.  
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Derzeit werden Insulinmessungen bei PCOS-Frauen routinemäßig nicht empfohlen [34]. 

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit, die signifikant höhere C-Peptid und Insulinwerten 

bei Frauen mit PCOS zeigten, sollte die Durchführung eines oGTT, inklusive der Messungen 

für Insulin oder C-Peptid, zu einer früheren Detektion der IR und damit früheren 

Behandlungsoptionen geprüft werden. 

Nach der paarweisen Zuordnung über den BMI im Vergleich zwischen postmenopausalen 

PCOS und Nicht-PCOS-Frauen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den 

Parametern der Insulin- und Glukosesekretion trotz signifikant höherer Androgene bei den 

PCOS-Frauen. Zum selben Ergebnis kommen Schmidt et al. [83] beim Vergleich von 

postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen mit vergleichbarem BMI. Allerdings 

werden in dieser Studie nur die Nüchternwerte von Glukose und Insulin betrachtet. Eine 

Mitbeurteilung der AUC-Glukose und -Insulin sowie jeweils der 2h Werte aus dem oGTT 

findet bei Echiburú et al. [97] statt. Die perimenopausalen Frauen haben einen 

vergleichbaren BMI. Es zeigen sich keine Unterschiede zwischen PCOS und Nicht-PCOS 

bezüglich der genannten Parameter. Da Unterschiede in der vorliegenden Studie zwischen 

PCOS und Nicht-PCOS-Frauen durch den paarweisen Vergleich über den BMI ausgeglichen 

wurden, kann davon ausgegangen werden, dass vor allem das Übergewicht die metabolische 

Lage verschlechtert und nicht PCOS per se. 

Wie Borzan et al. [48] zeigten, steigern hohe Werte von fTesto das Risiko für eine IR 

deutlich. Das ist sowohl bei hyperandrogenämen PCOS-Frauen als auch bei Frauen mit 

alleiniger Hyperandrogenämie ohne eine PCOS-Diagnose der Fall. Daher wurde in der 

vorliegenden Studie eine Korrelationsanalyse für den Zusammenhang zwischen fTesto und 

dem Glukose- und Insulinstoffwechsel sowie dem BMI durchgeführt. Der BMI hatte die 

stärkste positive Korrelation. Weiteres bestanden signifikant positive Korrelationen zu 

AUC-C-Peptid, AUC-Glukose, AUC-Insulin sowie den basalen und 2h-Werten von C-

Peptid und Glukose. Eine Korrelationsanalyse von Echiburú et al. [97] zeigt bei 

prämenopausalen PCOS-Frauen eine signifikant positive Korrelation mittlerer Stärke vom 

Freier Androgen Index (FAI) zu AUC-Glukose und AUC-Insulin. In der perimenopausalen 

Gruppe zeigt sich dieser Effekt nicht. Die Ergebnisse sind insofern nicht komplett 

vergleichbar, da bei Echiburú et al. [97] der FAI genutzt wird und bei der vorliegenden 

Studie das fTesto. Dennoch zeigt die vorliegende Analyse, dass fTesto einen Einfluss auf 

den Insulin- und Glukosestoffwechsel hatte, auch bei peri- und postmenopausalen Frauen. 
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Die Wechselwirkung zwischen HA und der IR wird bereits in verschiedenen Studien 

beschrieben [3,38,98].  

In der vorliegenden Studie war das UCP bei Frauen mit PCOS signifikant höher im 

Vergleich zu den Nicht-PCOS-Frauen, was die Hyperinsulinämie unterstreicht. Bei der 

UCPCR gab es hingegen keine signifikanten Unterschiede. Reintar et al. [70] schlagen vor, 

die UCPCR zur frühzeitigen Detektion von Personen mit gestörtem Glukosestoffwechsel zu 

verwenden, da diese bei Menschen mit PreDM signifikant höher im Vergleich zu gesunden 

Personen ist. Die Prävalenz von PreDM unterschied sich in der vorliegenden Studie nicht 

zwischen PCOS und Nicht-PCOS, was erklären könnte, warum sich auch die UCPCR nicht 

signifikant zwischen den zwei Gruppen unterschied. Eine weitere Vermutung ist, dass 

Frauen mit PCOS und vermehrtem T2DM bereits leichte diabetische Nierenschädigungen 

haben könnten und sich daher die UCPCR nicht signifikant unterscheidet, die UCP 

allerdings schon. Diese Daten sprechen derzeit gegen eine alleinige UCPCR-Testung zur 

Detektion von PreDM und T2DM bei PCOS-Frauen. 

Insgesamt zeigte die Analyse der vorliegenden Arbeit, dass das Risiko für eine IR, einen 

gestörten Glukosestoffwechsel und T2DM auch bei postmenopausalen PCOS-Frauen 

bestehen bleibt. 

4.4. Sexualhormone   

Postmenopausal erhöhte Androgene bei PCOS-Frauen sind aus der Literatur bekannt [50] 

und können in der vorliegenden Studie bestätigt werden. TT, fTesto, A4 und DHEA-S waren 

signifikant höher bei den Frauen mit PCOS im Vergleich zu solchen ohne PCOS. Auch im 

Vergleich zwischen postmenopausalen PCOS und Nicht-PCOS waren die Androgene bei 

den PCOS-Frauen höher. Bei den Nicht-PCOS-Frauen fielen alle Androgene 

postmenopausal ab. Bei den PCOS-Frauen fielen A4 und DHEA-S, aber die Werte für TT 

und fTesto blieben postmenopausal höher im Vergleich zu den PCOS-Frauen der 

Prämenopause. Winters et al. [99] beschreiben bei über 47-jährigen PCOS-Frauen höhere 

Werte für TT und fTesto im Vergleich zu der Gruppe der 42-bis 47-jährigen Frauen mit 

PCOS, also tendenziell ein postmenopausaler Anstieg von TT und fTesto. Dies entspricht 

unseren Ergebnissen.  
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SHBG ist bei Frauen mit PCOS in der reproduktiven Phase niedriger im Vergleich zu 

solchen ohne PCOS [39,79]. Die meisten Studien gehen von postmenopausal weiterhin 

erniedrigten Werten aus [39,79]. In der vorliegenden Studie war SHBG zwar tendenziell 

niedriger bei PCOS-Frauen im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen, der Unterschied war aber 

nicht signifikant. Dasselbe Ergebnis teilen Forslund et al. [100]. Dort unterscheidet sich 

SHBG bei 52-jährigen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen nicht. Einige Frauen der 

vorliegenden Studie hatten SHBG Werte bis 200 nmol/l. Erhöhte Werte können u.a. an der 

Einnahme von oralen Hormonpräparaten [101], Phytoöstrogenen, 

Nahrungsergänzungsmitteln und Antiepileptika liegen [102]. Zwar galt die Einnahme von 

Hormonen oder oralen Kontrazeptiva in dieser Studie als Ausschlussgrund, allerdings ist es 

möglich, dass Patientinnen unvollständige Angaben über die Einnahme von 

Hormonpräparaten, insbesondere Phytotherapeutika, machten. 

Die postmenopausale Phase ist durch hohe FSH-, LH- und niedrige E2- und AMH-Spiegel 

charakterisiert [27,29]. Passend dazu waren in der vorliegenden Studie bei den 

postmenopausalen Frauen diese Hormone signifikant höher bzw. niedriger im Vergleich zur 

Prämenopause. Bei Forslund et al. [103] ist das FSH bei 80-jährigen PCOS-Frauen 

signifikant niedriger im Vergleich zu den Frauen ohne PCOS. Das stellt die Messung von 

FSH zur Bestimmung der Menopause bei PCOS-Frauen in Frage. In der vorliegenden Studie 

unterschied sich das FSH nicht zwischen Frauen mit und ohne PCOS. Dadurch kann davon 

ausgegangen werden, dass das FSH zur Detektion der Menopause sowohl bei Nicht-PCOS-

Frauen als auch bei PCOS-Frauen herangezogen werden kann.  

Erhöhte AMH-Werte sind bei prämenopausalen PCOS-Frauen im Vergleich zu solchen ohne 

PCOS typisch und können als zusätzliches Diagnosekriterium herangezogen werden [34]. 

In der vorliegenden Studie waren bei den prämenopausalen Frauen mit PCOS erhöhte Werte 

bis 6,85 ng/ml zu finden, was in Übereinstimmung mit publizierten Studien steht [19].  

Bei einigen Frauen waren hohe E2-Werte (bis 515 pg/ml) zu finden. Solch hohe Werte 

könnten dadurch erklärbar sein, dass bei einigen prämenopausalen Frauen die Blutabnahme 

zum Zeitpunkt der Ovulation stattgefunden haben könnte [18]. Eine andere Möglichkeit für 

gesteigerte E2-Werte wäre die fehlende Angabe zur Einnahme von Hormonpräparaten, zum 

Beispiel auch pflanzlicher Natur.  
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N=18 Frauen hatten 17-OHP Werte > 2ng/ml. Werte < 1,98 ng/ml schließen ein AGS aus. 

Bei erhöhten Werten sollte zur Diagnostik des AGS ein 17-OHP Stimulationstest 

durchgeführt werden, um zwischen den einzelnen Enzymdefekten des AGS zu 

unterscheiden. Hierbei ist der 21-Hydroxylase-Mangel die häufigste Ursache. Die 

Symptome der nicht-klassischen Form des AGS können ähnlich denen des PCOS sein, da 

die Cortisolsynthese nicht betroffen sein muss und nur eine Androgenüberproduktion 

stattfindet [104]. Es ist möglich, dass manche dieser Frauen ein zugrundeliegendes AGS 

haben könnten und kein PCOS.  

4.5. Kardiovaskuläre Risikofaktoren 

In der vorliegenden Studie hatten 32,1 % aller inkludierter Frauen eine AHT. In den USA 

liegt die Prävalenz zwischen 2017 und 2020 einer AHT bei 43 % der weißen Frauen. Im 

Alter nimmt die Prävalenz von Bluthochdruck deutlich zu womit die höhere Prävalenz in 

den USA erklärbar wäre, da in dieser Studie auch deutlich ältere Frauen inkludiert sind [54]. 

Frauen mit PCOS haben ein erhöhtes Risiko für Bluthochdruck [20]. Chang et al. [105] 

beschreiben eine erhöhte Prävalenz von AHT bei perimenopausalen PCOS-Frauen mit 

knapp 30 % unter den PCOS-Frauen und knapp 20 % unter den Nicht-PCOS-Frauen. Die 

Frauen dieser Studie sind im Schnitt 41 Jahre alt. Die vorliegende Studie zeigte ebenfalls 

eine signifikant erhöhte Prävalenz von AHT bei PCOS-Frauen im Vergleich zu denen ohne 

PCOS (47,1 vs. 29,1 %). Insbesondere postmenopausale Frauen hatten mit 57,9 % 

signifikant häufiger eine AHT im Vergleich zu den postmenopausalen Nicht-PCOS-Frauen 

(31,2 %). Dieser Unterschied blieb auch nach der paarweisen Zuordnung über den BMI 

bestehen (PCOS: 55,6 % vs. Nicht-PCOS: 27,8 %). Zu gleichen Ergebnissen kommen 

Schmidt et al. [83], welche von einer erhöhten Prävalenz von AHT bei postmenopausalen 

PCOS-Frauen im Vergleich zu Frauen ohne PCOS mit ähnlichem BMI berichten. Millán-

de-Meer et al. [39] kommen in einer Metaanalyse ebenfalls zum Ergebnis, dass PCOS-

Frauen auch postmenopausal ein erhöhtes Risiko für AHT haben, im Vergleich zu Frauen 

ohne PCOS. 

In Europa lag die Prävalenz eines erhöhten Gesamtcholesterin bei Personen > 25 Jahren im 

Jahr 2008 bei 54 % [74]. In der vorliegenden Studie hatten 43 % der inkludierten Frauen 

eine Hyperlipidämie. Vor allem über den Zeitraum der menopausalen Transition steigen 

LDL-Cholesterin und Gesamtcholesterin an [32], wodurch die Prävalenz in 
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Personengruppen im höheren Alter steigt. Passend dazu waren in der vorliegenden Studie 

bei den postmenopausalen Frauen sowohl bei den PCOS als auch bei den Nicht-PCOS-

Frauen mit je über 40 % etwa doppelt so viele Frauen mit einer Hyperlipidämie im Vergleich 

zur Prämenopause zu finden. Studien zeigen, dass prämenopausale Frauen mit PCOS eine 

erhöhte Prävalenz von Hyperlipidämien aufweisen [20,92]. In der vorliegenden Studie 

konnte jedoch keine erhöhte Prävalenz von Hyperlipidämie bei Frauen mit PCOS im 

Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen gefunden werden. Mehrere Studien zeigen, dass es in der 

peri- und postmenopausalen Phase keinen Unterschied mehr zwischen der Prävalenz für 

Hyperlipidämie zwischen PCOS und Nicht-PCOS-Frauen gibt [39,91,105,106], woran sich 

unsere Ergebnisse anschließen.  

Die Prävalenz von OSAS in Mecklenburg-Vorpommern (Deutschland) liegt bei Frauen bei 

3 % und steigt mit zunehmendem Alter an [107,108]. In der vorliegenden Studie lag die 

Prävalenz von OSAS unter allen inkludierten Frauen bei 3,3 %. Alle diese Frauen befanden 

sich in der Postmenopause. Frauen mit PCOS haben ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung 

eines OSAS. Das Risiko ist sowohl bei peri- als auch bei postmenopausalen PCOS-Frauen 

erhöht [92,109]. In der vorliegenden Studie konnte kein Unterschied zwischen Frauen mit 

und ohne PCOS gefunden werden. Das könnte an der kleinen Stichprobe liegen, da OSAS 

insgesamt bei Frauen nicht häufig ist und damit in der vorliegenden Studie möglicherweise 

der Unterschied zu gering ausfiel.  

Maloberti et al. [110] beschreiben in ihrer Studie eine Prävalenz von Hyperurikämie bei 

Frauen insgesamt von 4,7 % (Altersdurchschnitt der Frauen: 43,4 Jahre). Unter allen 

inkludierten Frauen der vorliegenden Studie lag die Prävalenz mit 8,5 % deutlich höher. 

Vermutlich ist dies durch den um ca. 12 Jahre höheren Altersdurchschnitt der vorliegenden 

Studie im Vergleich zu Maloberti et al. bedingt. Gong et al. [111] berichten von signifikant 

höheren Werten für Harnsäure im Serum und einer erhöhten Prävalenz von Hyperurikämie 

bei PCOS-Frauen im Vergleich zu Frauen ohne PCOS (Altersdurchschnitt PCOS: 26 Jahre; 

Nicht-PCOS: 28 Jahre). Die PCOS-Frauen der vorliegenden Studie hatten mit 11,8 % zwar 

häufiger eine Hyperurikämie im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen (7,9 %). Der Unterschied 

ist allerdings nicht signifikant. Es ist möglich, dass sich die Prävalenz der Hyperurikämie 

bei älteren Frauen mit PCOS und ohne PCOS angleicht.  
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Angesichts des erhöhten Risikos für eine arterielle Hypertonie und T2DM bei 

postmenopausalen Frauen mit PCOS, macht es Sinn zur frühzeitigen Detektion von 

kardiovaskulären und metabolischen Erkrankungen eine selbstberichtete PCOS-

Symptomatik abzufragen und zu dokumentieren. PCOS-Frauen sollten frühzeitig auf 

kardiovaskuläre Erkrankungen gescreent werden. Wenn hingegen bereits eine 

kardiovaskuläre Erkrankung vorliegt, bleibt fraglich, ob die Diagnose PCOS weiteren 

Zugewinn bringt, wie auch Merz et al. [112] postulieren.  

4.6. Unerfüllter Kinderwunsch  

Frauen mit PCOS sind signifikant häufiger von Infertilität im Vergleich zu Frauen ohne 

PCOS betroffen. Zwischen 66-72 % der Frauen mit PCOS berichteten von Infertilität [3]. In 

dieser Studie hatten PCOS-Frauen mit 21,6 % signifikant häufiger einen unerfüllten 

Kinderwunsch, im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen. Mit 22 % entspricht es allerdings nicht 

der beschriebenen 66-72 %. Gründe dafür könnten sein, dass Infertilität nicht zwangsläufig 

einen unerfüllten Kinderwunsch bedeutet. Außerdem zeigte sich in der vorliegenden Studie 

eine überproportionale Häufigkeit von Frauen mit PCOM und HA (Typ C) unter den PCOS-

Patientinnen. Da die Zyklustempoanomalien bei PCOS-Frauen der Infertilität zugrunde 

liegen, könnte daraus folgen, dass prozentual weniger Frauen von einem unerfüllten 

Kinderwunsch berichteten, da der Typ C keine Zyklustempoanomalien aufweist.  

Bei fast allen Frauen der vorliegenden Studie wurde zuvor nie die Diagnose „PCOS“ gestellt. 

Da diese Frauen aber deutlich häufiger einen unerfüllten Kinderwunsch hatten, hätten durch 

eine strukturierte Abklärung mehr Frauen mit PCOS als Ursache für die Kinderlosigkeit 

diagnostiziert werden können. Eine Abklärung bei Infertilität kann zu einer rechtzeitigen 

Diagnosestellung und Einleitung einer Therapie für PCOS führen, wie z.B. auch von Carson 

& Kallen [85] vorschlagen.  

4.7. Weitere Laborparameter  

Die durchschnittlichen Laborwerte für Kreatinin, Harnstoff, Leber- und Schilddrüsenwerte 

sowie Cortisol basal und ACTH lagen unter allen inkludierten Frauen im Normbereich. Bei 

einigen Personen waren etwas erhöhte Harnstoffwerte und etwas erhöhte Kreatininwerte zu 

finden, was darauf hindeutet, dass angesichts der Stichprobengröße auch einige Personen 
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mit leichter Nierenfunktionseinschränkung zu finden waren. Dasselbe gilt für einige Frauen 

mit erhöhten Leberwerten und möglichen Leberfunktionsstörungen.  

Die Prävalenz von Hyperthyreose beträgt 0,75 %, die von Hypothyreose 0,2 bis 5,3 % in 

Europa [113]. Unter allen inkludierten Frauen hatten einige Frauen eine laborchemisch 

festzustellende manifeste oder latente Hypo- oder Hyperthyreose. Aufgrund der Häufigkeit 

von Schilddrüsenerkrankungen ist von weiteren Frauen mit substituierter Hypo- oder 

Hyperthyreose auszugehen. Dies kann nicht bestätigt werden, da Daten über 

Vorerkrankungen für die vorliegende Studie nicht ausgewertet wurden. Schmidt et al. [53] 

finden unter postmenopausalen PCOS-Frauen signifikant seltener eine Hypothyreose. 

Weitere Subgruppenanalysen inklusive der Beachtung von Vorerkrankungen und 

Medikamenteneinnahme wären nötig, um dieses Ergebnis zu überprüfen.  

Bei der Analyse der Laborwerte für den Glukokortikoidstoffwechsel fielen einige Frauen 

mit isoliert erhöhten ACTH oder Coritsolwerten auf. Eine Erhöhung kann z.B. im Rahmen 

von Stress, chronischen Schmerzzuständen oder Entzündung auftreten [114]. Eine 

detaillierte Abfrage diesbezüglich fand nicht statt.  
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5. Stärken und Schwächen der durchgeführten Studie  

Eine Schwäche dieser Studie ist die retrospektive Diagnostik des PCOS. Das Vorliegen von 

PCOM während der fertilen Phase wurde ausschließlich über die Selbstauskunft im 

Fragebogen und nicht über dokumentierte Ultraschalluntersuchungen aus der fertilen Phase 

der Frauen festgestellt. Dasselbe gilt für die Einschätzung des Hirsutismus. Frauen, welche 

zu einem früheren Zeitpunkt erhöhte Androgenwerte im Blut hatten, die sich zum Zeitpunkt 

der Blutabnehme für diese Studie wieder normalisiert hatten, könnten fälschlicherweise in 

die Gruppe der Nicht-PCOS-Frauen gezählt worden sein. Zusätzlich könnten angesichts 

erhöhter 17-OHP-Werte bei manchen Frauen ein zugrundeliegendes AGS übersehen worden 

sein.   

Zusätzlich lag für diese Arbeit keine Medikamentenanamnese vor, wodurch medikamentös 

bedingte Verfälschungen bei Laborparametern möglich sind.  

Obwohl die beschriebe Prävalenz von PCOS und der kardiovaskulären Risikofaktoren der 

vorliegenden Studie zu bereits publizierten Ergebnissen passt, ist eine Verzerrung über die 

Einschlusskriterien der BioPersMed-Studie möglich. Es wurden in die Studie Personen mit 

einem bereits bestehenden kardiovaskulären Risikofaktor oder T2DM inkludiert, das heißt 

die Kontrollgruppe ist zwar relativ gesund, aber nicht frei von Vorerkrankungen. Aufgrund 

unvollständiger Labordaten oder Fragebögen konnten nicht alle Frauen der BioPersMed-

Studie für die Analyse dieser Diplomarbeit inkludiert werden.  

Besonders als Stärken dieser Studie hervorzuheben sind die Größe der Stichprobe, sowie die 

detaillierten Messungen von Glukose, Insulin und C-Peptid während des oGTTs, sowie die 

Erfassung der UCPCR. Über das ausführliche Hormonlabor sowie die Kenntnis der 

kardiovaskulären Risikofaktoren und dem unerfüllten Kinderwunsch können viele der 

bekannten Komorbiditäten bei PCOS differenziert betrachtet werden.  
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6. Konklusion und Ausblick 

Diese Diplomarbeit leistet einen wichtigen Beitrag zum besseren Verständnis von Frauen 

mit PCOS während der Peri- und Postmenopause. Die retrospektive Diagnose von PCOS ist 

durch den Einsatz eines strukturierten Fragebogens sowie die Messung von Androgenen im 

Labor möglich und angesichts des erhöhten kardiovaskulären und metabolischen Risikos zu 

befürworten. Nur eine Person gab in den Vorerkrankungen ein PCOS an, was die massive 

Unterdiagnostik von PCOS bestätigt. Es konnte eine Prävalenz von PCOS von 16,7 % bei 

peri- und postmenopausalen Frauen mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren gezeigt 

werden.  

Wie vermutet, konnte durch diese Arbeit bestätigt werden, dass peri- und postmenopausale 

PCOS-Frauen signifikant höhere BMI-Werte aufwiesen und eine erhöhte Prävalenz von 

T2DM, Adipositas und AHT im Vergleich zu Nicht-PCOS-Frauen aufwiesen. Kein 

Unterschied zeigte sich bei der Prävalenz von PreDM, Hyperlipidämie, Hyperurikämie und 

OSAS zwischen Frauen mit und ohne PCOS. Frauen mit PCOS, insbesondere jene in der 

Postmenopause, wiesen zudem deutlich höhere Werte für Glukose, Insulin und C-Peptid im 

oGTT auf als postmenopausale Frauen ohne PCOS. Die UCPCR kann aus den vorliegenden 

Daten nicht als alleinige Messmethode zur Detektion eines PreDM oder T2DM empfohlen 

werden.   

Ein unerfüllter Kinderwunsch wurde von PCOS-Frauen signifikant häufiger berichtet als 

von Frauen ohne PCOS. Dieser Unterschied blieb auch nach einer paarweisen Zuordnung 

über den BMI zwischen postmenopausalen PCOS- und Nicht-PCOS-Frauen bestehen, 

ebenso die Prävalenz von AHT. Die Parameter des Glukose- und Insulinstoffwechsels sowie 

die Prävalenz von T2DM und PreDM unterschieden sich nach der über den BMI paarweisen 

Zuordnung nicht mehr.  

Das fTesto zeigte eine schwache, aber signifikante Korrelation zum BMI sowie zu einigen 

Parametern des Glukosestoffwechsels.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass jede Frau mit PCOS individuelle Bedürfnisse und 

ein individuelles kardiovaskuläres, sowie metabolisches Risiko aufweist. Dies sollte in der 

ärztlichen Betreuung berücksichtig werden. PCOS bleibt ein komplexes Syndrom mit vielen 
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Facetten, die die interdisziplinäre Zusammenarbeit für eine optimale Langzeitbetreuung der 

Patientinnen nötig macht.  

Ob Frauen mit PCOS eine erhöhte Mortalität haben und eine Zunahme kardiovaskulärer 

Ereignisse langfristig erhöht bleiben, kann durch diese Studie nicht beantwortet werden. 

Weitere Langzeitstudien, auch mit Fokus auf das metabolische und kardiovaskuläre Risiko 

der unterschiedlichen PCOS-Phänotypen, sind erforderlich. Das psychische Befinden, die 

Lebensqualität und der Verlauf von PCOS über das gesamte Leben muss in weiteren Studien 

untersucht werden.  
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Abbildung 21: Screening Fragebogen "Für Frauen" der BioPersMed-Studie 

 

           

                                                                                             

                                                                                                             

                                                  

                                                                                                          

                                                                                                     

                                                            

                                                                                                            

                                                                  

                                             

                                                 

                                                                                                        

                  

                                                                      

                  

                                                                                           

                                                                                                      

                                                      

                  

                                                                                                      

                                                  

                  

                                                                                                   

                  

                                              

                  

                                        

                             

       

                       

                                 

                        
                 

           

                                                                      

                  

                                                              

                                         

                                                     

                                                     

                                                     

                                                            

                                      

                                             

                                                        


