Labor Aktuell

Polyendokrines metabolisches Ovarsyndrom

Frihzeitig erkennen, ganzheitlich diagnostizieren und

leitliniengerecht behandeln

Atiologie

Die pathophysiologischen Ursachen des PMOS (ehemals
PCOS) sind bis heute nicht bis ins Detail geklart. Eine stark
genetische Pradisposition, zusammen mit epigenetischen
und multifaktoriellen Einfliissen (insb. metabolischen und
Lebensstilfaktoren), spielen gemeinsam eine ursachliche
Rolle.

Klinik & Ganzheitliche Symptomatik
(Multisystemerkrankung)

Das PMOS st die haufigste endokrinologische Stérung bei
Frauen im reproduktiven Alter (Prévalenz ca. 8-13 %). Man
schatzt rund 1Million Betroffene in Deutschland.

Es handelt sich um ein hochgradig heterogenes, multisys-
temisches Krankheitsbild, bestehend aus einer komplexen
Kombination aus psychischen, endokrinen, reproduktiven
und metabolischen Stérungen. Ein einzelnes, konstantes
Leitsymptom fehlt. Klinisch manifestiert sich das PMO-
Syndrom meist ab der Pubertat.

Erweiterter Symptomkreis und klinische
Prasentation

«  Zyklusstérungen & Fertilitat:

Oligo-/Amenorrhé (chronische Anovulation), Follikel-
reifungsstérungen und eine daraus resultierende
verminderte Schwangerschaftswahrscheinlichkeit.
PMOS ist die haufigste Ursache fliiranovulatorische
Infertilitat.

- Kutane Androgenisierungserscheinungen: Hirsutis-
mus (mannlicher Behaarungstyp), schwere Akne und
androgentypische Alopezie.

- Adipositas & Metabolisches Syndrom:

Viszerales Ubergewicht, arterielle Hypertonie und
Dyslipidémie.

- Psychische Begleiterkrankungen:

Depressionen, Angststérungen, chronische Fatigue
und verminderte Lebensqualitat. Diese psychosozia-
len Symptome sind keine reinen Folgereaktionen der
physischen Veranderung, sondern direkte Auswirkun-
gen der neuroendokrinen und metabolischen Dysba-
lance auf das zentrale Nervensystem und missen als
Kernbestandteil der Erkrankung gewertet werden.

Haufigkeit klinischer, laborchemischer und psychosomatischer Befunde bei PMOS-Patientinnen in Deutschland

Befund Haufigkeit (%)
Polyzystische Ovarmorphologie (PCOM) 8 %

im Ultraschall

Hyperandrogenamie (laborchemisch) 7%
Oligomenorrhd %
Insulinresistenz n%
Ubergewicht (BMI > 25) 66 %
Hirsutismus 65 %
Psychische Erkrankungen (Depressionen,  35-50 %
Angststdrungen)

Adipositas (BMI > 30) 48 %
Akne 35 %
Metabolisches Syndrom 34 %
Alopezie (androgenetisch) 28%
Amenorrhd 21%

Klinische Relevanz & Leitlinien-Einordnung

Diagnostisch nachgeordnet;
im Erwachsenenalter zunehmend durch den AMH-Bluttest ersetzt

Zentraler endokriner Marker

Ausdruck der chronischen Anovulation

Metabolischer Treiber der Erkrankung

Verstarkt die endokrine und metabolische Symptomatik
Leitsymptom des klinischen Hyperandrogenismus

Kernsymptom (Multisystemansatz)
Das relative Risiko fiir Depressionen und Angste ist 4- bis 14-fach erhoht

Starker Pradiktor fiir metabolische und kardiovaskulére Risiken
Dermatologisches Symptom des Hyperandrogenismus

Kardiovaskulares Risikoprofil; erfordert obligatorisches Screening

Hoher Leidensdruck; starker Trigger fiir psychosomatische Komorbiditaten

Maximalvariante der Zyklusstérung
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Diagnostik des PMO-Syndroms

Die Diagnosestellung des PMOS erfolgt nach Ausschluss anderer endokriner Erkrankungen (siehe Ausschlussdiagnostik)
und stiitzt sich auf die modifizierten Rotterdam-Kriterien (ESHRE-Konsensus 2023). Fiir die Diagnose miissen mindes-

tens zwei der folgenden drei Kriterien erfillt sein:

Diagnostik des PMO-Syndroms nach den Rotterdam-Kriterien 2018 (ESHRE/ASRM)

Kriterium (2 von 3 Kriterien miis-
sen erfiillt sein.)

1. Chronische Anovulation

2. Hyperandrogen@mie und/oder
klinischer Hyperandrogenismus

3. Polyzystische Ovarmorphologie
(PCOM)

Oder laborchemische AMH

Untersuchung

Oligomenorrhd
Amenorrhd

Laborchemischer
Nachweis

Klinisch

Laborchemisch

Sonografie
(alternativ)

AMH-Ersatzkriterium
(Empfehlung)

Labor-und Ausschlussdiagnostik

Eine umfassende Labordiagnostik ist sowohl zur Diagnose-

Typische Befunde bei PMOS

Zyklusdauer > 38 Tage (oder < 8 Zyklen pro Jahr)
Ausbleiben der Menstruation fiir mindestens 90 Tage

Erniedrigtes Progesteron in der mittleren Lutealphase

Hirsutismus (modifizierter Ferriman-Gallwey-Score ), schwere Akne, androgenetische
Alopezie (Ludwig-Score)

Erhdhtes Gesamttestosteron, erniedrigtes SHBG, erhdhter Freier Androgenindex (FAI) sowie
ggf. Erhdhung von Androstendion und DHEAS

Nachweis von mehr als 20 antralen Follikeln (2-9 mm Durchmesser) pro Ovar und/oder
ein Ovarvolumen von > 10ml (ohne Corpus luteum oder dominante Follikel) in mindestens
einem Eierstock.

Hinweis fiir Jugendliche (< 8 Jahre Postmenarche): In der Adoleszenz ist das AMH-Kriterium
noch nicht hinreichend validiert. Hier ist die Sonografie ebenfalls obsolet, da eine polyfol-
likuldre Morphologie physiologisch sein kann. Die Diagnose stiitzt sich bei Jugendlichen
priméar auf den Nachweis von Zyklusstérungen UND Hyperandrogenismus.

Bei erwachsenen Frauen kann die Bestimmung des Anti-Miiller-Hormons (AMH) aus dem
Serum den transvaginalen Ultraschall zur Beurteilung der Ovarmorphologie vollstandig
ersetzen. Ein signifikant dber der altersentsprechenden Norm gemessener AMH-Wert gilt
als biochemisches Aquivalent zur polyzystischen Ovarmorphologie. Dies vereinfacht den
klinischen Ablauf in der Praxis maBgeblich und reduziert fehleranfallige, sonografiebe-
dingte Fehldiagnosen.

Basis-Laborprofil bei Verdacht auf PMOS

sicherung als auch zum sicheren Ausschluss von Diffe-
renzialdiagnosen unerlasslich. Die Blutentnahme sollte
idealerweise in der frihen Follikelphase (2.-5. Zyklustag,
bei spontanem oder induziertem Zyklus) erfolgen.

Wichtige Ausschlussdiagnosen im Uberblick

Nicht-klassisches Adrenogenitales Syndrom (Late-Onset-AGS)
Hyperprolaktindmie / Prolaktinom

Androgenbildende Tumoren (Ovar oder Nebenniere)
Cushing-Syndrom / Morbus Cushing

Hypothalamische Amenorrhd / Gonadotrope Hypophyseninsuffizienz
Vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POI)

Schilddriisenfunktionsstdrungen (insb. Hypothyreose)

« Androgenstatus: Gesamttestosteron, SHBG,
Freier Androgenindex, DHEAS

« Hypophyséar-gonadotrope Achse: LH, FSH(LH/
FSH-Quotient oft erhdht, jedoch kein primares
Diagnosekriterium), Estradiol (Ausschluss einer
Ovarialinsuffizienz)

« Schilddriise & Prolaktin: TSH (Ausschluss
Hypothyreose), Prolaktin (Ausschluss Hyperpro-
laktindmie)

« Ausschluss AGS & Cushing: 17-Hydroxyproges-
teron (Ausschluss Late-Onset-AGS, ggf. ACTH-
Test), Kortisol (ggf. Dexamethason-Hemmtest
bei Cushing-Verdacht)

« Ovarielle Reserve / Morphologie-Ersatz: AMH
(Anti-Mdller-Hormon)
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Metabolische Diagnostik als obligatorischer Standard

Aufgrund des systemischen Charakters der Erkrankung darf die Diagnostik nicht auf die gynakologische und endokrine
Ebene beschrankt bleiben. Metabolische Screenings sind keine optionalen Zusatzuntersuchungen, sondern eine
verpflichtende KernmaBnahme bei Erstdiagnose fiir alle Patientinnen.

Obligatorisches Screening-Protokoll

1. Oraler Glukosetoleranztest (75-g-0GTT)
mit Insulinbestimmung

2. Lipidprofil

3. Kardiovaskuléres Screening

Wann?

Zwingend bei Erstdiagnosestellung jeder PMOS-Patientin (unabhéngig vom BMI)

Verlaufskontrolle:

Bei Normalbefund alle 2-3 Jahre wiederholen; unter Therapie mit Metformin/Insulinsensitizern

jahrlich kontrollieren; bei Schwangerschaft zwingend im 1. Trimenon (und zusatzlich requlr in

der 24.-28. SSW)

Therapie

Die therapeutischen Anséatze richten sich nach dem klini-
schen Phéanotyp, dem Vorliegen eines Kinderwunsches und
dem metabolischen Risikoprofil.

Kausale Basistherapie (First-Line fiir alle Patientinnen)
Lebensstil-Modifikation:
Erndhrungsumstellung(niedrig-glykdmischer Index,
Kalorienreduktion bei Ubergewicht), Steigerung der
korperlichen Aktivitat (Kombination aus Ausdauer-und
Krafttraining) und Gewichtsoptimierung. Dies verbes-
sert direkt die Insulinsensitivitat, senkt die Androgen-
synthese und fordert spontane Ovulationen.

Patientinnen ohne Kinderwunsch (Symptomkontrolle
& Endometriumschutz)

Endometriumschutz:

Aufgrund des Risikos einer Endometriumhyperplasie
und des langfristig erh6hten Endometriumkarzinom-
risikos bei chronischer Anovulation ist ein regelmaBi-
ger Endometriumschutz zwingend erforderlich.
Therapieoptionen:

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KOK): Bevorzugt mit
antiandrogener Gestagenkomponente (z. B.
Dienogest, Drospirenon, Chlormadinonacetat) zur
gleichzeitigen Behandlung von Hirsutismus und Akne.
Zyklische Gestagengabe: Bei Kontraindikationen gegen
Ostrogene zur zyklischen Shedding-Induktion des
Endometriums.

Bestimmung von Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und Triglyzeriden zur
Erfassung einer Dyslipiddmie (jahrliche Kontrolle)

Bestimmung von Blutdruck, BMI und Taillenumfang (mindestens einmal jahrlich)

Patientinnen mit Kinderwunsch
Letrozol(First-Line):

Gilt international und national als Mittel der ersten
Wahl zur Ovulationsinduktion (Off-Label-Use in
Deutschland). Es zeigt signifikant héhere Ovulations-
und Lebendgeburtenraten als Clomifen.

Clomifen (Alternative):

Etablierte Zweitlinien-Option.

Metformin: Leitliniengerecht soll esimmer(insb. bei
nachgewiesener Insulinresistenz und BMI > 25)
eingesetzt werden, auch um die ovarielle Stimulation
zu unterstiitzen und das Risiko fiir ein Uberstimulati-
onssyndrom (OHSS bei IVF-Therapie) zu senken.

Patientinnen mit ausgepragten Stoffwechsel-
stérungen

Metformin:

Unterstitzt als Insulinsensitizer die Gewichtsredukti-
on, senkt den kompensatorischen Hyperinsulinismus
und durchbricht den circulus vitiosus der ovariellen
Androgensynthese.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten(z. B. Semaglutid): Gewin-
nen bei hochgradiger Adipositas und manifester
metabolischer Dysbalance zunehmend an Bedeutung
zur signifikanten Gewichtsreduktion und metaboli-
schen Stabilisierung(derzeit meist Off-Label-Use,
sofern kein manifester Typ-2-Diabetes vorliegt).
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Praanalytik

Die Blutentnahme zur endokrinen Diagnostik muss in der friihen Follikelphase (2.-5. Zyklustag) bzw. nach mindestens
dreimonatiger Pause nach Absetzen hormoneller Kontrazeptiva erfolgen. Fiir metabolische Parameter (oGTT, Lipidsta-
tus)ist eine strikte Nahrungskarenz von mindestens 10-12 Stunden erforderlich.

Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial 5 ml Serum
Probentransport Standardtransport
Methode Hormone: immunologisch
EBM
Testosteron (gesamtes) 32358 €500
SHBG 32360 £11,90
Androstendion 32387 €12,80
DHEAS 32369 £6,90
LH 32354 €490
FSH 32353 € 4,50
Estradiol 32356 € 4,60
TSH 3nor* £3,00
Prolaktin 32355 € 4,60
17-Hydroxyprogesteron 32368* €940
Kortisol 32367 £620
Glukose 32057 €025
Insulin 32359* €640
AMH 32361 €810

GOA

4042
3765
4036
4038
4026
4021

4039
4030
4041

4035
4020
3560
4025
4069

T-fach 1.15-fach
£20/40 £23,46
£2623 €306
£20/40 £ 23,46
€ 20,40 €2346
€ 14,57 €16,76
£14,57 £16,76
€ 20,40 €2346
€14,57 €16,76
£20/40 £ 23,46
€2040 €2346
£ 14,57 £16,76
€233 €268
€ 14,57 €16,76
£4372 £50.27

* Ausnahmekennziffer 32017: manifeste angeborene Stoffwechsel- und/oder endokrinologische Erkrankung(en) bei Kindern und Jugendlichen bis zum

vollendeten 18. Lebensjahr

** Ausnahmekennziffer 32022: manifester Diabetes mellitus (zur metabolischen Verlaufskontrolle)

Autor:

Dr. med. Thilo Schill(Limbach Gruppe)
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