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1 Einleitung/Ziel der Dissertation

1.1 Einfdhrung

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist eine haufige im gebarfahigen Alter auftretende
endokrine Pathologie. Abhangig von der untersuchten Population und Definition (Azziz et al.,
2016) sind 8 bis 13 % der Frauen betroffen, bis 70 % der Falle bleiben unentdeckt (March
et al., 2010). Typisch fur das PCOS ist die gestorte ovarielle Funktion mit unregelméRigen
Ovulationen oder Anovulationen (Adams et al., 1986), morphologische Veranderungen am
Ovar im Sinne polyzystischer Ovarien, sowie hormonelle Veranderungen im Sinne einer Hy-
perandrogendmie (Laven et al., 2002). Das PCOS wird in Verbindung mit Diabetes mellitus
Typ 2 (Glintborg, 2004), kardiovaskularen Risiken (Dahlgreen et al., 1992) und einem erhdhten
Risiko fur die Entstehung eines Endometriumkarzinoms gebracht (Dahligren etal., 1991).
Schwangere mit PCOS haben ein héheres Risiko fur die Entwicklung eines Schwangerschafts-
diabetes, einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, einer Praeklampsie, Frihgeburtlich-

keit sowie ein erhohtes Risiko fir neonatale Komplikationen (Boomsma et al., 2006).

1.2 Geschichtliche Entwicklung und Definition

Der italienische Arzt Antonio Vallisneri (1661-1730) beschrieb im Jahr 1721 erstmalig das
PCOS bei einer verheirateten, infertilen Frau mit vergroRerten Ovarien (Insler und Lunenfeld,
1990). Im Jahr 1935 berichteten Irving F. Stein (1922-2004) und Michael L. Leventhal (1908-
1986) von einer Gruppe von sieben Frauen mit gleichen Beschwerden, darunter Zyklusstérun-
gen und Hirsutismus bei vergréf3erten Ovarien mit vielen kleinen Follikeln (Stein und Levent-
hal, 1935). 1948 beschrieben Stein und Leventhal dann die erfolgreiche Therapie dieser
Symptomkombination durch eine Keilresektion des Ovars, die bei bilateraler Durchfihrung bei
90 % der Frauen zur Wiederregulation des Zyklus und bei 65 % zu einer Schwangerschaft
fuhrte (Stein, 1948). Demzufolge wurde diese Symptomtrias lange Zeit als Stein-Leventhal-

Syndroms bezeichnet.

In den letzten drei Jahrzehnten wurde die PCOS-Definition einige Male tberarbeitet (Lizneva,
2016).

Im Jahr 1990 legte das National Institute of Health (NIH) bei der ersten internationalen Konfe-
renz lber das PCOS fest, dass ein PCOS beim simultanen Auftreten von zwei Symptomen
namlich einer klinischen und/oder einer laborchemischen Hyperandrogenamie sowie einer
chronischen Oligo/Anovulation besteht. Andere androgenisierende Pathologien missen aus-

geschlossen werden (Zawadski und Dunaif, 1992).



Einleitung/Ziel der Dissertation

Im Jahr 2003 wurde die Definition des PCOS wéhrend der Konsensuskonferenz der European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE), die in Rotterdam stattgefunden
hat, Uberabeitet (Lizneva et al., 2016). Zu den zwei bekannten Kriterien vom Jahr 1990 wurde
ein neues Kriterium hinzugeflgt: das sonographische Bild der polyzystischen Ovarien. Fur die
Diagnosentellung werden nun zwei der drei Kriterien benotigt, nachdem andere androgenisie-
rende Pathologien ausgeschlossen sind (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Con-
sensus Workshop Group, 2004).

Somit haben die neuen PCOS-Kriterien nicht nur die NIH-Kriterien von 1990 ersetzt, sondern

sind noch um zwei neue Ph&notypen erganzt worden (Azziz, 2006):

1. Androgenismus und sonographisches Bild der polyzystischen Ovarien
2. chronische ovulatorische Dysfunktion mit dem sonographischen Bild der polyzystischen

Ovarien

Mit der Einfihrung der Rotterdam-Kriterien stieg die Anzahl der PCOS-Patientinnen erheblich
an (Broekmans et al., 2006). Daflir wurden die Rotterdam-Kriterien kritisiert, vor allem fur den
Einschluss des neuen Phanotyps mit Zyklusstérungen sowie dem sonographischen Bild der

polyzystischen Ovarien (Szydlarska, 2017).

Im Jahr 2006 traf sich die Androgen Excess Society (AES) und die PCOS-Society, um die
beiden Definitionen zu Uberdenken, und kam zu dem Schluss, dass beim PCOS die fuhrende
Problematik im Hyperandrogenismus liegt. Sie empfahl daher zwei Kriterien fir die Diagnose
eines PCOS: den Kklinischen oder biochemischen Hyperandrogenismus und die ovarielle
Dysfunktion (Oligo-/Anovulation oder Bild der polyzystischen Ovarien) (Azziz et al., 2009).
Damit wurde der PCOS-Phanotyp mit Zyklusstérungen und morphologischem Bild der

polyzystischen Ovarien in seiner Bedeutung zurtickgesetzt (Lizneva, 2016).

Im Jahr 2012 organisierte das NIH einen ,Evidence-based Methodology Workshop“ und
kritisierte die Verwendung von verschiedenen Klassifikationssystemen, was zu Irritationen in
der Praxis fiihre sowie die Erkenntnisse zur Pathogenese der Entstehung eines PCOS
erschwere. Als Fazit empfahl der Arbeitskreis fir die Diagnosestellung eines PCOS die
Verwendung der Rotterdam-Kriterien von 2003 und gleichzeitig das Ermitteln eines der vier
folgenden PCOS-Phéanotypen (National Institute of Health. Evidence-based Methodology
Workshop on Polycystic Ovary Syndrome, 2012):

Phanotyp A: Hyperandrogenismus (HA) + Oligo/Anovulationen (OA)+ morphologisches Bild
der polyzystischen Ovarien (MPCO)

Phé&anotyp B: Hyperandrogenismus (HA) + Oligo/Anovulationen (OA)
Phéanotyp C: Hyperandrogenismus (HA) + morphologisches Bild der polyzystischen Ovarien

(MPCO)
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Phanotyp D: Oligo/Anovulationen (OA)+ morphologisches Bild der polyzystischen Ovarien

(MPCO).
Tabelle 1: Tabellarische Darstellung von verschiedenen PCOS-Phanotypen (Mod. nach Lizneva
et al. 2016)
Parameter Phanotyp Phanotyp Phanotyp Phéanotyp
A B C D

Hyperandrogenamie + + + -
Zyklusstérungen + + - +
PCOS-Morphologie + - + +
NIH-Kriterien 1990 X X
Rotterdam-Kriterien 2003 X X X X
AES-PCOS-Kriterien 2006 X X X

In Tabelle 2 sind die PCOS-Kriterien von 1990, 2003, 2006 und 2012 dargestellt.

Tabelle 2:

Tabellarische Darstellung und Vergleich der Diagnosekriterien von PCOS.

NIH 1990
(beide Kriterien

notig) rien noétig)

Rotterdam 2003

(zwei von drei Krite-

AE-PCOS Society 2006

(beide Kriterien notig)

NIH 2012, Erweiterung
von Rotterdam 2003
(zwei von drei Kriterien no-
tig und Zuordnung zu ei-

nem der vier Phanotypen)

HA
OA

HA
OA
MPCO

HA
Ovarielle Dysfunktion
(als OA oder MPCO)

HA

OA

MPCO
Phéanotypen:

A: HA + OA +MPCO
B: HA + OA

C: HA + MPCO

D: OA + MPCO

Abkurzungen: HA=Hyperandrogenismus; OA=0Oligo/Anovulationen; MPCO=Morphologisches Bild der

polyzystischen Ovarien

Die aktuelle internationale und evidenzbasierte Leitlinie der European Society of Human Re-

production and Embryology und der American Society of Reproductive Medicine zum PCOS,

die 2023 erschienen ist, beflirwortet weiterhin die Rotterdam-Diagnosen Kriterien fur PCOS

bei Erwachsenen (Teede et al., 2023)




Einleitung/Ziel der Dissertation

Allein die Definition des PCOS und die Geschichte der Definition machen deutlich, dass diese
Symptomtrias kein einheitliches klinisches Krankheitsbild ergibt, und dass Patientinnen, die
ein PCOS haben, sich im klinischen Bild durchaus unterscheiden kénnen. Denn nicht alle Pa-
tientinnen, die laut den Rotterdam-Kriterien an einem PCOS erkrankt sind, sind gleichermal3en
von einer Risikoerhéhung flir metabolische Stérungen und Adipositas betroffen. In der folgen-
den Studie soll daher evaluiert werden, ob die einzelnen Phanotypen durch andere Faktoren

voneinander unterschieden werden kdnnen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Atiologie und Pathogenese des polyzystischen Ovarsyndroms

PCOS ist eine multifaktorielle Erkrankung. Bei der Atiologie der Erkrankung spielen mehrere
mdogliche Faktoren eine wichtige Rolle. Vererbbare Merkmale wie Hyperandrogendmie, meta-
bolisches Syndrom, MPCO und mutterliches PCOS sind hierbei Risikofaktoren, die zur Ent-
wicklung eines PCOS fiihren kénnen. Auf3erdem wird immer deutlicher, dass die Umweltbe-
lastung wahrend der Neonatalperiode die Epigenetik und dadurch die Genexpression
verandern kann, was moglicherweise zur Entwicklung des PCOS im Erwachsenenalter fuhrt.
Des Weiteren kénnen auch postnatale Faktoren wie eine Insulinresistenz, die erhéhte Pulsa-
tilitdt des luteinisierenden Hormons (LH) und eine Hyperandrogenadmie zur Entwicklung eines
PCOS fuhren (Rosenfield und Ehrmann, 2016).

Bei den meisten Patientinnen zeigt sich eine familidre Haufung. AufRerdem berichten sie oft,
dass ihrer Mtter zusatzlich an Adipositas, Insulinresistenz, Diabetes und gestdrten Zyklen
leiden. In einer Studie konnte nachgewiesen werden, dass 35 % der Mitter und 40 % der
Schwestern von PCOS-Patientinnen im Verlauf auch ein PCOS entwickelten (Kahsar-Miller
et al., 2001).

Mittlerweile sind einige Gen-Loci bekannt, die mit der Erkrankung in Verbindung gebracht wer-

den (Griesinger und Neumann, 2020).

Es ist ebenso bekannt, dass manche Gensequenzen, die sich in PCOS-Suszeptibilitatsloci
befinden, fur die ovarielle Reaktion auf die Gonadotropine, Glukosen und Lipidstoffwechsel
verantwortlich sind. So sind folgende Gene, die in die PCOS Suszeptibilitatsloci fallen, an der
Modulation des PCOS-Phéanotyps und seines Schweregrades beteiligt: FSHR, LHCGR,
DENND1A, THADA, C9orf3, YAP1, HMGA2, RAB5B/SUOX, INSR, TOX3 and SUMO1P1 (Ca-
sarini und Brigante, 2014).

Charakteristisch fiir das PCOS ist die beeintrachtigte neuroendokrine Funktion der -Hypotha-
lamus-Hypophysen-Achse mit erhdhter Pulsatilitit des Gonadotropin-Releasing-Hormons
(GnRH) und darauffolgender héherer LH-Pulsatilitat mit einem relativen Mangel des follikelsti-
mulierenden Hormons (FSH). Dies fuhrt zu einer Hyperandrogenamie und Zyklusstérungen
(McCartney und Marshall, 2016).

PCOS-Subtypen unterscheiden sich in der klinischen Symptomatik, was das Verstehen der

Entstehung eines PCOS noch erschwert (Day et al., 2015).

Dennoch existieren anderseits aufgrund dieser Heterogenitat der verschiedenen PCOS-
Phanotypen folgende Theorien, um die Ursache und Entstehung des Syndroms besser ver-

stehen zu kénnen (Katsikis et al., 2011):
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— Theorie der gestorten Insulinresistenz
— Theorie der gestorten Hypothalamus-Hypophysen-Achse
— Theorie der gestorten ovariellen Steroidsynthese.

2.1.1 Theorie der gestorten Insulinresistenz

Etwa 50 bis 90 % der Patientinnen mit PCOS leiden an einer Insulinresistenz, welche wiede-
rum eine wichtige Rolle bei der Pathogenese des Syndroms spielt (Venkatesan et al., 2001).
In Studien wurde in vitro nachgewiesen, dass Insulin die Androgensynthese im Ovargewebe
fordern kann (Barbieri et al., 1986). Dieser Mechanismus ist heutzutage jedoch immer noch
nicht vollstandig aufgeklart, obwohl mehrere Hypothesen zu der Beziehung zwischen Hyper-
insulinamie und Hyperandrogenismus aufgestellt wurden (Adashi et al., 2022). Poretsky et al.
(2001) konnten in vitro nachweisen, dass die Signalwege fir die Steroidhormonsynthese und
andere ovarielle Effekte des Insulins von den klassischen Glukosesignalwegen Uber Phos-
phoinositid-3-Kinase (P13-K) abweichen. Die sekundare Hyperinsulinamie entsteht durch se-
lektive Storung der Insulinsignaltransduktion der PI3-Kinase. Hyperinsulinamie kann wiederum
durch den intakten postrezeptorischen Insulinweg der Mitogen-aktivierten Protein-Kinase
(MAP-K) seine steroidogene, atherogene und mitogene Wirkung entfalten und so zu einer
Atherosklerose und Krebserkrankungen fiihren. Die Schwere der Dysfunktion des PI3-K-
postrezeptorischen Insulinwegs korreliert mit dem Grad der Adipositas (Barber, 2022; Muntoni,
2011).

Die chronische Hyperinsulinamie fuhrt durch die Aktivierung der Androgenproduktion in den
Thekazellen sowie durch die Inhibierung der Produktion des Sexualhormon-bindenden Globu-
lins (SHBG) in der Leber zu einer Hyperandrogenamie. Diese wiederum fuhrt zu einer Follikel-

reifungsstérung und Zyklusstérungen (Amrani und Seufert, 2023).

Frauen mit einer Insulinresistenz haben ein erhdhtes Risiko, an Diabetes mellitus Typ 2 zu
erkranken und zusatzlich in der Schwangerschaft ein htheres Risiko einen Gestationsdiabetes

zu entwickeln (Griesinger und Neumann, 2020).

So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass 50 % der schlanken PCOS-Patientinnen und

95 % der adipdsen PCOS-Patientinnen eine Insulinresistenz entwickeln (Stepto et al., 2013).

2.1.2 Die zentrale Theorie — Theorie der gestorten Hypothalamus-Hypophysen-Achse

Die Theorie der gestérten Hypothalamus-Hypophysen-Achse besagt, dass das zentrale neu-
roendokrine System eine wichtige Rolle bei der Entstehung des PCOS spielt. Die Frequenz
der GnRH-Pulsatilitat ist entscheidend fir das LH/FSH-Verhéltnis. Eine steigende Frequenz
der GnRH-Pulsatilitdt beeinflusst dieses Verhaltnis zugunsten von LH, wahrend eine abneh-
mende Frequenz der GnRH-PulsatilitAit zugunsten von FSH beeinflusst (Haisenleder et al.,

1991). Bei Frauen mit PCOS steigt sowohl die Amplitude als auch die Frequenz der LH-
6
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Sekretion (Waldstreicher etal.,, 1988). Es wird angenommen, dass die erhohte LH-
Ausschittung eine Rolle in der Pathogenese des PCOS zu spielt, in dem die Erhéhung des
LH-Spiegels die Androgensynthese in den Thekazellen des Ovars stimuliert (Rosenfield und
Ehrmann, 2016).

Was jedoch genau die Erhohung der GnRH-Pulsatilitat auslost, ist bis jetzt unbekannt (Amrani
und Seufert, 2023).

So deuten manche Studien darauf hin, dass die verminderte Empfindlichkeit des Hypotha-
lamus gegeniiber dem Feedback- Mechanismus durch Estradiol und Progesteron zur Steige-
rung der LH-Sekretion fuhrt. Dies tritt bei einer Hyperandrogenamie auf (Pastor et al., 1998;
Eagleson et al., 2000).

Eine neue Hypothese zur erhéhten GnRH-Freisetzung bei PCOS wurde in einer Studie von
Cimino et al. (2016) aufgestellt. In dieser experimentellen Arbeit konnte gezeigt werden, dass
eine dauerhaft erhdhte AMH-Konzentration die erhéhte GnRH-Freisetzung auslosen kann.
Der erhéhte AMH-Spiegel, der bei PCOS charakteristisch ist, aktiviert direkt Gber die AMH-
Rezeptoren des Hypothalamus die GhRH-Neuronen und fiihrt dadurch zu einer Veranderung
der GnRH-Pulsatilitdt. Laut den Autoren der Studie spielt somit das Anti Miller Hormon eine
wichtige Rolle bei der Regulierung der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse. Eine Stérung
dieser Regulation kénnte zu PCOS fuhren. Die Autoren sind der Meinung, dass es allerdings

weiterer prospektiver epidemiologischer Studien bedarf, um diese Hypothese zu bestéatigen.

2.1.3 Theorie der gestorten ovariellen Steroidsynthese

Die periphere Hypothese besagt, dass die Ovarien fir eine Hyperandrogenamie verantwortlich
sind. Gilling-Smith et al. konnten im Jahr 1997 in vivo nachweisen, dass eine intrinsische St6-
rung der Steroidogenese der Thekazellen bei PCOS vorliegt. Nach einer Suppression des LH-
Spiegels durch GnRH-Analoga war die Androgenproduktion im Ovar nach der Verabreichung
von 10.000 Internationalen Einheiten (IE) des humanes Choriongonadotropins (hCG bei
PCOS-Patientinnen) signifikant héher im Vergleich zur Kontrollgruppe (Gilling-Smith et al.,
1997).

In den Thekazellen werden die Androgene mittels des Enzym Cytochrom P450cl7alpha
(CYP17) aus Progesteron gebildet (Amrani und Seufert, 2023). LH stimuliert hierbei die Akti-
vitdt des CYP17 in den Thekazellen (Erickson et al., 1985).

Bei der Entstehung des PCOS spielt die tbermaRige Aktivitat des CYP17 eine entscheidende
Rolle, welche aufgrund einer Desensibilisierung oder erhdhten LH-Sekretion entstehen kann
(Rosenfield et al., 1990).

Nelson et al. (1999) konnten in vitro nachweisen, dass die isolierten Thekazellen von PCOS-

Patientinnen eine Gbermalige Aktivitat von CYP17, der 3beta-Hydroxysteroid Dehydrogenase
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(3-HSD), und der 17B-Hydroxysteroid- Dehydrogenase (173-HSD) zeigten, was zu einer er-
hohten Produktion von Androgenen filhrte. Diese Ergebnisse unterstitzen die Hypothese,
dass eine intrinsische Stérung in der steroidogenen Aktivitat der Thekazellen beim PCOS vor-
liegt.

2.2 Diagnostik

2.2.1 Klinische Merkmale

Die klinischen Symptome des PCOS sind heterogen, was auf die unterschiedliche Atiologie
und Pathogenese des Syndroms zurlckzufihren ist. Patientinnen mit PCOS kdnnen unter In-
fertilitdt, Hyperandrogenismus, unregelmafiigen Zyklen und dem metabolischen Syndrom lei-
den (Amrani und Seufert, 2023). Infertilitat liegt bei PCOS-Patientinnen mit einer durchschnitt-
lichen Inzidenz von etwa 74 % haufig vor und ist oft das Leitsymptom, das sie einen Arzt
aufsuchen lasst (Goldzieher und Axelrod, 1963). Irregulare Menstruationszyklen zeigen sich

haufig als Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe (Yau et al., 2017).

Hyperandrogenamie kann verschiedene kosmetische Probleme verursachen, darunter Hirsu-
tismus, androgenetische Alopezie, Akne, Seborrhoe und Acanthosis nigricans. In schweren
Fallen kénnen auch Veranderungen der Stimme und der Kérperform sowie eine Vergrélierung

der Klitoris auftreten (Barbieri und Ryan, 1983).

Hyperandrogenamie kann, abgesehen von den oben genannten klinischen Beschwerden, zur
typischen Morphologie der Ovarien fuhren, auch MPCO genannt, wovon > 80 % mit PCOS
betroffen sind (Azziz et al., 2009). Dafur sind zwei Mechanismen verantwortlich. Wie Dewailly
und Jonard in ihrem Review beschreiben, erhéht eine hohe Androgenkonzentration im Ovar
die Rekrutierung von primordialen Follikeln zu praantralen und antralen Follikeln. Dies fihrt
zur Bildung eines Pools von kleinen Follikeln mit einer GréRe von 2 bis 5 mm. Die fehlende
Selektion eines dominanten Follikels resultiert aus der Wirkung vom AMH und wird bei einer
Insulinresistenz noch verschlimmert (Jonard und Dewailly, 2004). Zur Diagnose des MPCO
empfiehlt die ESHRE-Leitlinie einen vaginalen Ultraschall. MPCO wird gemalf? dieser Leitlinie
definiert als eine Follikelanzahl pro Eierstock von = 20 in mindestens einem Eierstock bei Er-
wachsenen. Falls altere Technologien verwendet werden, wird empfohlen, entweder das Ova-
rialvolumen zu messen (= 10 ml) oder die Follikelanzahl pro Querschnitt (= 10 Follikel pro
Querschnitt) zu ermitteln (Teede et al., 2023).

PCOS und Adipositas sind eng miteinander verbunden, und bei Frauen mit genetischer Pra-
disposition kann Ubergewicht die klinische Manifestation des PCOS auslosen. Zwischen 38
und 88 % der Frauen mit PCOS sind adipos oder Ubergewichtig (Barber et al., 2019). Adipo-

sitas kann wiederum die Fertilitdt auf verschiedene Weise negativ beeinflussen (Marinelli et al.,
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2022), wodurch Frauen mit Adipositas haufiger Fehlgeburten erleiden kdnnen (Broughton und
Moley, 2017). Zuséatzlich zu den genannten Merkmalen weisen viele Frauen mit PCOS kardi-
ovaskulare oder metabolische Risikofaktoren auf. Aus diesem Grund empfiehlt die ESHRE-
Leitlinie regelmaRige Lipidprofile, Blutdruckkontrollen und die Uberprifung des Glukosestoff-
wechsels bei PCOS-Patientinnen (Teede et al., 2023).

Die Diagnose von PCOS kann auch negative Auswirkungen auf die psychoemotionale Ebene
haben. Studien haben gezeigt, dass Frauen mit PCOS eine hdhere Rate an psychischen Prob-
lemen wie Depressionen, Angststdrungen, Essstorungen, sexuelle Dysfunktion und eine nied-
rigere Lebensqualitdt aufweisen als Frauen ohne PCOS (Yin et al., 2021). Der Anstieg in-
flammatorischer Marker bei PCOS konnte die Entwicklung von Depressionen beeinflussen,
und auch ein Vitamin-D-Mangel scheint eine Rolle zu spielen (Kolhe et al., 2022). Schwangere
Frauen mit PCOS leiden haufiger an Komplikationen wie Gestationsdiabetes, schwanger-
schaftsinduzierte Hypertonie, Praeklampsie oder Friihgeburten (Aktun et al., 2016; Boomsma
et al., 2006; Liu et al., 2020).

2.2.2 Biochemische Merkmale

2.2.2.1 Hyperandrogendmie

Der Begriff der Hyperandrogenamie beschreibt den Zustand des supraphysiologischen Ser-
umspiegels der zirkulierenden Androgene. Mithilfe der laborchemischen Diagnostik kann man
die Quelle der Hyperandrogenamie klaren und so differenzialdiagnostisch ein PCOS, ein late-
onset Adrenogenitales Syndrom, ein Cushing- Syndrom, eine exogene Steroidzufuhr oder ei-

nen androgeneproduzierenden Tumor ausschlieBen (Azziz et al. 2009; Ludwig, 2019).

Die Produktion von Androgenen und seinen Vorlaufern erfolgt bei Frauen physiologisch in der
fertilen Lebensphase in den Ovarien sowie in der Nebennierenrinde, jeweils in den gleichen
Mengen (Piltonen et al., 2002) und als Antwort auf LH sowie Stimulation des Adrenocorticotro-
pen Hormons (ACTH) (Rosenfield und Ehrmann, 2016). Der Androgenhaushalt und eine Hy-
perandrogendmie werden bei Frauen nicht tber einen negativen Feedbackmechanismus re-
guliert (Rosenfield et al., 1972). Die fiir das PCOS typische erhdhte LH-Pulsatilitat stimuliert
die Thekazellen in den Ovarien, was zu einer vermehrten Synthese der Androgene fuhrt. Zu-
dem steigt die Konzentration des freien Testosterons, bedingt durch eine Hyperinsulinamie

und durch die Reduktion des sexualhormonbindenden Globulins (SHBG).

Etwa 50 % der Patientinnen mit PCOS haben erhdhte Spiegel des Dehydroepiandrosteron-
Sulfates (DHEAS) und etwa 70 % haben erhohte Spiegel des freien Testosterons (Azziz et al.,
2009).



Literaturdiskussion

Die Blutentnahme fiir eine Androgendiagnostik sollte daher am Anfang des Zyklus oder im Fall
einer Oligo- oder Amenorrhoe bei nachgewiesener ovarieller Funktionsruhe erfolgen (Ludwig,
2020).

Die ESHRE-Leitlinie empfiehlt zur Bewertung des biochemischen Hyperandrogenismus die
Bestimmung des Gesamttestosterons sowie des freien Testosterons nach der Berechnung
des freien Androgenindexes. Wenn die Testosteronwerte unauffallig sind, kdnnte man die Be-
stimmung von Androstendion sowie des DHEAS empfehlen. Mit dem Alter verliert allerdings
die Bestimmung des DHEAS seine Spezifitdt (Teede et al., 2023).

2.2.2.2 Insulinresistenz

Die Insulinresistenz ist ein wichtiger Bestandteil der PCOS-Pathogenese (Diamanti-Kandara-
kis und Papavassiliou, 2006).

Hyperinsulindmie entsteht im Korper durch verminderten Insulinabbau in der Leber (Insulin-
Clearance) oder durch eine Insulinhypersekretion im Pankreas. Der Prozess des Insulinab-
baus erfolgt Uber die Rezeptoren. Bei der mangelhaften Funktion oder Anzahl dieser Rezep-
toren entsteht eine Insulinresistenz, was ein typisches Merkmal des PCOS ist. Mit einer ge-
steigerten Insulinproduktion versucht das Pankreas mit den Beta-Zellen (B-Zellen) die
periphere Insulinresistenz auszugleichen. Somit sind zu hohe Insulinwerte beim PCOS als
Ausdruck einer gestdrten Insulin-Clearance sowie vermehrter Insulinsekretion zu sehen (Dia-

manti-Kandarakis und Dunaif, 2012).

Typisch fur die Insulinresistenz ist eine abnorme Fettverteilung mit einer Dominanz im Ober-
korper sowohl subkutan als auch intraperitoneal. Obwohl 50 bis 70 % der PCOS-Patientinnen
von einer Insulinresistenz betroffen sind, zahlt diese nicht zu den Diagnosekriterien des PCOS
(Garruti et al., 2009; Anagnostis et al., 2018).

Der hyperinsulinamische-euglykémische Clamp-Test gilt als ,Goldstandard” zur direkten Mes-
sung der Insulinsensitivitdt (Denzer C. und Heinze E., 2022). Der Test wird im niichternen
Zustand durchgefiihrt. Uber einen Katheter erfolgt die kontinuierliche Insulininfusion, wéahrend
Uber einen weiteren Katheter die Glukose- und Insulinkonzentrationen gemessen werden. Ziel
ist es, einen akuten Anstieg der Insulinkonzentration im Plasma zu erreichen, etwa um
100 yE/ml Uber dem Ausgangswert. Gleichzeitig wird die Glukosekonzentration im Plasma
durch eine variable Glukoseinfusion auf dem Nichternniveau konstant gehalten. Dadurch ent-
steht eine euglykdmische Hyperinsulinamie. Unter dieser Bedingung ist die bendtigte Menge
an Glukose (M-Wert), um eine Euglykémie zu erreichen, ein Mal} fur die Insulinwirkung und

somit ein direktes MaR fur die Insulinsensitivitat des Kérpers (DeFronzo et al., 1979).

In der Routine wird der hyperinsulinamische-euglykamische Clamp-Test aufgrund des um-

fangreichen Ressourcenbedarfs nicht durchgeftihrt und ist nur im Rahmen von Studien dblich.
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Aus diesem Grund wurden im Laufe der Jahre einige anthropometrische und biologische Merk-
male zur Detektion von Insulinresistenz entwickelt (Amisi, 2022).

Anthropomorphische Merkmale

Es sind mehrere hundert Studien bekannt, die einen engen Zusammenhang zwischen erhth-
tem Korperumfang und kardiovaskularen Risikofaktoren zeigen. Viele Autoren berichten von
einer positiven Korrelation zwischen bestimmten Koérperumfangen und dem HOMA-Index.
Anthropometrische Marker der Insulinresistenz konnen in Fett- und Knochenanthropometrie-

marker unterteilt werden (Amisi, 2022).

Eine Metaanalyse aus 21 Studien von Saneei et al. zeigte, dass der Nackenumfang positiv mit

den glykédmischen Parametern korreliert (Saneei et al., 2019).

In einer weiteren griechischen Studie wurden acht Korperumfange (Nacken, Taille, Hifte, Arm,
Unterarm, Handgelenk, Oberschenkel und Kndchel) mit dem HOMA-Index verglichen. In der
Studie zeigte sich, dass der Halsumfang der beste anthropometrische Pradiktor flr Insulinre-

sistenz ist, gefolgt vom Taillenumfang (Polymeris und Papapetrou, 2022).

In einer weiteren Studie von Amisi et al. hat sich einer der knéchernen Marker als Surrogat-
marker fur Insulinresistenz erwiesen. Dabei zeigte sich, dass der Handumfang der nicht-domi-
nanten Hand eine starke positive Korrelation mit dem HOMA-IR (r = 0.346; p = 0.003) aufweist
und im Vergleich mit den anderen anthropometrischen Merkmalen wie BMI, Taillenumfang,
Taille-zu-Hufte-Verhaltnis und Taille-zu-Grof3e-Verhéltnis die starkste Korrelation zeigt. Die
Autoren der Studie geben an, dass dieser Marker der bisher beste bekannte anthropometri-
sche Surrogatmarker fur Insulinresistenz ist (Amisi et al., 2020). Aus ist Studien ist bekannt,
dass Insulin Uber die Insulinrezeptoren einen anabolischen Effekt auf den Stoffwechsel des
knochernen Gewebes hat, indem es die Aktivitat von Osteoklasten hemmt und die Osteoblas-

ten aktiviert, was zu erhéhter Knochenmasse fithrt (Thomas et al., 1998).

Biologische Merkmale:

Glucosel/lnsulin-Ratio. Legro et al. fihrten eine Studie an PCOS-Patientinnen durch, um her-
auszufinden, ob ein einfacher Test zur Detektion der Insulinresistenz bei PCOS-Patientinnen
besteht. Dabei wurde die Korrelation von basalen und oral stimulierten Glukose- und Insulin-
spiegeln sowie von nichternen und stimulierten Glukose/Insulin-Verhaltnissen mit den Para-
metern der Insulinsensitivitat, die durch den Frequently Sampled Intravenous Glucose Tole-
rance Test (FSIGT) erhoben wurden, untersucht. Die Analyse ergab, dass dieses niichterne
G:I-Verhdltnis das beste Screening-Malf fir die Erkennung von Insulinresistenz darstellt, mit
einem positiven pradiktiven Wert von 87 % und einem negativen pradiktiven Wert von 94 %
(Legro et al., 1998).
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Nuchterninsulin. Ein hoher Insulinspiegel kann bei einem euglyk&mischen Zustand eine In-
sulinresistenz widerspiegeln, was ein prognostischer Faktor fur die Entwicklung eines Diabe-
tes ist. Mit zunehmender Glukosestoffwechselstorung sinkt der Insulinspiegel allerdings. Somit
entsteht eine Uberlappung von Patienten mit einer Insulinresistenz und ohne. In so einem Fall
kann die Messung des Plasmainsulinspiegels eine Insulinresistenz nicht widerspiegeln (Ame-
rican Diabetes Assaociation, 1998).

Da die verschiedenen Indizes zur Bewertung der Insulinresistenz bei Frauen mit PCOS sehr
unterschiedliche Ergebnisse liefern, wurde in einer Studie untersucht, welche Tests zur Diag-
nose von PCOS geeignet sind. Es zeigte sich, dass die Glukose/Insulin-Ratio und das Nich-
terninsulin die besten diagnostischen Eigenschaften aufwiesen. Ein festgelegter Cut-off fur
das Nuchterninsulin von <7 und >13 mlU/I fihrte bei 70 % der Patientinnen zu einer genauen

Diagnose (Lunger et al., 2013).

Minimal Model Analysis of Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance Test
(FSIVGTT). Dieser Test wurde von Bergman et al. entwickelt und stellt eine Alternative zum
Clamp dar. Clamp liefert uns Informationen tber Insulinsensitivitat und tber die Funktion der
3-Zellen (Bergman et al., 1979; Amisi, 2022). AuRerdem erlaubt FSIVGTT zusatzlich eine Dif-
ferenzierung zwischen hepatischer und peripherer Insulinresistenz. FSIVGTT ist eine auf-
wendige, invasive und kostspielige Untersuchung und wird aus diesem Grund in der Routine

nicht eingesetzt (Denzer C. und Heinze E., 2022).

Homeostasis Model Assessment (HOMA). Zur Messung einer endogenen Insulinresistenz
wurde zum ersten Mal im Jahr 1985 von Matthews eine Formel veroffentlicht. Zur Berechnung

des Indexes werden Nuchternglukose sowie Insulinwerte bendtigt.

Die Formel des HOMA-Indexes zur Berechnung der Insulinresistenz (Matthews et al., 1985)

lautet:
HOMA-IR = Glukose (niichtern) [mg/dl] x Insulin (niichtern) [mIE/I]/405

Es gibt keinen offiziellen Cut-off fir HOMA-IR. Die Werte kénnen je nhach Bevolkerung, Ethnizi-
tat und verschieden Assays variieren (Gayoso-Diz et al., 2013). Laut World Health Organisation
(WHO) wird der Wert des HOMA-Indexes als Insulinresistenz definiert, wenn der Wert groRer
der 75. Perzentile der nicht diabetischen Population ist (Tang et al., 2015). In der Literatur wer-
den die Werte fiir den Cut-off des HOMA-Indexes zwischen 1,44 und 3,87 angegeben. In der
omanischen Population wurde zum Beispiel der Cut-off fir HOMA-IR von 1,62 empfohlen (Ab-
desselam et al., 2021). Eine an der Universitat Mainz durchgefuhrte Studie zeigt einen Cut-off

fur Insulinresistenz von 2,35 unter Verwendung der 95. Perzentile (Matli et al., 2021).

Laut Ludwig sollte der Index fur HOMA-IR idealerweise unter 2 liegen (Ludwig, 2021).
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Fasting Insulin Resistance Index (FIRI). Der Index wurde im Jahr 1995 von Duncan et al. im
Lancet publiziert. FIRI wird folgendermalRen berechnet: FIRI = Niichtern-Glukose x Nuchtern-
Insulin/25 (Duncan et al., 1995).

Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI). Der QUICKI-Index wurde im Jahr
2000 von Katz et al. verdffentlicht. Der Vorteil dieses Index ist, dass fuir seine Berechnung nur
die Nuchternglukose- und Insulinwerte benétigt werden. Die Formel lautet:

— 1
QUICKI — log(Insulin (pUU /mL))+log(Glukose (mg/dL))

Der QUICKI-Index korreliert stark mit den Werten des Clamp-Tests (r = 0,78). Je niedriger der
Wert ist, desto niedriger ist folglich die Insulinsensitivitat (Katz et al., 2000).

Es zeigte sich jedoch, dass der QUICKI-Index in einem unauffélligen Patientenkollektiv an
Aussagekraft verliert. Deshalb wurde bei gesunden, nicht adipdsen Patienten empfohlen, die
freien Fettsduren im nichternen Plasma in die Formel miteinzubeziehen. Somit steigt die Kor-
relation des Uberarbeiteten Indexes (revised QUICK) mit dem Clamp-Vergleich bei gesunden

Patienten deutlich an (Perseghin et al., 2001).

Die Metaanalyse, die zum Vergleich verschiedener Surrogatmarker der Insulinsensitivitat im
Vergleich zum hyperinsulindmisch-euglykdmischen Clamp-Test durchgefuhrt wurde, zeigt,
dass der Uberarbeitete QUICKI-Index genauso gut ist wie die auf dem OGTT basierten Indizes
(Stumvoll-MCR, OGIS, Matsuda, Stumvoll-ISI und Gutt-Index), um eine Schatzung der Insu-
linsensitivitdt vorzunehmen. Der Index kann laut den Autoren der Metaanalyse daher als der
geeignetste Index flr den Einsatz in grof3 angelegten klinischen Studien empfohlen werden
(Otten et al., 2014).

Matsuda-Index (oder ,,whole body insulin sensitivity index*). Der Matsuda-Index wurde
1999 von den Autoren Matsuda und DeFronzo veroffentlicht. Der Matsuda-Index wird aus den
Nuchternwerten sowie den Mittelwerten von Insulin (uU/mL) und Glukose (mg/dL) berechnet,
die wahrend des OGTTs ermittelt werden. Dieser Index hat laut den Autoren dieser Studie
eine starke Korrelation mit der Rate der Glukoseverwertung im gesamten Kérper wahrend des

euglykémischen Insulin-Clamps (r = 0.73, p > 0.0001).

Der Matsuda-Index wird folgendermaRRen berechnet:

10,000
\/(G['J * I['J} k4 [:G[niiu'] >‘\-'!'luil l(:l]

GO und 10 stehen fir die Glukose- und Insulinwerte niichtern (Matsuda und DeFronzo 1999).
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Stumvoll-Index. Bei der Berechnung dieses Indexes wurden nicht nur die Insulin- und Gluko-
sewerte aus dem OGTT miteinbezogen, sondern auch demografische Parameter wie Alter,
BMI und das Taille-Hifte-Verhaltnis. Stumvoll et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass die
Vorhersage der Insulinsensitivitat anhand einfacher demografischer Parameter und der Werte,
die wahrend eines OGTT erhalten wurden, mdglich ist (Stumvoll et al., 2000).

Avignon-Index. Dieser Index basiert auf den wéhrend des OGTT ermittelten Glukose- und
Insulinwerten. Die Indizes, die auf eine Insulinsensitivitat hinweisen, werden aus den niichter-
nen Insulin- und Glukosewerten (Sib) sowie den Werten nach zwei Stunden (Si2h) berechnet.
Ein dritter Index (SiM) entsteht durch Mittelung von Sib und Si2h. Avignon et al. zeigten in der
Studie, dass die Insulinsensitivitatsindizes (Sib, Si2h und SiM) signifikant mit den Ergebnissen
des Clamp-Verfahrens korrelieren (Avignon et al., 1999).

Ciampelli et al. verglichen in ihrer Studie verschiedene Indizes der Insulinsensitivitéat mit dem
Clamp-Verfahren und stellten fest, dass bei PCOS-Patientinnen der Avignon-Index die

starkste Korrelation aufweist (Ciampelli et al., 2005).

Gutt-Index. Gutt et al. entwickelten einen Index (ISI), um die Insulinsensitivitat zu berechnen.
Dafur werden die Insulin- und Glukosewerte nichtern sowie nach zwei Stunden aus dem
OGGT verwendet. Die Daten zeigten eine gute Korrelation mit dem Insulinsensitivitatsindex,
der mittels Clamp-Test gewonnen wurde (r = 0,63, p < 0,001) (Gutt et al., 2000).

Insulinogenic Index (IGl). Dieser Test spiegelt die Funktion der 3-Zellen des Pankreas wider
und wird aus den wahrend des OGTT abgeleiteten Werten bestimmt. Er entsteht durch die
Berechnung des Verhéltnisses der Insulinkonzentration zur Glukosekonzentration in den ers-
ten 30 Minuten eines OGTT (Goedecke et al., 2009):

IGI = Alnsulin(0-30min)/AGlucose(0-30min)

Homa-M120. Morciano et al. fihrten eine Studie durch, um eine einfache und valide Methode
zur Diagnose der Insulinresistenz bei schlanken PCOS-Patientinnen zu finden. Die Autoren
fanden heraus, dass der HOMA-M120 der beste Index im Vergleich zu den aus dem OGTT
abgeleiteten Indizes fir Insulinresistenz bei schlanken PCOS-Frauen ist (Morciano et al.,
2014).

Oraler Glukosetoleranz Test (OGTT) mit Insulinbestimmung nichtern, nach 60 Minuten
und 120 Minuten. Der 75-g-OGTT dient zur Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 oder
eines Pradiabetes (Ludwig, 2021). Zur Diagnose eines gestorten Glucosestoffwechsels oder
manifesten Diabetes mellitus gibt es klare Grenzen, die durch die Leitlinie aufgezeigt werden.
In Tabelle 3 werden die Grenzbereiche der Glukose wahrend eines OGTTs dargestellt (Nauck
et al., 2020).
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Tabelle 3: Diagnose von Glukosestoffwechselstorungen im 75-g-OGGT. Praxisempfehlung der
Deutschen Diabetes Gesellschaft. Publiziert in ,Diabetologie und Stoffwechsel”, Oktober
2020.

nichtern 60 Minuten 120 Minuten

Normbereich <100 mg/dl < 140 mg/dl

gestorte Nichtern- | 100-125 mg/dI — —_

glukose

gestorte Glukose- | — — 140-199 mg/dl
toleranz

Diabetes mellitus =126 mg/dl —_ > 200 mg/dl

Mit gleichzeitiger Bestimmung des Insulinspiegels ist es moglich, bei PCOS-Patientinnen nicht
nur eine Glukosestoffwechselstdrung auszuschliel3en, sondern auch einen auffalligen Insulin-

verlauf zu erkennen und eine Insulinresistenz zu diagnostizieren (Ludwig, 2021).

Es gibt keine offiziellen Grenzbereiche fur Insulinspiegel wahrend des OGTT.
In einer japanischen Studie wurde der Insulinspiegel wahrend des OGTT bei gesunden Frauen
gemessen. Dabei ergaben sich die folgenden mittleren Insulinwerte: 5,8+2,5 yU/mL nlchtern,
52,4+37,5 pU/mL nach 60 Minuten und 41,6+30,8 pU/mL nach 120 Minuten (Takahashi K,
et al., 2018). Laut Amrani et al. zeigen folgende Werte eine Insulinresistenz an: basales Insulin
> 10 mlU/l, Anstieg des Insulins nach 60 Minuten > 80 mlU/I, sowie fehlende Normalisierung
nach 120 Minuten (Amrani und Seufert, 2023).

Glucose Tolerance/lnsulin Response Test (GTIR-Test). Dieser Test wurde von Kraft et al.
beschrieben. Wahrend des Tests werden die Glukose- und Insulinwerte erst nichtern und
dann nach der Einnahme einer Zuckerldsung gleichzeitig gemessen und die Ergebnisse gra-
phisch dargestellt. Anhand der Muster des Insulinverlaufs kann man eine Insulinresistenz oder

eine insuffiziente Sekretion des Insulins aus R-Zellen beobachten (Kraft, 1975).

In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die Veranderung des Insulinspiegels, wahrend
eines OGTT wichtige Informationen liefern kann. Ein spater Peak des Insulins geht mit dem
groften Risiko fur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2 einher (Hayashi et al., 2013).
Hanefeld et al. fanden heraus, dass Patienten mit einer normalen Glukosetoleranz den Peak
des Insulinspiegels nach 60 Minuten erreichen, die mit einer gestorten Glukosetoleranz erst
nach 90 Minuten (Hanefeld et al., 2003).

Die Studie von Stovall et al. verglich die Insulinwerte wahrend des OGTTs bei schlanken mit
denen von adipésen PCOS-Patientinnen. Die schlanken PCOS- Patientinnen hatten nach 120

Minuten eine mediane Insulinkonzentration von 34,2 miU/mL, wahrend die adipdsen Frauen
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eine von 70 mlU/mL aufzeigten. Der Ein-Stunden-Wert wurde in dieser Studie nicht ausgewer-
tet (Stovall et al., 2011).

Es gibt keine offiziellen Grenzwerte fir den Normbereich des Insulinspiegels wahrend des
OGTTs. In der deutschsprachigen Literatur wird der Cut-off fur die Insulinwerte nichtern
<10 IU/I und 60 Minuten <80 IU/I empfohlen. Nach 120 Minuten ist demnach eine ausrei-
chende Normalisierung des Spiegels zu erwarten (Amrani und Seufert, 2023).

2.2.2.3 LH/FSH-Verhaltnis

Bei den Patientinnen mit PCOS liegt oft das LH/FSH-Verhaltnis zwischen 2 und 3 (Teschner
und Hinrichsen, 2007). Laut einer Studie von Nath et al. haben 71 % der PCOS-Patientinnen
ein erhdhtes LH/FSH- Verhaltnis (Nath et al., 2000).

2.2.2.4 Anti-Muller-Hormon (AMH)

Das AMH wird bei Frauen in den Ovarien und bei Mannern in den Hoden freigesetzt. In der
Embryonalentwicklung ist AMH durch die Rickbildung der Miller-Génge fir die sexuelle Dif-

ferenzierung von mannlichen Foten verantwortlich (Silva und Giacobini, 2021; Cordes, 2020).

Bei den weiblichen Foten beginnt die AMH-Sekretion bereits in der 36. Schwangerschaftswo-
che. Mit Beginn der Pubertat steigt der AMH-Spiegel und erreicht ein Plateau in der Mitte des
dritten Lebensjahrzehnts, dann fallt der Spiegel ab. Wenige Jahre vor der Menopause ist AMH
nicht mehr nachweisbar (Rudnicka et al., 2021). Die hochste Sekretion des AMH wird in den
Granulosazellen der primaren und sekundéren Follikeln mit einem Durchmesser von 2 bis 4
mm beobachtet. Die antralen Follikel und Primordialfollikel setzen AMH ebenfalls frei, aber in
geringen Konzentrationen. Die préaovulatorischen Follikel sezernieren kaum noch AMH (An-
dersen et al., 2020).

AMH hemmt wahrend der Follikulogenese die Follikelrekrutierung aus dem Pool der Primordi-
alfollikel sowie die Selektion eines dominanten Follikels durch das Herabsetzen der Empfind-
lichkeit der Granulosazellen gegeniber FSH. Dadurch wird der Follikelverbrauch reguliert (Pel-
latt et al., 2011).

Die ersten Studien, die vor ca. 20 Jahren Uber das AMH durchgefiihrt wurden, haben gezeigt,
dass eine starke Korrelation zwischen dem AMH-Spiegel und der Anzahl der heranreifenden
Follikel besteht. Daraufhin wurde AMH als indirekter Marker fiir die Einschatzbarkeit der ova-

riellen Reserve bekannt (Moolhuijsen und Visser, 2020).

Typisch fir das PCOS ist, dass die betroffenen Patientinnen héhere AMH-Serumwerte auf-
weisen (Weenen et al., 2004). Frauen mit PCOS haben eine erhdhte Anzahl an Follikeln, was
zu einem héheren AMH-Spiegel im Serum fiihrt (Hughesdon, 1982). Aul3erdem wurde in vitro

nachgewiesen, dass die AMH-Sekretion in den Granulosazellen bei PCOS-Patientinnen mit
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regelméanigen Ovulationen vierfach hoher und bei PCOS mit Zyklusstérungen im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe ohne PCOS 75-fach hoher ist (Pellatt et al., 2007).

AMH verringert die Expression der FSH-Rezeptoren und inhibiert die Wirkung der Aromatase.
Ein sehr hoher AMH-Wert kann demnach zu Problemen bei der Auswahl eines dominanten
Follikels fihren, wodurch ein follikularer Arrest, also eine fehlende Reifung des Follikels, und
ein Androgeniberschuss entstehen (Dumont et al., 2015; Pellatt et al., 2007; Pellatt, 2011).

Bis heute fehlen standardisierte Asseys zur Messung des AMH. Deswegen kann man die
Werte nicht adaquat miteinander vergleichen (Cordes, 2020). Aus diesem Grund ist es auch
nicht moglich, einen AMH-Schwellenwert fir ein PCOS zu definieren (Dewalilly et al., 2014).
Anand et al. versuchten in ihrer gro3en Meta-Analyse mit 13.509 Patientinnen einen AMH-
Cut-off fir die Diagnose des PCOS festzulegen. Allerdings ist es aufgrund der hohen Hetero-
genitat der Studienpopulation und der verwendeten Assays nicht gelungen, obwohl AMH ein
sehr guter diagnostischer Marker fir PCOS ist (Anand et al., 2022).

Laut der neuen ESHRE-Leitlinie kann der AMH-Wert alternativ zum Ultraschall fur die Diag-

nose eines PCOS nach Rotterdam-Kriterien verwendet werden (Teede et al., 2023).

2.3 Therapie

Die Therapie des PCOS hangt von der im Vordergrund stehenden Symptomatik der Erkran-
kung ab. Die Therapie umfasst ein breites Spektrum der Beschwerden, die mit Hyperandro-
genismus und Infertilitat verbunden sind. Ein wichtiges Ziel der Behandlung ist die Prévention
des metabolischen Syndroms, der arteriellen Hypertonie und des Endometriumkarzinoms
(Schorsch et al., 2013).

Um die Verbesserung der metabolischen sowie endokrinologischen Faktoren bei PCOS zu
erreichen, ist eine Gewichtsreduktion anzustreben. Die Lebensstiimodifikation beinhaltet eine
Ernahrungsumstellung sowie sportliche Aktivitat (Keck und Sonntag, 2019). Die Gewichtsre-
duktion soll nach dem SMART-Prinzip, also ,spezifisch, messbar, erreichbar, realistisch und
terminiert (specific, measurable, achievable, realistic und timebound), erfolgen. Damit soll die
Lebensqualitat der Patientin mit realistischen, kleinen und zeitdefinierten Zielen verbessert

werden (Bachmann, 2022).

Es gibt keinen offiziellen Cut-off fir den BMI wéahrend der Kinderwunschbehandlung. Aller-
dings wurde in einer Studie mit 17.782 Patientinnen nachgewiesen, dass ein BMI < 18,5 sowie
> 30,4 kg/m2 mit schlechteren Geburtenraten wahrend der ersten In-vitro-Fertilisation (IVF)

zusammenhangt (Xue et al., 2020).

Zu Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei PCOS gibt es einen speziellen

Fragebogen in deutscher Sprache, den PCOS-Questionnaire (PCOSQ-G). Dieser
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Frageboden geht auf viele mit PCOS in Zusammenhang stehende Faktoren ein, wie z. B.
Emotionen, Gewicht, Hirsutismus, Menstruationsstérungen und Fertilitat (Bottcher et al.,
2018).

Life-Style-Interventionen werden in der aktuellen ESHRE-Leitlinie als erste Option empfohlen.
Eine pharmakologische Therapie, wie z. B. Kombinierte orale Kontrazeptionsmittel (KOK),
Metformin, Antiandrogene oder Adipositasmedikamente, kénnen je nach Beschwerden ergan-
zend verordnet werden (Teede et al., 2023).

Bei der medikamentdsen Therapie ist es wichtig zu unterscheiden, ob es sich um eine Patien-

tin mit oder ohne Kinderwunsch handelt.

2.3.1 Therapie, wenn kein akuter Kinderwunsch besteht

Bei der pharmakologischen Therapie des PCOS sollten folgende Faktoren beriicksichtigt wer-

den:

1. Die pharmakologischen Medikamente sind zur Behandlung der PCOS-Symptome nicht
offiziell zugelassen
2. die moglichen Nebenwirkungen, Bedenken und Evidenz sollen mit der Patientin ausfuhr-

lich besprochen werden.

Die Entscheidung fir eine Therapie erfolgt nach ausfuhrlichem Abwagen der Vor- und Nach-
teile gemeinsam mit der Patientin. Dazu muss jede Therapie individuell gestaltet werden
(Teede et al., 2023).

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK) sind eine gute Option zur Behandlung der durch Hy-
perandrogendmie bedingten Symptome und der Zyklusunregelmafigkeiten (Yau et al., 2017).
Eine regelmafiige Transformation des Endometriums ist sichergestellt. Zur Empfehlung einer
genauen Kombination der KOK und der Dosierung fehlt die Evidenz. KOK kénnen auch in
einer Kombination mit Metformin zur Behandlung eines metabolischen Syndroms verordnet
werden. KOK und Metformin sind einer Behandlung mit KOK und Life-Style-Interventionen
nicht Uberlegen. Wenn kosmetische Beschwerden im Vordergrund stehen, kann eine kosme-

tische Therapie erwogen werden (Teede et al., 2023).
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2.3.2 Therapie bei Patientinnen mit Kinderwunsch

Fir die Behandlung der Infertilitat bei PCOS-Patientinnen steht ein Algorithmus der ESHRE-

Leitlinie zur Verfugung. Es wird empfohlen, sich an diesem Algorithmus zu orientieren. Dieser
Algorithmus ist in Abbildung 1 dargestellit.

Alternativen in Erwagung ziehen nach Aufkla-
rung Uber Nebenwirkungen, Vorteile, Wirk-

samkeit und Kosten: Clomifen+Metformin

Erstlinien- Letrozol, Dosissteigerung (besser als Metformin allein), Clomifen, Met-

therapie nach Bedarf Oder formin (kostenginstig, ohne Monitoring, nied-
rige Wirksamkeit), Gonadotropine (hohe Kos-

ten, hohe Wirksamkeit,

Mehrlingsschwangerschaften, mit Monitoring)

y
— Ja » Wiederhole die Zyklen; je nach Alter und
Ressourcen, gemeinsame Entscheidung

Uber ggf. Wechsel zur IVF

y

Nein
\4 _ e _
Zweitlinien- Gonadotropine mit Monitoring. Ovarian drilling in Erwagung ziehen
therapie Anpassung der Dosis nach Be- Oder unter Beriicksichtigung der Erfah-
rung und Einrichtung

Ja Wiederhole die Zyklen; je nach Alter

und Ressourcen, gemeinsamen Ent-

Nein scheidung Uber ggf. Wechsel zur IVF
Drittlinien- Wechsel zur IVF

therapie

Abbildung 1. Teede, H., et al. Effect of the combined oral contraceptive pill and/or metformin in the

management of polycystic ovary syndrome: A systematic review with meta-analyses.
Clin Endocrinol (Oxf) 2019; 91:479-89.
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2.3.2.1 Letrozol

Letrozol ist ein Aromataseinhibitor, der die Synthese der Ostrogene aus Androgenen hemmt.
Letrozol hat die offizielle Zulassung zur Behandlung eines hormonsensiblen Mammakarzi-
noms. Bei der Verabreichung von Letrozol in der frihen Follikelphase werden durch den ne-
gativen Rickkopplungsmechanismus vermehrt Gonadotropine ausgeschiittet, was zu einer
ovariellen Stimulation fuhrt. Letrozol hat zum Vergleich mit Clomifen keinen negativen Effekt
auf die Entwicklung des Endometriums in der spaten Follikelphase. Auf3erdem wird die Emp-
findlichkeit des Follikels auf FSH gesteigert, was zur Bildung eines dominanten Follikels fihrt
(Mitwally und Casper, 2001).

Im Jahr 2014 wurde im New England Journal of Medicine eine grof3e Studie von Legro et al.
vergffentlicht, in der bei PCOS-Patientinnen eine Behandlung mit Letrozol der mit Clomifen
gegenubergestellt wurde. Diese Studie zeigte, dass die kumulative Schwangerschaftsrate
nach Stimulation mit Letrozol signifikant hoher war als nach Clomifen (27,5 versus 19,1 %).
AulRerdem zeigte sich, dass die kumulative Ovulationsrate mit Letrozol héher ist als mit Clomi-
fen (61,7 versus 48,3 %). Mehrlingsschwangerschaften waren in der Gruppe mit Letrozol sel-
tener, allerdings ohne statistische Signifikanz. Die Fehlbildungsraten waren bei den Kindern in
beiden Gruppen ahnlich und zeigten keine Unterschiede zum Vergleich mit einer gesunden
Frauenpopulation, die ohne reproduktionsmedizinische MalRhahmen eine Schwangerschaft

erzielte (Legro et al., 2014).

Seit der Veroffentlichung der internationalen Leitlinie Gber das PCOS ,/nternational evidence-
based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrom®im Jahr
2018 gilt Letrozol als Erstlinientherapeutikum bei der Kinderwunschbehandlung. Letrozol wird

in vielen Landern im off-label-use eingesetzt (Keck und Sonntag, 2019).

2.3.2.2 Clomifen

Clomifen wurde im Jahr 1967 zugelassen und war Uber Jahrzehnte das am haufigsten verord-
netes Medikament zur Behandlung der Infertilitdt bei Anovulationen (Wysowski, 1993). Clomi-
fen ist ein selektiver Ostrogenrezeptormodulator. Die Einnahme von Clomifen fiihrt durch die
Bindung an den Rezeptoren im Hypothalamus zur vermehrten Ausschittung von GnRH und
folglich zu einer Stimulation der Hypophyse. Dadurch werden vermehrt FSH und LH freige-

setzt, was zur ovariellen Stimulation fuhrt (Griesinger und Neumann, 2020).

Durch die lange Halbwertszeit hat Clomifen einen negativen Effekt auf die Entwicklung des
Endometriums sowie des Cervixschleims, was zu einer schlechteren Schwangerschaftsrate
fuhrt (Mitwally und Casper, 2001). Die Zwillingsraten nach Clomifenbehandlung liegen bei 5
bis 7 %, die Drillingsraten bei 0,3 % (Kafy und Tulandi, 2007).
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2.3.2.3 Gonadotropine

Gonadotropinpraparate werden bei PCOS als Zweitlinientherapie eingesetzt, wenn eine Sti-
mulation mit Erstlinienmedikamenten nicht zu einer Ovulation fuihrt. Auf3erdem kdnnen die Go-
nadotropinpréparate bei einem ungtinstigen Effekt der Erstlinienmedikamente, wenn dadurch
mit verringerten Schwangerschaftsraten zu rechnen ist, eingesetzt werden. Der FSH-
Schwellenwert, um ein monofollikulares Wachstum zu erzielen, kann bei PCOS schwierig sein.
Eine Ovulationsinduktion kann bei maximal zwei Follikeln Gber 14 mm erfolgen (Teede et al.,
2023).

2.3.2.4 Metformin

Metformin ist ein Biguanid und wird zur medikamentdsen Therapie bei Diabetes mellitus Typ

2 eingesetzt. Folgende Wirkungsmechanismen werden Metformin zugeordnet:

— Hemmung der Glukoneogenese in der Leber

— Hemmung der Glukoseresorption im Darm

— Verbesserung der Aufnahme und des Verbrauches der Glukose in den Muskel-, Darm- und
Fettzellen (Standl, E., 2003).

Bei PCOS kann Metformin als Insulinsensitizer zur Behandlung der Insulinresistenz oder zur

ovariellen Stimulation eingesetzt werden (Stepto et al., 2013; Xiao et al., 2012).

Eine Metformin-Therapie kann bei PCOS-Patientinnen einige anthropomorphische sowie me-
tabolische Parameter verbessern (Teede et al., 2023). Eine Studie mit 626 infertilen PCOS-
Patientinnen zeigte, dass bei einer Mono-Therapie mit Clomifen die Geburtenraten héher sind
als bei einer Therapie mit Metformin (22,5 versus 7,2 %). Die héchste Geburtenrate zeigte sich
jedoch in einer Kombinationstherapie mit Clomifen und Metformin und lag bei 26,8 % (Legro
et al., 2007).

Um gastrointestinale Nebenwirkungen zu vermeiden, ist es bei der Therapie mit Metformin
wichtig, diese einschleichend mit 500 mg/Tag zu beginnen und dann langsam zu steigern bis
die Zieldosis von 1.500 bis 2.000 mg/taglich auf zwei Einzeldosen verteilt erreicht werden
kann. Die Verbesserung der Ovulationen ist maximal nach sechs Monaten zu erwarten
(Ludwig, 2021).

Eine Metformin-Dauertherapie fuhrt zu Vitamin-B12-Mangel und Anamie (Aroda et al., 2016).
Aus diesem Grund wird eine Kontrolle des Vitamin-B12-Spiegels wahrend der Metformin-

Therapie empfohlen (Teede et al., 2023).

Eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zeigt, dass eine Therapie mit Metformin das
Outcome der Schwangerschaft bei Frauen mit PCOS nicht verbesern kann. Es wurde keine

Verbesserung in Bezug auf Praeklampsie, Friihgeburtlichkeit und Gestationsdiabetes im
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Vergleich mit einem Placebo festgestellt. Auch das Geburtsgewicht war in beiden Gruppen
gleich. Allerdings zeigten die Frauen, die mit Metformin behandelt worden waren, eine gerin-
gere Gewichtszunahme wahrend der Schwangerschaft, und die Kinder hatten einen gro3eren
Kopfumfang. Nach der Stratifizierung der Frauen in Subgruppen, die gemaR den diagnosti-
schen Kriterien des NIH und der Rotterdam-Kriterien fur PCOS diagnostiziert wurden, zeigten
Frauen, die die strengeren NIH-Kriterien erfullten, nach der Behandlung mit Metformin im Ver-
gleich zur Placebogruppe weniger Frihgeburten (Vanky et al., 2010).

Eine Cocranche-Analyse zu den Effekten von Metformin wahrend einer In-vitro-Behandlung

kann tber den Einfluss auf die Abortraten keine klare Aussage stellen (Tso et al., 2020).

Im Lancet wurde eine Follow-up-Studie Uber die intrauterine Exposition der Metformin-
Therapie bei PCOS und deren Auswirkung auf die kardiometabolische Gesundheit der Kinder
vergffentlicht. Diese Studie zeigt ein mogliches negatives Potenzial auf die kardiometabolische
Gesundheit der Kinder durch den hoheren BMI nach der intrauterinen Metformin-Exposition
im Vergleich mit der Placebo-Gruppe. Somit kann man einen Einfluss auf die Gesundheit im

Erwachsenenalter nicht ausschlieRen (Hanem et al., 2019).

Es ist bekannt, dass Metformin plazentagangig ist (Vanky et al., 2005). Es zeigt aber keine
Teratogenitat (Given et al., 2018). Dennoch sollten Frauen Gber mégliche Langzeiteffekte auf
ihre Kinder informiert werden. GemaR der aktuellen Leitlinie der ESHRE kann Metformin wéh-
rend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden, um eine Ubermafige Gewichtszu-
nahme wahrend der Schwangerschaft zu verhindern oder das Risiko einer Friihgeburtlichkeit
zu reduzieren, wenn ein solches Risiko besteht. Die Leitlinie betont jedoch, dass Metformin
nicht zur Vorbeugung von Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Spataborten, schwangerschafts-

induzierter Hypertonie (SIH), Praeklampsie oder Makrosomie geeignet ist (Teede et al., 2023).

2.3.2.5 Myo-Inositol

Chemisch gesehen éhnelt Inositol einem Glukosemolekul und ist ein Nahrungserganzungs-
mittel. Inositol wird mit der Nahrung bei bestimmten Lebensmitteln (Obst und Bohnen) aufge-
nommen sowie im Korper produziert (insgesamt 2 g taglich). Die zwei Formen des Inositols,
namlich das Myo-Inositol und das D-chiro-Inositol, nehmen am Insulinstoffwechsel teil. Myo-
Inositol und D-chiro-Inositol liegen physiologisch im Serum sowie in der Follikelfliissigkeit in
einem Verhaltnis von 40:1 bis 100:1 vor (Genazzani, 2016). Myo-Inositol verstarkt die Gluko-
seaufnahme in den Zellen, was sich auf die Insulinresistenz glinstig auswirkt. Auf3erdem spielt
Myo-Inositol eine Rolle bei der Polkérperchenausstof3ung, bei Meiose Il. sowie bei der Be-
fruchtung der Eizelle. Die Supplementation von Myo-Inositol senkt den Androgenspiegel im
Blut und wirkt sich positiv auf die Insulinresistenz und den Glukose- sowie Fettstoffwechsel

aus. AulRerdem konnte ein positiver Effekt auf die Eizell- sowie Spermienqualitat in kleineren
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Studien nachgewiesen werden. Die Ubliche Dosierung des Myo-Inositols betragt 2 g zweimal
taglich (Egarter, 2019).

Die Daten sind aktuell noch nicht ausreichend, um die Einnahme des Myo-Inositols als evi-
denzbasierte Empfehlung zu rechtfertigen (Teede et al., 2023).

2.3.2.6 Ovarian Drilling

Bis zur Markteinfiihrung zur ovariellen Stimulation in den 1960er Jahren, war das Ovarian Dril-
ling die einzige Therapie fir PCOS (Macgregor et al., 1935).

Beim Ovarian Drilling handelt sich um eine operative Therapie, die laparoskopisch durchge-
fuhrt wird. Das Ziel dieser Therapie ist es, die Anzahl der antralen Follikel zu reduzieren, indem
gezielt das Ovargewebe punktiert und zerstort wird (Griesinger und Neumann, 2020). Dieses
Verfahren fihrt zu einer Senkung des LH-Spiegels und der LH-Pulsatilitdét sowie zu einem
mafiigen Anstieg des FSH und SHGB. Aulerdem wird ein Abfall des Testosterons und eine
Verbesserung des Hirsutismus beobachtet (Api et al., 2005). Durch die Normalisierung des
LH/FSH-Verhaltnisses kommt es in 80 % der Falle zur Wiederherstellung des Zyklusgesche-
hens (Hendriks et al., 2007).

In einer Follow-up Studie konnte nachgewiesen werden, dass die kumulative Rate an sponta-
nen Schwangerschaften 76 % betragt. Die Zyklusregulierung hielt bei 88 % der Patientinnen
an (Lunde et al., 2001).

Ovarian Drilling und Gonadotropine gehéren zur Zweitlinientherapie bei den Patientinnen mit
anovulatorischen Zyklen und einer Clomifenresistenz, wenn keine anderen Infertilitatsursa-

chen vorliegen (Teede et al., 2023).
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine unizentrische retrospektive Datenanalyse.
Es wurden die Daten von 141 Patientinnen analysiert, die sich im Zeitraum von 2017 bis 2021
in der Abteilung fur gyndkologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universi-
téatsmedizin Mainz mit der Diagnose eines PCOS vorgestellt haben und bei denen ein oraler
Glukosetoleranztest durchgeftihrt wurde.

3.2 Patientenauswahl und Gruppeneinteilung

Zu Beginn der Studie wurden aus dem Patientendokumentationssystem alle Patientinnen
identifiziert, die sich in einem Zeitraum von 2017 bis 2021 mit der Diagnose PCOS in der Ab-
teilung fur gynékologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin vorgestellt hatten. Die

Diagnose eines PCOS wurde nach den Rotterdam-Kriterien gestellt.
Folgende Leitsymptome wurden unterschieden:

1. ein klinischer Hyperandrogenismus in Form von Akne, Hirsutismus und Alopezie, eine im
Blut nachgewiesene Hyperandrogenamie

2. Zyklusstérungen in Form einer Oligo- oder Amenorrhoe, die anhand einer ausfihrlichen
Zyklusanamnese identifiziert werden konnte

3. das typische sonographische Bild mit MPCO.

Bei einigen Patientinnen wurde im Verlauf ein oraler Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose zur
Bestimmung der Glukose- und Insulinwerte niichtern, nach 60 Minuten, sowie nach 120 Minu-
ten nach der Einnahme der Glukosel6sung durchgefiihrt. Diese Patientinnen wurden in die
Studie miteingeschlossen: Es handelte sich um 167 Patientinnen mit dem klinischen Bild eines
PCOS, bei denen ein OGTT durchgefiihrt wurde.

Nach der Bereinigung der Daten nach Ausschlusskriterien verblieben 141 Patientinnen, die

letztendlich in diese Untersuchung miteingeschlossen werden konnten.
Zu den Ausschlusskriterien gehorten:

— Alter < 18 Jahre

— Es wurden nicht alle drei Rotterdamm-Kriterien ermittelt

— Auffallig hohe Plasmaglukose-Werte wahrend des OGTT (nlchtern-Plasma-Glukose =2
126mg/dl oder einem 2-Stunden-Wert = 200 mg/dl), die zu den diagnostischen Kriterien
eines Diabetes mellitus laut WHO gehdren. Diese Patientinnen wurden an ein diabetologi-

sches Zentrum zur Mitbetreuung tUberwiesen
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Ein 17-Hydroxyprogesteron (17-OH) Serum Wert von 2 1,1 ng/ml. Bei diesen Patientinnen
erfolgte zur Differenzierung der adrenalen Genese der Hyperandrogendmie ein Adrenocor-
ticotropin-Hormon-Test (ACTH-Test). Bei auffalligen Werten und V.a. kongenitale Stérung
der Steroidsynthese wurden die Patientinnen zur molekulargenetischen Untersuchung
Uberwiesen und bei Feststellung eines AGS aus der Studie ausgeschlossen

Eine Hyperprolaktinamie, um eine andere Genese der Zyklusstdorungen auszuschlief3en.

Die verbleibenden 141 Patientinnen mit PCOS wurden im Rahmen der Studie laut den Emp-

fehlungen des Methodenworkshops des NIH sowie ESHRE in vier verschiedene Phanotypen

eingeteilt:

— Phanotyp A: Hyperandrogenismus (HA) + Oligo-/Anovulationen (OA) + morphologi-
sches Bild der polyzystischen Ovarien (MPCO)

— Phéanotyp B: Hyperandrogenismus (HA) + Oligo-/Anovulationen (OA)

— Phéanotyp C: Hyperandrogenismus (HA) + morphologisches Bild der polyzystischen

Ovarien (MPCO)
Phéanotyp D: Oligo-/Anovulationen (OA) + morphologisches Bild der polyzystischen
Ovarien (MPCO).

3.3 Datenerhebung

Die Daten stammen aus der Abteilung fur gynékologische Endokrinologie und Reproduktions-

medizin der Universitatsmedizin Mainz. Die Daten wurden den Patientinnenakten entnommen.

Folgende Parameter wurden erhoben:

8.
9.

Zyklusstdrung im Sinne einer Oligo- oder Amenorrhoe anhand einer Zyklusanamnese
Klinischer Hyperandrogenismus in Form von Alopezie, Akne, Hirsutismus, Virilisierungs-
erscheinungen

Hyperandrogenamie anhand von DHEAS, SHBG, Androstendion, Testosteron
Sonographische Untersuchung der Ovarien

Bei = 20 Follikel unilateral oder bilateral wurde das sonographische Bild als PCOS-typisch
bewertet

Body Mass Index (BMI)

Hormonstatus am 3. bis 5. Zyklustag: Dabei wurden vor allem LH, FSH, Estradiol, Pro-
gesteron, AMH, Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) und LH/FSH-Verhaltnis be-
stimmt

OGTT mit Insulinverlauf

HOMA-IR

10. Eintritt einer Schwangerschatft.
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In der folgenden Analyse wird zum einen untersucht, ob die Parameter Gewicht und BMI,
LH/FSH-Verhéaltnis, AMH, HOMA-IR sowie Insulinwerte nach oraler Einnahme von 75 g Glu-
kose Unterschiede hinsichtlich des PCOS-Phéanotyps zeigen. Zum anderen soll der Eintritt ei-
ner Schwangerschaft abhdngig vom PCOS-Phanotyp untersucht werden.

3.4 Statistische Auswertung

Zur Datenerhebung wurde das Microsoft Office Excel fir Windows und fir die Datenanalyse
das Programms SPSS (Statistical Package for the Social Sciences, Inc., Chicago, Illinois, Ver-
sion 28.0.1) verwendet.

Um zu Uberprifen, ob die Daten eine Normalverteilung aufweisen, und zu klaren, welcher Mit-
telwertvergleich herangezogen werden muss, wurde ein Kolmogorov-Smirnov mit Signifikanz-

korrektur nach Lilliefors und Shapiro-Wilk-Test fur die folgenden Variablen durchgefihrt:

e Gewicht

o BMI

e LH/FSH-Verhéltnis
e AMH

e HOMA-IR

¢ Insulin 60 Minuten

¢ Insulin 120 Minuten

Fur jede der Testvariablen wurde eine Signifikanz kleiner als 0,05 errechnet. Demzufolge wird

die Hypothese, dass den vorliegenden Daten eine Normverteilung zu Grunde liegt, verworfen.

Basierend auf den o. g. Variableneigenschaften wurde gemanR den Kriterien zur Auswahl des
korrekten Mittelwertvergleichs die einfaktorielle Varianzanalyse nach Kruskal-Wallis mit Bon-
ferroni-Post-hoc-Test als nicht parametrischer Test flr unabhangige Stichproben durchge-
fuhrt. Das Signifikanzniveau wurde fir p < 0,05 definiert. Bei einem p-Wert < 0,01 handelt sich

um hochsignifikante Ergebnisse, wohingegen ein p-Wert < 0,1 eine Tendenz anzeigt.

Um die zweite Fragestellung dieser Arbeit beantworten zu kénnen, ob der Eintritt einer
Schwangerschaft unabhangig vom PCOS-Phanotyp ist bzw. dass zwischen den Gruppen des
PCOS-Phanotyps kein Unterschied hinsichtlich des Eintritts einer Schwangerschaft besteht,
wurde zur Uberpriifung der Nullhypothese ein Chi-Quadrat-Likelihood-Quotient bestimmt.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

411 Einfihrung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Datenanalyse des Gesamtkollektivs der in die Studie
eingeschlossenen Patientinnen sowie das Verhaltnis der einzelnen Parameter innerhalb der vier
unterschiedlichen Phanotypen des PCOS dargestellt. Folgende Parameter werden naher be-
trachtet: Alter, Gewicht, BMI, HOMA-IR, Insulin nach 60 sowie nach 120 Minuten und AMH.
Zudem wird die Abhangigkeit des Eintritts einer Schwangerschaft vom PCOS-Phanotyp gezeigt.

Insgesamt konnten 141 Patientinnen in diese Evaluation eingeschlossen werden.

Abbildung 2 zeigt schematisch, wie sich alle PCOS-Patientinnen in die Phanotypgruppen ein-
teilen lieRBen. Die groRte Gruppe ist mit n = 83 (58,87 %) die Gruppe A des PCOS-Phanotyps.

Phanotypen

A
HB
HcC
ND

Abbildung 2: Verteilung der PCOS-Patientinnen innerhalb der Phéanotypgruppen

Die Verteilung der Patientinnen wird noch tabellarisch vorgestellt:
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Tabelle 4: Verteilung der Patientinnen abh&ngig vom PCOS-Phénotyp

gesamt Phanotyp A Phanotyp B Phanotyp C Phanotyp D
n 141 83 28 10 20
Prozent 100 % 58,7 % 19,86 % 7,09 % 14,18 %

4.1.2 Altersverteilung
Im Folgenden wird die Verteilung der Patientinnen nach Alter vorgestellt:

Bei allen Patientinnen (n = 141) war das Alter ersichtlich, und der Median lag bei 27 Jahren.

Die jungste Patientin war 17 Jahre alt, die alteste 42 Jahre.

Innerhalb der Phanotypen zeigt sich eine homogene Verteilung des Alters. Der mediane Al-
tersdurchschnitt betrug bei Gruppe A 27 Jahre, bei Gruppe B 27,93 Jahre, Gruppe C 26 Jahre
und bei Gruppe D 27,60 Jahre, was auch mit einem Kruskal-Wallis-Test bestétigt werden
konnte. Somit zeigt sich, dass zwischen den Gruppen keine signifikante Differenz in Bezug auf
das Alter besteht (p = 0,701).

Tabelle 5: Deskriptive Statistik des Alters in Jahren im Gesamtkollektiv.

gesamt Phéanotyp A Phéanotyp B Phéanotyp C | Phanotyp D
Alter
— Median 27 27 27,93 26 27,60
— Minimum 17 19 20 21 17
— Maximum 42 42 41 36 35

Die graphische Darstellung der Altersverteilung in verschieden Phanotypen ist als Box-plot-

Diagramm in Abbildung 3 dargestellt.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Patientinnen in Jahren abhangig vom Phéanotyp

4.1.3 Gewicht und Body-Mass-Index

Das Gewicht und der BMI zeigten eine grol3e Varianz. Das Gewicht aller Frauen lag im Median
bei 72,35 kg (Minimum 44 kg, Maximum 170 kg). Der Body-Mass-Index lag im Gesamtkollektiv
im Median bei 26,4 kg/m2 (Minimum 17,6 kg/m2, Maximum 58,8 kg/m2). Bei 56,8 % (n = 61)
der Patientinnen des Gesamtkollektivs lag der BMI-Wert Uber dem Normbereich (>25 kg/m?2).
Nach WHO-Klassifikation Ubergewichtig waren 15,6 % (n = 22) aller Patientinnen. Adipositas
| wiesen 15,6 % (n = 22) der Patientinnen auf. 10,6 % (n = 15) aller Patientinnen hatten Adi-

positas Il und 9,2 % (n = 13) Adipositas .

Aus Tabelle 6 wird ersichtlich, dass zwischen den Phéanotypgruppen keine grof3en Unter-
schiede beim Gewicht (p = 0,701) und beim BMI (p = 0,684) vorliegen.
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Tabelle 6: Deskriptive Statistik des Gewichts und des BMI abh&ngig vom Phanotyp.

gesamt Phénotyp | Phénotyp | Phéanotyp | Phanotyp
A B C D

Gewicht (kg)
— Median 72 73 70 80 76
— Minimum 44 44 48 56 48
— Maximum 170 170 120 133 167
— Standardabweichung 24,48 23,54 21,10 22,38 35,20
BMI
— Median 26,4 26,60 25,30 28,75 26,70
— Minimum 17,6 17,60 19,40 22,10 18,80
— Maximun 58,8 44,90 40,80 44,60 58,80
— Standardabweichung 7,87 7,29 7,31 7,24 11,19

Zur weiteren Visualisierung dient das Box-plot-Diagramm (Abbildung 4), dass die Verteilung

des BMI in den vier Phanotypgruppen darstellt.

Phénotypen
60,0 .5&3 A
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57,0 Bc
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50,0
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300 i ﬁ
200
100
A B C D
Phanotypen

Abbildung 4: Verteilung des BMI in PCOS-Phanotypen.
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4.1.4 Anti-Miller-Hormon

Der Median des Anti-Muller-Hormons lag bei den untersuchten 133 Patientinnen bei 7,87

ng/ml (Minimum-1,2 ng/ml, Maximum-32,6 ng/ml).

Aus Tabelle 7 wird ersichtlich, dass der Median des Phanotyps B im Vergleich zu den anderen

Phanotypen deutlich niedriger war. Es ergab sich eine signifikante Differenz zwischen der

Gruppe B und D (p < 0,001) sowie zwischen der Gruppe B und A (p < 0,001). Die Signifikanz

zwischen der Gruppe B und C lag bei p = 0,156.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik des AMH abh&ngig vom Phanotyp.

gesamt Phanotyp Phanotyp Phanotyp Phanotyp
A B C D
AMH [ng/ml]
— Median 7,87 9,31 4,48 7,23 9,12
— Minimum 1,2 1,86 1,20 2,45 2,40
— Maximum 32,6 32,60 15,60 11,02 26,76
— Standardabweichung 5,91 6,19 2,85 2,89 6,27

In Abbildung 5 wird die Verteilung des AMH unter Bericksichtigung des Medianen in PCOS-

Phanotypen mittels Box-Plot-Diagramm dargestellt. An dieser Stelle wird es ebenfalls deutlich,

dass die Patientinnen des Phanotyps B die niedrigsten AMH-Werte aufweisen.
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Abbildung 5: Der Median des AMH in allen vier Phanotypgruppen.

4.1.5 LH/FSH-Verhaltnis

Bei der Verteilung des LH/FSH-Verhaltnisses betrug der Median 1,33 (Minimum 0,2, Maximum
6,6). Es wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen LH/FSH-Verhaltnis und

einem der Phanotypen gefunden (p = 0,067).

Tabelle 8: Deskriptive Statistik des LH/FSH Verhaltnisses abhangig vom Phanotyp

gesamt Phanotyp Phanotyp Phanotyp Phanotyp
A B C D
LH/FSH-Verhéltnis
— Median 1,33 1,39 0,86 1,01 1,70
— Minimum 0,20 0,32 0,46 0,46 0,20
— Maximum 6,56 3,07 3,0 1,66 6,56
— Standardabweichung 0,89 0,78 0,78 0,45 1,36

Zur weiteren Visualisierung ist das LH/FSH—Verhaltnis in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Verteilung der LH/FSH-Verhaltnisse.

4.1.6 Insulinresistenz

Die Ergebnisse der Insulinresistenz werden mittels HOMA-IR sowie Messungen des Insulins
wahrend des OGGT nuichtern, nach 60 sowie nach 120 Minuten angezeigt.

4.1.6.1 HOMA-IR

Der Mittelwert des HOMA-IR lag beim Gesamtkollektiv mit 2,32 im Bereich der herabgesetzten
Insulinempfindlichkeit. Die Verteilung von HOMA-IR ist Uber die Kategorien der Phanotypen

identisch und entspricht einem p-Wert von 0,579.

Tabelle 9: Deskriptive Statistik des HOMA-IR im Gesamtkollektiv.

gesamt Phanotyp Phanotyp Phanotyp Phanotyp
A B C D
HOMA-IR
— Median 1,78 1,93 1,79 2,12 1,37
— Minimum 0,31 0,31 0,44 0,78 0,32
— Maximum 10,20 10,20 9,28 3,10 7,14
— Standardabweichung 1,92 1,92 2,31 0,74 1,76
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4.1.6.2 Insulin niichtern, nach 60 und nach 120 Minuten

Der Median der Insulinwerte nichtern lag bei 7,8 (mlU/l). Nach 60 Minuten betrug der Median
des Insulinwertes 62,60 (mIU/I) und nach 120 Minuten 35,70 (mIU/l).

Tabelle 10: Statistik der Insulindynamik wahrend des OGGT mit 75 g Glukoselésung abhangig vom

PCOS-Phéanotyp

gesamt Phanotyp Phanotyp Phéanotyp Phéanotyp

A B C D
Insulin NG [MIU/]
— Median 7,8 8,45 7,0 10,45 5,9
— Minimum 1,8 2,5 2,3 3,4 1,8
— Maximum 47,6 41,3 47,6 15,1 23,7
— Standardabweichung 8,29 8,46 10,01 3,84 6,20
Insulin “60 Min [mIU/1]
— Median 62,60 60,55 72,35 63,15 52,40
— Minimum 2,6 7,4 2,6 13,2 12,0
— Maximum 476,5 474,6 476,5 235 164.,4
— Standardabweichung 82,76 84,42 100,97 66,03 46,25
Insulin “120 Min [mIU/]
— Median 35,70 40,1 34,40 39,95 34,50
— Minimum 3,2 3,2 7,0 8,9 9,7
— Maximum 602,8 353,5 602,8 127,6 91,4
— Standardabweichung 75,15 67,03 118,02 38,43 24,83

Zwischen allen vier PCOS-Phéanotypen besteht kein signifikanter Unterschied in Bezug auf alle

erhobenen Insulinwerte (‘60 Minuten p = 0,521; "120 Minuten p = 0,938). Die Verteilung des

Insulins nach 60 und nach 120 Minuten wird graphisch mittels Box-Plot-Diagramm dargestellit.
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Abbildung 7: Verteilung des Insulins (mIU/l) nach 60 Minuten innerhalb der PCOS-Phéanotypen.
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Abbildung 8: Verteilung des Insulins (mIU/l) nach 120 Minuten innerhalb der PCOS-Phéanotypen.

In der folgenden Tabelle 11 wird der Gruppenvergleich der untersuchten Variablen zwischen

den PCOS-Phéanotypen zusammengefasst. Alle statistisch hoch signifikanten Korrelationen
sind grun markiert.
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Tabelle 11: Gruppenvergleich zwischen den PCOS-Phanotypen.

Testvari- | n Phéano- Phéano- Phéano- Phano- p-Wert
able typ A typ B typ C typ D

ge- Median n Median n Median | n Median | n

samt
BMI 141 | 26,66 83 | 25,30 28 28,75 10 26,70 20 0,684
AMH 133 | 9,31* 77 | A4,48%[** | 28 7,23 8 9,12** 20 <0,001
LH/FSH- | 137 | 1,39 81 0,96 28 1,01 9 1,70 19 0,067
Verhalt-
nis
HOMA- 140 | 1,93 82 1,79 28 2,12 10 1,37 20 0,579
IR
Insu- 135 | 60,55 78 | 72,35 28 63,15 10 52,40 19 0,521
lin_60
Insu- 134 | 40,10 77 | 34,40 28 39,95 10 34,50 19 0,938
lin_120

4.2 Korrelationen

In unserer Analyse zeigten sich folgende statistisch signifikante Korrelationen:

— Signifikant negative Korrelation zwischen dem BMI und dem AMH mit einem
Korrelationskoeffizienten von r = - 0,227, (p = 0,009). Es handelt sich um eine umgekehrte
Beziehung zwischen diesen beiden Variablen. Bei steigenden BMI-Werten wird der AMH-
Spiegel fallen (und umgekehrt). Patientinnen mit hohem BMI haben einen niedrigeren AMH.

— Signifikant positive Korrelation zwischen dem AMH und dem Androstendionspiegel mit ei-
nem r =0,592 (p < 0,001). Bei steigendem AMH-Spiegel wird der Androstendionspiegel
auch steigen (und umgekehrt). Patientinnen mit einem hohem AMH haben haufiger ein er-
hohtes Androstendion.

— Signifikant positive Korrelation zwischen dem LH/FSH-Verhaltnis und Testosteron mit ei-
nem r =0,317 (p < 0,001) sowie mit Androstendion mit einem r = 0,400 (p = 0,005). Das
LH/FSH-Verhaltnis Ubt demnach eine stimulierende Wirkung auf den Androstendion- und
Testosteronspiegel aus. Patientinnen mit einem LH/FSH Verhéltnis von tber 1 haben hau-
figer eine Hyperandrogenamie.

— Signifikant positive Korrelation zwischen dem HOMA-IR und dem BMI mit einem
Korrelationskoeffizienten r = 0,565 gefunden (p < 0,001). Dies bedeutet, dass bei steigen-

dem BMI eine Verschlechterung des HOMA-IR zu erwarten ist.
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— Zum AMH zeigt der HOMA-IR eine statistisch signifikante negative Korrelation mit r = -
0,190 (p = 0,029). Dies bedeutet, dass bei zunehmender Insulinresistenz der AMH-Spiegel
fallen wird. Patientinnen mit hohnem AMH-Spiegel haben seltener eine Insulinresistenz.

— Statistisch signifikante positive Korrelation zwischen dem HOMA-IR und dem Insulinwert
nach 60 Minuten mitr = 0,760 (p < 0,001) sowie nach 120 Minuten mitr = 0,713 (p < 0,001).
Eine Steigerung des Insulinspiegels nach 60 Minuten sowie nach 120 Minuten geht mit
einer entsprechenden Steigerung des HOMA-IR einher.

— Es zeigte sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen BMI und Insulin-
werten nach 60 Minuten mit r = 0,268 (p =0,002) und nach 120 Minuten mit r = 0,241
(p = 0,005). Wenn der BMI steigt, neigen folglich auch die Insulinwerte dazu, nach 60 Mi-

nuten sowie nach 120 Minuten zu steigen (und umgekehrt).

Die oben genannten Korrelationen werden in der Tabelle 12 dargestellt.
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Tabelle 12: Korrelationen der untersuchten Variablen.

Korrelationen

BMI LH/FSH Ratio Homa Index Insulin 0 Insulin “60 Insulin “120 Testosteron ng/dl Androstendion ng/ml AMH ng/ml
o i _ *% *% *% *% - *%
BMI Pearson-Korrelation 1 ,078 565 519 268 241 ,029 ,192 227
Sig. (2-seitig) ,365 <,001 <,001 ,002 ,005 ,738 172 ,009
N 141 137 140 140 135 134 138 52 133
1 | 1 - - - - - * %k * %k
LH/FSH Ratio Pearson-Korrelation ,078 1 ,125 ,136 ,106 ,040 317 400 147
Sig. (2-seitig) ,365 ,147 114 ,229 ,649 <,001 ,005 ,097
N 137 137 136 136 131 130 135 48 129
1 * % * %k * %k * %k *
Homa Index Pearson-Korrelation 565 -,125 1 982 760 713 ,049 -,048 -190
Sig. (2-seitig) <,001 ,147 <,001 <,001 <,001 ,573 734 ,029
N 140 136 140 139 134 133 137 52 133
in 1 * % * %k * %k * %k
Insulin "0 Pearson-Korrelation 519 -,136 982 1 807 773 ,028 -,016 -,167
Sig. (2-seitig) <,001 114 <,001 <,001 <,001 741 ,908 ,055
N 140 136 139 140 134 133 137 52 132
PR B * % * %k * %k * %
Insulin “60 Pearson-Korrelation 268 -,106 760 807 1 71 ,032 ,033 -,123
Sig. (2-seitig) ,002 ,229 <,001 <,001 <,001 ,716 ,817 ,167
N 135 131 134 134 135 134 132 51 127
in " i * % _ * % * % *k -
Insulin "120 Pearson-Korrelation 241 ,040 713 773 771 1 ,010 ,133 ,066
Sig. (2-seitig) ,005 ,649 <,001 <,001 <,001 912 ,351 464
N 134 130 133 133 134 134 131 51 126
1 * % * %k * %k
Testosteron ng/dl Pearson-Korrelation ,029 317 ,049 ,028 ,032 ,010 1 661 538
Sig. (2-seitig) ,738 <,001 ,573 741 , 716 ,912 <,001 <,001
N 138 135 137 137 132 131 138 50 130
Androstendion ng/ml Pearson-Korrelation -,192 ‘400** -,048 -,016 ,033 ,133 ,661** 1 ’592**
Sig. (2-seitig) 172 ,005 734 ,908 ,817 ,351 <,001 <,001
N 52 48 52 52 51 51 50 52 50
AMH ng/ml Pearson-Korrelation _‘227** ,147 _‘190* -,167 -,123 -,066 ,538** ,592** 1
Sig. (2-seitig) ,009 ,097 ,029 ,055 ,167 464 <,001 <,001
N 133 129 133 132 127 126 130 50 133

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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4.3 Schwangerschaft

Im Folgenden soll untersucht werden, ob das Vorhandensein eines PCOS-Phéanotyps einen
Zusammenhang mit dem Eintritt einer Schwangerschaft hat. Hierzu wird zu den statistischen
Berechnungen nur das Kollektiv der Patientinnen betrachtet, bei denen ein Kinderwunsch be-
steht. Insgesamt bestand bei 42 Patientinnen ein Kinderwunsch. Aus dem Gesamtkollektiv der
Patientinnen mit Kinderwunsch wurden 24 Patientinnen (57,1 %) schwanger, bei 18 Patientin-
nen (42,9 %) ist bis dato keine Schwangerschaft eingetreten. In dem hier untersuchten Pati-
entenkollektiv zeigte sich, dass keine Korrelation zwischen dem Phéanotyp und dem Eintritt
einer Schwangerschatft besteht (p = 0,457 nach Pearson-Chi-Quadrat).

Tabelle 13: Absolute und relative Haufigkeiten des Eintritts einer Schwangerschaft in Abhangigkeit
vom PCOS-Phanotyp

gesamt Phénotyp Phénotyp Phéanotyp Phéanotyp
A B C D
Kinderwunsch 42 19 10 1 12
pos. Schwangerschaft 32 15 8 1 8
Prozent 76,29% 78,9 % 80 % 100 % 66,7 %
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie eine Frauenkohorte
mit einem nach den Rotterdam-Kriterien diagnostizierten PCOS untersucht. Dabei wurden die
Frauen in vier PCOS-Phanotypgruppen aufgeteilt und miteinander verglichen.

Die Studie sollte untersuchen, ob sich die Phanotypgruppen untereinander unterscheiden. Fol-
gende Parameter wurden nadher betrachtet und miteinander verglichen: Alter, BMI, HOMA-
Index, Insulindynamik wahrend eines OGGT mit 75 g Glukose, AMH sowie Pravalenz der Pha-

notypgruppen.

AuRerdem wurden die Korrelationen in der gesamten Population unserer Patientinnen einge-
hend untersucht, um die Verbindungen zwischen unterschiedlichen Variablen wie Alter, Ge-

wicht, Hormonparameter und Insulinparameter zu erforschen.

Des Weiteren wurde untersucht, ob die Zugehdrigkeit zu einer der vier Phanotypgruppen einen

Einfluss auf den Eintritt einer Schwangerschaft haben kénnte.

5.1 Gruppenvergleich

Zunachst wird auf den Vergleich der vier Phanotypgruppen (Phanotyp A: HA + OD + MPCO;
Phanotyp B: HA + OD; Phéanotyp C: HA + MPCO; Phanotyp D: OD + MPCO) des nach den

Rotterdam-Kriterien diagnostizierten PCOS eingegangen werden.

5.2 Prozentuale Verteilung der Phanotypgruppen

In unserer Studie zeigte sich, dass die grofRte Anzahl der PCOS-Patientinnen alle drei Symp-
tome der Rotterdam-Kriterien aufweisen und somit zum Phanotyp A (59 %) gehoéren. Gruppe
B ist mit 19,86 % die zweitgrofite Gruppe unseres Kollektivs. Die Pravalenz des ,klassischen®
PCOS (Phanotyp A und B) liegt in unserem Kollektiv bei 78,56 %. Gruppe C und D des PCOS-

Phanotyps stellen die kleinsten Gruppen in unserer Kohorte dar (jeweils 7,09 und 14,18 %).

In der Fachliteratur finden sich heterogene Ergebnisse in Bezug auf die Pravalenzen der Phéa-
notypgruppen des PCOS: Guastella et al. beschreiben den Phanotyp A als den haufigsten und
denjenigen mit der schwierigsten klinischen Auspragung (Guastella et al., 2010). Auch viele
andere Studien fanden wie wir heraus, dass Phanotyp A die héchste Pravalenz hat (Carmina
und Lobo, 2022; Wiweko et. al., 2018; Eralp et al., 2023). Eine iranische Studie mit 85 Proban-
dinnen zeigt zur Pravalenz des Phanotyps A jedoch kontroverse Ergebnisse. In dieser Studie
hat der Phanotyp A mit 12,9 % die niedrigste Pravalenz und der Phéanotyp C mit 49,9 % die
hochste (Tehrani et al., 2014).
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Panidis et al. fihrten eine Studie an 1.212 Patientinnen mit PCOS durch und stellten folgende
Verteilung der Ph&notypgruppen fest: Phanotyp A mit einem Anteil von 48,2 %, Phanotyp B
mit 30,7 %, Phanotyp C mit 9,7 % und Phanotyp D mit 11,4 % (Panidis et al., 2012). Die Er-
gebnisse unserer Studie ahneln den Ergebnissen von Panidis et al. sehr. Die Ergebnisse von
Panidis et al. und unsere Ergebnisse deuten demnach darauf hin, dass der Phanotyp B die
zweitgrof3te Phanotypgruppe ist. Im Gegensatz dazu zeigt die Studie von Gupta et al., dass
die Phanotypgruppe B die kleinste Gruppe darstellt (Gupta et al., 2019). Die Phanotypgruppe
B ist als hyperandrogenamischer Phanotyp bekannt. Gupta et al. vermuten, dass die niedrige
Verbreitung der Hyperandrogenamie bei asiatischen Frauen fiir die niedrige Pravalenz der

Gruppe B in der von ihm untersuchten Population verantwortlich ist (Gupta et al., 2019).

Phanotypgruppe C und D sind die ,neuen” Gruppen, die erst 2003 nach der Einfihrung der
neuen Rotterdam-Kriterien entstanden sind. Es heil3t, dass diese Patientinnen nach der alten
NIH-Klassifikation die Diagnose des PCOS nicht bekommen héatten. Die Patientinnen mit Pha-
notyp C haben eine normale ovarielle Funktion. Bei einem Drittel unserer Patientinnen (n =42,
29,79 %) bestand ein unerfillter Kinderwunsch, wobei 41 Patientinnen eine ovarielle Dysfunk-
tion aufwiesen. Die zugrundeliegende Problematik bei PCOS-Patientinnen mit unerfilltem Kin-
derwunsch besteht in unregelméRigen Zyklen, was dazu fihrt, dass diese Patientinnen ein
Kinderwunschzentrum aufsuchen. Somit lasst sich erklaren, dass die Phanotypgruppe C, die

nicht von unregelmaRigen Zyklen betroffen ist, vergleichsweise kleiner ist.

In einer von Lizneva et al. (2016) veréffentlichten groRen Metaanalyse zur Préavalenz der
PCOS-Phéanotypen in selektionierten sowie unselektionierten Populationen zeigt sich, dass die
Pravalenz des Phanotyps A in einer selektionierten Population signifikant héher als in einer
unselektionierten ist (50 versus 19 %). Phanotypen B und C zeigen dagegen signifikant hdhere
Pravalenzen in unselektionierten als in selektionierten Populationen, wobei die Verteilung des

Phanotyps D in beiden Populationen keinen groRen Unterschied aufweist.

Die Pravalenzen der Phanotypgruppen sind laut Studien ziemlich heterogen. Insgesamt zei-
gen die Studien mit Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen, dass etwa die Halfte der
PCOS-Patientinnen zum Phanotyp A und zwei Drittel zum ,klassischen PCOS* gehdren. Die

Verteilung des Phanotyps A, B und C ist damit ziemlich homogen.

5.3 Alter

Das Mittlere Alter der Patientinnen liegt bei 27 Jahren. Es zeigt sich eine homogene Verteilung
des Alters innerhalb der verschiedenen Phanotypgruppen (p = 0,701). Andere Autoren finden
ebenfalls keine Unterschiede in verschiedenen PCOS-Phéanotypgruppen in Bezug auf das Al-
ter (Guastella et al., 2010; Wiweko et al., 2018; Carmina und Lobo, 2022; Gupta et al., 2019).
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5.4 BMI

Der Median des BMI lag in unserem Patientenkollektiv bei 26,4. Innerhalb der Phanotypgrup-
pen zeigten sich keine Unterschiede in Bezug auf den BMI (p = 0,684). Gemal der Klassifika-
tion der WHO (Weltgesundheitsorganisation) ist der mediane BMI unseres Kollektivs als auf-
fallig hoch einzuordnen.

Mehr als die Halfte unserer Patientinnen war Ubergewichtig oder adipos (56,8 %). Laut Fach-
literatur haben 38 bis 88 % der Frauen mit PCOS Ubergewicht oder Adipositas (Barber et al.,
2006). Unsere Ergebnisse werden durch die Studie von Lefebvre et al. mit einem ermittelten

BMI von 27 in seiner untersuchten PCOS-Population bestatigt (Lefebvre et al., 2017).

Hinsichtlich der Verteilung des BMI innerhalb von vier Gruppen findet man kontroverse Ergeb-
nisse. Manche Autoren finden eine unterschiedliche Verteilung des BMI innerhalb der Phéano-
typgruppen. In den meisten Studien zeigt sich, dass die Phanotypgruppen A und B hohere
BMI-Werte im Vergleich zu den Gruppen C und D aufweisen (Lizneva, 2016; Guastella et al.,
2010; Carmina und Lobo, 2022).

Viele Autoren finden dagegen keine Relation zwischen den Ph&notypgruppen und dem BMI
(Wiweko et al., 2018; Romualdi et al., 2016; Fruzzetti et al., 2009; Panidis et al., 2012; Moran
et al., 2015). Romualdi et al. sehen die homogene Verteilung des BMI innerhalb der Phano-
typgruppen fir die Interpretation der Daten als vorteilhaft, wodurch die Auspragung eines Pha-
notyps durch den BMI nicht beeinflusst wird (Romualdi et al., 2016). Eine an der deutschen
Population durchgefuhrte Studie mit 313 PCOS-Probandinnen zeigt ebenso keinen Unter-
schied unter den verschiedenen Phanotypgruppen. In dieser Studie wurden die Patientinnen
in die Subtypen A bis J nach AES-Klassifikation eingeteilt (American Endocrine Society-Klas-
sifikation) (Cupisti et al., 2011).

5.5 HOMA-IR und Insulin

In unserer Studie zeigt sich, dass der Mittelwert des HOMA-IR im Gesamtkollektiv erhoht ist
und mit 2,32 im Bereich der herabgesetzten Insulinsensitivitat liegt (der Median mit 1,78 befin-
det sich im Normbereich). In unserer Kohorte konnten wir keine statistisch signifikanten Unter-
schiede des HOMA-IR innerhalb der Phanotypgruppen feststellen, obwohl der Medianwert in
der Phanotypgruppe D mit 1,37 am niedrigsten war (p = 0,579).

Passend zu unseren Ergebnissen konnten Panidis et al. und Wiweko et al. keine statistisch
signifikanten Unterschiede des HOMA-IR innerhalb der Phanotypgruppen feststellen. Die bei-
den Studien wiesen eine homologe Verteilung des BMI in vier Gruppen auf (Panidis et al.,
2012; Wiweko B et al., 2018). Eine japanische Studie zeigt ebenso eine homologe Verteilung

des HOMA-IR innerhalb der Phanotypgruppen, was die niedrige Diversitat in dieser Population
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widerspiegelt (Baba et al., 2023). Gupta et al. fanden in ihrer Population eine homologe Ver-
teilung des HOMA-IR bei einer heterologen Verteilung des BMI in vier Phanotypgruppen
(Gupta et al., 2019).

Die Mediane des Insulins nach 60 Minuten sowie nach 120 Minuten liegen im Gesamtkollektiv
mit 62,60 und 35,70 im unauffalligen Bereich. Es zeigen sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede innerhalb der vier Phanotypgruppen. Durch Ausrei3er mit besonders hohen In-
sulinwerten von 476,5 nach 60 Minuten und 602,8 nach 120 Minuten verlagert sich der Mittel-
wert entsprechend auf 85,50 und 59,0, was in den auffalligen Bereich fallt. Die Studie von
Kulshreshtha et al. vergleicht die Insulindynamik bei PCOS-Frauen mit gesunden schlanken
Frauen der indischen Bevolkerung. Die Ergebnisse zeigen, dass die Insulinreaktion bei PCOS-
Frauen zum Vergleich mit der Kontrollgruppe starker ausgepragt ist. Erstaunlicherweise hat
Adipositas keine Auswirkung auf die Insulinwerte niichtern sowie die Insulindynamik nach 60
Minuten und nach 120 Minuten, solange ein normaler Glukosestoffwechsel vorliegt (Kulsh-
reshtha et al., 2008).

Stepto et al. zeigten mit dem Clamp-Test, dass PCOS-Frauen insgesamt haufiger an Insulin-
resistenz leiden, unabhangig vom BMI. Die Studie macht deutlich, dass 75 % der schlanken
PCOS-Patientinnen, 95 % der adipdsen PCOS-Patientinnen und 62 % der Ubergewichtigen
Patientinnen ohne PCOS eine Insulinresistenz haben. Dies zeigt, dass beim PCOS sowohl
intrinsische (bei schlanken Patientinnen) sowie extrinsische BMI-abhangige Faktoren zur Ent-

stehung einer Insulinresistenz eine Rolle spielen (Nigel und Stepto et al., 2013).

AulRerdem zeigt sich in unserer Studie eine statistisch signifikante positive Korrelation zwi-
schen dem BMI und dem HOMA-IR (p < 0,001) sowie den Insulinwerten niichtern (p < 0,001),
nach 60 Minuten (p = 0,002) und nach 120 Minuten (p = 0,005). In unserem PCOS-
Patientenkollektiv wird deutlich, dass die Insulinresistenz unabhangig von einem Phanotyp ist

und sich diese mit zunehmendem BMI verschlechtert.

5.6 AMH

In unserem Gesamtkollektiv liegt der Median des AMH bei 7,87 ng/ml. In zahlreichen Studien
werden verschiedene Cut-offs fir AMH als potenziellen Marker fir PCOS ermittelt. Die Popu-
lationen sind in den vorliegen Studien heterogen. Die Messungen werden mit unterschiedli-
chen Assays durchgefihrt. Allerdings werden die AMH-Werte in dem Bereich von 4 bis 6 ng/ml
in den meisten Studien mit hoher Spezifitat und Sensitivitat als typisch fir PCOS angesehen
(Yetim et al., 2016; Wiweko et al., 2014; Sova et al., 2019; Malhotra et al., 2023). Ein Cut-off-
Wert von 8 ng/ml fir AMH wurde in den Studien von Yue et al. sowie von Lauritsen et al.
festgelegt, was mit unseren Ergebnissen Ubereinstimmt (Lauritsen et al., 2014; Yue et al.,
2018).
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In unserem Gesamtkollektiv zeigen die Gruppen A und D den héchsten Median fir AMH auf
(9,31 ng/ml und 9,12 ng/ml entsprechend). Die Ph&notyp-Gruppe B weist mit 4,48 die nied-
rigsten Werte auf. Somit zeigt sich eine statistische Signifikanz zwischen der Phanotypgruppe
A und B sowie D und B (p < 0,001). In die Ph&notypgruppe B werden keine Patientinnen mit
MPCO eingeschlossen. Aus Studien ist bekannt, dass der AMH positiv zur Anzahl der antralen
Follikel korreliert (Adel et al., 2010). Somit ist klar, weshalb die Phanotypgruppe B die nied-
rigsten AMH-Werte aufweist.

Passend zu unseren Ergebnissen beschreiben Gupta et al. in ihrer Studie, dass die héchsten
Werte des AMH in der Phanotypgruppe A waren und sich ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Gruppe A und B zeigte (Gupta et al., 2019).

Malhotra et al. untersuchten die Verteilung des AMH innerhalb der Phanotypgruppen und die
Korrelation des AMH mit metabolischen, endokrinologischen und klinischen Markern des
PCOS in der indischen Population mit 608 PCOS-Frauen. Sie fanden heraus, dass die Gruppe
A die hochste Pravalenz hat und die Mehrheit der Patientinnen mit dem héchsten AMH-Wert
(> 20ng/ml) zu Gruppe A gehort (Malhotra et al., 2023).

In der Metaanalyse von Lizneva et al. stellt sich heraus, dass die ,klassischen® Phanotypgrup-
pen (A und B) die héchsten AMH-Werte haben (Lizneva et al., 2016).

Des Weiteren finden wir eine statistisch hochsignifikante positive Korrelation zwischen AMH
und den Androstendion- sowie Testosteronwerten (p < 0,001). Diese Ergebnisse stimmen mit
den Ergebnissen friherer Studien Gberein (Adel et al., 2010; Yang et al., 2023; Pigny et al.,
2003; Piltonen et al., 2005; Laven et al., 2004; Eldar-Geva et al., 2005).

AuBerdem zeigt der AMH im Gesamtkollektiv eine signifikante negative Korrelation zum
HOMA-IR (p = 0,029). Ein systematischer Review zu AMH und kardiometabolischen Risiken
zeigt heterogene Ergebnisse: Die meisten Studien zeigten eine negative Korrelation zwischen
AMH und Insulinresistenz, jedoch gibt es auch Studien, die eine positive oder sogar gar keine

Korrelation zeigen (Fallahzadeh et al., 2023).

5.7 AMH und BMI

In unserer Studie zeigt sich eine statistisch signifikante negative Korrelation des Gesamtkol-
lektivs zwischen AMH und BMI (p = 0,09). In der Fachliteratur findet man kontroverse Ergeb-
nisse bzgl. des BMI und des AMH. Viele Studien zeigen jedoch eine inverse Korrelation zwi-
schen dem BMI und dem AMH (Sova et al., 2019; Zhang et al., 2023; Lefebvre et al., 2017).

Die Studie von Kriseman et al. bezieht sich auf eine Korrelation zwischen dem BMI und dem
AMH in einer unselektionierten sowie einer selektionierten Population mit PCOS. Es zeigt sich

Folgendes: Bei einer unselektionierten Population mit 489 Frauen gibt es keine Korrelation
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zwischen dem AMH und dem BMI. Wenn man aber aus der gleichen Population die Frauen
mit PCOS ausselektioniert und untersucht (n = 104), dann zeigt sich eine statistisch signifi-
kante negative Korrelation zwischen dem BMI und dem AMH (Kriseman et al., 2015).

Bei adiptsen Frauen verandert sich der Spiegel der Adipokine: Der Leptinspiegel steigt und
das Adiponektin sinkt. In Studien zeigt sich eine positive Korrelation zwischen AMH und Adi-
ponektin sowie eine negative zwischen Leptin und AMH. Diese Veranderungen haben vermut-
lich eine hemmende Wirkung auf die AMH-Produktion in den Granulosazellen (Nelson et al.,
2010; Merhi et al., 2013). Manche Autoren finden sowohl bei PCOS als auch ohne PCOS keine
Korrelation zwischen BMI und AMH bei den Kollektiven (Halawaty et al., 2010; Nardo et al.,
2009; Skatba et al., 2011).

Der AMH wird in der Fachliteratur oft als mdglicher diagnostischer Marker fir PCOS diskutiert.
Die signifikante negative Korrelation zwischen AMH und BMI zeigt, dass der AMH bei adipésen
PCOS-Patientinnen durch den veranderten Adipokinspiegel seine Kraft an der moglichen Pré-

diktion als diagnostischer Marker verliert.

5.8 LH/FSH-Verhaltnis

Wir konnten keine Unterschiede beim LH/FSH-Verhaltnis in den vier Phanotypgruppen finden.
Dieses Ergebnis ist mit der Studie von Gupta et al. vergleichbar (Gupta et al., 2019). Kontro-
vers zu unseren Ergebnissen fanden die anderen Autoren Unterschiede im LH/FSH-Verhaltnis
bei den vier Phanotypen. Die meisten Studien zeigen die hdchsten LH/FSH-Verhaltnisse in
den klassischen Phanotypgruppen (A und B) oder in der Gruppe A (Guastella et al., 2010;
Carmina und Lobo, 2022; Wiweko et al., 2018; Baba et al., 2023).

Des Weiteren zeigt sich eine positive Korrelation zwischen dem LH/FSH-Ratio sowie den Tes-
tosteron- (p < 0,01) und Androstendionwerten (p = 0,05). Es ist bekannt, dass beim PCOS
eine hohere GnRH-Pulsation zu einem héheren LH-Spiegel fihrt, woraus eine gestiegen And-

rogenproduktion resultiert (Marshall et al., 2001).

5.9 Schwangerschaften

Bei 42 Patientinnen unseres Kollektivs bestand ein Kinderwunsch, davon wurden 76,29 %
schwanger. Innerhalb der Phanotypgruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied beim

Eintritt einer Schwangerschaft (p = 0,457).

Es erscheint logisch, dass der Eintritt einer Schwangerschaft in unserem Kollektiv nicht von
einem Phanotyp abhangig ist. Die Variablen, die den Eintritt einer Schwangerschaft negativ

beeinflussen kénnten, wie etwa der BMI (Si et al., 2023), das Alter (Crawford und Steiner,
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2015) und das LH/FSH-Verhaltnis (Wiser et al., 2013), waren in unserem Kollektiv innerhalb
der Phanotypgruppen homogen verteilt.

Wang et al. untersuchten in ihrer grof3en Studie mit 1.186 PCOS-Frauen den Einfluss eines
Phanotyps auf das Outcome einer Schwangerschaft wahrend einer IVF-Behandlung und stell-
ten fest, dass es keine Unterschiede auf den Eintritt einer biochemischen, klinischen Schwan-
gerschaft oder Lebendgeburtenrate innerhalb der Phénotypgruppen gibt. Phanotypgruppe A
und D haben allerdings ein hdheres Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen im Vergleich
zu den Kontrollgruppen. In dieser Studie zeigten sich signifikante Unterschiede in Bezug auf
den BMI und das LH/FSH-Verhéltnis innerhalb der Phanotypgruppen (Wang et al., 2022).

Eine weitere Studie mit 1.313 PCOS-Patientinnen findet keinen statistischen Unterschied auf
kumulative Schwangerschaftsraten wahrend einer IVF-Behandlung in den verschiedenen
PCOS-Phanotypen. Allerdings zeigen sich signifikante Unterschiede, wenn die gleiche Popu-
lation in zwei Gruppen aufgeteilt wird: mit dem metabolischen Syndrom und ohne das meta-
bolische Syndrom. Dabei zeigt sich, dass die Patientinnen mit dem metabolischen Syndrom
statistisch signifikant niedrigere Schwangerschaftsraten aufweisen. Zudem waren die Patien-
tinnen mit einem normalen Gewicht statistisch gesehen haufiger schwanger als die Patientin-
nen mit einem BMI von > 25 kg/mz (Si et al., 2023).

Eine iranische Studie fand raus, dass sich beim Phanotyp D die héchsten Schwangerschafts-
raten zeigen (53,3 %) allerdings ohne statistische Signifikanz (Phanotyp A 2,5 %, Phanotyp B
26,4 % und Phanotyp C 36,8 %) im Rahmen der In vitro Behandlung (Ramezanali et al., 2016).

Unsere Arbeit sowie die o. g. Studien machen deutlich, dass der PCOS-Phanotyp nach Rotter-
dam-Kriterien kein Pradiktor fur den Eintritt einer Schwangerschaft ist. Vielmehr kénnen an-
dere Faktoren wie der BMI oder das Vorhandensein eines metabolischen Syndroms als nega-

tive Faktoren angesehen werden.

5.10 Limitationen

Nach der Analyse der Studienergebnisse ergaben sich einige Kritikpunkte. Die vorliegende
Studie wurde retrospektiv durchgefiihrt, daher wurden die Daten aus bereits vorhandenen Pa-
tientenakten erhoben. Die Ultraschalluntersuchungen wurden von verschiedenen Arzten und
an verschiedenen Ultraschallgeraten durchgefiihrt. Dadurch konnten die Daten zum morpho-
logischen Bild der polyzystischen Ovarien beeinflusst werden. Gruppe C war mit zehn Proban-
dinnen die kleinste Gruppe in unserem Kollektiv. In der Studie hatten knapp 30 % der Patien-
tinnen einen unerfiillten Kinderwunsch. Somit lasst sich erklaren, dass Gruppe C mit
unauffalliger ovarieller Funktion so klein war. Eine Kontrollgruppe mit gesunden Frauen wére
zum Vergleich der Hormonparameter oder diagnostischer Tests der Insulinresistenz sinnvoll

gewesen.
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5.11 Bedeutung fur die Klinik und Ausblick

Das polyzystische Ovarsyndrom ist eine der haufigsten Pathologien, die im gebarfahigen Alter
auftritt. Das Spektrum der hervorstechenden Beschwerden ist sehr breit, von kosmetischen
Beschwerden bis hin zu ovarieller Dysfunktion und Infertilitat. Dabei sollte man nicht verges-
sen, dass die Diagnose eines PCOS auch mdgliche kardiovaskulare und onkologische Risiken
mit sich bringt. Fir die Diagnose des PCOS werden weltweit die Rotterdam-Kriterien verwen-
det. Die Heterogenitat dieser Erkrankungen erschwert jedoch die Diagnosestellung. Aus die-
sem Grund wurden die Kriterien der Diagnosestellung bereits dreimal in den letzten drei Jahr-
zehnten Uberarbeitet. Seit 2012 empfiehlt das National Institute of Health (NIH) bei die
Diagnosestellung zuséatzlich das Ermitteln eines der vier PCOS-Phéanotypen. Die Aufteilung
des PCOS in die oben genannten vier Phanotypen ist sehr hilfreich fir den klinischen Alltag.
Dadurch kann man die Patientinnen mit dem ,klassischen“ PCOS (Phanotyp A und B), die ein
hohes Risiko fur ein metabolisches Syndrom haben, differenzieren (Ricardo Azziz, 2006).
Ebenso ist diese Unterscheidung fur die epidemiologischen sowie klinischen Studien wichtig
(Lizneva, 2016).

Die epidemiologischen Studien Uber das PCOS zeigen heterogene Ergebnisse, obwohl die
gleichen diagnostischen Kriterien genutzt werden. Die Griinde dafir sind folgende: unter-
schiedliche Populationen, Limitationen innerhalb der Protokolle oder Stichproben, Mangel an
Standards fur die Definition der Phanotypen, verschiedene Ethnizitaten sowie die technische
Entwicklung der sonographischen Gerate (Bozdag et al., 2016; Dewalilly et al., 2011; Chen
et al., 2008; VanHise et al., 2023).

In unserer untersuchten Population zeigte sich, dass die Pravalenz des ,klassischen“ PCOS
(Phanotyp A und B) in unserem Kollektiv bei 78,56 % liegt. Diese Erkenntnis macht nochmal
deutlich, dass ein Drittel unserer Patientinnen dem metabolischen Syndrom und kardiovasku-

laren Risiken ausgesetzt ist.

Mehr als die Halfte unserer Patientinnen waren Ubergewichtig oder adipds. Der Mittelwert des
HOMA-IR im Gesamtkollektiv liegt mit 2,32 im Bereich der herabgesetzten Insulinsensitivitat.
Diese beiden Faktoren sind Risikofaktoren flr kardiovaskulare Erkrankungen. Daher sollte
man die Patientinnen mit PCOS darauf aufmerksam machen. Aus diesem Grund empfiehlt
auch die Leitlinie von ESHRE unabhangig vom BMI oder Alter die Untersuchung der kardi-
ovaskularen Risikofaktoren, wie etwa die Durchfiihrung eines Lipidprofils und die Messung
des Blutdrucks.

Die signifikante positive Korrelation zwischen BMI und HOMA-IR sowie den Insulinwerten
zeigt, dass mit zunehmendem BMI die Insulinresistenz zunimmt. Daher ist es wichtig, Uberge-

wichtige Patientinnen zur Gewichtsabnahme zu motivieren.
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Das Anti-Muller-Hormon liegt in unserem Kollektiv mit 7,87 ng/ml im auffélligen Bereich. Es
zeigte sich aufRerdem ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den Phanotypgruppen.
Gruppe A und D wiesen die hochsten AMH-Werte auf, wéhrend Gruppe B die niedrigsten
hatte. In Gruppe B werden die Patientinnen mit MPCO nicht eingeschlossen. Wie bekannt ist,
korreliert der AMH positiv mit der Anzahl der antralen Follikel. Somit erklart sich die Frage,
warum bei Gruppe B die Werte am niedrigsten waren.

In der Fachliteratur wird AMH oft als moglicher diagnostischer Marker fir PCOS diskutiert.
Diese Studie zeigt, dass bei Patientinnen mit dem Phanotyp B PCOS nicht unbedingt anhand
des AMH diagnostiziert werden kdnnte. Aul3erdem zeigt unser Kollektiv eine signifikante ne-
gative Korrelation zwischen AMH und BMI. Dies deutet darauf hin, dass AMH bei adipdsen
PCOS-Patientinnen méglicherweise seine diagnostische Aussagekraft verliert. Der BMI ist in
unserem Kollektiv innerhalb der Phanotypgruppen homogen verteilt. Da der BMI den AMH-
Wert negativ beeinflussen kdnnte, ist somit der Unterschied in den Phanotypgruppen in unse-

rem Kollektiv noch relevanter.

Der AMH-Wert korreliert mit dem Schweregrad des PCOS. Dies wird durch die signifikante
positive Korrelation zwischen dem AMH und der Hyperandrogenamie belegt. Dewalilly et al.
schlugen sogar vor, den AMH als Surrogatmarker fur ovarielle Hyperandrogenamie bei der
Diagnose des PCOS zu nutzen, insbesondere bei Patientinnen, die klinisch keinen Hyperand-
rogenismus aufweisen. Die Autoren argumentieren, dass ein hoher AMH die Anwendung der

Rotterdam-Kriterien bei diesen Patientinnen rechtfertigt (Dewailly et al., 2010).

Das LH/FSH-Verhéltnis korreliert ebenso wie AMH positiv mit den Androgenen. Je héher folg-
lich das Verhaltnis, desto hoher ist auch die Hyperandrogenamie und damit auch der Schwe-

regrad des PCOS zu erwarten.

In unserem Kollektiv zeigte sich eine negative Korrelation zwischen AMH und HOMA-IR
(p = 0,029). Dies legt nahe, dass das Vorhandensein einer Insulinresistenz den AMH-Spiegel
senken konnte. Die Studien zu dieser Korrelation sind jedoch sehr heterogen. Daher sind wei-
tere gut konzipierte Studien erforderlich, um die Assoziation zwischen Insulinresistenz und

AMH zu bestétigen und die damit verbundenen Pathomechanismen zu verstehen.

Innerhalb der Phanotypgruppen zeigt sich eine homogene Verteilung in Bezug auf BMI,
HOMA-IR und die Insulindynamik. Dies bedeutet, dass in unserem Kollektiv die Zugehdorigkeit
zu einem der Phanotypen nicht mit einem erhéhten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
in Verbindung gebracht werden kann. Das Risiko hdngt eher von anderen Faktoren wie Insu-
linresistenz oder Adipositas ab. Es ist also wichtig, bei jeder Patientin, unabhangig von ihrem

Phanotyp, eine Untersuchung auf mogliche metabolische Risikofaktoren durchzufuhren.

Die hoch signifikante positive Korrelation unserer Studie zwischen dem BMI und den Insulin-

werten niichtern, nach 60 Minuten und nach 120 Minuten bestétigt, dass Ubergewicht die
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Insulinresistenz verstarkt. Dies wirft die Fragen auf, ob eine Testung der Insulinresistenz bei
adipdsen PCOS-Patientinnen sinnvoll ist, weil bei diesen Patientinnen sowieso von einer In-
sulinresistenz ausgegangen werden kann. Die ESHRE-Leitlinie empfiehlt keine routinemafige
Testung der Insulinresistenz. Bei einem BMI = 25 kg/m? ist eine Therapie mit Metformin zur

Verbesserung des metabolischen Outcomes, einschlief3lich der Insulinresistenz, angezeigt.

Zusammenfassend zeigt sich in unserem Patientinnenkollektiv, dass PCOS mit Adipositas und
Insulinresistenz in Verbindung gebracht werden kann. Die Phanotypgruppen A und D haben
die hochsten AMH-Werte. AMH ist als Instrument fiir die Diagnose des PCOS nicht sicher. Der
Wert korreliert mit dem Schweregrad des PCOS und ist ein Indikator fir Hyperandrogenamie.
Der Phénotyp stellt kein Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen dar, sondern das Gewicht
und die Insulinresistenz per se. Die Zugehdrigkeit zu einer der Phanotypgruppen hat auf3er-

dem keinen Einfluss auf den Eintritt einer Schwangerschatft.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Circa 8 bis13 % der Frauen in ihrer fertilen Phase, also von der Pubertét bis zur
Menopause, sind vom polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) betroffen. Das Spektrum der klini-
schen Symptome ist sehr heterogen und variiert in seinem Ausmalf3. Frauen mit PCOS leiden
hauptsachlich unter unregelmaRigen Zyklen (Oligo- oder Amenorrhd), Hyperandrogenismus,
Fruchtbarkeitsproblemen und den mit dem metabolischen Syndrom verbundenen Beschwerden.

Fragestellung: Ziel dieser Studie war es, bestimmte Parameter der verschiedenen PCOS-
Phanotypen miteinander zu vergleichen, um festzustellen, ob eine der vier Phanotypgruppen
bestimmte Merkmale aufweist, die sie von den anderen Gruppen unterscheidet. Dartber hin-
aus wollten wir untersuchen, ob sich Unterschiede hinsichtlich des Schwangerschaftseintritts

zeigen.

Methoden: Bei dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 141 Patientinnen retrospektiv
betrachtet, die sich im Zeitraum von 2017 bis 2021 in der Abteilung fir gynakologische Endo-
krinologie und Reproduktionsmedizin der Universitdtsmedizin Mainz mit der Diagnose eines
PCOS vorstellten. Die Diagnose des PCOS erfolgte bei den Patientinnen nach den Rotterdam-
Kriterien des Konsensus der European Society of Human Reproduction and Embryology aus
dem Jahr 2003. Diese Kriterien umfassen drei Hauptmerkmale: Hyperandrogenismus oder Hy-
perandrogenamie, ovarielle Dysfunktion in Form von Oligo- oder Amenorrhoe und das morpho-
logische Bild der polyzystischen Ovarien. Die Diagnose des PCOS wird gestellt, wenn mindes-
tens zwei der zuvor genannten Kriterien vorhanden sind. Die Patientinnen wurden weiterhin in
vier Phanotypgruppen eingeteilt, wie sie vom National Institute of Health (NIH) im Jahr 2012
wahrend des ,Evidence-based Methodology Workshops* als Klassifikationssystem fir PCOS
empfohlen wurden: Phanotyp A: Hyperandrogenismus + Oligo-/Anovulationen + morphologi-
sches Bild der polyzystischen Ovarien; Phanotyp B: Hyperandrogenismus + Oligo-/Anovulatio-
nen; Phanotyp C: Hyperandrogenismus + morphologisches Bild der polyzystischen Ovarien;

Phanotyp D: Oligo-/Anovulationen + morphologisches Bild der polyzystischen Ovarien.

Ergebnisse: Mit Ubereinstimmung der meisten Studien zeigt sich, dass circa die Halfte der
PCOS-Patientinnen dem Phanotyp A angehoéren und zwei Drittel dem ,klassischen PCOS*.
Der Median des Body-Mass-Index in unserem Patientenkollektiv betragt 26,4 kg/m2. Der Mit-
telwert des HOMA-IR im Gesamtkollektiv ist erhtht und liegt mit 2,32 im Bereich der herabge-
setzten Insulinsensitivitat. Der Medianwert des Anti-Mdller-Hormons (AMH) betragt 7,87 ng/ml.
Die Phanotypgruppen A und D weisen die héchsten AMH-Spiegel auf, wahrend die Gruppe B
den niedrigsten Spiegel aufweist, mit hoher Signifikanz (p < 0,001). Des Weiteren finden wir
eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen dem AMH und den Androstendion-
sowie Testosteronwerten (p < 0,001). In unserer Studie zeigt sich eine statistisch signifikante

negative Korrelation zwischen AMH und BMI im Gesamtkollektiv (p = 0,09). Aul3erdem zeigt
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sich eine positive Korrelation zwischen dem LH/FSH-Verhaltnis sowie den Testosteron- (p <
0,01) und Androstendionwerten (p = 0,05). Bezuglich des Eintritts einer Schwangerschatft, ab-
hangig vom jeweiligen PCOS-Phénotyp, fanden wir in unserem Kollektiv keine signifikanten
Unterschiede. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf den BMI, den HOMA-
IR, die Insulindynamik und das LH/FSH-Verhéltnis innerhalb der Pha&notypgruppen gefunden.

Schlussfolgerung: Die Phé&notypgruppen A und D weisen im Vergleich zur Gruppe B signifi-
kant hohere AMH-Spiegel auf. Der Median des AMH betragt im gesamten PCOS-Kollektiv
7,87 ng/ml. Der AMH koénnte daher ein guter prognostischer Faktor fur die Diagnose eines
PCOS sein, aber nicht bei adipdsen Patientinnen. AMH kodnnte ein prognostischer Faktor fir
Hyperandrogenamie sein. Adipdse PCOS-Patientinnen haben signifikant haufiger einen nied-
rigeren AMH-Wert. Die PCOS-Phéanotypen zeigen keinen Unterschied in Bezug auf den BMI,
die Insulinresistenz, das LH/FSH Verhaltnis und die Fruchtbarkeit.
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