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Zusammenfassung: Das Polycystische Ovarsyn-
drom (PCOS) ist mit einer Inzidenz von iiber 5 % eine
der haufigsten endokrinologisch-/gynikologischen Er-
krankungen. Nach der Konsensus-Konferenz des Natio-
nal Institutes of Health (1990) ist das PCOS definiert
als das Vorhandensein einer Oligo- oder Amenorrhoe in
Kombination mit einer klinischen und/oder laborchemi-
schen Hyperandrogendmie und dem Ausschluss anderer
Erkrankungen der Hypophyse, der Nebenniere und des
Ovars. Die urspriinglich namengebenden polycysti-
schen Ovarien (PCO) finden sich nach dieser Definition
nur bei 70 % der betroffenen Frauen. Die hiufigsten
Beschwerden beim PCOS sind Hirsutismus, unerfiillter
Kinderwunsch und Adipositas. Bei einem GroBteil
der Patientinnen besteht eine Storung der Insulinwir-
kung (Insulinresistenz), die das PCOS mit dem Metabo-
lischen Syndrom (Diabetes mellitus Typ 2, arterielle
Hypertonie, Fettstoffwechselstorung, Arteriosklerose)
verbindet. Dementsprechend haben Frauen mit PCOS
im Laufe ihres Lebens ein erhohtes Risiko fiir des-
sen Folgeerkrankungen: Koronare Herzerkrankung,
Myokardinfarkt, Apoplex und periphere arterielle Ver-
schlusskrankheit. Die komplexe Diagnostik und Diffe-
rentialdiagnose des PCOS machen eine enge, inter-
disziplindre Zusammenarbeit von Endokrinologen und
Gynikologen erforderlich.

Schliisselwérter: PCOS; Hyperandrogenimie; Me-
tabolisches Syndrom; Insulinresistenz; [3-Zellfunktion;
Hirsutismus; Kinderwunsch; Adipositas.

Summary: With an incidence of 5 % of fertile women,
polycystic ovary syndrome (PCOS) is among the most
common endocrine/gynecological disorders. The Nation-
al Institutes of Health consensus conference in 1990 de-
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fined PCOS as the presence of oligo- or amenorrhea in
combination with clinical or biochemical hyper-
androgenemia and the exclusion of pituitary, adrenal, or
ovarian disease. By this definition, the originally epo-
nymous polycystic ovaries (PCO) are found only in 70 %
of affected women. The chief complaints in PCOS are
hirsutism, infertility, and obesity. Most patients suffer
from defective insulin secretion and insulin resistance:
PCOS thus resembles the metabolic syndrome (type 2
diabetes mellitus, hypertension, lipid disorders, athero-
sclerosis). Accordingly, PCOS patients suffer from se-
quelae of the latter later in life: coronary artery disease,
myocardial infarction, stroke, and peripheral arterial
occlusion. The complex diagnostic procedures and differ-
ential diagnosis of PCOS require a close interdisciplinary
cooperation of endocrinologists and gynecologists.

Keywords: PCOS; hyperandrogenemia; metabolic
syndrome; insulin resistance; B-cell function; hirsutism;
infertility; obesity.

Pathophysiologie

In der Entwicklung des Polycystischen Ovarsyndroms
(PCOS) verstirken sich mehrere endokrine Storungen
in einem circulus vitiosus [1, 2]. Eine vermehrte LH-
Sekretion mit erhohtem LH/FSH Quotienten fiihrt zu
einer vermehrten ovariellen Androgenproduktion. Diese
Androgene werden zum Teil im Fettgewebe durch Aro-
matisierung in Ostrogene umgewandelt, die wiederum
durch ihre azyklische Bildung und Ausschiittung zu
einer gesteigerten hypophysdren LH Sekretion fiihren
und so den bestehenden Mechanismus verstirken. Zu-
dem fiihrt die Hyperandrogenimie zur Entwicklung
einer Kapselfibrose des Ovars, die zum einen die Ovu-
lation erschwert und zum anderen die zum Follikel-
wachstum notwendige Wirkung des FSH blockiert. Als
weiterer Mechanismus in der Entstehung der Hyper-
androgenidmie beim PCOS ist die verminderte Bildung
des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) in der
Leber zu nennen, die zu einer Erhohung biologisch
aktiver Androgene fiihrt. Haufig besteht beim PCOS
zusitzlich eine sehr ausgeprigte Insulinresistenz [3].
Die Hyperinsulindmie verstéirkt die vorbestehende Hy-
perandrogendmie durch eine Steigerung der ovariellen
Androgenproduktion, die durch eine direkte Erhohung
der Cytochrom P 450c170-Aktivitdt hervorgerufen
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Abbildung 1 Circulus vitiosus des PCOS. Hth = Hypo-
thalamus, HP = Hypophyse, NN = Nebenniere, Fettg. = Fett-
gewebe, SHBG = Sexualhormon-bindendes Globulin.
Erlauterung im Text.

wird [4]. Die erhohten Insulinspiegel wiederum steigern
die hypophysire LH-Freisetzung, die ebenfalls am
Ovar die Cytochrom P 450c170-Aktivitit erhoht. In der
Leber bewirkt Insulin eine Inhibierung der SHBG-Pro-
duktion mit der Folge eines weiteren Anstiegs der frei-
en Androgene (Abb. 1).

Klinische Symptomatik

Patientinnen mit PCOS suchen aufgrund ihres Hirsu-
tismus, der Zyklusstorung und der Adipositas, nicht
selten jedoch auch erst aufgrund eines unerfiillten Kin-
derwunsches drztlichen Rat. Eine ausfiihrliche Anam-
nese (Tab. 1) und korperliche Untersuchung (Tab. 2) ge-
hen jeder weiterfithrenden Labordiagnostik voraus. Zur
Quantifizierung des Hirsutismus eignet sich der von
Ferriman und Gallwey [5] entwickelte Score (Tab. 3).

Das Polycystische Ovar (PCO)
beim PCOS

Bei den urspriinglich namensgebenden polycystischen
Ovarien (PCO; Stein und Leventhal, 1935) handelt es
sich um nicht-ausgereifte Follikel, die im Rahmen
der nicht stattfindenden Ovulation entstehen. PCO las-
sen sich im Ultraschall am besten mit der Endovagi-
nalsonde nachweisen. Typischerweise findet sich eine
VergrofBerung der Ovarien (Longitutinalmall > 3,5 cm),
das Stroma imponiert homogen echoarm und darin fin-
den sich subkapsuldr zahlreiche kleine Follikel perl-
schnurartig angeordnet (Abb. 2). Bei giinstigen Unter-
suchungsbedingungen zeigt sich héufig auch eine
verdickte Tunica albuginea als hyperechogener Begren-
zungsreflex des Ovars. Aufgrund der Follikelreifungs-
storung findet sich im vaginalen Ultraschall auch bei
noch bestehender Oligomenorrhoe mitzyklisch selten
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Abbildung 2 Sonographischer Befund bei polycystischen
Ovarien.

Tabelle 1 Anamnese zur Diagnostik und Differentialdiagno-
stik des PCOS

Zyklusstérung Beginn und Verlauf von A- oder
Oligomenorrhoe,

Einnahme von Kontrazeptiva,
Schwangerschafts- und Geburten-
anamnese,

Kinderwunsch,

aktuelle Schwangerschaft,
Galaktorrhoe

GroéBenwachstum, Menarche,
Anorexie, Bulimie

Hirsutismus, Akne, Seborrhoe,
Haarausfall,

sonstige Verédnderungen an Haut
(trocken?) und Haaren (stumpf?)

Virilisierung VergréBerung der Schamlippen,
(spricht gegen PCOS) Kilitorishypertrophie,
Veranderung der Stimmlage

bekannter Diabetes mellitus,
HeiBhunger, Beginn und Verlauf
einer Adipositas, Atherosklerose
(koronare Herzkrankheit, Nephro-
sklerose, Retinopathie, periphere
arterielle VerschluBkrankheit,
Apoplex), art. Hypertonus, Fett-
stoffwechselstérung

Leistungsfahigkeit, Muskelkraft,
kérperliche Bewegung,
Leistungssport,

schwere kérperliche oder
seelische Belastung,
Sehstérungen (Gesichtsfeld-
ausfalle), Libido

Kontrazeptiva, Antidiabetika,
Antihypertonika u. a.

PCOS, Metabolisches Syndrom
(siehe oben)

Pubertétsentwicklung

Hyperandrogendmie

Metabolisches Syn-
drom

Allgemeines/Differen-
tialdiagnosen

Medikamenten-
anamnese

Familienanamnese
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Tabelle 2 Kilinik des PCOS

Beginn: 15. bis 25. Lebensjahr
Langsamer Progress

Zyklusstérung (Oligo- bzw. Amenorrhoe), meist primar

Hirsutismus, Akne, Seborrhoe, Alopezie
Keine Virilisierung

Adipositas

Acanthosis nigricans

Infertilitat

ggf. Schlafapnoe-Syndrom

Tabelle 3 Der Hirsutismus-Score wird nach Ferriman und
Gallwey [5] anhand von neun androgensensitiven Haut-
arealen bestimmt. Eine fehlende Behaarung in den einzelnen

Arealen wird jeweils mit 0 bewertet

1. Oberlippe:

1) wenig Haare auBBen

2) kleiner Bart auBen

3) Oberlippenbart fast bis zur Mittellinie
4) Bart bis zur Mittellinie

2. Kinn:

1) vereinzelt Haare

2) Haaransammlung

3) fast +

4) komplette Haardecke

3. Brust:

1) einzelne periareolér
2) Haare in der Mittellinie
3) 3/4 bedeckt

4) komplett bedeckt

4. Ricken:

1) einzelne Haare

2) mehrere Haare

3) fast +

4) komplette Haardecke

5. Lenden:

1) sakrales Haarpolster

2) Polster mit lateraler Ausdehnung
3) 3/4 bedeckt

4) komplette Haardecke

6. Oberbauch:

1) wenig Haare an der Mittellinie

2) mehr als 1) aber noch im Bereich der Mittellinie
3) halbe +

4) komplette Haardecke

7. Unterbauch:

1) einige Haare an der Mittellinie

2) Strich von Haaren an der Mittellinie

3) Band von Haaren

4) umgekehrtes V

8. Oberarm:

1) diskrete Behaarung

2) mehr, noch keine geschlossene Haardecke
3) fast +

4) komplette Haardecke

9. Oberschenkel: wie 8.

Die Gesamtpunktzahl betragt 36,
Hirsutismus wird bei einem Score >7 angenommen

Tabelle 4 Referenzbereiche der Hormondiagnostik

LH Follikelphase 3-15

/1 periovulatorisch 20-200
Lutealphase 5-10
Postmenopause >20

FSH Follikelphase 2-10

/1 periovulatorisch 8-20
Lutealphase 2-8
Postmenopause >20

E2 Follikelphase 30-300 (110-1100)

ng/l ovulatorisch 100—-600 (360—2200)

(pmol/l) Lutealphase 100-300 (360—1100)
Postmenopause <10 (<37)

(ng/l x 3,67 = pmol/l)

Testosteron Geschlechtsreife <0,6 (2,1)

ug/l (nmol/l)  Postmenopause <0,8 (2,8)
(ng/l x 3,47 = nmol/l)

Andro- (ng/l x 3,49 = nmol/l) <3,0(10,5)

stendion

ug/l (nmol/l)

DHEAS Geschlechtsreife <3000 (7700) [7,5]

ug/l (nmol/l)  Postmenopause <1200 (3000)

[umol/] (ng/l x 2,57 = nmol/l)

17-0-OH- Follikelphase <1,0(3,5)

Progesteron Lutealphase <13,5(10,6)

png/l (nmol/l)  (ug/l x 3,03 = nmol/l)

SHBG 25-120

nmol/l

Tabelle 5 Ubersicht der Differentialdiagnostik des PCOS

Diagnose Diagnostik
Adrenogenitales Syndrom 17—0H Progesteron
Hyperprolaktindmie/Prolaktinom  Prolaktin

Morbus Cushing/Cushing Syn- Cortisol Serum + Urin,
drom Dexa-Hemmtest

Gonadotrope Hypophysenfunk-  LH, FSH, Ostradiol
tionsstérung

Androgenbildende Nebennieren- DHEAS, DHEA,

tumoren Testosteron
Androgenbildende Ovarialtumore Testosteron
Primére Ovarialinsuffizienz LH, FSH, Ostradiol
Postmenopausaler Hirsutismus ~ LH, FSH, Ostradiol
Hypothyreose TSH, gof. (f) T4, T3

der zur Ovulation herangereifte Follikel. In der Luteal-
phase ist hédufig eine persistierende Follikelzyste (echo-
leere Struktur mit regelmifBiger Randbegrenzung) oder
eine eingeblutete Corpus-luteum-Zyste (teils echoleere,
teils echogene Struktur) darstellbar. Die Diagnose PCO
erfordert den Nachweis der Stromavermehrung und von
mindestens 10 Follikeln mit je etwa 0,8 cm Durchmes-
ser [6]. Nach dieser strengen Definition und der rein
biochemischen Definition des PCOS nach den NIH-
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Tabelle 6 Bestimmung der Insulinresistenz, Sensitivitat
und B-Zell-funktion nach HOMA

HOMA IR = [(Ndchterninsulin pU/ml x Nuchternglu-
cose mmol/L) / 22,5]

HOMAIS = 1/HOMA-IR

HOMAB = (20 x Nichterninsulin pU/ml)/

(Nuchternglucose mmol/L — 3,5)

Kriterien finden sich nur bei 70 % aller PCOS-Patien-
tinnen PCO, umgekehrt sind aber circa 40 % der Frauen
mit — z. B. im Rahmen von Screening-Untersuchungen
—nachgewiesenen PCO gesund.

Labordiagnostik

Bei Oligomenorrhoe empfiehlt sich als Entnahmezeit-
punkt der hormonellen Parameter die frithe Follikel-
phase (Tag 3.-5.). Die basale Diagnostik umfasst die
Bestimmung des LH, FSH, Ostradiol, Testosteron, An-
drostendion, DHEAS, 17-OH-Progesteron und SHBG
im Serum. Die Normwerte sind in Tabelle 4 dargestellt.
Beim PCOS findet sich tiblicherweise ein erhohtes LH
bei normwertigem FSH, dementsprechend ist der LH/
FSH Quotient hdufig groBer als 2. Das Ostradiol ist iib-
licherweise hochnormal. Die Androgene (Testosteron,
Androstendion, DHEAS) sind méBig erhoht, sehr hohe
Werte lassen differentialdiagnostisch an einen andro-
genbildenden Ovar- oder Nebennierentumor denken.
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Abbildung 3 Blutzucker und Insulinverlauf nach oralem
Glukosetoleranztest bei einer Patientin mit PCOS und einer
Kontrollperson. Als Ausdruck der Insulin-Sekretionsstérung fin-
det sich bei der untersuchten PCOS-Patientin (geflllte Sym-
bole) im Vergleich zur Kontrolle (offene Symbole) ein verspé-
teter Insulin-Peak (Kreise). Die (kompensierte) Insulinresistenz
zeigt sich in der UberschieBenden und insgesamt massiv er-
héhten Insulinausschittung, dem basal bereits erhdhten Insu-
linspiegel und der fehlenden Normalisierung nach 180 Minuten.
Die Blutzuckerwerte (Quadrate) der PCOS-Patientin liegen et-
was hoher als bei der Kontrollperson, aufgrund der normalen
Basal- und 120-Minuten-Werte besteht aber definitionsgemén
noch eine normale Glucosetoleranz.
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Tabelle 7 Parameter des OGTT

Insulinsensitivitat
Berechnung

10000/ Wurzel aus
[Niichterninsulin pU/ml x

Parameter

Matsuda-Index = WBIS
(Whole Body Insulin

Sensitivity) Nichternglucose mmol/L x
Insulinmittelwert pU/ml x
Glucosemittelwert mmol/L]

QUICKI 1/[ log (lo) + log (Go)l,

Quantitative Insulin-
sensitivity Check Index

AUC gluc/ AUC ins
Area under the curve

Nuchtern BZ zu Insulin-
Quotient

Belfiore index = 1Sl gy,

l'in pU/mlund G in mg/dl
AUC gluc/ AUC ins

Blutzucker 0 min/
Insulin 0 min

2/[(Ntchterninsulin x Nich-
ternglucose) + 1]

1/In(Nuchternglucose) x
In(Nuchterninsulin)

Bennett index

Mffm/I exp [2,63—0,28In(Insulin)-
0,31In(Triglyceride)
Betazellfunktion
Alzo/ A Ggo (Insulin 30 min —

Insulin 0 min) pmol/
(Glucose 30 min —
Glucose 0 min) mmol

AAUC ins/ AAUC gluc (AUC
nur bis 120 min)

Insulinogenic Index

Das SHBG ist iiblicherweise niedrig, so dass das freie
Testosteron und der Androgenindex hiufig deutlich
erhoht sind. Besonders bei Patientinnen mit Kinder-
wunsch empfielt sich auch die Bestimmung des post-
ovulatorischen Progesterons: Aufgrund der fehlenden
Follikelreifung sind die Progesteronwerte beim PCOS
typischerweise niedrig, der Nachweis normaler Pro-
gesteronspiegel in der Lutealphase macht das Vorlie-
gen eines PCOS unwahrscheinlich. Beim 17-OH-Pro-
gesteron findet sich im Nachweis erhohter Werte eine
Uberlappung mit dem heterozygoten adrenogenitalen
Syndrom (hAGS, siehe unten). Da das PCOS defini-
tionsgemil eine Ausschlussdiagnose ist, sind entspre-
chende weiterfiihrende Laborbestimmungen unerléss-
lich (Tab. 5). Zusitzlich zur Hormondiagnostik sollte,
insbesondere hinsichtlich des oftmals begleitenden
Metabolischen Syndroms, eine Bestimmung der Blut-
fettwerte erfolgen.

Diagnostik der Insulinresistenz
beim PCOS

Nachdem verschiedene internationale Pilotstudien einen
giinstigen Effekt des Metformins und anderer Insulin-
sensitizer (Glitazone) auf die Hyperandrogendmie und



Zyklusregulierung beim PCOS gezeigt haben, gewinnt
diese neue Therapieoption zunehmend an Bedeutung
(Reviews in [7, 8]; siehe auch: www.pco-syndrom.de).
Zur Indikationsstellung und zur Abschitzung des zu er-
wartenden Therapieerfolges sollte das Ausmal} der In-
sulinresistenz bei Diagnosestellung und im Verlauf be-
stimmt werden. Dazu eignet sich der Homeostasis
Model Assessment-Test (HOMA) [9, 10], der mit der
Bestimmung der Niichternwerte fiir Blutzucker und
Insulin auskommt (Tab. 6) und Anhaltswerte zur Beur-
teilung der Insulinresistenz (HOMA-IR), der Insulin-
sensitivitit (HOMA-IS = Kehrwert des HOMA-IR) und
der B-Zellfunktion (HOMA-J) liefert.

Die zusitzliche Durchfiihrung eines oralen Glucose-
toleranztestes liefert wertvolle zusétzliche Informatio-
nen iiber die Kinetik des Insulinanstieges und iiber das
Vorliegen einer pathologischen Glucosetoleranz oder
eines bereits manifesten Diabetes mellitus. Nach Gabe
einer definierten Testlosung mit 75 g Glucose erfolgt zu
den Zeitpunkten 0, 30, 60, 90, 120 und 180 Minuten die
Bestimmung der Blutzucker, Insulin und C-Peptidwer-
te. Eine pathologische Glucosetoleranz liegt bei einem
2-h OGTT Blutzucker zwischen 140 und 200 mg/dl vor.
Ein Diabetes mellitus liegt ab Werten von 200 mg/dl
vor. Das Risiko bei PCOS bis zum 65. Lebensjahr eine
pathologische Glucosetoleranz zu entwickeln liegt bei
35 %, einen Diabetes zu entwickeln bei 10 % [11]. Typi-
sche Beispiele eines OGTT bei gesunden Frauen und
PCOS-Patientinnen zeigt Abbildung 3.

Die Kriterien fiir eine Insulinresistenz im OGTT mit
dem Vorliegen erhohter basaler und maximaler Insulin-
spiegel sowie eines verzogerten Insulin-Anstiegs und
Abfalls finden sich in sehr unterschiedlicher Auspri-
gung. Aufgrund der groBen intra- und interindividuellen
Schwankungsbreite der Insulin- und Blutzuckerwerte
wurden verschiedene Umrechnungsverfahren entwickelt,
die im Vergleich mit Kontrollkollektiven eine standar-
disierte Auswertung ermdoglichen. Als Auswahl sind
in Tabelle 7 die Berechnungen fiir den Matsuda-Index
(auch WBIS: whole body insulin sensitivity) [12], den
QUICKI (quantitative insulin sensitivity check index)
[13], die Bestimmung des Insulin- und Blutzucker-Fla-
chenintegrals (area under the curve = AUC) sowie des
Niichternblutzucker zu Niichterninsulin-Quotienten, der
Belfiore-Index [14], der Bennett-Index [15] und der
MffM/I-Index [16] zur Abschétzung der Insulinsensiti-
vitdt und zwei Formeln zur Abschitzung der B-Zell-
funktion (dI/dG = Quotient des Insulinanstiegs durch
Glucoseanstieg in den ersten 30 Minuten des OGTT
und der Insulinogenic Index) dargestellt. Bei der An-
wendung dieser Berechnungen muss ggf. auf die ent-
sprechenden Umrechnungsfaktoren geachtet werden
(Insulin von pU/ml in pmol/L X 7,18; Triglyceride von
mg/dl in mmol/L X 0,0113).

Bei normalgewichtigen gesunden Menschen wird
im Mittel ein QUICKI von 0,38, ein HOMA-IR von
1 und ein HOMA-B von 100 % erwartet [9]. Bei Adi-
posen (kaukasische Weille) wurde im Mittel ein
HOMA-IR von 2,1, eine B-Zellfunktion von 229 % und
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eine dI/dG von 219 beschrieben [17]. In einem Patien-
tenkollektiv mit pathologischer Glucosetoleranz zeigt
sich ein HOMA-IR von 4,3, eine B-Zellfunktion von
240% und eine dI/dG von 156. In der Gruppe der
Typ 2-Diabetiker lagen die Mittelwerte bei HOMA-IR
8,3, B-Zellfunktion 203 % und dI/dG 90 [17].

Die Insulinresistenz kann auch mit kontinuierlichen
Untersuchungsverfahren, so z. B. mit dem allgemein als
Goldstandard angesehenem, in verschiedenen Modifi-
kationen durchgefiihrten Glucose-Clamp-Test ([18]
Insulin i.v. 120 mU/m? x min fiir 4 Stunden, gleichzei-
tig Kaliumsubstitution, alle 5-10 min Glucosemessung,
20 % Glucoseinfusion um die Blutzuckerwerte auf dem
Ausgangsniveau zu halten, alle 20-30 min Insulin-
messung), dem IVGTT ([10] Glucose-Bolusgabe iiber
5 min, Insulininfusion nach 20 min, Blutabnahme zu
verschiedenen Zeitpunkten, insgesamt 30 Mal jeweils
fiir Glucose und Insulin) und dem CIGMA-Test ([10]
Glucoseinfusion 180 mg/(min X m?) iiber 120 min
(5 mg/kg/min), Blutabnahme zu den Zeitpunkten 0’,
507, 557, 60, 110°, 115° und 120’ fiir Glucose, Insulin
und C-Peptid) erfolgen, deren Durchfiihrung fiir die
Praxis zu aufwendig und nur fiir wissenschaftliche
Fragestellungen interessant ist. Die Ergebnisse aus den
Berechnungen des OGTT sind genauso aussagekriftig
wie die des Glucose-Clamp [13]. HOMA und CIGMA
sind besser zur Beurteilung der B-Zellaktivitit als der
IVGTT [10].

Genetische Untersuchungen

Das PCOS zeigt eine familiire Hidufung, so dass eine
genetische Komponente in der Atiologie dieser Erkran-
kung anzunehmen ist. Bei den bisher untersuchten Kan-
didatengenen fanden sich nur relativ schwache Asso-
ziationen, so dass sich derzeit noch keine allgemein
giiltigen prognostischen oder therapeutischen Konse-
quenzen ergeben [19-21].

Differentialdiagnose

Adrenogenitales Syndrom (AGS)

In etwa 5 % aller hirsuten Frauen findet sich ein nicht
klassischer 21-Hydroxylasemangel (late onset AGS).
Die 11B-Hydroxylase und 33- Hydroxylasedefekte sind
sehr selten und bediirfen einer aufwendigen Diagnostik,
so dass ein Routine-Screening in der Regel nicht er-
folgt. Zum Nachweis des 21-OH Defektes wird (mog-
lichst in der Follikelphase) ein ACTH-Test mit Be-
stimmung des 17-OH-Progesterons vor und 1 Stunde
nach Gabe von 250 pg synthetischem ACTH durch-
gefiihrt. Bei einem heterozygoten AGS zeigt sich ein
iiberschieBender Anstieg des 17-OH-Progesterons auf
Werte >4 ng/ml (Delta > 2,5), bei einem meist ebenfalls
erhohten Progesteron-Basalwert. Nach neuen Untersu-
chungen [22] konnen sich auch beim PCOS pathologi-
sche basale und stimulierte 17-OH Progesteronwerte
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zeigen, so dass gegebenenfalls eine definitive Kldrung
nur durch eine molekularbiologische Diagnostik mit
dem Nachweis einer Mutation im 21-Hydroxylase-Gen
(CYP21B) erbracht werden kann.

Hyperprolaktiniimie

Bei ca. 20 % der Frauen mit einer Amenorrhoe ist eine
Hyperprolaktindmie die Ursache. Ein erhohter Prolak-
tinspiegel kann bei Mikro- oder Makroprolaktinomen,
Begleithyperprolaktindmie bei Hypophysenadenomen
oder in seltenen Fillen bei einer primédren Hypothyreose
dokumentiert werden. Medikamentds induzierte Hyper-
prolaktindmien unter der Einnahme von Neuroleptika
(z.B. Haloperidol), Antihypertensiva (z.B. Reserpin),
Motilitdtsmittel (z. B. Metoclopramid) oder Ostrogen-
préiparaten sind anamnestisch auszuschlieBen. Eine Ma-
nipulation im Bereich der Brust sollte vor Abnahme der
Blutprobe vermieden werden. Prolaktinwerte bis 25 ng/
ml sind als normal anzusehen. Serumwerte >300 ng/ml
entsprechen einer echten Hyperprolaktindmie bei Pro-
laktinom. Dank der Weiterentwicklung bildgebender
Verfahren lassen sich heute kernspintomographisch auch
kleine Adenome detektieren. Der TRH-Test und der Me-
toclopramidtest haben an Bedeutung verloren, kdnnen
jedoch bei grenzwertigen Prolaktinspiegeln differential-
diagnostisch von Bedeutung sein. Ein Prolaktinanstieg
um das 2- bis 5-fache 30 Minuten nach Injektion von
200 ug TRH i.v. ist ein Hinweis fiir eine sekundire
Hyperprolaktindmie, ein fehlender Prolaktinanstieg ladsst
auf eine autonome Prolaktinsekretion schlielen.

Hypercortisolismus

(Morbus Cushing oder Cushing Syndrom)

Die hiufigste Ursache des endogenen Hypercortiso-
lismus ist der hypothalamisch-hypophysidre Morbus
Cushing (ca. 70 %), das Cortisol-produzierende Neben-
nierenadenom sowie die ektope ACTH-Produktion ist
mit ca. 20% bzw. 10 % selten. Zum Ausschluss aller
dieser Formen wird zunichst ein niedrigdosierter De-
xamethasonhemmtest (Dexa-Kurztest) durchgefiihrt.
Die Patientin nimmt dazu gegen 23:00 Uhr 2 mg Dexa-
methason ein. Am darauffolgenden Morgen wird um
8:00 Uhr ein basaler Cortisolwert im Serum bestimmt.
Ein Cortisolwert von < 1,8 pg/dl schlie3t ein Cushing
Syndrom/M. Cushing aus. Alternativ kann das nicht-
liche (24:00 Uhr) Cortisol im Blut oder Speichel be-
stimmt werden. Bei einem Wert unterhalb 5,2 pg/dl,
entsprechend 140 nmol/L, ist ein Hypercortisolismus
mit 98 % Spezifitit und >99 % Sensitivitit ausgeschlos-
sen. Die Bestimmung des 24-h-Urincortisols ist zur
Ausschlussdiagnostik nicht geeignet, da auch bei Pa-
tienten mit dem sogenannten ,,Pseudo-Cushing®, z.B.
PCOS, Essstorungen, endogener Depression, C2-Ab-
usus etc. erhohte Spiegel gefunden werden.

Gonadotrope Hypophysenfunktionsstorung

Zur Diagnosestellung einer gonadotropen Hypophysen-
vorderlappeninsuffizienz, z.B. im Rahmen eines Hy-
pophysenadenoms oder Sheehan-Syndroms, gehort der
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LHRH-Test, falls sich in der basalen Hormondiagnostik
im Verhiltnis zum Ostradiol zu niedrige LH- und FSH-
Werte zeigen. Zum Zeitpunkt O min erfolgt die Bestim-
mung der basalen Gonadotropine. Dann folgt die i.v.
Injektion von 100 ug LHRH als Bolus und eine weitere
Blutabnahme nach 30 Minuten. Lisst sich ein LH-An-
stieg auf das 3-fache des Basalwertes und ein FSH-An-
stieg auf das 2-fache des Basalwertes nachweisen, so
kann eine gonadotrope HVL-Insuffizienz ausgeschlos-
sen werden. Ein unzureichender FSH-Anstieg bei nor-
malem LH-Anstieg ist nicht unbedingt als pathologisch
zu werten. Andererseits spricht ein iiberschieender LH
Anstieg mit einem LH/FSH Quotienten von >3 fiir das
Vorliegen eines PCOS.

Androgenbildende Nebennierentumore

Bei stark erhohten adrenalen Androgenen und ausge-
pragter Klinik im Sinne von Virilisierungserschei-
nungen (z.B. Klitorishypertrophie, vermehrte Libido,
Tieferwerden der Stimmlage etc.) muss an einen andro-
genbildenden Tumor gedacht werden. Androgen-sezer-
nierende Adenome sind extrem selten. Betroffene Pa-
tientinnen haben erhohte Androgenkonzentrationen, die
sich durch Dexamethason nicht supprimieren lassen.
Dieses Phinomen kann ebenfalls bei den androgenbil-
denden Nebennierenkarzinomen beobachtet werden,
die fast immer deutlich erhohte DHEA und DHEAS-
Werte aufweisen. Eine DHEAS Konzentration von
>5000 pg/dl macht das Vorliegen eines androgen-
bildenden Nebennierentumors wahrscheinlich. Das
17-Ketosteroid und das Cortisol im Urin zeigen sich
bei malignen Nebennieren-Prozessen haufig erhoht.
Im Dexamethason-Kurztest mit 2 mg zeigt sich bei
einer autonomen adrenalen DHEAS Produktion keine
addquate Suppression auf Werte <50 % des Ausgangs-
wertes. Verschiedentlich wird zur Diagnosestellung ein
Langzeit-Suppressionstest empfohlen, da DHEAS und
Testosteron unter Dexa-Gabe nur sehr langsam abfallen.
Diskrete  DHEAS-Erhohungen finden sich nebenbe-
fundlich beim PCOS. Zur weiteren Abkldrung wird
eine Bildgebung (Ultraschall, CT, MR) und ggf. eine
selektive Venenkatheterisierung durchgefiihrt.

Androgenbildende Ovarialtumore

Pathognomonisch fiir diese Form der Hyperandrogen-
dmie ist eine rasch progrediente, sprunghafte klinische
Symptomatik mit ausgeprigtem Hirsutismus. Laborche-
misch lassen sich massiv erhohte Testosteron und Andro-
stendionwerte dokumentieren. Tumorverdacht besteht bei
Testosteronwerten >2,0 pg/l. Ursdchlich konnen Sertoli-
zell-, Leydigzell- oder gemischtzellige Tumore vorliegen.
90 % dieser Ovarialtumore sind gutartig. Zur weiteren
Abkldrung ist eine bildgebenden Diagnostik (Ultraschall,
CT, MR) bzw. eine explorative Laparoskopie, ggf. auch
eine selektive Venenkatheterisierung indiziert.

Primére Ovarialinsuffizienz
Bei einer primir ovariell bedingten Amenorrhoe zeigt
sich die typische Labor-Konstellation eines hyper-



gonadotropen Hypogonadismus mit erhdhten Gonado-
tropinen bei gleichzeitig erniedrigtem Ostradiol. Eine
Manifestation im Rahmen einer Polyglanduldren Auto-
immun-Endokrinopathie (PGA) muss in Betracht gezo-
gen werden.

Postmenopausaler Hirsutismus

Dem postmenopausalen Hirsutismus liegt ein relatives
Ubergewicht der C 19-Steroide (Testosteron, DHEAS)
gegeniiber den C 18-Steroiden (Ostron) zugrunde. Zu-
dem zeigt sich typischerweise die Hormonkonstellation
eines hypergonadotropen Hypogonadismus.

Hypothyreose

Eine Hypothyreose ist nicht selten Ursache einer Oligo-
oder Amenorrhoe und zudem mit einer Inzidenz von
ca. 2% eine hiufige Erkrankung erwachsener Frauen.
Zum Ausschluss einer Hypothyreose ist die Bestim-
mung des basalen TSH-Wertes im Normalfall ausrei-
chend. Es empfiehlt sich jedoch die zusétzliche Bestim-
mung des freien Thyroxins (fT4) um gegebenenfalls die
seltene thyreotrope Hypophysenvorderlappeninsuffi-
zienz nicht zu iibersehen. Patientinnen mit PCOS zei-
gen eine erhohte Inzidenz fiir das Auftreten von Auto-
immunthyreoiditiden. Diesbeziiglich kann bei PCOS-
Patientinnen neben der Uberpriifung der Schilddriisen-
funktion ggf. auch die Bestimmung der Schilddriisenan-
tikorper (TPO-AK und Tg-AK) und die Durchfiihrung
einer Sonographie erforderlich sein.

Andere Differentialdiagnosen

Im Falle einer Amenorrhoe muss differentialdiagno-
stisch bei entsprechender Anamnese eine Postpill-
Amenorrhoe oder eine Essstorung (Anorexia nervosa)
in Betracht gezogen werden.

Ausblick

Die bis dato in der Behandlung des PCOS zur Ver-
fligung stehenden pharmakologischen Therapiemog-
lichkeiten sind, insbesondere in Hinblick auf einen
unerfiillten Kinderwunsch, oftmals unzureichend und
bedeuten fiir die betroffenen Patientinen nicht selten
eine deutliche Einschrinkung ihrer Lebensqualitit.
Metformin und andere Insulinsensitizer bieten aufgrund
ihres moglicherweise kausalen Wirkansatzes einen neu-
en effektiven Therapieansatz in der Behandlung des
PCOS. Nach der klinischen und laborchemischen Dia-
gnosesicherung des PCOS durch einen Gynékologen
sollte in Kooperation mit einem Endokrinologen die
Priifung der Insulinresistenz und des Glucosestoffwech-
sels erfolgen, um der Patientin diese alternative oder
zusitzliche Therapieoption in Aussicht zu stellen. Des-
weiteren sollte bereits friihzeitig eine Therapie des Me-
tabolischen Syndroms eingeleitet werden, um kardio-
vaskuldren Erkrankungen vorzubeugen.
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