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Fortbildung

Bereits im Jahr 1935 wurde die 
Kombination der Symptome 
Amenorrhö, Hirsutismus, Adipo-

sitas und polyzystische Ovarien in einer 
Serie von sieben Frauen beschrieben [5]. 
Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) 
wird daher auch nach den Erstbeschrei-
bern als Stein-Leventhal-Syndrom be-
zeichnet. Die Symptomkombination des 
PCOS wird bei 5 bis 10% aller Frauen 
im reproduktionsfähigen Alter diagnos-
tiziert, wobei in unterschiedlichen Po-
pulationen die Prävalenz des PCOS 
starken Schwankungen unterliegt. Es 
wird daher angenommen, dass gene-
tische Faktoren, Umwelteinflüsse aber 
auch unterschiedliche diagnostische 
Standards als Ursache für diese Variabi-
lität anzusehen sind. 

Die Häufigkeit der Adipositas in 
einer Population scheint die Inzidenz 
des PCOS ebenfalls zu beeinflussen. So 
liegt etwa der Anteil an adipösen Frau-
en in unterschiedlichen Serien von 
PCOS-Patientinnen zwischen 30 und 
75% [1]. In den USA weisen Frauen 
mit PCOS durchschnittlich einen hö-
heren Body Mass Index (BMI) auf als 
in Europa. Die Prävalenz des PCOS 
steigt parallel zur Prävalenz der Adipo-
sitas an [3] Die Kurzzeit- und Langzeit-
auswirkungen des PCOS betreffen nicht 
nur die Reproduktionsfähigkeit der be-
troffenen Frau, sondern auch kardio-
vaskuläre sowie onkologische Erkran-
kungen. 

Diagnosekriterien
Die genaue Ursache des PCOS ist unbe-
kannt. Es handelt sich daher um ein 
Syndrom im Sinne einer charakteristi-
schen Kombination von Symptomen. 
Die Diagnosestellung erfolgt aufgrund 
der Präsenz einer Reihe von definierten 
Symptomen nach Ausschluss anderer 
möglicher Erkrankungen. Die heute ge-
bräuchlichsten diagnostischen Kriterien 
gehen auf eine im Jahr 2003 von einer 
internationalen Konsensusgruppe festge-
legte Symptomkombination zurück [7]. 
Nach diesen sogenannten Rotterdam-
Kriterien wird die Diagnose eines PCOS 
gestellt, wenn zumindest zwei der drei 
folgenden Kriterien erfüllt sind:

— �chronische Anovulation oder  
Oligo-/Amenorrhö,

— �klinische oder biochemische  
Zeichen der Hyperandrogenämie,

— �polyzystische Ovarien.

Besonders zu betonen ist, dass das sono-
grafische Erscheinungsbild der polyzys-
tischen Ovarien im Rahmen der Rotter-
dam-Kriterien nicht zwingend für die 
Diagnose des PCOS ist. Umgekehrt sind 
polyzystische Ovarien alleine nicht aus-
reichend für die Diagnose PCOS. Diese 
Tatsachen sind in der klinischen Praxis 
von großer Bedeutung, da nicht immer 
zwischen polyzystischen Ovarien (PCO) 
und PCOS unterschieden wird. Die Dia
gnosestellung eines PCOS aufgrund des 

sonografischen Erscheinungsbildes der 
Ovarien allein birgt die Gefahr der zu 
häufigen Diagnose eines PCOS und einer 
Therapie von Frauen, die gar nicht an 
einem PCOS leiden. 

Ebenfalls von klinisch-praktischer 
Bedeutung ist die korrekte sonografische 
Diagnose des PCO, die ebenfalls im 
Rahmen der Rotterdam-Kriterien fest-
gelegt wurde. Notwendig für die Dia-
gnose PCO ist die zumindest einseitige 
Präsenz von mindestens zwölf Zysten mit 
einem maximalen Durchmesser von 10 
mm. Auch diese morphologischen Kri-
terien sollten strikt eingehalten werden, 
um eine inflationäre Diagnose des PCO 
und in weiterer Folge des PCOS zu ver-
meiden, da die Gefahr einer unnötigen 
Stigmatisierung und Übertherapie von 
Frauen besteht.

Die Diagnose PCOS kann anhand 
der Rotterdam-Kriterien nur dann gestellt 
werden, wenn andere endokrinologische 
Störungen wie Hyperprolaktinämie, „late-
onset“ Adrenogenitales Syndrom (AGS), 
Hypothyreose, Cushing-Syndrom, Akro-
megalie und androgenproduzierende 
Tumore ausgeschlossen wurden. In der 
Praxis sind dazu – je nach klinischem 
Eindruck und Anamnese – die Bestim-
mungen von Prolaktin, 17-Hydroxy-Pro-
gesteron und TSH im Serum sowie ein 
Dexamethason-Hemmtest erforderlich. 
Bei massiv erhöhten Androgenen sollte 
an die Möglichkeit eines androgenpro-
duzierenden Tumors des Ovars oder der 
Nebenniere gedacht werden.

Bedeutsamer Faktor: Insulinresistenz
In den Rotterdam-Kriterien wird die In-
sulinresistenz nicht erfasst, sie spielt aber 
in der Pathophysiologie des PCOS eine 
wichtige Rolle. Zur Kompensation der 
verminderten metabolischen Insulinwir-
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kung produziert die Bauchspeicheldrüse 
vermehrt Insulin. Die daraus resultieren-
de erhöhte Insulinkonzentration fördert 
die Androgenproduktion in den Ovarien 
und hemmt die Bildung des Sex Hor-
mone-Binding Globulin (SHBG). Da-
durch erhöht sich das Verhältnis des 
aktiven, freien Testosterons zum nur 
leicht erhöhten Gesamttestosteron. In-
sulin wirkt auch direkt am Ovar über die 
dort befindlichen Insulinrezeptoren, es 
erhöht die Androgenproduktion und 
senkt die Aromataseaktivität. 

Da die verminderte Insulinwirkung 
bei intakter Betazellfunktion durch eine 
Steigerung der Insulinsekretion initial voll 
kompensiert wird, ist die Quantifizierung 
einer Insulinresistenz allein durch Bestim-
mung des Blutzuckerverlaufs im oralen 
Glukosetoleranztest (oGTT) nicht mög-
lich. Der „Goldstandard“ zur Messung 
der Insulinwirkung ist ein aufwendiger 
Test („hyperinsulinämisch-euglykämisch
er Clamp“), der in der Praxis kaum durch-
führbar ist. 

Als Alternative zur Abschätzung der 
Insulinresistenz kann die simultane Be-
stimmung von Plasmaglukose, Insulin 
oder C-Peptid während eines oGTTs 
herangezogen werden. Dies ist von Re-
levanz, weil sich eine verminderte Insu-
linwirkung auch bei normalgewichtigen 
Frauen nachweisen lässt. Klinische Kri-
terien zur Abschätzung der Insulinresistenz 
(z. B. zentrale Adipositas: Bauchumfang 
> 88 cm, gestörter Glukosestoffwechsel: 
Nüchternblutzucker > 100 mg/dl) sind 
daher sicher sinnvoll, aber nicht immer 
ausreichend. Die Insulinresistenz stellt 
nicht nur einen wichtigen pathophysio-
logischen Faktor des PCOS dar, sondern 
ist auch therapeutisch nutzbar.

LH im Fokus
Der exakte Auslöser des PCOS ist bis 
heute unbekannt. Als zentraler Faktor 
wird eine aberrante Gonadotropinsekre-
tion angenommen: Eine verstärkte Se-
kretion des luteinisierenden Hormons 
(LH) oder ein erhöhtes Verhältnis der 
Sekretion von LH und follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) sind charakte-
ristisch. Die früher oftmals angewandte 
einmalige Messung des LH/FSH-Quo-
tienten ist allerdings aufgrund der häu-
figen Gonadotropinschwankungen zu 
wenig sensitiv und spezifisch, sie wurde 

daher auch in den Rotterdam-Kriterien 
nicht mehr berücksichtigt. 

LH und FSH beeinflussen die Ste-
roidproduktion des Ovars, wobei LH die 
Synthese von Androgenen in den The-
kazellen induziert und FSH die Synthe-
se von Östradiol in den Granulosazellen 
fördert. Frauen mit PCOS weisen eine 
erhöhte hypophysäre Pulsfrequenz von 
LH auf, man nimmt an, dass dies auf eine 
erhöhte hypothalamische Pulsfrequenz 
von Gonadotropin-Releasing Hormon 
(GnRH) zurückgeht [6]. Die Pulsfrequenz 
von GnRH ihrerseits beeinflusst wesent-
lich die Intensität der LH-Sekretion über 
eine Veränderung der Transkription der 
ß-Untereinheit von LH gegenüber der 
ß-Untereinheit von FSH. Warum die 
Pulsfrequenz von GnRH und LH beim 
PCOS erhöht ist, darüber kann nur spe-
kuliert werden. Man weiß allerdings, dass 
Progesteron seinerseits den Pulsgenerator 
beeinflusst und daher die geringe Proges-
teronkonzentration aufgrund der fehlen-
den Ovulationen zumindest einen positiven 
Feedback-Mechanismus darstellt, der den 
Prozess der aberranten Gonadotropin-
sekretion fixiert bzw. verstärkt.

Auch Insulin spielt eine direkte und 
indirekte Rolle in der Pathogenese der 
Hyperandrogenämie beim PCOS. Insulin 
wirkt als LH-Agonist und verstärkt die 
Konversion von Androstendion zu Tes-
tosteron in den Thekazellen. Darüber 
hinaus inhibiert es die hepatische Produk-
tion des Sexualhormon-bindenden Glo-
bulins (SHBG) und erhöht daher indirekt 
die Serumkonzentration des biologisch 
aktiven, ungebundenen Testosterons.

Aufgrund einer verstärkten Stimula-
tion der Thekazellen durch LH oder einer 
verminderten Östrogenproduktion in den 
Granulosazellen durch FSH kommt es bei 
Frauen mit PCOS zur charakteristischen 
Hyperandrogenämie sowie zur Entstehung 
der pathognomonischen Ovarialzysten mit 
Thekazellhyperplasie. Es scheint allerdings 
so zu sein, dass bei Frauen mit PCOS eine 
ganze Reihe von Faktoren die veränderte 
ovarielle Steroidsynthese beeinflussen: 
Neben der verstärkten LH-Stimulation 
der Thekazellen und der verminderten 
FSH-Stimulation der Granulosazellen sind 
in diesem Sinne etwa die erhöhte Effizienz 
von Thekazellen in der Konversion von 
Androgenpräkursoren zu Androgenen zu 
nennen [4]. 

Genetische Faktoren
Die variierende Inzidenz des PCOS in 
verschiedenen ethnischen Populationen 
sowie die fämiliäre Häufung des PCOS 
legen nahe, dass genetische Faktoren in 
der Ätiologie des PCOS eine Rolle spie-
len. In seltenen Fällen ist durch eine 
einzelne Mutation der Phänotyp des 
PCOS induzierbar [2]. In einer Reihe 
von Assoziationsstudien wurde ein Zu-
sammenhang zwischen polymorphen 
genetischen Veränderungen in Kandida-
tengenen und dem Auftreten des PCOS 
beschrieben, darunter die Gene für den 
Insulinrezeptor, Calpain 10, PPAR-gam-
ma, Follistatin, Androgenrezeptor, 
CYP17 und 11-ß-Hydroxysteroiddehy-
drogenase. Heute nimmt man allerdings 
an, dass eine komplexe multigenetische 
Ätiologie des PCOS vorliegt, wobei In-
teraktionen zwischen genetischen Fak-
toren und Umweltfaktoren eine wesent-
liche Rolle spielen. 
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