Polyzystisches Ovarsyndrom
Gibt es ein PCOS in der Adoleszenz?

Das PCOS ist eine der haufigsten Ursachen fur weibliche Infertilitat, und bei mehr als

50 Prozent der betroffenen Frauen besteht ein erhéhtes Risiko fur Diabetes und kar-

diovaskulare Erkrankungen. Es ist jedoch umstritten, ob und wann die Diagnose PCOS

in der Adoleszenz sinnvoll ist und gestellt werden darf, da viele Kriterien fur das Vor-

liegen eines PCOS zum normalen Verlauf der Pubertat gehoren.

Von Gabriele S. Merki-Feld

as polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist
die haufigste endokrinologische Erkran-
kung der Frau und betrifft 5 bis 10 Prozent
der Frauen im gebarfahigen Alter bezie-
hungsweise 15 Prozent, wenn man die diagnosti-
schen Kriterien des Rotterdam-Konsensus anwendet.
Es ist eine der haufigsten Ursachen fir eine weibliche
Infertilitat. Bei mehr als 50 Prozent der betroffenen
Frauen bestehen metabolische Veranderungen, die
langerfristig mit dem Auftreten eines Diabetes melli-
tus Typ 2 und kardiovaskularen Erkrankungen assozi-
iert sind (1). Daraus ergibt sich der hohe Stellenwert
einer frihen Diagnose und Therapie.
Zum anderen ist umstritten, ob und wann die Dia-

Kasten 1:
Kriterien fiir PCOS

An einer Konsensuskonferenz des National Institute of Health (NIH) 1990 wurde das
PCOS als eine Kombination von Hyperandrogenamie und Oligo-Anovulation definiert,
wobei andere Ursachen fiir diese Symptome, wie beispielsweise ein androgenprodu-
zierender Tumor, ausgeschlossen sein missen (1).

Diese Definition wurde im Rahmen des Rotterdam-Konsensus-Workshops 1993 erwei-
tert. Danach miissen das Vorhandensein von mindestens 2 der folgenden 3 Kriterien
erfillt sein: Oligomenorrhd und/oder Anovulation, klinische oder biochemische Zei-
chen einer Hyperandrogenamie und polyzystische Qvarien im Ultraschall (2).

Im Jahr 2006 erfolgte eine weitere Definition des PCOS durch die Androgen Excess
Society (AES), welche im Gegensatz zu den Rotterdam-Kriterien Frauen ohne Hyperan-
drogenamie/Hirsutismus von der Diagnose PCOS ausschliesst. Die AES-Kriterien um-
fassen erhohte Androgene und ovarielle Dysfunktion (als Oligo-Anovulation und/oder
morphologisch polyzystische Ovarien im Ultraschall) (3).

Grundsatzlich allen Definitionen gemeinsam ist, dass andere zugrunde liegende Hor-
monstdrungen, wie beispielsweise androgenproduzierende Tumoren, eine Hyperpro-
laktindmie, eine Nebennierenhyperplasie, das Cushing-Syndrom, Schilddriisenfunk-
tionsstorungen oder ein andrenogenitales Syndrom ausgeschlossen werden miissen,
bevor die Diagnose PCOS gestellt werden darf.
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gnose PCOS in der Adoleszenz sinnvoll ist und gestellt
werden darf, da irregulare Zyklen, eine vermehrte In-
sulinresistenz und klinische Androgenisierungszei-
chen wie Akne zum normalen Verlauf der Pubertat ge-
horen. Insgesamt sind sowohl die genaue Atiologie
als auch die Bedeutung der unterschiedlichen Er-
scheinungsbilder dieses Syndroms bis heute nicht
vollstandig geklart.

Pathophysiologie

Sowohl genetische Faktoren als auch Einflisse der
Umgebung, teilweise bereits pranatal, sind in die Ent-
wicklung des PCOS involviert (4). Es ist nicht ganz
klar, in welcher Reihenfolge die hormonalen und me-
tabolischen Storungen auftreten. Angenommen wird,
dass die mit dem PCOS assoziierte Insulinresistenz
Uber eine Hyperinsulinamie die ovarielle und adrenale
Hormonproduktion stort, was zu einer erhdohten An-
drogenproduktion und anovulatorischen Zyklen fuh-
ren kann. Die Hyperinsulinamie senkt daneben die
SHBG-Produktion (Sexualhormon-bindendes Globu-
lin), was wiederum zu ansteigenden Spiegeln an
freiem Testosteron fuhrt. Eine gleichzeitig bestehende
Stammfettsucht kann diese Ablaufe verstarken, und
sie ist eng mit einer Erhohung des kardiovaskularen
Risikos assoziiert.

Symptome und ihre Relevanz
Hyperandrogenamie/Hirsutismus. Hirsutismus, Sebor-
rho, Akne und androgenetische Alopezie sind klini-
sche Hinweise auf eine Hyperandrogenamie oder eine
vermehrte Ansprechbarkeit der Androgenrezeptoren.
Eine Virilisierung ist nicht typisch. Die Auspragung
des Hirsutismus wird nach Ferriman und Galway klas-
sifiziert (5). Nur etwa 50 Prozent der Frauen mit Hirsu-
tismus, 20 Prozent der Frauen mit Akne und 10 Pro-
zent derjenigen mit Alopezie haben tatsachlich ein
PCOS (3).
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Oligo-Anovulation und Oligo-/Amenorrhé: In verschie-
denen Studien wurde eine Pravalenz fur das PCOS bei
Frauen mit Menstruationsstorungen von 17 bis 40 Pro-
zent gefunden (3). Das bedeutet, dass etwa ein Viertel
bis ein Drittel der Frauen mit Oligo-/Amenorrho ein
PCOS haben. In der Adoleszenz sind in den ersten vier
Jahren unregelmassige Zyklen jedoch physiologisch.
Polyzystische Ovarien: Von polyzystischen Ovarien
spricht man dann, wenn sonografisch 12 oder mehr
Follikel mit einem Durchmesser von 2 bis 9 mm
und/oder ein Ovarvolumen von mehr als 10 ml in min-
destens einem Ovar dargestellt werden. In der Ado-
leszenz finden sich solche Ovarien mit einer Haufig-
keit von 30 bis 35 Prozent bei gesunden jungen
Madchen mit regularem Menstruationszyklus und
fehlender Hyperandrogenamie. Deshalb hat die Ovar-
morphologie in dieser Entwicklungsphase fur die Dia-
gnose PCOS nur limitierte Bedeutung.

Metabolische Veranderungen

und Adipositas

Haufig ist das PCOS mit Insulinresistenz und Dyslipid-
amie assoziiert. Die metabolischen Veranderungen
sind bei schlanken Frauen weniger ausgepragt (6).
Etwa 7 Prozent der Betroffenen entwickeln in den fol-
genden Jahren einen Diabetes mellitus Typ 2 (vs. 0%
der Nichtbetroffenen) (7). Bereits bei jungen Frauen
findet sich oft das typische ungunstige Lipidmuster
aus erhohten Triglyzeriden, erniedrigtem HDL- und er-
hohtem LDL-Cholesterin. Eine Insulinresistenz findet
sich besonders haufig beim NIH-PCOS-Phanotyp A
und B (7abelle). Diese Gruppe tragt auch ein beson-
ders hohes Risiko, ein metabolisches Syndrom zu ent-
wickeln (Kasten 2) (7). LDL-Cholesterin und Messung
des Bauchumfangs sind die besten klinischen Indika-
toren flr ein erhohtes kardiovaskulares Risiko.
Ubergewicht ist im Rahmen eines PCOS je nach Her-
kunftsland unterschiedlich oft festzustellen. PCOS-
Frauen haben eher eine stammbetonte Korperfettver-
teilung. Starkere Fettverteilung im Bereich des
Abdomens ist mit einer vermehrten Insulinresistenz
assoziiert, welche wiederum die hormonellen und
metabolischen Veranderungen beim PCOS verstarken
kann. Hickey zeigte, dass Madchen mit einem Uber-
durchschnittlichen BMI spater in der Adoleszenz ein
10-fach erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines
PCOS aufweisen (8).

Spezielle Aspekte

in der Adoleszenz

Es gibt bis heute keine klaren Kritierien fur die Dia-

gnose des PCOS in der Adoleszenz (9). Am Konsen-

sustreffen der European Society of Human Reproduc-

tion and Embryology (ESHRE) in Amsterdam 2010

wurde Folgendes formuliert (1):

e Spezifische Diagnosekritierien fur das PCOS in der
Adoleszenz fehlen.

e Der langfristige Nutzen einer Behandlung in der
Adoleszenz ist unbestimmt.

e Es ist auch unklar, ob die Ernsthaftigkeit der Sym-
ptome in der Adoleszenz etwas Uber den zukUnfti-
gen Verlauf dieser Erkrankung im spateren Leben
aussagt.
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Tabelle:
Phénotypen des PCOS und Kategorisierung (3)

Magliche Phanotypen

klinische Zeichen A B C D E F G H | J
Hyperandrogenamie  + + + + - - 4+ -+ -
Hirsutismus + + + + o+ +
Oligo-Anovulation + + + + + + - - - +
polyzystische Ovarien + - + - + - 4+ + o+ +
NIH-Kriterien 1990  ja ja ja ja ja ja
Rotterdam-Kriterien
2003 ja ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Kriterien der Andro-
gen Excess Society
2006 ja ja ja ja ja ja ja ja ja
Folgende Symptome und Befunde, die mit einem
PCOS assoziiert sind, sprechen in der Adoleszenz
nicht zwingend fur das tatsachliche Vorliegen eines
PCOS, da diese Phanomene im entsprechenden Alter
als physiologisch normal gelten:
e [rregulare Zyklen und Akne sind in den Jahren nach
der Menarche haufig und kein typisches diagnosti-
sches Zeichen. Im dritten Jahr nach der Menarche Einige PCOS-

sind noch 59 Prozent der Zyklen anovulatorisch.

e Auch deutet eine langer bestehende Oligomenor-
rho in der Adoleszenz eher nicht, dagegen ein er-
hohter BMI eher schon darauf hin, dass auch spater
anovulatorische Zyklen persistieren werden (1, 10).

e Eine gewisse Insulinresistenz ist in der Pubertat
physiologisch.

e Das Volumen des Ovars wachst noch zwei bis drei
Jahre nach der Menarche, und multiple kleine Folli-
kel sind physiologisch. Die abdominalsonografi-
sche Beurteilung der Ovarien ist fur die Abklarung
eines PCOS haufig nur unzureichend moglich.

Mir erscheint es deshalb sinnvoll, den Vorschlag von

Carmina fur die Diagnose des PCOS in der Adoleszenz

zu Ubernehmen (11), wonach alle drei Rotterdam-Kri-

terien erfullt sein muissen:

e Oligo- oder Amenorrho sollten mindestens fur zwei
Jahre nach der Menarche persistieren (oder pri-
mare Amenorrho mit 16 Jahren).

Kriterien ge-

héren zu nor-
malen, physio-

logischen

Phanomenen
der Adoleszenz.

Kasten 2:
Definition des metabolischen Syndroms

sind zwei der folgenden Kriterien erfiillt:

zierter Typ-2-Diabetes.
ranztest empfohlen.

Taillenumfang muss nicht gemessen werden.

e Triglyzeride > 1,7 mmol/I (150 mg/dl) oder medikamentdse Therapie

reduziertes HDL-Cholesterin: < 1,29 mmol/I (50 mg/dl)

erhohter Blutdruck: systolisch > 130 oder diastolisch > 85 mmHg

e erhohter Niichternglukosespiegel (FPG): > 5,6 mmol/I (100 mg/dl) oder diagnosti-

Definition gemdss modifiziertem Schema der International Diabetes Federation (IDF):
Es besteht eine Stammfettsucht (definiert durch den Taillenumfang), und zusatzlich

Bei einem FPG > 5,6 mmol/I (oder 100 mg/dl) wird dringend ein oraler Glukosetole-

Wenn der BMI > 30 kg/m? ist, kann von einer Stammfettsucht ausgegangen und der
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e Die Beurteilung der Ovarien sollte die Grosse des
Ovars und nicht die Anzahl der Follikel im Vaginal-
ultraschall (Volumen > 10 cm?®) berlcksichtigen.

e Eine Hyperandrogenamie sollte bestehen, klinische
Zeichen fur einen Androgentberschuss reichen in
der Adoleszenz fur die Diagnose nicht aus.

Falls diese Kriterien nur teilweise erfullt sind, ist eine

Nachbeobachtung etwa ein Jahr spater sinnvoll.

Dieses Vorgehen verhindert eine vorzeitige und fal-

sche Stigmatisierung junger Madchen durch eine

eventuell nicht korrekte Diagnose fur eine Erkrankung
mit langfristig ungunstiger Prognose, insbesondere
auch im Hinblick auf die spatere Fertilitat. Was das
langfristige kardiovaskulare Risiko betroffener Ado-
leszentinnen angeht, ist es unwahrscheinlich, dass
man durch dieses Vorgehen etwas versaumt, denn
eine Adipositas oder ein metabolisches Syndrom kon-
nen und sollten auch unabhangig von der Diagnose
PCOS behandelt werden.

Diagnostik in der Adoleszenz

Im ersten diagnostischen Schritt geht es um die

Frage, ob es sich um ein PCOS handelt. Daher stehen

die hormonellen Abklarungen in der Adoleszenz im

Vordergrund. Erst nach der Diagnose PCOS ist es

sinnvoll, das kardiovaskulare Risiko der Patientin wei-

ter abzuklaren. Fur die Beurteilung der hormonellen

Parameter ist es wichtig, dass die Blutentnahme am 1.

bis 5. Zyklustag erfolgt (Ausnahme: Amenorrho):

e Hormone:
FSH, LH, Ostradiol, Testosteron, SHBG, Androsten-
dion, Dehydroepiandrostendionsulfat, Hydroxypro-
gesteron, Prolaktin, freies Thyroxin, TSH

e Ultraschall der Ovarien

e Hirsutismusscore

Besteht aufgrund der vorausgehenden Untersuchun-

gen ein PCOS, sind folgende weitere Abklarungen in

der Adoleszenz zu empfehlen:

e Blutdruck

e BMI

e Bauchumfang (Verwendung altersgerechter Norm-
kurven)

e Nuchternlipide

e Glukosetoleranztest und Glukose/Insulin-Quotient
(Grenzwert < 4,5).

Therapie in der Adoleszenz

Viele Fragen, die die adaquate Therapie und Weiter-
betreuung von jungen Frauen mit PCOS betreffen,
sind auch heute noch ungeklart.

An erster Stelle der Therapie stehen diatetische Mass-
nahmen und eine Veranderung des Lebensstils. Be-
reits durch eine Gewichtsreduktion um 5 bis 10 Pro-
zent kann die Rate an Ovulationen erhoht werden,
und sowohl Hormonwerte als auch metabolische Pa-
rameter verbessern sich. Vermehrte Bewegung und
Sport haben einen positiven Einfluss auf die Insulin-
resistenz (12).

Eine Zyklusregulation ist langerfristig zu empfehlen,
um das Risiko fur ein Endometriumkarzinom zu sen-
ken. Ovulationshemmer sind zur Zyklusregulation und
Therapie der Hyperandrogenamie denkbar, falls keine
Kontraindikationen bestehen. Dabei zeigt sich fir die

Verschreibung eines Praparats mit einem antiandro-
genen Gestagen kein zusatzlicher Nutzen (1). Antian-
drogene Praparate allein sollten wegen ihrer Fetotoxi-
zitat nur in Kombination mit einer gesicherten
Antikonzeption verschrieben werden. Auch physikali-
sche Massnahmen zur Haarentfernung, wie Laser,
konnen in Betracht gezogen werden. Die Langzeitan-
wendung kombinierter Pillen verbessert die kardio-
vaskularen Risikoparameter bei PCOS-Frauen nicht
(Insulinresistenz, Lipidprofil, Fettverteilungsmuster)
(1). Bei jungen Frauen, die langerfristig kein Gewicht
abnehmen, ist eine Therapie mit Metformin zu er-
wagen (13).
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