SCHWERPUNKT

Die Pathogenese des
polyzystischen Ovarsyndroms

Aktuelle Erkenntnisse zu Entstehungsfaktoren der
multisystemischen Erkrankung

Das PCOS betrifft 5 bis 10% der Frauen im gebérfihigen Alter und manifestiert sich klinisch meist mit
Adipositas, Hirsutismus und Amenorrhd sowie Sterilitat. Trotz insgesamt noch ungeklarter Pathogenese
sind verschiedene Erkrankungsformen bekannt. Die Halfte der Betroffenen leidet zudem unter metaboli-
schen Storungen mit Risiken fiir Typ-2-Diabetes und kardiovaskularen Erkrankungen. Im Folgenden werden
wichtige Erkenntnisse fiir die Praxis zusammengefasst.
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Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS; OMIM
184700) wurde 1935 durch Stein und Leventhal als ein
Syndrom beschrieben, das einhergeht mit vergros-
serten, polyzystischen Ovarien und sich klinisch mit
Adipositas, Hirsutismus und Amenorrhé manifestiert
(1). Obwohl das PCOS die haufigste endokrinologi-
sche Erkrankung der Frau darstellt und 5 bis 10% der
Frauen im gebérféhigen Alter betrifft sowie die hau-
figste Ursache der Infertilitat bei der Frau ist, ist die
genaue Pathophysiologie bisher unbekannt. Klar
scheint, dass es verschiedene Formen des PCOS
gibt, die sich phanotypisch unterscheiden und wahr-
scheinlich auch pathogenetisch verschieden sind (2).
Uber 50% der Frauen mit PCOS haben auch metabo-
lische Stérungen mit erhdhtem Risiko fur Diabetes
mellitus Typ 2 (T2DM) und kardiovaskulére Erkran-
kungen. Ausserdem gibt es definierte endokrine Er-
krankungen, die sich klinisch wie ein PCOS manifes-
tieren kénnen, davon aber abzugrenzen sind; hierzu
zdhlen das Adrenogenitale Syndrom (AGS), das Cus-
hingsyndrom, hormonaktive Tumoren, die Hyperpro-
laktindmie und die Hyperthyreose.

Definitionskriterien
Die Definition des PCOS ist immer wieder Diskussio-
nen unterworfen. Ein Konsens diesbeziglich ist aber
notwendig, um Patientendaten wissenschaftlich ver-
gleichen zu kénnen. Aktuell empfiehlt die «Andro-
gen-Excess-PCOS-Society» folgende Kriterien zur
Diagnose des PCOS anzuwenden (Abbildung 1):
B klinischer und/oder laborchemischer Nachweis
eines Hyperandrogenismus und
B Zeichen einer ovariellen Dysfunktion (Oligo-/An-
ovulation und/oder polyzystische Ovarien).
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Dabei mussen PCOS-verwandte Erkrankungen, wie
erwdhnt, ausgeschlossen sein (2).

Androgenexzess beim PCOS
Androgene sind Steroidhormone, welche den An-
drogenrezeptor stimulieren und klinisch zur Virilisie-
rung fihren. Die Androgene Dehydroepiandrosteron
(DHEA) und Androstendion (A4A) werden in den
Theca-Zellen der Ovarien und in der Zona reticularis
der Nebennierenrinden (NNR) aus Cholesterin syn-
thetisiert. Die potenteren Androgene Testosteron (T)
und Dihydrotestosteron (DHT) hingegen werden vor-
wiegend in der Korperperipherie aus Steroidvorlau-
fern gebildet.

Beim PCOS findet man eine erhéhte Androgenpro-
duktion im Ovar und in der NNR, was nicht weiter er-
staunt, da die Enzyme und Kofaktoren zur Produktion
dieser Hormone in beiden Organen identisch sind.
Unterschiede in der Regulation gibt es zwar (z.B. ist
ACTH der hypophysare Stimulator der NNR, wahrend
LH/FSH das Ovar regulieren), beziglich PCOS
scheint jedoch die zugrunde liegende Fehlregulation
in beiden Organen hyperandrogen zu wirken (3).

Klinische Studien zeigen, dass 80 bis 85% der Frauen
mit klinischen Zeichen eines Hyperandrogenismus
(Hirsutismus, Akne, Alopezie, Klitorisvergrésserung)
definitionsgemass ein PCOS haben (4). Umgekehrt
findet man bei 50 bis 75% der Frauen mit Diagnose
PCOS erhdhte Androgene (T, DHEA-S) im Serum (4).
Laborchemisch findet man neben erhéhten Andro-
genen auch andere, inkonstante Verédnderungen
beim PCOS. Dazu gehdren Veranderungen in der
GnRH-Pulsatilitat, in der LH-Reaktivitdt auf GnRH-
und in der LH/FSH-Ratio, ausserdem erhohte Werte
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fur AMH (Anti-MUller-Hormon) und Insulin sowie tiefe
Werte fur SHBG (Sex Hormon Binding Globulin) (3).
Diese hormonellen Verédnderungen stehen in kom-
plexer Relation zueinander, die wir bisher (noch) nicht
bis ins letzte Detail verstehen. So bewirkt zum Bei-
spiel ein emiedrigtes SHBG eine Erhdhung des
freien, bioaktiven T, welches seinerseits via Feedback
die neuroendokrinen Faktoren GnRH und LH/FSH
beeinflusst.

Gestérter Menstruationszyklus und

Infertilitat
Die polyzystische Morphologie des Ovars war na-
mensgebend fir das PCOS. Dabei handelt es sich al-
lerdings nicht um Zysten, sondern vielmehr um Folli-
kel. Die Kriterien zur sonografischen Diagnostik eines
polyzystischen Ovars sind immer wieder Diskussio-
nen unterworfen und hédngen auch davon ab, ob die
Untersuchung transvaginal oder transabdominell
vorgenommen wird. Dabei bertcksichtigt werden
B Ovargrésse und/oder Volumen
B Stromavolumen und
B Follikelzahl und Grosse (2).
Geméss Literatur findet man bei Uber 80% der
Frauen mit klinischem Verdacht auf PCOS polyzysti-
sche Ovarien (2). Typisch fur das PCOS scheint, dass
im Ovar das geregelte Heranreifen der Follikel aus
dem intrauterin angelegten Primordialfollikelpool
gestort ist (5). Man beobachtet eine Akkumulation
von kleineren Antralfollikeln, welche den Ubergang
ins Vorstadium zum praovulatorischen Follikel nicht
schaffen (sog. Follikel-Arrest). Entsprechend fehlt
eine vollstandige Follikelausreifung mit Ovulation,
und die Fertilitdt ist deshalb gestért. Die genaue
Pathogenese der ovariellen Dysfunktion beim PCOS
ist unklar; niedrige FSH-Spiegel und erhéhte AMH-
sowie Androgenwerte scheinen aber dabei eine be-
deutende Rolle zu spielen (5).

Insulinresistenz und metabolische

Dysbalance
Ein Grossteil der Frauen mit PCOS haben auch ein
metabolisches Syndrom (2-4). Das PCOS sollte also
durchaus als multisystemische Erkrankung verstan-
den werden (Abbildung 2). 50 bis 70% der Frauen zei-
gen eine Insulinresistenz mit Hyperinsulindmie, die
klinisch oft als Acanthosis nigricans sichtbar ist. Die
Insulinresistenz bei PCOS kann durch die ebenfalls
héufig vorliegende Adipositas alleine nicht erklart
werden und wird auch bei schlanken Frauen mit
PCOS beobachtet (3-4). Sie fihrt im Verlauf oft zu
pathologischer Glukosetoleranz und kann (vor allem
bei positiver Familienanamnese) einen manifesten
T2DM mit Betazelldysfunktion verursachen.
Neben der Insulinresistenz scheinen beim PCOS
auch andere Faktoren (Adipokine wie z.B. Adipo-
nektin) im Fettgewebe gestért zu sein (4). Diese ha-
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Abbildung 1: Diagnostische Kriterien fir das PCOS geméss Androgen-Exzess-
Society 2006 (2). Zu beachten bleibt, dass definierte Erkrankungen mit Andro-
genexzess (z.B. 21-Hydroxylase-Mangel AGS) ausgeschlossen sein miissen.
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Abbildung 2: Das PCOS ist eine multisystemische Erkrankung, die teilweise
auch als metabolisches Syndrom XX bezeichnet wird und mit assoziierten
Stérungen auftreten kann (Diabetes mellitus Typ 2 [T2DM], kardiovaskulare
Krankheiten [KVK], Dyslipidamien, Endometrium-Dysplasie).

Das PCOS tritt familiar gehauft auf und hat daher eine genetische Kompo-
nente. Kinder mit intrauteriner Wachstumsretardierung und pramaturer
Adrenarche (vorzeitige Bioaktivierung der adrenalen Androgenproduktion)
scheinen ein erhdhtes Risiko fiir ein PCOS zu haben.

ben teilweise parakrine und endokrine Funktionen
und sind in der Regulation von metabolischen und
neuroendokrinen Achsen involviert. Ausserdem fin-
det man verschiedene Formen von Dyslipidémien,
die mit dem PCQOS assoziiert sind, wobei deren
Prévalenz von Studie zu Studie stark variiert und die
Erklarungsgrundlagen hierfir bisher fehlen. Insge-
samt scheint das PCOS den Gesamtorganismus mit
vermehrtem oxidativem Stress und chronischer Ent-
zUndung zu belasten (4).
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Tabelle:

Storungen, welche beim PCOS identifiziert wurden

Organ (Zelle)

Storung

Mégliche Auswirkung/en

Ovar (Theca-Zelle) 1 Androgenproduktion (A4A) m allgemeine Virilisierung
gestorte Follikelreifung m verandertes Feedback
Oligo-/Anovulation zum neuroendokrinen System
m Infertilitat
Uterus Progesteronmangel m Dysplasie — Endometriumkarzinom

NNR (Zellen der Zona retikularis)

1 Androgenproduktion
(DHEA/-S und A4A)

m allgemeine Virilisierung
m verdndertes Feedback
zum neuroendokrinen System

Hypothalamus/Hypophyse

veranderte GnRH-Pulsatilitat

m veranderte Stimulation der Gonaden

1 LH
| FSH

veranderter Set-Point von
CRH und ACTH

m chronische Uberstimulation der NNR

Leber/Pankreas Insulinresistenz m|SHBG—=1T
1 Insulin m | IGFBP-1— 1 IGFs
m T2DM
Fettgewebe (Adipozyten, Makrophagen) Insulinresistenz m Adipositas

1| von Adipokinen
(z.B. | Adiponektin)
chronische Entziindung

m Dyslipidamien
m kardiovaskuldre Erkrankungen

Immunsystem

| 1 von Zytokinen

m systemische Entziindungsreaktion

(z.B. Genitalhaut, Haaranhangsdriisen) (T, DHT)

periphere, androgenproduzierende Gewebe 1 Androgenproduktion

m allgemeine Virilisierung
m verandertes Feedback zum
neuroendokrinen System

PCOS im Zeitalter der molekularen

Medizin
Genetische Aspekte
Das PCOS kommt familiar gehauft vor, was eine ge-
netische Grundlage vermuten lasst. So findet man
betroffene Schwestern bei 20 bis 40% der Frauen mit
PCOS (4) und betroffene Mutter bei zirka 20%. Aus-
serdem kommen metabolische Verdnderungen bei
Kindern (M&dchen und Knaben) von Frauen mit
PCOS gehauft vor. Genetisch handelt es sich aber
beim PCOS wie beim T2DM um eine komplexe Er-
krankung, welche wahrscheinlich durch zahlreiche
Varianten in verschiedenen Genen gleichzeitig zu-
stande kommt und zusatzlich durch Umweltfaktoren
und Lifestyle beeinflusst wird (4). Entsprechend konn-
ten bisherige Studien keine einzelnen «Kandidaten-
Gene» fur das PCOS verantwortlich machen. Erst
kirzlich wurden mit einer Genom-weiten Assozia-
tionsstudie an chinesischen Patientinnen mit PCOS
drei umschriebene Loci auf den Chromosomen
2p16.3, 2p21 und 9g33.3 identifiziert und bestatigt
(7). Weitere Untersuchungen werden sich nun auf die
darin lokalisierten Gene konzentrieren.

Umweltmedizinische Aspekte

Studien an Rhesusaffen, Schafen und Menschen zei-
gen, dass eine préanatale Exposition des Feten gegen-
Uber erhdhtem T postnatal zu einem PCOS-Phéno-
typ und zu Insulinresistenz fihrt (fetal program-
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ming) (4). FrGhembryonal mit T behandelte Rhesus-
affen und -schafe zeigten adult eine LH-Ubersekre-
tion bei vermindertem hypothalamischen Feedback
durch die Sexualsteroide. Ausserdem fand man Hy-
perandrogenismus, Oligo-/Anovulation, polyzysti-
sche Ovarien und Insulinresistenz bei viszeraler Adi-
positas. Bei den Schafen beobachtete man zusatzlich
eine intrauterine Wachstumsretardierung, welche
postnatal kompensiert wurde. Epidemiologische
Studien beim Menschen zeigen, dass intrauterine
Wachstumsretardierung (small for gestational age,
SGA) mit prématurer Adrenarche (= vorzeitiger Bio-
aktivierung der adrenalen Androgenproduktion) as-
soziiert ist und beide Phdnomene gehauft zu PCOS
fihren (8). Wie die Pragung des Feten genau ge-
schieht, ist unklar. Man vermutet jedoch, dass epige-
netische Pathomechanismen verantwortlich sind.

Postnatal wird das PCOS durch einen sedentaren Le-
bensstil, Ubergewicht und verschiedene Umwelt-
toxine beginstigt (4). Bei der Erndhrung scheint nicht
nur der KalorienUberfluss eine Rolle zu spielen, son-
dern auch die Qualitdt der Néhrstoffe (9). Soge-
nannte «advanced glycated endproducts» (AGE),
welche beim Kochen mit hohen Temperaturen aus In-
teraktionen zwischen Glukose und Proteinen entste-
hen, werden angeklagt, oxidativen Stress und Insu-
linresistenz zu verursachen. Bei Frauen mit PCOS
wurden erhéhte Serum-AGE-Werte gefunden, wel-
che auch mit erhéhten Androgenwerten korrelierten.
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Bei den Umwelttoxinen sei hier vor allem Bisphenol A
(BPA) erwahnt, wobei das Feld weit offen ist.

Beobachtete Stérungen auf Zellebene

Das PCOS auf Zellebene zu beschreiben ist sehr

schwierig; unter anderem weil

1. die Stérung verschiedene (spezialisierte) Organe
betrifft

2. beobachtete Stérungen inkonstant auftreten und

3. meist unklar ist, was Ursache und Folge von Ver-
anderungen ist.

Ausserdem ist die Forschung auf dem Gebiet des

PCOS schwierig, weil kein gutes PCOS-Labor-(tier)-

modell zur Verfigung steht.

Pathogenetisch kann man aktuell folgende Tatsa-

chen zum PCOS festhalten (Tabelle):

B Steroidproduzierende Zellen (in Ovar und NNR)
produzieren und sezernieren vermehrt Andro-
gene und zeigen entsprechende Verdnderungen
in der «Biosynthese-Maschinerie».

H Die Insulinresistenz beim PCOS scheint nicht nur
den Glukosemetabolismus negativ zu beeinflus-
sen, sondern auch den Androgenexzess zu be-
glnstigen (u.a. via erhdhtem Insulin, tiefem
SHBQG).

B Neuroendokrine Zellen im Hypothalamus zeigen
eine abnormale GnRH-Sekretion, was hypophysar
zu einer erhdhten LH- und in Relation zu einer
niedrigen FSH-Produktion fihrt.

Wie alle diese Verénderungen zusammenhingen

und wo der Primardefekt liegt, bleibt ungeklart. Es

scheint aber unbestritten, dass ein gemeinsamer

Nenner besteht. Viel Forschungsanstrengungen wur-

den unternommen, um im «Insulin-Signaling» und/

oder in der Androgenbiosynthese einen Defekt zu
entdecken (10), bisher jedoch ohne grossen Erfolg.

Eine detailliertere Zusammenstellung der vermute-

ten zelluldren und subzelluldren Mechanismen zur

Pathogenese des PCOS findet man unter Quelle (10).

Merkpunkte

Das PCOS

B ist die haufigste endokrine Erkrankung der Frau

B beinhaltet Androgen-exzessive und ovarielle Dys-
funktion

B ist hdufig assoziiert mit Insulinresistenz, Adipositas
und Dyslipidémien (metabolisches Syndrom)

B scheint eine komplexe genetische Erkrankung zu
sein, welche durch Umweltfaktoren und Lebensstil
beeinflusst wird.

M Die genaue Pathogenese des PCOS bleibt weiterhin
unbekannt.
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Warum wir das PCOS besser

begreifen wollen
Aktuell stehen uns beschrénkte, symptomatische
Massnahmen und Therapien zur Verfligung, um die
metabolischen und endokrinen Auswirkungen des
PCOS zu behandeln. Solange wir aber die Patho-
genese des PCOS nicht im Detail begreifen, werden
wir kaum neue Therapieoptionen entwickeln kénnen.
Entsprechend lohnt sich also jeder Aufwand, das
PCOS weiter zu erforschen, um der grossen Anzahl
von PCOS-Patientinnen in Zukunft besser helfen zu
kénnen. |
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