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Alle Risikofaktoren

fest im Blick
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Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist eine Erkrankung
mit hormonellen und metabolischen Komponenten. Die be-
troffenen Patientinnen zeigen hohe Pravalenzen fiir eine
ganze Reihe kardiovaskularer Risikofaktoren.

as PCOS tritt etwa bei 10% aller

Frauen auf [1]. Obwohl die Dia-

gnose hauptsichlich durch Ferti-
lititsstérungen wie Oligo- oder Anovu-
lation, durch klinische oder biochemische
Hyperandrogenime sowie durch den
Nachweis polyzystischer Ovarien in der
Sonografie erfolgt, ist das PCOS auch
eine metabolische Erkrankung.

Der zentrale pathophysiologische
Mechanismus, der die metabolischen
Verinderungen im Rahmen eines PCOS
erklirt, ist die Insulinresistenz und die
damit verbundene Hyperinsulinimie [2].
Im Vergleich zu einer in Alter und Body
Mass Index (BMI) vergleichbaren Kon-
trollgruppe entwickeln Frauen, die an
einem PCOS leiden, hiufiger eine Insu-
linresistenz. Obwohl der genaue mole-
kulare Entstehungsmechanismus der
Insulinresistenz bei einem PCOS noch
nicht geklirt ist, scheint die Insulinresis-
tenz hier durch eine Verinderung der
Insulinrezeptor-Signaltransduktionskas-
kade zu entstehen [3]. Dabei konnten
Corbould et al. in Skelettmuskelzellen
von PCOS-Patientinnen eine verminder-
te Insulin-abhingige PI-3-Kinaseaktivitit
und eine vermehrte Serinphosphorylierung
eines intrazelluliren Insulinrezeptor-Sub-
stratproteins belegen [3].

Insulin beeinflusst
Hormonkonzentration

Die bei der Insulinresistenz entstehende
kompensatorische Hyperinsulinimie
spielt bei der Entwicklung metabolischer
Verinderungen und auch fiir die Ent-
stehung der Hyperandrogenimie eine
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wichtige Rolle. Insulin bindet an den
Insulinrezeptor der ovariellen Thekazel-
len und steigert so die LH-stimulierte
Androgenproduktion. Zudem ist Insulin
in der Lage, durch Inhibition der hepa-
tischen Produktion des Sexual Hormone
Binding Globulin (SHBG) direkt die
Konzentration des freien Testosterons
zu steigern. So fiihrt eine Verminderung
der Insulinresistenz bei Frauen mit
PCOS zu einer Reduktion der ovariellen
Androgensynthese, einer Erhshung der
SHBG-Spiegel und in der Folge zu einer
verminderten Konzentration des freien
Testosterons [4].

Bei Frauen mit PCOS liegt die Pri-
valenz einer pathologischen Glukoseto-
leranz bei 30-40%, ein Diabetes mellitus
Typ 2 tritt bei 5-10 % der Patienten auf.
Damit reichen die Privalenzraten an die-
jenigen der Pima-Indianer heran, die als
Population mit sehr hoher Diabeteshiu-
figkeit auffillt.

Die Insulinresistenz und eine Ver-
inderung der pankreatischen Beta-Zell-
Funktion im Zusammenhang mit einem
PCOS spielen eine sehr wichtige Rolle
in der Entwicklung einer pathologischen
Glukosetoleranz sowie eines manifesten
Diabetes mellitus Typ 2 [5]. Eine Ver-
minderung der Insulinresistenz durch
Gewichtsverlust [6] oder eine medika-
mentdse Therapie mit Metformin oder
Glitazonen [7] kann die metabolischen
Verinderungen des PCOS stark abmildern.
Obwohl die Adipositas den wichtigsten
Faktor in der Entwicklung der Insulin-
resistenz bei PCOS-Patientinnen darstellt,
kann das PCOS auch unabhiingig vom
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Kérpergewicht zur Insulinresistenz fiihren.
Bei Kollektiven, die jeweils vergleichbare
Raten von fettfreier Masse und Fettanteil
aufwiesen, zeigten sowohl schlanke als
auch adipése Frauen mit PCOS eine
stirkere Insulinresistenz im Vergleich zu
gesunden Patientinnen [8].

Bei Frauen mit einem PCOS belegen
verschiedene Studien die pathologische
Verinderung der Insulinsekretion. So ist
die postprandiale Insulinausschiittung
deutlich reduziert [9] und die erste Pha-
se der Insulinsekretion im intravendsen
Glukosetoleranztest als Maf? fiir die Beta-
Zell-Funktion beeintrichtigt [6].

Dyslipidamie

Bei iiber 70% der Patientinnen mit
einem PCOS wird auch eine Dyslipid-
dmie beschrieben. Am hiufigsten zeigen
sich erhthte Werte fiir LDL-Cholesterin,
VLDL-Cholesterin und Triglyzeride,
verbunden mit verminderten HDL-
Cholesterin-Werten. Dabei ist vornehm-
lich HDL2 vermindert, der am stirksten
antiatherogen wirksame Subtyp des
HDL-Cholesterins [10]. AuSerdem wird
fiir Frauen mit PCOS ein vermehrtes
Auftreten kleiner, dicht gepackter LDL-
C-Partikel (,small dense® LDL-C) be-
schrieben, das als unabhingiger Pridik-
tor kardiovaskulirer Morbiditit und
Mortalitit gile [11]. Adipositas, Insulin-
resistenz und pathologische Glukoseto-
leranz fordern die Entstehung dieser
Dyslipidimie bei Patientinnen mit
PCOS. 88% der Frauen mit PCOS und
pathologischer Glukosetoleranz bzw.
Typ-2-Diabetes zeigen ein pathologisch
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verindertes Lipidprofil — gegeniiber 58%
bei PCOS-Patientinnen mit normaler
Glukosetoleranz [12]. Die Dyslipidimie
kann zusitzlich von weiteren Faktoren
wie ethnischer Zugehérigkeit und Aus-
maf$ der Hyperandrogenimie beeinflusst
werden.

Eine Behandlung von PCOS-Pati-
entinnen mit dem Androgenrezeptor-
Antagonisten Flutamid verbesserte in
einer Studie das Lipidprofil [13]. Obwohl
die Insulinresistenz eine wichtige Rolle
in der Pathogenese einer Hypertriglyzeri-
dimie bei PCOS-Patientinnen spielt,
fithrte eine Therapie mit Glitazonen zwar
zu einer signifikanten Verbesserung der
Insulinsensitivitit, senkte aber die Tri-

glyzeride kaum [14].

Arterielle Hypertonie

Zwar tritt eine arterielle Hypertonie bei
Frauen mit PCOS nicht immer auf, je-
doch scheinen diese Patientinnen ein
erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung von
arterieller Hypertonie und kardiovasku-
liren Erkrankungen zu haben. Viele
Studien zeigen einen deutlich erhshten
mittleren arteriellen Blutdruck im Zu-
sammenhang mit einem PCOS [15-17].
Allerdings beschrieben Zimmermann et
al. auch normwertige systolische und
diastolische Blutdruckwerte [18]. Bei
schlanken Frauen mit PCOS lagen die
Werte der 24-Stunden-Langzeitblut-
druckmessung im physiologischen Be-
reich [19], wihrend andere Autoren eine
fehlende Nachtabsenkung des Blutdru-
ckes bei diesen Patientinnen beobachten
[20].

Als Hauptursache fiir die Entwicklung
einer arteriellen Hypertonie im Zusam-
menhang mit einem PCOS werden Adi-
positas und Hyperandrogenimie ange-
sechen [21, 22]. Arterielle Hypertonie ist
ein Ausdruck einer gestdrten Funktion
des Gefiflendothels mit reduzierter vas-
kulidrer Compliance. Bei Frauen mit PCOS
wird eine endotheliale Dysfunktion mit
verinderter Intima-media-Dicke der
Arteria carotis und flussabhingiger Di-
latation der Arteria brachialis beschrieben,
allerdings kénnen nicht alle Studien die-
sen Befund nachvollziechen [23-26]. Die
Diskrepanzen zwischen den einzelnen
Studien sind vermutlich in der Hetero-
geniit der Studienkollektive begriin-

det.
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Adipositas

Die Adipositas spielt in der Entwicklung
eines PCOS eine wichtige Rolle und
beeinflusst deutlich die Ausprigung und
Schwere der metabolischen Begleiter-
krankungen. Etwa 30 bis 70% der
PCOS-Patientinnen sind adipés [27].
Eine Gewichtsreduktion fiihrt zu einer
signifikanten Reduktion der Andro-
gen-, Insulin- und Glukosespiegel bei
adipésen Frauen mit oder ohne PCOS
[28]. Interessanterweise zeigen etwa 50%
der PCOS-Patientinnen ein minnliches
Fettverteilungsmuster mit erhéhter ab-
domineller und viszeraler Fettmasse.
Dieser Phinotyp geht mit verminderter
Fertilitdt, erhshten Androgenspiegeln
und einer Insulinresistenz einher — un-
abhingig davon ob bei der Patientin ein

PCOS vorliegt [29].

Obstruktives
Schlafapnoesyndrom

Ein obstruktives Schlafapnoesyndrom
(OSAS) stellt einen unabhingigen kar-
diovaskuliren Risikofaktor dar, wobei
Frauen mit PCOS deutlich hiufiger ein
OSAS entwickeln (44% gegeniiber 5%
in der Kontrollgruppe [30]. Die hohe
Privalenz eines Schlafapnoesyndroms bei
PCOS-Patientinnen kann nicht alleine
mit dem Vorliegen einer Adipositas er-
klirc werden, da Gopal et al. das OSAS
nicht mit dem BMI korrelieren konnten
[31]. Insulinresistenz und Hyperandro-
gendmie werden als Ursache fiir die er-
héhte Privalenz eines Schlafapnoesyn-
droms im Zusammenhang mit einem

PCOS angesehen [32].

Subklinische kardiovaskulire
Erkrankungen

Im Unterschied zu einem gesunden Ver-
gleichskollektiv (unter Beriicksichtigung
des Alters) zeigen Frauen mit PCOS eine
vermehrte Intima-media-Dicke der Ka-
rotiden. Diese ist ein unabhingiger Pri-
diktor fiir Schlaganfille und Myokard-
infarkte [33]. Als weiterer Marker einer
Arteriosklerose treten auch Kalzifizie-
rungen der Koronargefifle bei PCOS-
Patientinnen vermehrt auf, auch nach
statistischer Anpassung nach Alter und
BMI [34]. Allerdings sind bisher trotz
des erhohten Auftretens kardiovaskulirer
Risikofaktoren bei PCOS-Patientinnen
keine prospektiven Studien iiber kardio-
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vaskulire Ereignisse oder Mortalitit
durchgefiihrt worden.

Behandlung metabolischer
Folgeerkrankungen

Wihrend ein Gewichtsverlust bei adi-
pdsen PCOS-Patientinnen zur Redukti-
on der Androgen-, Insulin- und Gluko-
sespiegel fithrt und das Auftreten von
Zyklusunregelmifiigkeiten vermindert,
konnen orale Kontrazeptiva, die iiblicher-
weise zur Zyklusregulation und Therapie
von Hirsutismus eingesetzt werden, un-
giinstige Auswirkungen auf die metabo-
lischen Stérungen haben (Review in
[35]). Es wurde gezeigt, dass orale Kon-
trazeptiva die Insulinsensitivitit und
Glukosetoleranz bei adipdsen Patienten
mit PCOS verschlechtern [36, 37]. Eine
Therapie mit Insulin-sensibilisierenden
Substanzen wie Metformin oder Thiazo-
lidindionen (Glitazone) fiihrt jedoch zu
einer Verbesserung metabolischer Sts-
rungen. Eine Metaanalyse von 13 Studi-
en iiber die Gabe von Metformin bei
PCOS bei insgesamt 543 Patientinnen
zeigt, dass die Metformintherapie unab-
hingig von einem Gewichtsverlust zur
Verbesserung von Niichtern-Blutzucker-
spiegeln, Blutdruckwerten und LDL-C-
Werten fiihrt [38]. Bei Orio et al. fithrt
eine 6-monatige Metformintherapie bei
30 schlanken PCOS-Patientinnen zu
einer signifikanten Reduktion der Niich-
tern-Insulin- und LDL-C-Werte sowie
zu einem deutlichen Anstieg des HDL-C
[39]. Auch die Intima-media-Dicke und
die flussabhingige Dilatation der Arteria
brachialis verbessert sich bei diesen Pati-
entinnen.

Die Daten, die zu einer Glitazon-
Therapie bei PCOS vorliegen, sind we-
niger eindeutig: Ein Review der Cochrane
Study Group iiber die Verwendung von
Rosiglitazon und Pioglitazon bei PCOS-
Patientinnen ergab eine Verbesserung von
Insulinsensitivitit, endothelialer Dysfunk-
tion und Androgenwerten [40]. In einer
randomisierten kontrollierten Studie, die
Placebo mit Metformin, Rosiglitazon und
einer Kombination dieser beiden Medi-
kamente verglich, fithrte die Gabe von
Metformin alleine oder in Kombination
mit Rosiglitazon zu einer verbesserten
Insulinsensitivitit [7]. Eine Rosiglitazon-
Monotherapie zeigt diesen Effeke nicht.
Damit bleibt die Rolle von Glitazonen
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in der Behandlung des PCOS aktuell

unklar.

Fazit

Das PCOS ist eine komplexe Stérung
mit Verinderungen hormoneller und
metabolischer Parameter. Dabei sind die
fiihrenden pathogenetischen Stérungen
Insulinresistenz und Hyperinsulinidmie.
Obwohl bisher keine Langzeitstudien zu
kardiovaskuldren Ereignissen und kardio-
vaskulirer Mortalitit vorliegen, haben
PCOS-Patientinnen eine hohe Privalenz
kardialer Risikofaktoren wie Adipositas,
Dyslipidimie, arterielle Hypertonie, pa-
thologische Glukosetoleranz, Diabetes
mellitus Typ 2 und obstruktives Schlafap-
noesyndrom. Der Behandlung dieser
metabolischen Risikofaktoren sollte ab
der Adoleszenz besondere Beachtung
zukommen.
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