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Zusammenfassung

Das Polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) ist mit einer Prévalenz von tiber
5 % eine der haufigsten Erkrankungen
junger Frauen. Es wird definiert als das
Vorhandensein einer Oligo- oder Ame-
norrhoe in Kombination mit einer klini-
schen und/oder laborchemischen Hyper-
androgendmie und dem AusschluR von
Erkrankungen der Hypophyse, der
Nebenniere und des Ovars. Die ur-
sprunglich namengebenden polyzysti-
schen Ovarien (PCO) sind mit dem Syn-
drom assoziiert, kdnnen aber fehlen. Die
haufigsten Beschwerden sind Hirsu-
tismus, unerfillter Kinderwunsch und
Adipositas. Bei einem GroRteil der Patien-
tinnen besteht eine Insulinresistenz und
Hyperinsulindmie, die das PCOS mit dem
metabolischen Syndrom verbindet und
wahrscheinlich ein Risiko fiir dessen Fol-
geerkrankungen darstellt. Das bessere
Verstandnis der Insulinresistenz beim
PCOS ertffnet neue therapeutische Mog-
lichkeiten mit Insulinsensitizern. Die kom-
plexe Diagnostik und Differentialdiagnose
des PCOS machen eine enge, interdiszi-
plindre Zusammenarbeit von Gynakolo-
gen und Endokrinologen/Diabetologen
erforderlich. Das PCOS wird symptoma-
tisch mit Kontrazeptiva, Antiandrogenen
und Glukokortikoiden sowie bei Kinder-
wunsch mit Clomiphen, Gonadotropinen
und in vitro Fertilisation behandelt. Diese
bewéhrten Therapieoptionen werden
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durch Metformin in hervorragender
Weise ergdnzt, das insbesondere im Hin-
blick auf die Beeinflussung des metaboli-
schen Syndroms, der Akne und des uner-
fullten Kinderwunsches einen effektiven
Therapieansatz darstellt. Hierbei kann
Metformin als Monotherapie, in Kombi-
nation mit einem Kontrazeptivum oder
im Rahmen einer Clomipheninduktion
eingesetzt werden. Allerdings ist Metfor-
min derzeit noch nicht zur Behandlung
des PCOS zugelassen, so daR seine An-
wendung nurim Rahmen eines indivi-
duellen Heilversuchs oder in klinischen
Studien erfolgt. Bei allen PCOS-Patientin-
nen ist auBerdem eine friihzeitige regel-
maBige Kontrolle und Therapie der Fol-
gen des metabolischen Syndroms zu
empfehlen, um kardiovaskularen Erkran-
kungen vorzubeugen.

Schliisselworter
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Metformin in the Treatment of
Polycystic Ovary Syndrome

Summary

With a prevalence of more than 5%,
Polycystic Ovary Syndrome (PCOS) is
among the most common diseases in
young women. It is defined by the
combination of oligo- or amenorroea and
clinical or biochemical hyperandrogenism
and the exclusion of pituitary, adrenal or
other ovarian disorders. The eponymous
polycystic ovaries (PCO) are associated
with the syndrome, but not necessary for
its diagnosis. The most common
complaints are hirsutism, infertility and

obesity. Many patients are found to be
insulin resistent, associating PCOS with
the metabolic syndrome, implicating a
risk to develop its sequelae. The
consideration of insulin resistance has
established insulin sensitizers as a new
option for the treatment of PCOS. The
complex diagnostics and differential
diagnosis of PCOS require a close,
interdisciplinary cooperation of
gynecologists and endocrinologists/
diabetologists. Symptomatic treatment of
PCOS includes contraceptives, anti-
androgens and glucocorticoids as well as
clomiphene, gonadotropins and in-vitro
fertilization for infertility. These well-
established therapeutic options are
complemented favourably by metformin,
especially with regard to improving the
metabolic syndrome, acne and fertility.
This is achieved by metformin alone or in
combination with contraceptives or
clomiphene. However, as metformin is
currently not approved for the treatment
of PCOS, its off-label-use is limited to
individual treatment or clinical studies. All
PCOS-patients should also be regularly
screened and treated for the sequels of
the metabolic syndrome, to prevent the
possible development of cardiovascular
complications.
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Ubersichten

Einfithrung

Das Syndrom der polyzystischen
Ovarien (PCOS) ist durch Zyklussto-
rung, Androgenisierung und hiufig
auch die typischen polyzystischen
Ovarien charakterisiert. Die Diagno-
sestellung erfordert den Ausschluf3
von Erkrankungen der Hypophyse,
des Ovars und der Nebennieren. Mit
einer Pravalenz von tiber 5% ist es ei-
ne der haufigsten Erkrankungen ge-
schlechtsreifer Frauen [1-3]. Die be-
troffenen Patientinnen leiden hiufig
an Hirsutismus, Akne, Alopezie und
Adipositas. Die Verinderungen im
dufleren  Erscheinungsbild  haben
deutliche Auswirkungen auf psycho-
sozialer Ebene mit massiven Ein-
schrankungen im Bereich der Le-
bensqualitdt, der Lebenszufrieden-
heit und der Sexualitit. Aufgrund
der anovulatorischen Zyklen leiden
viele Patientinnen unter einem uner-
fullten Kinderwunsch und haben zu-
dem ein erhohtes Risiko, an einem
Endometriumkarzinom zu erkran-
ken. Bei fast allen Patientinnen be-
steht eine Insulinresistenz mit Hyper-
insulindmie, die das PCOS mit dem
metabolischen Syndrom (Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie, Fett-
stoffwechselstorung, Arteriosklero-
se) verbindet. Dieser Zusammenhang
wurde bereits im Jahre 1921 von den
franzosichen Internisten Achad und
Thiers erkannt, als sie in einem Fall-
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bericht birtige und iibergewichtige
Patientinnen mit Diabetes mellitus
als ,,diabéte des femmes a barbe® be-
schrieben [4].

Als Hinweis auf die Insulinresistenz
fand sich bei diesen Frauen eine
Acanthosis nigricans. Namensge-
bend fiir das Syndrom wurde jedoch
1935 die Beschreibung polyzysti-
scher Ovarien (PCO) in einem dhn-
lichen Patientinnenkollektiv durch
die amerikanischen Gynikologen
Stein und Leventhal [5].

In Erginzung zu den bewihrten gy-
nikologischen Therapieoptionen er-
offnet die Beriicksichtigung der Insu-
linresistenz des PCOS ganz neue dia-
gnostische und therapeutische Mog-
lichkeiten. In iiber 30 Anwendungs-
beobachtungen und 6 doppel-blind
randomisierten Studien zeigte der In-
sulinsensitizer Metformin vielver-
sprechende Erfolge. Das PCOS ist ein
heterogenes, facettenreiches Krank-
heitsbild, das einer interdiszipliniren
Betreuung durch Gynikologen und
Internisten bedarf.

Atiologie und Pathogenese

In der Entwicklung des PCOS ver-
starken sich mehrere endokrine Sto-
rungen in einem circulus vitiosus mit
der Folge einer iiberwiegend ovariel-
len, aber auch adrenalen Androgen-
produktion (Abb. 1).
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Abb. 1: Circulus vitiosus des PCOS und Verstarkung durch eine Hyperinsulindmie. HT = Hypothala-
mus, HP = Hypophyse, NN = Nebenniere, SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin.

106

DIABETES UND STOFFWECHSEL 13 /2004

hohtem LH/FSH-Quotienten fiihrt
zu einer vermehrten ovariellen An-
drogenproduktion. Diese Androgene
werden zum Teil im Fettgewebe
durch Aromatisierung in Ostrogene
umgewandelt, die wiederum durch
ithre azyklische Bildung und Aus-
schiittung zu einer gesteigerten hypo-
physdaren LH-Sekretion fiithren und
so den bestehenden Mechanismus
verstirken. Zudem fiihrt die Hyper-
androgendmie zur Entwicklung einer
Kapselfibrose des Ovars, die zum ei-
nen die Ovulation erschwert und
zum anderen die zum Follikelwachs-
tum notwendige Wirkung des FSH
blockiert. Zudem bewirkt die Hyper-
androgendmie eine verminderte Bil-
dung des Sexualhormon-bindenden
Globulins (SHBG) in der Leber, die
zu einer Erhohung der freien, also
biologisch aktiven Androgene fiihrt.
Die beim PCOS auch ohne Adiposi-
tas sehr hiufige Insulinresistenz re-
sultiert in einer Hyperinsulindmie
[6], die die vorbestehende Hyperan-
drogendmie durch eine Steigerung
der ovariellen und adrenalen Andro-
genproduktion verstirkt. Die erhoh-
ten Insulinspiegel steigern aufSerdem
die hypophysire LH-Freisetzung, so
daff die Hyperandrogenimie noch
weiter verstirkt wird. In der Leber
bewirkt Insulin eine Inhibierung der
SHBG-Produktion mit der Folge ei-
nes tiberproportionalen Anstiegs der
freien Androgene.

Erwartungsgemaf$ findet sich auch
eine Assoziation des PCOS mit einem
Typ-2-Diabetes mellitus. So fand die
Arbeitsgruppe von Legro bei ihren
PCOS-Patientinnen eine erhohte Pra-
valenz fiir das Vorliegen einer patho-
logischen Glukosetoleranz (31,1%)
und eines manifesten Typ-2-Diabetes
mellitus (7,5%) [7] und umgekehrt
die Arbeitsgruppe von Peppard bei
27% ihrer pramenopausalen Typ-2-
Diabetikerinnen ein PCOS [8].

Genetik

Die Heterogenitat des Krankheitsbil-
des mit vielen verschiedenen Auspri-
gungen und dem hohen Risiko einer
Fehldiagnose aufgrund der nicht ein-
heitlichen Diagnosekriterien, der of-
fensichtlich komplexe Vererbungs-
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gang und das Fehlen eines klar defi-
nierten mannlichen Phinotyps er-
schweren die Aufklirung der am
PCOS beteiligten genetischen Varia-
tionen. Obwohl Miitter und Schwe-
stern von Patientinnen ebenfalls hiu-
figer ein PCOS haben [9, 10], und
Briider von betroffenen Frauen hohe-
re Androgenspiegel und eine frithere
Glatzenbildung zeigen [11], sind tra-
ditionelle Linkage-Analysen in Fami-
lien aus oben genannten Griinden
kaum durchzufiithren.

In Assoziations-Studien fand sich ei-
ne Korrelation des PCOS mit dem
Gly972Arg-Polymorphismus im In-
sulinrezeptorsubstrat-1-Gen [12], ein
variable-nucleotid-tandem-repeat
(VNTR) im Promoter des P450ssc
(CYP11a) Gen war mit einer Hyper-
androgendmie bei britischen und
griechischen, nicht jedoch amerika-
nischen oder spanischen PCOS-Pa-
tientinnen assoziiert [13, 14], be-
stimmte  Single-nucleotid-Polymor-
phismen des Calpain 10 waren mit
einer Insulinsekretionsstérung asso-
zilert [15], der Typ-III-VNTR des In-
sulingens war mit Insulinresistenz,
Hyperinsulinimie, Hypertriglyzerid-
dmie, einem hoheren BMI und an-
ovulatorischen  Zyklen assoziiert
[16], und der Prol2Ala-Polymor-
phismus fand sich bei PCOS hiufiger
und war mit einer Insulinsekretions-
storung assoziiert [17], eine klare
molekulare Pathophysiologie oder
gar therapeutische Konsequenzen
lassen sich bisher jedoch von den ge-
netischen Untersuchungen nicht ab-
leiten [14, 18, 19].

Klinisches Erscheinungsbild
Patientinnen mit PCOS suchen auf-
grund ihres Hirsutismus, der Zyklus-
storung und der Adipositas, nicht sel-
ten jedoch auch erst aufgrund eines
unerfiillten Kinderwunsches irztlichen
Rat. Der Erkrankungsbeginn liegt ty-
pischerweise zwischen dem 15. und
25. Lebensjahr.

PCOS-Patientinnen verschiedener
Linder unterscheiden sich zum Teil er-
heblich hinsichtlich klinischer und la-
borchemischer Merkmale. Das Alters-
mittel der Essener PCOS-Multizenter-
studie (www.pco-syndrom.de) liegt

Ubersichten

Tabelle 1: Anamnese zur Diagnostik und Differentialdiagnostik des PCOS

Zyklusstorung

Pubertitsentwicklung

Hyperandrogeniamie

Virilisierung
(spricht gegen PCOS)

Metabolisches Syndrom

Allgemeines/
Differentialdiagnosen

Beginn und Verlauf von A- oder Oligomenorrhoe, Ein-
nahme von Kontrazeptiva, Schwangerschafts- und Ge-
burtenanamnese, Kinderwunsch, aktuelle Schwanger-
schaft?, Galaktorrhoe

Groflenwachstum, Menarche, Anorexie, Bulimie

Hirsutismus, Akne, Seborrhoe, Haarausfall, sonstige
Verdnderungen an Haut (trocken?) und Haaren
(stumpf?)

Vergroferung der Schamlippen, Klitorishypertrophie,
Verdnderung der Stimmlage

bekannter Diabetes mellitus, Heiffhunger, Beginn und
Verlauf einer Adipositas, Arteriosklerose (koronare
Herzkrankheit, Nephrosklerose, Retinopathie, periphere
arterielle VerschluBkrankheit, Apoplex), art. Hyperto-
nus, Fettstoffwechselstorung

Leistungsfihigkeit, Muskelkraft, kérperliche Bewegung,
Leistungssport, schwere korperliche oder seelische Bela-

stung, Sehstérungen (Gesichtsfeldausfille), Libido

Medikamentenanamnese

Familienanamnese

mit 27 Jahren im Bereich anderer Stu-
dien [20-22]. Beziiglich der Adipositas
fanden sich jedoch deutliche regionale
Unterschiede. So zeigten die Kollektive
aus Stidamerika [21], Italien [23], der
Tiirkei [24], Indien [25] und Finnland
[22] im Vergleich zu Essen niedrigere
und die Gruppen aus den USA [20]
und Griechenland [26] hohere BMI-
Werte. Die Inzidenz der IGT und des
DM 2 war bei amerikanischen PCOS-
Betroffenen mit 36% bzw. 7,5% [7]
deutlich haufiger als in Essen (IGT
8%, DM 2%). Dies lifdt sich zum Teil
durch den grofleren Anteil adiposer
Frauen im amerikanischen PCOS-Kol-
lektiv (78 % vs. 62%) erkliren.

In einem amerikanischen Kollektiv
waren Amenorrhoe mit 54% und Oli-
gomenorrhoe mit 46 % fast gleich hau-
fig [27], wihrend in Essen amenorrho-
ische Patientinnen mit 28% viel selte-
ner waren. Hirsutismus lag in Essen
nur bei 59% der Patientinnen vor,
wihrend in einem griechischen [26],
turkischen [24] und amerikanischen
[28] Kollektiv alle Patientinnen und in
einer venezolanischen Gruppe [29]

Kontrazeptiva, Antidiabetika, Antihypertonika u.a.

PCOS, metabolisches Syndrom (siehe oben)

90% der Frauen hirsut waren. Der
Score variierte von 5,2 in einer finni-
schen Studie [22] bis 17,7 in einer
Untersuchung britischer Frauen [30].

Kardiovaskuldres Risiko

Beim PCOS besteht eine erhohte In-
zidenz kardiovaskuldrer Risikofak-
toren, insbesondere ein erhohtes Dia-
betesrisiko [7]. Bisher ist jedoch un-
klar, ob dieses erhohte Risikoprofil
auch zu einer fritheren und/oder hiu-
figeren Manifestation kardiovasku-
larer Ereignisse fithrt. Auch in deut-
schen Kollektiven findet sich bereits
bei 10% der PCOS-Patientinnen eine
Storung des Glukosemetabolismus,
bei 30% eine Hyperlipidimie, bei
62% eine Adipositas und bei 80% ei-
ne Insulinresistenz.

Aufgrund der Hiufigkeit metaboli-
scher Veranderungen beim PCOS
und der moglichen schwerwiegen-
den Komplikationen ist daher eine
frithzeitige interdisziplindre Betreu-
ung in gynikologisch-internistischer
Zusammenarbeit empfehlenswert,
auch wenn das tatsichliche Risiko
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derzeit nicht abgeschitzt werden
kann [31].

Lebensqualitt

Die Beeintrichtigung des duferen Er-
scheinungsbildes mit Adipositas und
Androgenisierung, die Zyklussto-
rung und vor allem der unerfiillte
Kinderwunsch betroffener PCOS-Pa-
tientinnen it gerade wegen des
hiufig jungen Manifestationsalters
eine erhebliche Einschrinkung der
Lebensqualitit annehmen. Tatsich.
lich fanden sich im Vergleich mit ei-
nem  gesunden  Kontrollkollektiv
dementsprechend eine erhéhte Angst-
lichkeit, Depression, Antriebsarmut
und Agressivitit sowie eine deutlich
reduzierte Lebensqualitit und se-
xuelle Zufriedenheit bei Patientinnen
mit PCOS [32], obwohl diese das
gleiche Alter, Schulbildung, Einkom-
men, Partnerschaftsstatus und Hiu-
figkeit von Sexualkontakten hatten.
Die meisten der psychometrischen
Unterschiede blieben auch nach Kor-
rektur fiir den héheren BMI der
PCOS-Patientinnen signifikant, so
dafl dies zwar ein aggravierender
Faktor, aber nicht die alleinige Ursa-
che fiir den weiblichen Identititsver-
lust der Patientinnen darstellt.

Anamnese und kérperliche
Untersuchung

Die Anamnese einer Patientin mit
PCOS soll den Vorstellungsgrund
(Periodenstérung, Hyperandrogen-
amie, Kinderwunsch oder Adiposi-
tas/metabolisches Syndrom) kliren
und erste diagnostische und differen-
tialdiagnostische Hinweise geben
(Tab. 1).
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Abb. 2: Insulin und Blutzuckerwerte im oGTT bei einer PCOS-Patientin und einer gesunden Kontroll-

person.

Bei der korperlichen Untersuchung
liegt das Hauptaugenmerk auf den
Parametern der Hyperandrogenimie
(Hirsutismus-Score nach Ferriman
und Gallwey [33], Akne, Seborrhoe,
Haarausfall mittels Ludwig-Score
[34]) und des metabolischen Syn-
droms (Adipositas, Acanthosis nigri-
cans, Hypertonie, Xanthome).

Labordiagnostik und

Differentialdiagnose

Die basale Diagnostik umfaft die Be-
stimmung des LH, FSH, Ostradiol,
Testosteron, Androstendion, DHE-
AS, 17-OH-Progesteron und SHBG
im Serum. Bei Oligomenorrhoe emp-
fiehlt sich dabei als Entnahmezeit-
punkt die frithe Follikelphase. Beim
PCOS findet sich iiblicherweise ein
erhéhtes LH bei normwertigem FSH,
dementsprechend ist der LH/ESH-
Quotient hiufig grofer als 2. Das
Ostradiol ist iiblicherweise hochnog-

Tabelle 2: Ubersicht der Differentialdiagnostik des PCOS

Diagnose

Adrenogenitales Syndrom
Hyperprolaktindmie/ Prolaktinom
Morbus Cushing/ Cushing-Syndrom

Gonadotrope Hypophysenfunktionsstérung

Androgenbildende Nebennierentumoren
Androgenbildende Ovarialtumore
Primére Ovarialinsuffizienz
Postmenopausaler Hirsutismus
Hypothyreose
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—

Diagnostik

17-0H Progesteron

Prolaktin

Cortisol Serum + Urin, Dexa-Test
LH, FSH, Ostradiol

DHEAS, DHEA, Testosteron
Testosteron

LH, FSH, Ostradiol

LH, FSH, Ostradiol

TSH, ggf. fT4

mal. Die Androgene (Testosteron,
Androstendion, DHEAS) sind mafsig
erhoht, sehr hohe Werte lassen diffe-
rentialdiagnostisch an einen andro-
genbildenden Ovar- oder Nebennie-
rentumor denken. Das SHBG st
iiblicherweise niedrig, so daf das
freie Testosteron und der Androgen-
Index haufig deutlich erheht sind.
Besonders bei Patientinnen mit Kin-
derwunsch empfielt sich auch die Be-
stimmung des postovulatorischen
Progesterons: Aufgrund der fehlen-
den Follikelreifung sind die Proge-
steronwerte beim PCOS typischer-
weise niedrig, der Nachweis norma-
ler Progesteronspiegel in der Luteal-
phase macht das Vorliegen eines
PCOS unwahrscheinlich. Beim 17-
OH-Progesteron  findet sich im
Nachweis erhohter Werte eine Uber-
lappung  mit dem heterozygoten
adrenogenitalen Syndrom.

Da das PCOS definitionsgem:if eine
Ausschludiagnose ist, sind entspre-
chende weiterfiihrende Laborbestim-
mungen unerldfSlich (Tab. 2), eine
ausfiihrliche Darstellung findet sich
in [35]. Zusitzlich zur Hormondiag-
nostik sollte, insbesondere hinsicht-
lich des oftmals begleitenden meta-
bolischen Syndroms, eine Bestim-
mung der Bluttfettwerte erfolgen.

Diagnostik der Insulinresistenz

Zur Abschitzung des zu erwarten-
den Therapieerfolges einer Behand-
lung mit Metformin sollte das Aus-
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mafS der Insulinresistenz bei Diagno-
sestellung des PCOS und im Verlauf
unter Therapie mittels eines oralen
Glukosetoleranztests (oGTT) unter-
sucht werden. Anhand der Blutzuk-
kerwerte lassen sich in einigen Fillen
zudem bereits Patientinnen mit einer
pathologischen Glukosetoleranz oder
mit einem manifesten Diabetes melli-
tus eruieren. Ein typisches Beispiel ei-
nes oGTT einer gesunden Frau und
einer PCOS-Patientin zeigt Abbil-
dung 2. Die Kriterien fiir eine Insu-
linresistenz im oGTT mit dem Vorlie-
gen erhohter basaler und maximaler
Insulinspiegel sowie eines verzoger-
ten Insulin-Anstiegs und -Abfalls fin-
den sich in sehr unterschiedlicher
Auspriagung. Aufgrund der grofden
intra- und interindividuellen Schwan-
kungsbreite der Insulin- und Blut-
zuckerwerte ist die Definition der In-
sulinresistenz und Hyperinsulinamie
nicht standardisiert.

Als einfachere Alternative zum
oGTT eignet sich der Homeostasis
Model Assessment-Test (HOMA),
der mit der Bestimmung der Niich-
ternwerte fiir Blutzucker und Insulin
auskommt (Tab. 3) und Anhaltswer-
te zur Beurteilung der Insulinresi-
stenz (HOMA-IR), der Insulinsensi-
tivitait (HOMA-IS = Kehrwert des
HOMA-IR) und der 3-Zellfunktion
(HOMA-3) liefert (Tab. 3) [36, 37].

Diagnostik der polyzystischen
Ovarien bei PCOS

Bei den urspriinglich namengeben-
den polyzystischen Ovarien (PCO;
Stein und Leventhal 1935 [5]) han-
delt es sich um nicht-ausgereifte Fol-
likel, die im Rahmen der nicht statt-
findenden Ovulation entstehen. PCO
lassen sich im Ultraschall am besten
mit der Endovaginalsonde nachwei-
sen. Typischerweise findet sich eine
Vergroferung der Ovarien (Longitu-
dinalmaf§ > 3,5 cm bzw. Volumen
> 10 ml), das Stroma imponiert ho-
mogen echoarm und darin finden
sich subkapsuldr zahlreiche kleine
Follikel perlschnurartig angeordnet.
Bei giinstigen Untersuchungsbedin-
gungen zeigt sich hiufig auch eine
verdickte Tunica albuginea als hyper-
echogener Begrenzungsreflex des

Ubersichten

Tabelle 3: Beurteilung der Insulinresistenz (Hyperinsulinimie) und der B-Zellfunktion (Sekretions-
stérung) nach HOMA (nur Niichternwerte erforderlich)

HOMA IR
HOMA IS
HOMA £

1/1R

Ovars. Die Diagnose PCO erfordert
den Nachweis der Stromavermeh-
rung und von mindestens 10 Folli-
keln mit je etwa 0,8 cm Durchmesser.
Nach dieser strengen Definition und
der rein biochemischen Definition
des PCOS nach den NIH-Kriterien
[38] finden sich nur bei 70% aller
PCOS-Patientinnen PCO, umgekehrt
sind aber ca. 40% der Frauen mit —
z.B. im Rahmen von Screeningunter-
suchungen nachgewiesenen — PCO
gesund. Leider sind die diagnosti-
schen Kriterien national sehr unter-
schiedlich, so daf$ die von Balen et al.
angeregte Vereinheitlichung sehr zu
begriiflen ist [39].

Therapie des PCOS

Die bisherigen Therapieansitze des
PCOS zielen auf die Verbesserung
der kosmetischen Beeintriachtigung
durch Hirsutismus, Akne und Alope-
zie, die ZyklusunregelmafSigkeit mit
erhohtem Endometriumkarzinomri-
siko und den unerfillten Kinder-
wunsch. Sind Hirsutismus, Akne
oder Alopezie die fithrenden klini-
schen Merkmale, wird eine orale
kontrazeptive Therapie insbesondere
mit antiandrogener Komponente,
ggf. unter Zugabe weiterer Antian-
drogene eingesetzt. Niedrig dosierte
Glukokortikoide konnen in Einzel-
fillen zur Hemmung der adrenalen
Steroidsynthese genutzt werden. Bei
besonders ausgeprigter Adipositas
sind eine didtetische Kalorienrestrik-
tion und supportive Lifestyle-Modi-
fikationen anzustreben, die jedoch
nur bei wenigen Patientinnen zu ei-
ner dauerhaften Gewichtsreduktion
fithren. Ist der unerfiillte Kinder-
wunsch das Hauptproblem, erfolgt
meist eine kiinstliche Auslésung des
Eisprungs mit Clomiphen oder Go-
nadotropinen, ggf. auch eine In-vi-
tro-Fertilisation. Operative Verfah-
ren wie die Keilresektion oder Kaute-
rung der Ovarien werden nur selten

[(Niichterninsulin pU/ml x Niichternglukose mmol/L) / 22,5]

(20 x Nuchterninsulin pU/ml) / (Niichternglukose mmol/L - 3,5)

angewandt. Diese etablierten und be-
wihrten Therapieverfahren sind vor
kurzem ausfithrlich dargestellt wor-
den [40, 41].

Metformin als neue
Therapieoption

Die erstmals 1921 von Achad und
Thiers [4] beschriebene Assoziation
des Kohlenhydratstoffwechsels und
der Hyperandrogenidmie wurde erst
1994 von Velazquez et al. [29] in ei-
ne Behandlung des PCOS mit Met-
formin umgesetzt, bei der sich eine
Reduktion der Androgene und eine
erhohte Schwangerschaftsrate fan-
den. Mittlerweile sind die giinstigen
Effekte der Insulinsensitizer in iiber
30 Anwendungsbeobachtungen und
6 randomisierten doppelblinden Stu-
dien bestitigt worden. Dabei fand
sich unter der Therapie mit Metfor-
min eine signifikante Senkung der
Androgene [26, 28, 29], eine Erho-
hung des SHBG [26, 29], eine Besse-
rung der Insulinresistenz [23, 26, 28,
29], eine Normalisierung des Men-
struationszyklus [21, 23, 28, 29] und
eine Senkung des Hirsutismus-Scores
[30]. Positive Effekte der Metformin-
Therapie fanden sich auch mit der
Kombination Ethinyl-Ostradiol/Cy-
proteron-Acetat [24] fiir die Andro-
genisierungszeichen oder mit Clomi-
phen bezuglich der Fertilitit [42].
Mittlerweile ist die Therapie mit
Metformin und anderen Insulinsensi-
tizern in einer Cochrane-Metaanaly-
se zusammengefafSt
http://www.cochrane.org/cochrane/
revabstr/AB003053.htm [43, 44], bei
der Metformin in Monotherapie
oder in Kombination mit Clomiphen
eine Regulierung des Zyklus, Verbes-
serung der Ovulationsrate und fur
die Kombination auch der Schwan-
gerschaftsrate sowie eine maifSige,
aber = signifikante  Senkung  der
Hyperinsulinimie, der Hyperandro-
genimie, des LDL-Cholesterins, des
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Hirsutismus und des Blutdrucks be-
scheinigt wird. Einschrinkend muf
jedoch gesagt werden, daf3 gerade die
metabolischen Parameter durch Life-
style Interventionen deutlich besser
gesenkt werden konnten und Met-
formin in der Metaanalyse keinen
Einfluf§ auf das Kérpergewicht hatte,
weil hierzu die Studienlage zu hetero-
gen war.

In der Essener Metformin-Therapie-
studie mit tiber 200 betreuten PCOS-
Patientinnen fand sich haufig als er-
stes eine Besserung der Akne. Wih-
rend zu Beginn der Studie 36% der
Frauen iiber Akne klagten, lag der
Anteil nach einem Monat nur noch
bei 21 und nach 6 Monaten bei 4%
Auswirkungen auf den Haarausfall
wurden friihestens nach 6 Monaten
Therapie bemerkt und von weniger
als der Halfte der Frauen subjektiv
als gebessert empfunden. Der Hirsu-
tismus-Score besserte sich nur mafsig
um 11 %, das entspricht 2 bis 3
Punkten auf der Ferriman-Gallwey-
Skala. Im Gegensatz zur Cochrane-
Analyse kam es zumindest bei unse-
ren sehr iibergewichtigen Patientin-
nen (Ausgangs-BMI > 30 kg/m?) zu
einer signifikanten Gewichtsreduk-
tion von initial 39 = 9 kg/m? auf 36 =
7 nach 6 Monaten, wihrend normal-
gewichtige Frauen ihr Gewicht hiel-
ten.

Die Regulierung der Zyklusstorung
zeigte sich im Mittel nach 5 Mona-
ten, nach 12 Monaten hatte sie sich
bei 57% normalisiert, die restlichen
43% hatten eine Oligomenorrhoe,
Amenorrhoen fanden sich nicht
mehr. Im Rahmen der Studie wurden
17 von 51 Frauen mit Kinderwunsch
im Median nach 7 Monaten schwan-
ger, die Hochrechnung dieser pro-
spektiven Daten auf eine einjdhrige
Behandlung ergibt eine Schwanger-
schaftsrate von > 50%. Aufgrund der
Kontraindikation einer Metformin-
therapie beendeten diese Patientin-
nen die Studie sofort bei Eintritt der
Schwangerschaft.

Orale Antidiabetika und somit auch
Metformin werden allgemein als po-
tentiell teratogen und somit in der
Schwangerschaft als kontraindiziert
angeschen. Eine Fortfiihrung der
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Metformintherapie im Rahmen einer
Schwangerschaft ist zur Zeit Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. Er-
ste Studien zum Einsatz von Metfor-
min bei schwangeren PCOS-Frauen
ergaben keine erhohte Rate an Ent-
wicklungsverzogerungen oder Mif3-
bildungen der Feten. Zudem zeigte
sich in einem amerikanischen Kollek-
tiv eine Reduzierung der Gestations-
diabetes-Fille und eine signifikante
Senkung der Frithabortrate von 62
auf 26% [27, 45]. Zudem findet
Metformin beispielsweise in Siidafri-
ka seit Jahren komplikationslos Ein-
satz in der Behandlung des Gesta-
tionsdiabetes. Sollte sich Metformin
in der Behandlung des PCOS in
Deutschland weiter etablieren, so
sind im Verlauf multizentrische Stu-
dien notwendig, um die Erfolgsquote
und Sicherheit wihrend der Schwan-
gerschaft zu bestitigen.

An dieser Stelle muf ausdriicklich
darauf hingewiesen werden, dafd
Metformin weder in Deutschland
noch international zur Behandlung
des PCOS, der Insulinresistenz oder
der Adipositas zugelassen ist und so-
mit nur im individuellen Heilversuch
oder im Rahmen von klinischen Stu-
dien eingesetzt werden kann.

Wirkmechanismus von

Metformin

Die positiven Effekte der Metformin-
therapie werden zum grofsten Teil
auf die Senkung der Hyperinsulin-
amie zuriickgefithrt [43, 46, 47].
Dariiberhinaus konnte ein direkter
Effekt des Metformins auf die ova-
rielle [48] und adrenale [49] Andro-
genbildung gezeigt werden. In Anleh-
nung an die Wirkprinzipien des Met-
formin beim Diabetes mellitus kann
von einer diskreten Hemmung der
enteralen Glukoseresorption, einer
deutlichen Hemmung der hepati-
schen  Glukoneogenese und einer
Verbesserung der Glukoseaufnahme
im  Muskel ausgegangen werden.
Dem circulus vitiosus des PCOS ent-
sprechend (Abb. 1) ist damit eine Re-
duktion der Hyperinsulinimie und
sekundar der Hyperandrogenzimie zu
erwarten, die sich auch in allen Stu-
dien nachweisen li8t. Wie beim Dia-

betes mellitus sind die genauen mole-
kularbiologischen ~ Wirkmechanis-
men nicht geklirt, bei einem Teil der
Patientinnen scheinen jedoch ver-
schiedene Defekte in der Signaltrans-
duktion des Insulinrezeptors eine
zentrale Rolle zu spielen [50].
Interessanterweise lift die vor allem
in den USA iiber Internet-Foren zum
Teil unkontrollierte Metformingabe
an PCOS-Patientinnen ohne Insulin-
resistenz einen vergleichbar guten
Therapieeffekt vermuten wie die in
Studien dokumentierte Therapie bei
insulinresistenten Patientinnen.
Allerdings finden sich hierzu nur we-
nig strukturierte Angaben (z.B. unter
www.americaninfertility.org). Bisher
gibt es nur eine publizierte Studie, die
Metformineffekte unabhingig von
einer Verbesserung der Hyperinsulin-
amie postuliert [S1], erste eigene Da-
ten scheinen jedoch eine giinstige
Wirkung des Metformin bei schlan-
ken Patientinnen auch ohne ausge-
préagte Insulinresistenz zu bestitigen.
Méglicherweise ist die Verbesserung
der Insulinresistenz und Hyperinsu-
lindmie nur ein Teil der Zyklus-nor-
malisierenden und antiandrogenen
Wirkung des Metformin beim PCOS,
Die alternative Hypothese einer posi-
tiven Beeinflussung der hypothala-
misch-hypophysiren Achse konnte
jedoch nicht bestitigt werden, da
Metformin die LH-Sekretion und
-Pulsatilitdt nicht verbesserte, son-
dern trotz Regulierung des Zyklus
noch weiter erhohte [52].

Fazit

Die aktuell in der Therapie des PCOS
zur Verfiigung stehenden Medika-
mente und Therapieverfahren wer-
den durch Metformin in hervorra-
gender Weise erginzt. Insbesondere
im Hinblick auf die Beeinflussung
des metabolischen Syndroms, der
Akne, der Zyklusregulierung und des
unerfiillten  Kinderwunsches stellt
Metformin einen effektiven Thera-
pieansatz in der Behandlung des
PCOS dar. Aufgrund der bislang in
Deutschland fehlenden Zulassung
fir die Indikation PCOS kann Met-
formin nur im Rahmen klinischer
Studien oder ,,off-label“ im Sinne ei-
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nes Heilversuchs eingesetzt werden.
Die Diagnostik und Therapie des
PCOS liegt in der Hand des Gyniko-
logen, sollte jedoch beziiglich der Pa-
rameter des metabolischen Syndroms
von endokrinologisch-diabetologi-
scher Seite mitbeurteilt werden.

Weitere Infos zum PCOS unter:
www.pco-syndrom.de
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