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Das polyzystische Ovar-
Syndrom – Entstehung,
Behandlung und neue
Erkenntnisse

Einführung und Definition

DaspolyzystischeOvar-Syndrom(PCOS)
ist eine der häufigsten endokrinologi-
schen und metabolischen Störungen bei
Frauen im gebärfähigen Alter und be-
trifft bis zu 22% aller Frauen weltweit
[1].

Im Laufe der Zeit wurde die Definiti-
on des PCOS mehrmals geändert (siehe
. Abb. 1). Etabliert haben sich jedoch
die 2003 erstmals festgelegten Rotter-
dam-Kriterien, bei denen zwei von drei
möglichenKriterien für eine PCOS-Dia-
gnose vorhanden seinmüssen: klinischer
oder biochemischer Hyperandrogenis-
mus (HA), Oligo-/Amenorrhö (OM)
und polyzystische ovarielle Morpholo-
gie (PCOM) [1]. In . Abb. 1 sind die
entsprechend möglichen Phänotypen
mit ihren metabolischen Ausprägungen
beschrieben.

IndieserArbeit gebenwireinenÜber-
blick über die pathophysiologischenPro-
zesse bei PCOS, die klinischen Sympto-
me, bisherige Behandlungsmöglichkei-
ten sowie neue Erkenntnisse bezüglich
potenzieller neuer Therapieansätze.

Merkmale

Physiologischer Zustand

Unter physiologischen Bedingungen
kommt es in der ersten Zyklushälfte
unter dem Einfluss des follikelstimulie-
renden Hormons (FSH) zur Heranrei-
fung eines Primordialfollikels in einen

Tertiärfollikel des Ovars, bestehend aus
einer sekundären Oozyte, umgeben von
Granulosa- und Thekazellen. Während
die Granulosazellen unter FSH-Einfluss
aus Androgenen Östrogene mittels des
Enzyms Aromatase synthetisieren, wer-
den in den Thekazellen unter Einfluss
des luteinisierenden Hormons (LH) An-
drogene gebildet. Durch einen akuten
LH-, FSH- und Östrogenanstieg kommt
es zur Ovulation. Die Oozyte wird in den
Eileiter aufgenommen, während sich der
Follikel zum Corpus luteum entwickelt.
Dieses bildet unter dem Einfluss von
LH vermehrt Progesteron zum Umbau
der Uterusschleimhaut. Bei fehlender
Konzeption kommt es am Ende der
Lutealphase zum raschen Abfall von
Progesteron, wodurch die Schleimhaut
abgestoßen wird und die Menstruation
einsetzt. Die Kontrolle der LH- und
FSH-Ausschüttung zur Zykluskontrolle
übernimmt dabei das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) des Hypo-
thalamus, welches pulsatil freigesetzt
wird. Dadurch kommt es zur regulierten
LH- und FSH-Sezernierung in der Hy-
pophyse,wobei dieGnRH-Ausschüttung
selbst vor allemdurchdenhohenProges-
teronspiegel in der zweiten Zyklushälfte
gehemmt wird.

Wichtig für die PCOS-Pathophysio-
logie ist die Androgenproduktion bei
Frauen, hier in einem kurzen Überblick:
Die wichtigsten Androgene im mensch-
lichenKörper sind Androstendion sowie
Testosteron (T) und sein intrazellulärer
Metabolit Dihydrotestosteron (DHT).

T wird im Blut zum größten Anteil
an das Sexualhormon-bindende Globu-
lin (SHBG) gebunden; ungefähr 30%
des T werden an Albumin gebunden
und 2–4% des zirkulierenden T sind
als ungebundenes freies Testosteron ak-
tiv. Vor allem das freie T kann durch
die Zellmembranen diffundieren und
die Androgenrezeptoren im Zellinne-
ren aktivieren. In geringerem Maß trifft
das auch auf das Albumin-gebunde-
ne T zu. Das SHBG-gebundene T kann
nur mittels Transportproteinen die Zell-
membranpassierenundhatdaherkeinen
großen Einfluss auf die Androgenrezep-
toraktivierung. Sowohl Androstendion
als auch T werden bei Frauen sowohl
in den Nebennieren als auch in den
Ovarien ausgeschüttet. Androstendion
wird dabei aus Dehydroepiandrosteron
(DHEA) gebildet und ist eine Vorstu-
fe von T, jedoch können beide in den
Granulosazellen der Ovarien enzyma-
tisch weiter in Östrogene umgewandelt
werden. T selbst hat allerdings auch
einige wichtige Funktionen bei Frauen,
unter anderem eine anabole Wirkung
auf Muskeln und Knochen, die Stimu-
lation von Erythropoetin zur Bildung
von Erythrozyten sowie eine Steigerung
der Libido. Die Ausschüttung von An-
drostendion und T wird im Regelfall
vom Adrenocorticotropin (ACTH) in
den Nebennieren beziehungsweise vom
LH in den Ovarien gesteuert [2].

Journal für Klinische Endokrinologie und Stoffwechsel 2 · 2021 81

https://doi.org/10.1007/s41969-021-00135-y
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s41969-021-00135-y&domain=pdf


Originalien

Klassische PCOS-Phänotypen Frauen mit einem PCOS-
Kriterium

Symptom A B C D Nur HA Nur 
OM

Nur 
PCOM

Polyzys�sche Ovarien (PCOM) ++ - + + - - +

Oligo-/Amenorrhoe (OM) ++ ++ - + - + -

Hyperandrogenismus (HA) ++ ++ + - + - -

Insulinresistenz ++ ++ + - + - -

Risiko für metabolische 
Folgeerscheinungen + + + - (+) - -

PCOS Defini�on

1990 NIH � �

2003 ESHRE/ASRE
(Ro�erdam-Konferenz) � � � �

2006 AE-PCOS � � �

2012 NIH � � � �

Abb. 19 PCOS-Sympto-
me und -Definitionen ab-
hängig von den klinischen
Ausprägungen.++ star-
ke Ausprägung,+mittlere
bis schwache Ausprägung,
(+) schwache Ausprägung
möglich,– keine Ausprä-
gung; PCOSpolyzystisches
Ovar-Syndrom,NIHNa-
tional Institute of Health,
ESHRE European Society of
Human Reproduction and
Embryology,ASREAmeri-
canSocietyofReproductive
Medicine,AE-PCOSAndro-
gen Excess & PCOSSociety

Ovarielle Dysfunktion – Vom
Regelkreis zum Circulus vitiosus

Bei PCOS führen verschiedene Fakto-
ren zur Veränderung diesesRegelkreises.
Erstens weisen Frauen mit PCOS eine
verdickteThekazellschicht in den Ovari-
enauf,die zueinervermehrtenAusschüt-
tung von Androgenen führen kann. Die-
ser Umstand ist ein wichtiger Indikator,
dass das PCOS primär eine funktionelle
ovarielle Störung darstellt [2].

Zusätzlich wird die Androgenaus-
schüttung von extraovariellen Faktoren
begünstigt. Erstens hemmt die vermehr-
te Androgensekretion die Expression
von Progesteron-Rezeptoren im Hypo-
thalamus. Dadurch verringert sich die
negative Rückkoppelung auf die GnRH-
Sekretion, was zu einer vermehrten LH-
Ausschüttung führt [3].

Zweitens ändert sich die pulsati-
le Frequenz der GnRH-Ausschüttung
im Hypothalamus, wodurch die LH-
Ausschüttung zuungunsten der FSH-
Ausschüttung begünstigt wird [3].

Beide Umstände führen zum Folli-
kelarrest,da inderFollikelphasederFSH-
Stimulus zur Bildung der Tertiärfollikel

fehlt. Die Ovulation und damit die Bil-
dung des Corpus luteum kann dadurch
nicht stattfinden, wodurch der Progeste-
ronspiegel niedrig bleibt. In Folge fehlt
die negative Rückkoppelung des Proges-
terons auf die GnRH-Ausschüttung, wo-
durch diese wiederum vermehrt die LH-
Ausschüttung begünstigt [3].

Der Mangel an FSH führt außerdem
zu einer geringeren Expression des En-
zyms Aromatase in denGranulosazellen,
wodurch weniger Androgene in Östro-
gene umgewandelt werden können. Zu-
sätzlich führt der LH-Überschuss zu ei-
ner vermehrten Androgenproduktion in
den Ovarien.

Von der Adipositas zur
Insulinresistenz

Die ovariell bedingte Hyperandrogen-
ämiebewirkteinedeutlicheÄnderungim
Fettstoffwechsel. Adipozyten im subku-
tanen sowie viszeralen Fettgewebe (SAT,
VAT) besitzen Androgenrezeptoren, die
unter dem Einfluss von vermehrtem T
zur Hypertrophie sowie zu einer Ein-
schränkung der Insulinsensitivität füh-
ren. Zudem wird die Fähigkeit zur Lipo-

lyse über die hormonsensitive Lipase ge-
hemmt,wasdieZunahmeeinerzentralen
Adipositas begünstigen kann [2]. Durch
diese wird wiederum die Sensitivität auf
Insulin herabgesetzt, was im Pankreas zu
einer reaktiven Hyperinsulinämie führt.
Auch im Skelettmuskelgewebe wird die
Insulinsensitivität durch die Hyperand-
rogenämie reduziert, unabhängig von ei-
ner tatsächlichen Adipositas [3].

Das Resultat dieser Prozesse ist ei-
ne hyperinsulinäme Insulinresistenz. Sie
spielt in der Pathophysiologie des PCOS
eine tragende Rolle bei der Erhaltung der
klinischen Symptomatik, denn auch die
β-Zellen im Pankreas besitzen Andro-
genrezeptoren, die bei einer Hyperan-
drogenämie zu einer vermehrten Insu-
linausschüttung führen [4]. Hält dieser
Zustand länger an, entsteht eine β-Zell-
Dysfunktion, die bis zu Gestationsdiabe-
tes oder Diabetes mellitus Typ 2 führen
kann. Die dafür ursächliche Insulinre-
sistenz (IR) besteht dabei nicht nur bei
übergewichtigen, sondern auch in vielen
FällenbeinormalgewichtigenFrauenmit
PCOS [3].

Im physiologischen Zustand wird
Insulin infolge der Nahrungsaufnahme
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freigesetzt, um die Glukoneogenese der
Leber zuhemmenunddamit imperiphe-
ren insulinsensitiven Gewebe Glukose
intrazellulär zu speichern. Beim PCOS
hingegen wird unter dem Einfluss von
Androgenen der Insulinrezeptor peri-
pher gehemmt, wodurch mehr Insulin
für die Glukoseregulierung notwendig
ist.

Die Hyperinsulinämie selbst verstärkt
ebenfalls die Hyperandrogenämie. Ers-
tens wird im Hypothalamus unter dem
EinflussvonInsulinvermehrtGnRHfrei-
gesetzt, was zu einer erhöhten LH-Kon-
zentration und in weiterer Folge zu einer
Hyperandrogenämie führt. Zweitens re-
agieren die Nebennieren durch Insulin
sensitiver auf ACTH, wodurch in den
Nebennieren ebenfalls eine erhöhte An-
drogenproduktion entsteht. Drittens sti-
muliert Insulin auch die LH- und FSH-
Ausschüttung in der Hypophyse. Vier-
tens bleiben dieOvarien unabhängig von
der peripheren IR immer sensitiv auf In-
sulin und setzen bei Aktivierung der In-
sulinrezeptorenvermehrtAndrogenefrei
[3].

Durch diese Wirkmechanismen ent-
steht ein weiterer Circulus vitiosus, bei
dem sich die Hyperandrogenämie und
die IR gegenseitig verstärken. Jedoch ist
die IR nicht die Ursache für das Entste-
hen des PCOS, da sie fast ausschließlich
in PCOS-Phänotypen mit Hyperandro-
genismus auftritt. Weiters ist die Präsenz
der IR nicht notwendig für das Entstehen
von PCOS-Symptomen, und es gibt viele
Frauen mit PCOS, die keine Anzeichen
einer IR aufweisen [5].

Jedoch ist der Zusammenhang zwi-
schen HA und IR nicht an die Diagno-
se eines klassischen PCOS gebunden. So
konnten wir in einer großen retrospek-
tiven PCOS-Kohortenstudie zeigen, dass
Frauen mit nur einem Rotterdam-Krite-
rium ein höheres Risiko für die Entwick-
lung einer IR haben, wenn bei ihnen das
freie Testosteron im Blut erhöht ist [4].
Solche Konstellationen sollten bei einer
PCOS-Abklärung nicht übersehen wer-
den,daauchdiesePatientinnendurchdie
IR ein erhöhtes Risiko für die Entstehung
eines Diabetes mellitus haben.

Zusammenfassung · Abstract
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Das polyzystische Ovar-Syndrom – Entstehung, Behandlung und
neue Erkenntnisse

Zusammenfassung
Das polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) ist
die häufigste Endokrinopathie bei Frauen im
gebärfähigen Alter. In den letzten Jahren gab
es zahlreiche Fortschritte im Verständnis zu
Definition, Pathogenese und Behandlungs-
möglichkeiten. Diese Übersichtsarbeit gibt
Einblick in diese Erkenntnisse und erläutert
mögliche neue Therapiezweige anhand der
aktuellen Literatur.
Die Symptome des PCOS sind vielfältig
und ihre Ausprägung entlang eines
breiten Spektrums verteilt. Die wichtigsten
klinischen Hinweise sind Hirsutismus,
Oligo-/Amenorrhö, Infertilität sowie
Insulinresistenz, Übergewicht/Adipositas
und die namensgebenden polyzystischen
Ovarien. Da es keine ursächliche Therapie für
das Syndrom gibt, sollte die symptomatische
Behandlung mit der Patientin und ihren
Bedürfnissen abgestimmt werden. Die

wichtigsten Therapiemöglichkeiten sind
Lebensstilinterventionen, Metformin,
hormonelle Kontrazeptiva, (hormonelle)
Ovulationsinduktoren sowie chirurgische
Eingriffe.
In den letzten Jahren haben sich mit dem
Zusammenhang von Darmmikrobiom,
Hormonen und Energiestoffwechsel weitere
potenzielle Behandlungsmöglichkeiten
aufgetan, deren Einfluss aktuell untersucht
wird. Probiotika könnten dabei helfen,
hormonelle und metabolische Prozesse zu
modifizieren und dadurch PCOS-typische
Symptome zu lindern.

Schlüsselwörter
Polyzystisches Ovar-Syndrom · Hyperandro-
genismus · Oligo-/Amenorrhö · Infertilität ·
Insulinresistenz

Polycystic ovary syndrome—origin, treatment, and new findings

Abstract
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the
most common endocrinopathy in women of
childbearing age. In recent years, there have
been several breakthroughs in understanding
the definition, pathogenesis, and therapy
options of PCOS. This review provides a brief
summary of new findings and explores
potential treatment options based on recent
literature.
The symptoms PCOS are explicitly diverse
over a broad range of penetrance. Most
relevant clinical symptoms are hirsutism,
oligo-/amenorrhea, infertility, insulin
resistance, and obesity as well as eponymous
polycystic ovaries. Since there are no causal
therapies for the syndrome, symptomatic

treatments should be coordinated with the
patient and her needs. Treatment options are
lifestyle interventions, metformin, hormonal
contraceptives or ovulation inductors and
surgery.
In recent years, probiotics have emerged
as a potential treatment option due to the
links between gut microbiome, energy and
hormone metabolism. Probiotics could
impact these metabolic pathways and
alleviate typical symptoms in PCOS.

Keywords
Polycystic ovary syndrome · Hyperandroge-
nism · Oligo-/amenorrhea · Infertility · Insulin
resistance

Hyperandrogenismus

Wie bereits erläutert, ist der Hyperan-
drogenismuseinzentralesMerkmalbeim
PCOS. Klinisch äußert sich dies vor al-
lem durch das Auftreten eines Hirsu-
tismus [6], es können aber auch diffu-
ser Haarausfall, vermehrte „Geheimrats-
ecken“ und eine begleitende Akne auf-
treten.

Der Hirsutismus wird mittels des
modifizierten Ferriman-Gallwey-Scores
(mFG) bewertet. Bei diesem werden
neun Körperregionen auf die Länge und
Beschaffenheit der Behaarung unter-
sucht, und anhand dessen wird jeder
Region ein Wert von 0–4 Punkten gege-
ben. Es gibt verschiedene Empfehlungen,
ab welchem mFG-Wert man von einem
Hirsutismus sprechen sollte, neuere
Guidelines empfehlen je nach Ethnizität
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einen Grenzwert von ≥5 bis ≥7 [6].
Nachteil des mFG-Scores ist sicherlich
ein subjektiver Bias der Untersuchenden.

Auch bei Hyperandrogenämie gibt
es große Diskrepanzen bezüglich der
empfohlenen Messmethoden und -para-
meter. Jüngere Guidelines empfehlen die
Messung von Testosteron, freiem Tes-
tosteron, Androstendion und DHEA-S.
Jedoch ist bei den Messmethoden zu
beachten, dass in vielen Laboratorien
Immunoassays verschiedener Arten und
Hersteller im Einsatz sind, da sie relativ
einfach durchzuführen und kostengüns-
tig sind. Frauen weisen trotz einer ver-
mehrten Androgensekretion insgesamt
sehr niedrige Konzentrationen im Plas-
ma auf, wodurchdie PräzisionderAssays
in diesem Messbereich in vielen Studien
als unzureichend bezeichnet wird. Eine
Abstimmung mit dem jeweiligen Labor
bzw. alternative Messmethoden, z.B.
neuere Assays oder eine Equilibrium-
Dialysemethode für freies Testosteron
(Goldstandard-Methode) sind zu über-
legen [6].

Oligoovulation/sekundäre
Infertilität

EineOligo-beziehungsweiseAmenorrhö
als klinisches Korrelat einer Oligoovula-
tion stellt ebenfalls eine häufige klinische
Manifestation des PCOS dar. Durch die
ovarielleDysfunktionkommteszumFol-
likelarrest und folglich zur hormonellen
Dysregulation, wodurch der Menstrua-
tionszyklus in seiner Dauer und Funk-
tion gestört wird. Oft äußert sich das
durch eine unregelmäßige Zyklusdauer
(definitionsgemäß bei einer Zyklusdau-
er von <21 Tagen bzw. >35 Tagen bzw.
>90 Tagen bei Amenorrhö), jedoch sind
oft auch eumenorrhöische Zyklen ano-
vulatorisch. Die Folge ist eine sekundäre
Infertilität, einer der häufigsten Behand-
lungsgründe beim PCOS [6].

Metabolische Folgeerscheinungen

EineHyperandrogenämie führt bei Frau-
en sowohl zu einer Häufung des viszera-
len Fettgewebes als auch zu einer IR.
Beide Umstände begünstigen eine Ge-
wichtszunahmeunddieEntstehungeiner
pathologischenGlukosetoleranz. ImVer-

lauf kann die Kombination dieser meta-
bolischen Störungen zummetabolischen
Syndrom und zu kardiovaskulären Er-
krankungen führen. Dieses erhöhte me-
tabolische Risiko muss bei der Auswahl
der Therapie eine Rolle spielen, wobei
hier insbesondere auf den PCOS-Phäno-
typ sowie die individuellen Bedürfnisse
der Patientinnen Rücksicht zu nehmen
ist [1, 7].

Bei Frauen mit PCOS wird gehäuft
eine Immunthyreopathie Hashimoto
festgestellt. Die Ursache für diesen Zu-
sammenhang ist eine möglicherweise
ernährungsbedingte erhöhte Autoim-
munitätsneigung. Wichtig ist eine pa-
rallele Schilddrüsendiagnostik, da Hy-
pothyreosen PCOS-ähnliche Symptome
hervorrufen können [8, 9].

Therapiemöglichkeiten

Bis heute gibt es keine ursächliche The-
rapie für das PCOS, stattdessen sollte die
Behandlung individuell abgestimmtwer-
den, da die Symptome ein sehr breites
Spektrum umfassen können. Eine Zu-
sammenfassung möglicher Therapiefor-
men ist in . Tab. 1 zu finden [6, 10, 11].

Lebensstilintervention

Inmehreren Interventionsstudien konn-
te gezeigt werden, dass Lebensstilinter-
ventionen eine der wichtigsten Thera-
piemöglichkeiten zur Behandlung von
Übergewicht und IR sowie in geringerem
Maße vonHirsutismus undHyperandro-
genämie bei PCOS sind.Dabei sollte eine
Kombination vonErnährungs- undTrai-
ningsintervention in Abstimmung mit
den Bedürfnissen der Patientinnen zum
Einsatz kommen.

InBezugaufdieErnährungsolltenvor
allem kurzkettige Kohlenhydrate gemie-
den und auf eine ausgewogene Ernäh-
rung geachtet werden. Zur Gewichtsab-
nahme wird empfohlen, 500–750 Kilo-
kalorien am Tag mehr zu verbrauchen
als zu sich zu nehmen. Spezielle Diäten
(Keto-Diät, fettarm oder ähnliche An-
sätze) können auf Basis der bisherigen
Datenlage nicht empfohlen werden.

Nochwichtiger sind regelmäßige kör-
perliche Betätigung und Trainingsein-
heiten zur Reduktion von Übergewicht

und IR. In Anlehnung an die Emp-
fehlung für die Allgemeinbevölkerung
wird Erwachsenen empfohlen, mindes-
tens 150min pro Woche bei mittlerer
Intensität körperlich zu trainieren. Mit
demZiel einerGewichtsabnahme sollten
250min pro Woche bei mittlerer Inten-
sität oder 150min bei hoher Intensität
trainiert werden.

Hormonelle Kontrazeptiva

Hormonelle Kontrazeptiva („die Pil-
le“) stellen eine seit langem etablierte
Standardtherapie für bestimmte PCOS-
Symptome dar. Vor allem bei klinischen
Manifestationen des Androgenüber-
schusses weisen hormonelle Präparate
bessere Ergebnisse auf als andere Be-
handlungsmöglichkeit (z.B.Metformin).
Unter dem Einfluss der Pille kann auch
die Zyklusdauer normalisiert werden,
solange kein Kinderwunsch besteht.
Hormonelle Präparate sollten auch in
Kombination mit anderen Behandlungs-
möglichkeiten erwogen werden (z.B.
Metformin, Antiandrogene). Vorsicht ist
wegen der möglichen Nebenwirkungen
dieser Präparate geboten, vor allem in
Bezug auf thrombembolische Ereignisse.

Metformin

Eigentlich als Diabetesmedikament zu-
gelassen, hat sich Metformin in den letz-
ten Jahrzehnten als sehr effektiv zur Be-
handlung von Hyperandrogenämie, Zy-
klusstörungen, IR und Übergewicht bei
PCOS gezeigt. Für die medikamentöse
Behandlung des Übergewichts und der
IR bei PCOS ist Metformin alternativlos
undkannauch inKombinationmit ande-
renMedikamentenundBehandlungsme-
thoden eingesetzt werden. Jedoch sollten
mögliche Nebenwirkungen (gastrointes-
tinale Beschwerden wie Durchfall, Übel-
keit, abdominelle Schmerzen) beachtet
und erklärt werden, da diese häufig vor-
kommen und zu einem Behandlungs-
abbruch seitens der Patientinnen füh-
ren können. Eine einschleichende Do-
sierung, anfangs etwa 500mg abends für
1–2 Wochen mit wöchentlicher Dosis-
steigerung auf die gewünschte Enddosis
kann hier Abhilfe schaffen, wobei niedri-
gere tägliche Dosierungen meist ausrei-
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Tab. 1 Therapie-Optionen bei PCOS-Symptomen

Therapiemöglichkeiten bei PCOS

Therapie PCOS Symptome Kommentar zur Therapie

Hirsutismus,
Akne, Alope-
zie

Oligo-/
Amenorrhö

Infertilität Insulin-
resistenz

Überge-
wicht

Lebensstil-
intervention

+ + + ++ ++ Erzielt gute Resultatewenn erfolgreich, häufig schwer
umsetzbar, Zielsetzungwichtig

Hormonelle Kon-
trazeptiva

++ ++ – – – Gezielt einsetzbar bei klinischemHyperandrogenismus,
Nebenwirkungen (NW) und Risken beachten

Metformin – + + ++ (+) EinzigartigeWirkweise, gut mit anderen Behandlungen
kombinierbar, auch beim Kinderwunsch, jedoch häufig
NW im GI-Trakt

Antiandrogene ++ (+) – – – Effektiv gegen klinischenHyperandrogenismus, jedoch
häufige und ausgeprägte NW, daher in der Praxis oft
nicht sinnvoll

Aromatase-
inhibitoren

– ++ ++ – – Mittel erster Wahl zur Ovulationsinduktion, jedoch Kos-
ten- und Logistikfragen

Clomifen-Citrat – + + – – Mittel erster Wahl zur Ovulationsinduktion, hohe Quote
an Therapieresistenz

Gonadotropine – ++ ++ – – Gute Erfolgsquote, hohe Rate anMehrlingsgeburten,
engmaschige Kontrollen notwendig, daher ev. Kosten-
frage

Laparoskopische
ovarielle Chirurgie

– + + – – SelteneWahl zur Ovulationsinduktion bei Scheitern
mehrerer anderer Versuche, hoher Aufwand und Kosten

Bariatrische
Chirurgie

(+) (+) (+) ++ ++ Möglicher Therapieansatz bei morbider Adipositas, ho-
hes Risiko für Nährstoffmangel, engmaschige Schwan-
gerschaftskontrollen postoperativ notwendig

IVF – – + – – Therapie bei Infertilität nach anderen nicht erfolgrei-
chenMethoden, Kosten-, Aufwands- und Erfolgsfragen

Myo-Inositol – + + + (+) Intrazellulärer Botenstoff, Wirkmechanismennoch we-
nig geklärt, weitere Studien notwendig

++ sehr effizient, + effizient, (+)mäßig effizient, – nicht effizient
PCOS polyzystisches Ovar-Syndrom, GI-Trakt Gastrointestinaltrakt, IVF In-vitro-Fertilisation

chend sind und helfen, etwaige Neben-
wirkungen zu umgehen.

Metformin wird häufig bei uner-
fülltem Kinderwunsch zur indirekten
Ovulationsinduktion eingesetzt, da Hy-
perandrogenämie und IR indirekt zum
Follikelarrest führen können. Dieser Ef-
fekt wurde bisher in zahlreichen Studien
nachgewiesen, auch wenn Metformin
als Monotherapie nicht in erster Linie
empfohlen wird. Eine Kombination mit
Clomifen-Citrat ist gut untersucht und
kann für eine Kombinationstherapie
verwendet werden [6, 7].

Antiandrogene

Antiandrogene (Flutamid, Finasterid,
Spironolacton) werden häufig in Kom-
bination mit oralen Kontrazeptiva zur
Behandlung von Hirsutismus, Akne
oder Alopezie eingesetzt. Wenn ande-

re hormonelle Behandlungen aufgrund
von Nebenwirkungen nicht vertragen
werden, kann auch eine Monotherapie
in Betracht gezogen werden. Auch eine
KombinationmitMetformin istmöglich,
wenn neben den dermatokutanen Symp-
tomenzusätzlicheBeschwerdenbestehen
(siehe oben bzw. . Tab. 1). Wichtig in
der Anwendung dieser Arzneimittel-
gruppe ist eine adäquate Verhütung, da
aufgrund der pharmakologischen Wir-
kung bei möglichen männlichen Föten
ein teratogenes Potenzial ausgeprägt ist.
Entsprechend sind dieTherapiemöglich-
keiten mit Antiandrogenen beschränkt,
da viele Frauen mit PCOS einen uner-
füllten Kinderwunsch haben. Zusätzlich
sinddeutlicheNebenwirkungenbekannt,
daher ist eine engmaschige Kontrolle der
Behandlung empfohlen.

Aromataseinhibitoren

Diese Arzneimittelgruppe hemmt das
Enzym Aromatase und verhindert eine
KonversionvonAndrogenenzuÖstroge-
nen. Durch den Mangel an Östrogenen
kommt es zu einer vermehrten FSH-
Ausschüttung in der Hypophyse, wo-
durch die Follikelreifung und Ovulation
begünstigt werden. Der wichtigste Ver-
treter der Aromataseinhibitoren (AI) ist
Letrozol. Mehrere Studien konnten eine
Überlegenheit gegenüber Clomifen-Ci-
trat in der Ovulationsinduktion zeigen.
In einigenQuellen ist vor einem teratoge-
nen Potenzial von AI’s gewarnt worden,
jedoch konnte in bisherigen Studien und
systematischen Reviews kein erhöhtes
Risiko für fetale Anomalien festgestellt
werden. Letrozol wird derzeit als Mittel
der erstenWahl zurOvulationsinduktion
bei PCOS empfohlen.
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Clomifen-Citrat

Clomifen-Citrat (CC)alsÖstrogenrezep-
tor-ModulatorwardasersteMedikament
seinerArtund langeZeitdieTherapieers-
terWahl zurOvulationsinduktion, neue-
re Studien zeigen jedoch signifikant bes-
sereErgebnissemitLetrozol.Dennoch ist
das Medikament noch vielfach in Ver-
wendung und kann als Monotherapie
oder inKombinationmitMetformin ver-
wendet werden. Viele Frauen sprechen
jedoch auf CC in der Ovulationsinduk-
tion nicht an. Zusätzlich hat CC auch
antiöstrogene Eigenschaften, weshalb es
manchmal trotz eingeleiteter Ovulation
nicht zu einer Schwangerschaft kommt.

Gonadotropine

Eine weitere Therapieoption bei Infer-
tilität sind Gonadotropin-Injektionen
mit FSH zur direkten Stimulation der
Follikelreifung. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass damit die
Häufigkeit von Schwangerschaften deut-
lich höher ist als unter Verwendung von
CC kombiniert mit Metformin. Wichtig
sind allerdings die Neigung zu Mehr-
lingsschwangerschaften unter Gonado-
tropin-Therapie unddie erhöhtenKosten
aufgrund engmaschiger Ultraschallkon-
trollen – daher sollte ein Gonadotropin-
Einsatz mit den Wünschen und Be-
dürfnissen der Patientinnen abgestimmt
werden.

Laparoskopische ovarielle
Chirurgie

Bei diesem laparoskopischen Eingriff
wird ein Ovariensegment chirurgisch
entfernt. Durch diesen „Stimulus“ kann
eine Ovulation wieder stattfinden. Da es
sich um einen invasiven chirurgischen
Eingriff handelt, bleibt er auf speziel-
le Fälle beschränkt, die medikamentös
hinsichtlich einer Ovulationsinduktion
nicht oder nicht weiter therapiert werden
können. Risiken, die mit diesem Eingriff
verbunden sind, umfassen unter ande-
rem postchirurgische Adhäsionen an
den Adnexen, Wundheilungsstörungen
(vor allem bei übergewichtigen Frauen),
das Risiko einer zusätzlichen ovariellen
Dysfunktion und möglichen schwerwie-

genden Komplikationen während der
Operation. Daher sollte dieser Eingriff
an spezialisierten Zentren durchgeführt
werden.

Bariatrische Chirurgie

Eine bariatrische Operation stellt eine
mögliche Therapie bei morbider Adipo-
sitas dar und kann in individuellen Fällen
bei PCOS sinnvoll zur dauerhaften Ge-
wichtsreduktion und zur Begünstigung
einer Schwangerschaft sein. Eine inten-
sive psychologische, diätetische und me-
dizinische Begleitung der PCOS-Patien-
tinnen ist dabei zur Kosten-Nutzen-Ab-
wägung essenziell. Vor allemhinsichtlich
eineradäquatenNahrungsaufnahmegibt
es erhebliche Risiken vor und während
einer Schwangerschaft, diese werden je-
doch aufgewogen mit den Risiken einer
Schwangerschaft bei morbider Adiposi-
tas.

In-vitro-Fertilisation

In-Vitro-Fertilisation (IVF) ist als zeit-
und kostenintensive spezielle Therapie-
maßnahme bei Kinderwunsch anzuse-
hen, wenn eine vorherige medikamentö-
seOvulationsinduktion nicht erfolgreich
war. Sollten beim Partner eine Oligo-
spermie oder sonstige Faktoren festge-
stellt werden, die eine Befruchtung auf
natürlichemWegezusätzlicherschweren,
kann die IVF-Therapie auch ohne vorhe-
rige medikamentöse Therapie erwogen
werden. Patientinnen und ihre Partner
sollten jedoch bezüglich des zeitlichen/
finanziellenAufwands und der niedrigen
Erfolgsquote aufgeklärt werden. Es kann
zudemwährendderBehandlungzurova-
riellenHyperstimulationkommen,daher
ist ebenfalls eine engmaschige Kontrol-
le und Betreuung in einer spezialisierten
Kinderwunschklinik erforderlich.

Nahrungsergänzungsmittel

Myo-Inositol ist ein Nahrungsergän-
zungsmittel, das seit zwei Jahrzehn-
ten als mögliches Therapeutikum bei
PCOS untersucht wird. Als Bestandteil
von Zellmembranen sowie intrazellu-
lärer „second messenger“ hat es viele
Funktionen im menschlichen Körper,

unter anderem bei der Eizellreifung
und im Insulinsignalweg. Daher kommt
Myo-Inositol als Behandlungsoption bei
PCOS-Symptomen in Frage. So konnten
mehrere Studien und ein systemati-
scher Review zeigen, dass Myo-Inositol
die Ovulationsinduktion begünstigen,
die IR verbessern und die Zyklusdauer
normalisieren kann. Aufgrund bisher
niedriger Fallzahlen sind jedoch weitere
Studien notwendig, um dieWirksamkeit
besser belegen zu können.

PCOS und Mikrobiom

In den letzten Jahren hat sich auf-
grund neuer Sequenzierungsmethoden
die Mikrobiomforschung sehr stark wei-
terentwickelt. Neue Erkenntnisse legen
einen Zusammenhang zwischen der Ge-
sundheit des Darmmikrobioms (DMB)
und vielen körperlichen/systemischen
Beschwerden und Erkrankungen nahe.

Unsere Forschungsgruppe konnte als
eine der erstenmarkante Veränderungen
desDMBbeim PCOSaufzeigen [12]. So-
wohl die Gesamtzahl als auch die Vielfalt
der Bakterien war bei Frauen mit PCOS
reduziert, zusätzlich war die Zusammen-
setzung desDMB verändert. Durch diese
und weitere Arbeiten wurde der Grund-
stein für probiotische Interventionsstu-
dien zur Behandlung von PCOS-Symp-
tomen gelegt. In den letzten Jahren wur-
den viele kleinere Interventionsstudien
mit eher geringer Aussagekraft durchge-
führt. In Zukunft könnten durch weite-
re Erkenntnisse neue Therapiemöglich-
keiten entstehen, um die Lebensqualität
vieler Frauen mit PCOS deutlich zu ver-
bessern.

Fazit für die Praxis

PCOS ist eine komplexe hormonelle
undmetabolische Veränderung und
die häufigste Ursache für Infertilität bei
Frauen. Die häufigsten Symptome sind
Hirsutismus, Oligomenorrhö, unerfüll-
ter Kinderwunsch, Insulinresistenz und
Übergewicht und die namensgebenden
polyzystischen Ovarien, wobei die Aus-
prägung der einzelnen Symptome sehr
unterschiedlich sein kann und daher im
Einzelfall zu bewerten ist. Da es keine
ursächliche Behandlungsmöglichkeit
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gibt, sollte eine Palette therapeutischer
Optionen auf die Symptome undWün-
sche der Patientin abgestimmtwerden.
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