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Kapitel 1 PCOS-Screening und Diagnosestellung
Jaursch-Hancke, Hancke, JanRen, Bojunga, Sanger, Christos C. Zouboulis

1.1 Allgemeine Empfehlung

Empfehlung 1.1.1 Neu

Stand (2025)
Die Diagnostik und Betreuung jeder Patientin mit Verdacht auf ein polyzystisches Ovarsyndrom
(PCOS) sollte interdisziplindr unter Einbezug von Endokrinologie und Gyndkologie erfolgen. In
Abhangigkeit von der klinischen Fragestellung sollten gegebenenfalls weitere Fachdisziplinen (z. B.
Erndhrungsmedizin, Dermatologie, Psychosomatik) hinzugezogen werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

PCOS betrifft 8-13 % aller Frauen im reproduktiven Alter, wobei sehr viele der betroffenen Frauen nicht
diagnostiziert werden (1). Sowohl ovarielle Faktoren als auch ovariell unabhéngige Faktoren spielen
bei der Genese des PCOS eine Rolle. Gynakologische und endokrinologische Funktionsstérungen
kédnnen mit metabolischen und psychischen Erkrankungen assoziiert sein, die ein interdisziplinadres
Management notwendig machen. Die Pravalenz der viszeralen Adipositas mit den entsprechenden
Folgekrankheiten liegt bei Frauen mit PCOS Uber 50 % (2). Unabhangig vom Alter ist die Entwicklung
eines Gestationsdiabetes, einer pathologischen Glukosetoleranz und eines Typ-2-Diabetes fiir Frauen
mit PCOS in Europa dreimal so hoch im Vergleich zu gesunden Frauen (1). Allerdings zeigen
genomweite Assoziationsstudien mit Mendel-Randomisierung, dass nicht jede Patientin mit PCOS ein
Risiko fiir Diabetes und Folgekrankheiten hat (3).

Es besteht ein bis zu 7-fach erhohtes Risiko fiir ein Endometriumkarzinom (s. Kapitel 2, Abschnitt 2.7,
Tabelle 1) und eine hohe Pravalenz fir Depressionen und Angsterkrankungen sowie eine
eingeschrankte Lebensqualitat (4) (1).

1.2 PCOS-Definition

Empfehlung 1.2.1 Neu

Stand (2025)
Die Diagnose des PCOS soll entsprechend der modifizierten Definition nach Rotterdam gestellt
werden. Die Diagnose des PCOS soll gestellt werden, wenn mindestens zwei der drei folgenden
Kriterien vorliegen:

1. Klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus

2. Ovulatorische Dysfunktion

3. Polyzystische Ovarmorphologie (PCOM) und/ oder hohe AMH-Konzentration und
Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen

Konsensstarke: 14/14, 100 %; Erganzung 10/10, 100 %

Hintergrund

Entsprechend einer aktuellen Metaanalyse (5) nutzen die meisten Leitlinien fir die Diagnose des PCOS
im Erwachsenenalter die Rotterdam Kriterien (6). Laut dieser Definition kann die Diagnose PCOS
gestellt werden, wenn zwei der folgenden Symptome vorliegen:
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Oligo- und /oder Anovulation, klinische und/oder biochemische Zeichen des Hyperandrogenismus,
sonographisches Bild der polyzystischen Ovarien (PCO) (transvaginal > 20 Follikel jeweils 2-9 mm
und/oder Ovarvolumen > 10 ml).

Klinisch im Vordergrund stehen die Symptome des Hyperandrogenismus (Alopezie, Akne und
Hirsutismus) und Menstruationsstorungen durch Oligo- oder Anovulation.

Empfehlung 1.2.2 Neu

Stand (2025)
Ein Hyperandrogenismus soll definiert werden als das Vorliegen von klinischen Anzeichen eines
Hyperandrogenismus und/ oder dem laborchemischen Nachweis einer Hyperandrogenamie.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Empfehlung 1.2.3 Neu

Stand (2025)
Die klinische Beurteilung des Hyperandrogenismus sollte von in der Diagnostik des PCOS erfahrenen
Arzten erfolgen.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Androgenetische Alopezie, Akne und Hirsutismus sind die dermatologischen Leitsymptome des PCOS,
wobei die Wechselbeziehung untereinander unklar ist als auch der individuelle Schweregrad der
Androgenisierungserscheinungen sehr unterschiedlich ist. Die Quantifizierung der klinischen
Auspragung der Hyperandrogenamie ist schwierig (1).

Dadurch verzogert sich die Diagnose bei vielen Patientinnen Gber einen langeren Zeitraum und es
miissen mehrere Arzte aufgesucht werden, bis die Diagnose eines PCOS gestellt wird (7). Die
Beurteilung erfordert klinische Erfahrung und Kompetenz (1).

In der dermatologischen Literatur wird der Hyperandrogenismus (klinisch nachweisbare Alopezie,
Akne, und Hirsutismus — alle oder einzelne Symptome ohne biochemische Zeichen) vor der
Hyperandrogenamie (mit biochemischen Zeichen und — in der Regel — nicht nur dermatologische
Symptome) unterschieden (8).

Empfehlung 1.2.4 Neu

Stand (2025)
Zur Beurteilung des Hirsutismus soll der modifizierte Hirsutismus-Score nach Ferriman/Gallwey
herangezogen werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Fir die Einteilung des Schweregrades des Hirsutismus eignet sich der modifizierte Ferriman-Gallwey
(mFG) Score, diese Beurteilung wird als Goldstandard der Diagnostik angesehen. Allerdings wird nur in
einer Leitlinie die systematische Erfassung durch den modifizierten Ferriman-Gallwey Score empfohlen
(1). Dabei werden neun typisch mannliche Korperregionen fir terminale Haare erfasst: Oberlippe, Kinn
und Nacken, Brust, Bauchregion oberhalb des Nabels und unterhalb, Oberschenkel, oberer und untere
Rickenregion sowie Oberarme. Jede Region wird optisch eingeteilt von Null (kein Terminalhaar) bis

7
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Vier (mannliche Terminalbehaarung). Was ein ,normale” und ,,abnormale” Kérperbehaarung ist, wird
kontrovers diskutiert. Empfohlen wird ab einem Cut Off von > 4-6 mFG von Hirsutismus zu sprechen
(1). Es koénnen Ethnien-spezifische Grenzwerte angewandt werden. Fir siidamerikanische und
asiatische Frauen ab > 6 (Han Chinesinnen: > 2, fiir Stidchinesinnen: > 7) (9). Siehe auch Kapitel 8.

Abbildung 1: Ferriman-Gallwey Score

Empfehlung 1.2.5 Neu
Stand (2025)

Zur Beurteilung der androgenetischen Alopezie soll der Alopezie-Score nach Ludwig angewandt und
der Schweregrad visuell eingeordnet werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund
Die androgenetische Alopezie wird Ulblicherweise nach Ludwig in drei Grade eingeteilt.

e Grad I: Lichtung des Frontalbereichs,
e Grad ll: Lichtung des Frontoparietalbereichs,
e Grad lll: ausgedehnte Lichtung des Frontoparietalbereichs.

Der pradiktive Wert einer Alopezie allein ist gering, da es sehr viele Ursachen gibt, die nicht mit einer
Hyperandrogendamie zusammenhangen.
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Empfehlung 1.2.6 Neu
Stand (2025)
Die Beurteilung der Akne soll nach dermatologischen Kriterien erfolgen.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Die Akne weist ein polymorphes Erscheinungsbild auf mit verschiedenen Schweregraden, akuten und
chronischen Verlaufen sowie zahlreichen Subtypen. Fir die Bestimmung des Schweregrades der Akne
beim PCOS gibt es keine allgemein akzeptierte Einteilung.

Empfehlung 1.2.7 Neu

Stand (2025)
Zum laborchemischen Nachweis einer Hyperandrogenamie sollen vorzugsweise Gesamttestosteron,

Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG), Freier Androgenindex (FAI) und ggf. Androstendion und
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS) herangezogen werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Die Diagnose des PCOS gelingt mit der Bestimmung des Gesamttestosterons bei 20-30 % der Frauen,
durch den kalkulierten freien Androgen Index oder Messung des freien Testosterons bei 50-60 %. Alle
relevanten Leitlinien empfehlen zur Abklarung der Hyperandrogenamie die Bestimmung von
Testosteron (Gesamt- oder Freies T) oder freiem Androgen Index (5). Fur die Indikation zu den
Laboruntersuchungen (s. Empfehlung 6.2.1).

Bedingt durch die geringe Sensitivitat und Spezifitdt der Assays existieren allerdings keine absoluten
Referenzwerte von Gesamttestosteron, freiem Testosteron und dem kalkulierten freien Androgen
Index fiir die Diagnose des PCOS (10) (1).

Die Bestimmung weiterer Androgene wie Androstendion und Dehydroepiandrosterone Sulfat (DHEAS)
erlauben nur eine geringe Zusatzinformation und dienen eher dem Ausschluss anderer Erkrankungen
(siehe unten).

Empfehlung 1.2.8 Neu

Stand (2025)
Primar soll eine Oligo-/Anovulation klinisch an dem Vorliegen einer Zyklustempostoérung (wiederholt
Zyklusdauer < 21 Tage, 2 35 Tage und/oder < 8 Zyklen pro Jahr) festgestellt werden, da sie in der Regel
der klinische Ausdruck der ovulatorischen Dysfunktion sind.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Empfehlung 1.2.9 Neu

Stand (2025)
Bei klinischem V.a. ovulatorische Dysfunktion kann eine laborchemische Bestimmung des lutealen
Progesterons erfolgen.

Konsensstarke: 14/14, 100 %
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Hintergrund

Klinisch problematisch ist, dass der Begriff der ,ovulatorischen Dysfunktion” nicht genau definiert ist
(11). Zyklustempostérungen sind deshalb das Hauptkriterium fiir einen oligo/anovulatorischen Zyklus
(11). Als Oligomenorrhoe gilt eine Verlangerung des Zyklus auf tGber 35 Tage, unter einer Amenorrhoe
ist das Ausbleiben der Menstruation zu verstehen (Primare Amenorrhoe/Ausbleiben der Menstruation
bis zum 15. Lebensjahr, Sekundidre Amenorrhoe/Fehlen der Menstruation flir 6 Monate und langer).

Zu unterscheiden sind eine Anovulation mit haufigen Blutungen im Zyklus Intervall < 21 Tage oder
unregelmaligen Blutungen in einem Zyklus Intervall > 35 Tage.

Bei erwachsenen Frauen liegt die durchschnittliche Zyklusdauer bei 28 Tagen mit einer Spannbreite
von 25-35 Tagen. Ein anovulatorischer Zyklus kann in seltenen Fallen aber auch in einem normalen
Zyklusintervall vorkommen. Eine Progesteron Bestimmung mittluteal ist dann empfehlenswert (11)

(1).

Empfehlung 1.2.10 Neu

Stand (2025)
Die polyzystische Ovarmorphologie (PCOM) soll bei Anwendung einer 8 MHz-Sonde definiert
werden als das mindestens einseitige Vorliegen von einem antralen Follikelcount (AFC) = 20 Follikel
(je 2-9 mm Durchmesser) und/oder einem Ovarvolumen > 10 ml. Unter Anwendung einer 5 MHz-
Sonde sollen ein AFC > 12 Follikel (je 2-9 mm Durchmesser) und/oder einem Ovarvolumen > 10 ml
als Kriterien fiir eine PCOM gelten.
Konsensstarke: 18/18, 100 %

Hintergrund

Das sonographische Bild der polyzystischen Ovarmorphologie (PCOM) ist seit 2003 mit Etablierung der
Rotterdam Kriterien ein Bestandteil der Diagnose PCOS, urspriinglich definiert als 12 oder mehr Follikel
von 2-9 mm GroRe beiden Ovarien und /oder einem Ovarialvolumen > 10 cm?3.

Eine modernere Ultraschalltechnologie sowie ein verbessertes Verstandnis der nicht klar definierten
Unterschiede zwischen normalen Ovarien und PCOM haben zu einer neuen Definition gefiihrt. Es wird
bei transvaginaler Untersuchung mit 8MHz -Sonde bei beiden Ovarien eine Follikelanzahl von > 20
und/oder ein Ovarialvolumen > 10 ml ohne Corpus luteum, Ovarialzysten oder dominante Follikel
gefordert. Falls im individuellen Fall erforderlich, kann auch eine transrektale Sonographie
durchgefiihrt werden. Wird eine transabdominale Sonographie durchgefiihrt, so kann die Diagnose bei
einem Ovarvolumen > 10 ml gestellt werden. Es ist zu beachten, dass bis zu einem Alter < 8 Jahre nach
der Menarche die Ultraschalluntersuchung fiir die Diagnose des PCOS nicht geeignet ist (1). In dieser
Altersgruppe ist die Inzidenz multifollikuldrer Ovarien ohne Krankheitswert sehr hoch. Insgesamt ist
die Qualitdt der vorliegenden Studien, was die Definition der PCOM betrifft, aufgrund der
Heterogenitat der eingeschlossenen Populationen, der unterschiedlichen angewandten Technologien
und der unterschiedlichen Kriterien der FollikelgrofRe nicht gut.

Gefordert wird in allen Leitlinien ein besseres Training, um die Follikelzahlen genau und sorgféltig zu
zdhlen und damit die Studienlage zu verbessern.

10
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Empfehlung 1.2.11 Neu

Stand (2025)
Die AMH-Konzentration kann als Surrogatparameter der PCOM angewandt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 1.2.12 Neu
Stand (2025)
Anti-Miller Hormon (AMH) sollte aktuell nicht als alleiniges Merkmal zur Diagnosestellung des PCOS
genutzt werden.
Konsensstarke: 19/19, 100 % (1 Enthaltung)

Hintergrund

Anti-Miller Hormon (AMH) Konzentrationen sind signifikant hoher bei Frauen mit PCOS verglichen mit
gesunden ovulierenden Frauen. Allerdings gibt es erhebliche Uberschneidungen beider Gruppen und
keinen spezifischen Schwellenwert von AMH beim PCOS. Die Studien sind heterogen bedingt durch die
verwendeten Assays, unterschiedliche Lebensabschnitte und Phanotypen der Studienteilnehmer.
Dazu kommt die Schwierigkeit einer genau definierten Population sowie die variablen
Ultraschallkriterien der PCOM. Eine AMH-Messung kann im individuellen Fall als Surrogatparameter
eines PCOM hilfreich sein (1) (12).

Empfehlung 1.2.13 Neu

Stand (2025)
Bei der Diagnose des PCOS sollte das klinische Erscheinungsbild (Phdanotyp) beriicksichtigt werden.
Konsensstarke: 18/18, 100 %

Hintergrund

Da kein spezifischer diagnostischer Test zur eindeutigen Identifizierung eines PCOS existiert, ist es
empfehlenswert, das klinische Erscheinungsbild der Patientinnen entsprechend der Rotterdam
Kriterien in 4 Phanotypen einzuteilen und zu bericksichtigen (13).

Phanotyp Androgenexzess Ovulatorische PCOM (Ultraschall)
Dysfunktion
A Ja Ja Ja
B Ja Ja Nein
C Ja Nein Ja
D Nein Ja Ja

Tabelle 1: Phdnotypen des PCOS basierend auf den Rotterdam Kriterien (13)

Es hat sich gezeigt, dass die androgenetischen Phanotypen (A, B, C) mit ausgepragterer Insulinresistenz
und schwereren metabolischen Storungen assoziiert sind (14). Neuere genetische Studien zeigen, dass
sich die einzelnen Phdnotypen genetisch unterscheiden (13).
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Empfehlung 1.2.14

Neu
Stand (2025)

Bei Verdacht auf ein PCOS sollen klinisch und laborchemisch andere Ursachen, die dem PCOS dhneln,
abgeklart werden (siehe Tabelle 2 und Abbildung 2).

Konsensstarke: 14/14,100 %

Diagnosen/Leitsymptome

Labordiagnostik

Warme/Kalteintoleranz;Tachycardie/Bradycardie

Prolaktinom: Amenorrhoe, seltener Prolaktin
Galaktorrhoe
Hyper/Hypothyreose: TSH, fT4

Nicht-klassische adrenale Hyperplasie (late onset
AGS): Hirsutismus, Akne, Zyklusstérungen

17 a Hydroxyprogesteron, ggf. ACTH Test

Primare Ovarialinsuffizienz

FSH

Cushing-Syndrom: Striae rubrae, Mudigkeit,
Muskelschwache

Cortisol, ACTH, 1 mg Dexamethason-Hemmtest

Bei ausgepragtem Hirsutismus

Abklarung androgensezernierender Tumoren
(1 mg Dexamethason-Hemmtest)

Graviditat

Beta-HCG

Tabelle 2: Relevante Differentialdiagnosen

Abbildung 2: Diagnostikschema modifiziert nach (15)

Hintergrund

Zyklusstorungen (Oligo/Amenorrhoe) haben vielféltige Ursachen. Zu den haufigen endokrinologischen
Ursachen, die abgeklart werden sollten, gehort die Hyperprolaktindmie. Fir die Diagnose reicht die
Bestimmung eines Prolaktin Basalwertes aus (16). Die Ursache kénnen Hypophysentumore sein, bei
Frauen handelt es sich dabei in der Regel um Mikroadenome (17). Aber auch andere Ursachen wie
Medikamenteneinflisse und Stressfaktoren kdnnen zu einer Erhéhung des Prolaktinwertes flihren
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(18). Auch eine primére Ovarialinsuffizienz, ersichtlich an der Messung eines erhéhten FSH-Wertes und
Schilddrisenfunktionsstorungen kénnen Zyklustempostorungen verursachen. Neuere Daten weisen
allerdings darauf hin, dass die Bedeutung von Schilddrisenfunktionsstérungen als Ursache fir
Zyklusstorungen in der Vergangenheit Uberschatzt wurde. Allerdings konnen manifeste Hyper- oder
Hypothyreosen relevante Menstruationsstérungen verursachen, die durch die Messung von TSH
erfasst werden kénnen (19).

Nicht-klassische adrenale Hyperplasie (Iate\ onset Adrenogenitales Syndrom/AGS)) kann klinisch
ebenfalls einem PCOS entsprechen. Leitsymptome sind Hirsutismus, Akne und Zyklusstérungen.
Empfohlen wird als Screening Test die basale Messung des 17-OH Progesteron wdhrend der
Follikelphase bei menstruierenden Frauen. Ein morgendlicher Wert > 6 nmol/L (2 ng/ml) erfasst mehr
als 90 % der Frauen mit nicht klassischen Formen des AGS. Gelegentliche Messungen sind moglich (9),
aber weniger empfehlenswert, da auch bei gesichertem nicht klassischem AGS der Wert hdufig normal
ist und die Halfte gesunder Frauen in der Lutealphase erhohte 17-OH-Progesteronwerte aufweisen
(20).

Bei phanotypischem Verdacht sind differenzialdiagnostisch weitere endokrine Erkrankungen
auszuschlielen. Dazu gehoren eine hypothalamische Amenorrhoe inklusive einer funktionellen
hypothalamischen Amenorrhoe (DD Anorexia nervosa, Anorexia athletica, Bulimie, Stress),
Hypophyseninsuffizienz, androgensezernierende Tumoren, ein Cushing Syndrom, eine Akromegalie
und eine Schwangerschaft (Bestimmung von LH, FSH, Ostradiol, DHEAS, Dexamethasonhemmtest,
IGF1, HCG) (11). Bei klinisch (z.B. schwerer Hirsutismus, Virilisierungszeichen, schnelle Dynamik) oder
laborchemischem (z.B. sehr deutlich erhéhte Androgene) Verdacht auf androgensezernierende
Neoplasie kann als erster differentialdiagnostischer Schritt ein 1 mg Dexamethason-Hemmtest
eingesetzt werden. Eine Suppression der Androgene um mindestens 40 % im Verglich zum
Ausgangsbefund spricht eher gegen eine androgen sezernierende Neoplasie (21).

Empfehlung 1.2.15 Neu
Stand (2025)
Besonderheiten im Jugendalter sollen bei der Diagnosestellung Berlicksichtigung finden (Kapitel 7).

Konsensstarke: 18/18, 100 %

Empfehlung 1.2.16 Neu

Stand (2025)
Besonderheiten in der Peri- und Postmenopause sollen bei der Diagnosestellung Bericksichtigung
finden (Kapitel 8).

Konsensstarke: 18/18, 100 %
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1.3 Screening

Empfehlung 1.3.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll zur Einschatzung der individuellen Risikokonstellation die
Glukosestoffwechsellage tberpriift werden.

Konsensstarke: 18/18, 100 %

Empfehlung 1.3.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollen (auler bei Studien oder wissenschaftlichen Fragestellungen) keine
Parameter der Insulinresistenz bestimmt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund
Frauen mit gesichertem PCOS haben unabhédngig vom Lebensalter in Europa ein 3fach erhohtes Risiko

flr einen Gestationsdiabetes, eine pathologische Glukosetoleranz und einen Typ-2-Diabetes mellitus
(1). Das Risiko ist unabhangig vom Kérpergewicht, es erhoht sich lediglich mit zunehmender Adipositas.
In Clampstudien wird bei 95 % der (ibergewichtigen und 75 % der normalgewichtigen Frauen mit PCOS
eine Insulinresistenz nachgewiesen. Als Goldstandard zur Bestimmung der
Insulinsensitivitat/Insulinresistenz  gilt der sogenannte hyperinsulinamische euglykdmische
Glukoseclamp. Das heiRRt, durch eine Insulin-/ Glukoseinfusion wird der Blutzucker auf einen
definierten Zielwert ,festgeklemmt”. Das Ausmall der Glukoseinfusionsrate korreliert mit der
Insulinsensitivitat und erlaubt es, das Ausmal’ einer Insulinresistenz zu beurteilen. Der Test ist fur die
Praxis aus methodischen Griinden nicht sinnvoll, da er sowohl zeit- und personalaufwandig als auch
technisch anspruchsvoll ist (22). Andere Methoden sind nicht geeignet, um zuverldssig die
Insulinresistenz zu messen. Wegen der methodischen Unklarheiten wird die Bestimmung von
Insulinresistenzparametern also zur Diagnostik des PCOS nicht empfohlen (23) (22).

Dagegen ist eine Uberpriifung der Glukosestoffwechsellage durch HbAlc und Niichternglukose bei
gesicherter Diagnose eines PCOS initial bei allen Patientinnen empfehlenswert (15) (11) (1). Bei
Risikopatientinnen mit einem BMI > 25 kg/m?, einer Anamnese von pathologischer Glukosetoleranz
und/oder Gestationsdiabetes und/oder Familienanamnese von Typ-2-Diabetes ist ein oraler
Glukosetoleranztest mit 75 g Glukose empfehlenswert (1).

In einem Konsensus Statement (24) wird empfohlen, bei Patientinnen mit Adipositas oder einem
erhohten Risiko flir Typ-2-Diabetes, alle zwei Jahre den oralen Glukosetoleranztest zu wiederholen
(siehe Kapitel 2).
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Kapitel 2 Screening und Behandlung PCOS-assoziierter Risikofaktoren und

Komorbiditdten
OE JanBen, Benson, Hamann, Breidenassel, Hauner, Schaudig, Schwenkhagen, Reger-Tan, Bojunga

2.1 Aligemeine Empfehlung

Empfehlung 2.1.1 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen dariber aufgeklart werden, dass sie neben den PCOS definierenden
Beschwerden ein erhohtes Risiko fir folgende Erkrankungen und Einschrankungen haben:
e Metabolisches Syndrom und damit verbundenes kardiovaskulares Risiko
e Lebererkrankungen (MASLD, MASH)
o Schlafbezogene Atemstdrung
Endometriumkarzinom
Autoimmunthyreoiditis Hashimoto
Depression
Essstdérungen
e Eingeschrankte Lebensqualitat
Diese Aufklarung soll MalRnahmen zur Pravention und Therapie aufzeigen.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

2.2 Diabetes, Pradiabetes, Insulinresistenz

Empfehlung 2.2.1 Neu

Stand (2025)
Bei allen Frauen mit PCOS ohne bekannten Diabetes mellitus soll bei der Erstdiagnose und im Verlauf
in Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil alle ein bis drei Jahre eine Evaluierung des
Kohlenhydratstoffwechsels erfolgen. Die Evaluation kann mittels OGTT, HbAlc und/oder
Nichternblutzucker erfolgen.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.2.2 Neu

Stand (2025)
Pramenopausale Frauen mit Typ 1 oder Typ-2-Diabetes sollten auf das Vorliegen eines PCOS
gescreent werden (Hyperandrogenismus, Zyklusanamnese).
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Neu
Stand (2025)

Bei Frauen mit PCOS und Kinderwunsch (ohne vorbekannten Diabetes) soll prakonzeptionell oder in

der Frihschwangerschaft und erneut in der 24.—28. SSW ein 75 g-OGTT durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 2.2.3

Empfehlung 2.2.4 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll die Therapie und Betreuung eines Diabetes mellitus nach den Vorgaben der
aktuellen Nationalen Versorgungsleitlinie des Typ-2-Diabetes bzw. der aktuellen S3-Leitlinie Therapie
des Typ-1-Diabetes erfolgen. Dabei sollen PCOS-spezifische Aspekte beriicksichtigt werden (z.B.
PCOS-assoziierte Insulinresistenz/ Subfertilitat).
Konsensstarke: 11/11, 100 %
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Erlduterung

Das PCOS ist ein heterogenes Krankheitsbild, dass durch die Kardinalsymptome Hyperandrogenamie/
Hyperandogenismus, Zyklusstorungen und einer PCO-Morphologie charakterisiert ist. Darliber hinaus
besteht ein erhthtes Risiko fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms (Diabetes mellitus
[DM], Adipositas, Fettstoffwechselstérungen, arterieller Hypertonus sowie Hyperurikdmie, gestorte
Fibrinolyse, Mikroalbuminurie) und dem damit verbundenen kardiovaskuldren Risiko,
Lebererkrankungen (MASLD = metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung,
MASH = metabolische Dysfunktion-assoziierte Steatohepatitis), Schlafapnoe und der Entstehung einer
Autoimmunthyreoiditis Hashimoto und eines Endometriumkarzinoms. Zudem entwickeln sich bei
Frauen mit PCOS haufiger psychische Belastungssituationen, depressive Symptome sowie
Einschrankungen der Lebensqualitat (1) (2).

PCOS wird in der S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM) der DDG als ein Risikofaktor fiir einen
Gestationsdiabetes aufgefiihrt (3). Unabhangig vom Alter, Paritdt und BMI ist das Risiko fiir GDM bei
Frauen mit PCOS 3-mal (RR 2,8) hoéher als in Kontrollgruppen (28,3 % vs. 9,6 %) (4). Ein Screening in der
Frihschwangerschaft auf einen GDM wird daher empfohlen.

Frauen mit PCOS haben ein 5-fach erhéhtes Risiko eine gestorte Glukosetoleranz zu entwickeln (OR
5,34; 95 % K1 0,65-63,75), eine jahrliche Konversionsrate von 4,5 % von unauffalligen Glukosewerte zu
einer gestorten Glukosetoleranz und eine jahrliche Konversionsrate von 10,4 % von einer gestorten
Glukosetoleranz zu einem manifesten Typ-2-Diabetes (5). Im Vergleich mit Kontrollen haben
Patientinnen mit PCOS in Asien ein flinffach, in Nord- und Siidamerika ein vierfach und in Europa ein
dreifach erhdhtes Risiko einen Diabetes mellitus zu entwickeln (Teede et al. 2018; Teede et al. 2023).
Das Risiko besteht unabhingig vom Vorliegen von Ubergewicht oder Adipositas, wird aber durch diese
weiter erhoht. Der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus und das damit
verbundene kardiovaskulare Risiko bei PCOS ist die Hyperandrogenamie (6) (7).

Unabhangig vom Alter ist die Entwicklung einer pathologischen Glukosetoleranz und eines Typ-2-
Diabetes und eines Gestationsdiabetes fiir Frauen mit PCOS im Vergleich zu gesunden Frauen deutlich
erhoht (Schweden (8); Taiwan (9); Norwegen (10); Iran (11); Deutschland (12); Finnland (13); Australien
(14); China (15); China RF (16); US (17) (18); Meta-Analyse (19); Meta-Analyse (20); Review (21); Review
(22); Review (23). Laut S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (LGDM) und Mutterschaftsrichtlinie
(MR) (international: RP) soll bei jeder Schwangeren (unabhangig vom Vorliegen eines PCOS)
prakonzeptionell und zwischen der 24+0 und 27+6 SSW ein 50-g-Suchtest (Glucose Challenge Test,
GCT) angeboten werden. GemaR der LGDM sollte bei Frauen mit PCOS der primare Einsatz des 75-g-
oGTT fiur das Auftreten eines GDM erwogen werden, da PCOS als Risikofaktor einzustufen ist.

Mendelsche Randomisationsstudien legen einen kausalen Zusammenhang zwischen genetisch
erh6htem Diabetes- und/oder Adipositas-Risiko und PCOS nahe (24) (25).

2.3 Adipositas

Empfehlung 2.3.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollen bei der Erstvorstellung Gewicht, GréRe, BMI (bei Jugendlichen: die
Perzentilenkurve) und Taillenumfang erhoben bzw. berechnet und im Verlauf mindestens jahrlich
Uberprift werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %
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Empfehlung 2.3.2 Neu

Stand (2025)
BMI-Kategorien und Taillenumfang sollen anhand der Kriterien der WHO beurteilt werden (bei
Jugendlichen die altersentsprechenden Perzentilenkurven). Dabei sollen altersabhidngige und
ethnische Unterschiede bertiicksichtigt werden.

Konsensstarke:11/11, 100 %

Empfehlung 2.3.3 Neu

Stand (2025)
Die Behandlung einer Adipositas bei Frauen mit PCOS soll entsprechend der aktuellen S3 Leitlinie
Adipositas — Pravention und Therapie erfolgen. Dabei sollen PCOS-spezifische Aspekte bericksichtigt
werden (z.B. PCOS-assoziierte Insulinresistenz/ Subfertilitat).

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Erlduterung
Adipositas ist die haufigste Komorbiditat bei PCOS (26) (27). Die Auspragung der Adipositas wird bei

Erwachsenen mittels BMI (28) (29) und bei Jugendlichen mittels Perzentilenkurven beurteilt (30).
Adipositas gilt als eigenstandiger Risikofaktor sowohl fir kardiovaskuldre Erkrankungen als auch fir
Sub-/Infertilitdt (31) (32) und vermag das klinische Beschwerdebild des PCOS zu aggravieren (33). Die
Angaben zur Adipositaspravalenz bei PCOS unterliegen einem gewissen Selektionsbias und variieren in
einzelnen PCOS-Populationen nach Geografie und Ethnie zwischen 38 und 69 % (34) (35). In einer
unselektierten Kohorte war die Prdvalenz des PCOS mit 8,2-12,4% in allen BMI-Kategorien
vergleichbar (36). Allerdings weisen zwei Mendelsche Randomisationsstudien mit einem 1,1- bis 4,9-
fach erhohten Risiko fiir ein PCOS pro Standardabweichung (SD) genetisch héherem BMI auf einen
moglicherweise kausalen Einfluss der Adipositas auf das PCOS hin (37) (24). Der Effekt von
Adipositasrisikogenen auf das Korpergewicht scheint auch durch den PCOS-Status beeinflusst zu
werden (38). Das ,fat mass and obesity-associated gene” (FTO) ist bei Frauen mit PCOS mit einem 2-
fach hoheren BMI-/ Kérpergewichtseffekt der Risikoallele (Plus von 3,3 kg/m? bzw. 9,6 kg) im Vergleich
zu Frauen ohne PCOS assoziiert (39) (40).

Fir die Behandlung der Adipositas bei Frauen mit PCOS stehen jenseits einer Optimierung der
Lebensgewohnheiten die flir die Pharmakotherapie der Adipositas zugelassenen Medikamente zur
Verfligung. Die Behandlungskonzepte richten sich in der Regel primar nach dem Leidensdruck der
betroffenen Patientin, dem Schweregrad der Adipositas und den Begleit- und Folgeerkrankungen,
berlcksichtigen aber auch die individuellen Praferenzen und werden in partizipativer
Entscheidungsfindung erstellt (Adipositasleitlinie 2024, AWMF 2024).

Therapeutische Interventionen, die Adipositas adressieren, konnen Uber eine Gewichtsreduktion oder
Verringerung der begleitenden Hyperinsulindamie sowohl PCOS-spezifische Charakteristika als auch
kardiovaskulare Risikofaktoren positiv beeinflussen. Die Optimierung der Lebensgewohnheiten und
die medikamentose Adipositastherapie, die mit einer Gewichtsreduktion einhergehen, erhéhen die
Ovulationsrate und reduzieren die Pravalenz des metabolischen Syndroms im Vergleich zu oralen
Kontrazeptiva (41). Metformin wird bevorzugt fiir die Behandlung metabolischer Stérungen des PCOS
empfohlen.

Metformin verbessert in geringerem AusmaR als andere Therapieoptionen bei Frauen mit PCOS auch
die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate sowie den Androgenexzess (42) (43). Dariber hinaus
sind positive Effekte auf Atherosklerose-Indizes wie die Intima-Media-Dicke und Surrogatparameter
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der MASDL beschrieben (44) (45). Orlistat + COCP verbesserte die metabolischen Ergebnisse im
Vergleich zu COCP allein nicht (Ntchterninsulin MD: -8,65 pmol/L, -33,55 bis 16,26, 12 = 67%, 2
Studien). Bei der Meta-Analyse wurden keine Unterschiede zwischen Exenatide und Metformin in
Bezug auf anthropometrische, biochemische Hyperandrogenismus- und Stoffwechselergebnisse
festgestellt, mit Ausnahme des niedrigeren Nichternblutzuckerspiegels bei Metformin gegentliber
Exenatide (MD: 0,10 mmol/L, Cl 0,02-0,17, 12 = 18%, 2 Studien). Liraglutid, Semaglutid und Orlistat
scheinen Placebo Uberlegen zu sein (46).

Die Effekte verschiedener Glucagon-like-peptide-1-Rezeptoragonisten (GLP-1 RA) bei PCOS sind in
einer Ubersichtsarbeit zusammengefasst (47). Inkretinagonisten kénnen entsprechend den aktuellen
Empfehlungen bei PCOS zur Gewichtsreduktion in Betracht gezogen werden. Uber eine
Gewichtsreduktion hinaus zeigen sich eine Reduktion der postprandialen Insulinsekretion, eine
Optimierung des Lipidprofils und kardiovaskularer Marker sowie eine Senkung der Pradiabetesrate um
64 % mit einer Kombination von Exenatid und Metformin sowie um 56 % mit Exenatid im Vergleich zu
32 % mit Metformin-Monotherapie. Aufgrund begrenzter Daten zu Inkretinagonisten in der
Schwangerschaft und tierexperimentellem Hinweis auf Reproduktionstoxizitdt wird Frauen im fertilen
Alter eine Kontrazeption wahrend der Inkretinagonisten-Therapie empfohlen; bei Kinderwunsch sollte
die Therapie rechtzeitig beendet werden. Studien zu Fertilitdtsaspekten berichten iber Outcomes
nach einer stattgehabten Inkretinagonisten-Therapie. Hier zeigte sich eine Steigerung der Ovulations-
und auch Schwangerschaftschance beispielsweise mit einer Rate spontaner Schwangerschaften von
44 % nach Exenatid im Vergleich zu 19 % unter Metformin. Die Rate von In-vitro-Fertilisations-
induzierten Schwangerschaften betrug 69 % nach Kombinationstherapie mit Liraglutid und Metformin
gegeniiber 36 % unter Metformin-Monotherapie. Erste Untersuchungen zum Einsatz von Natrium-
Glukose-Transporter-Inhibitoren (SGLTi) weisen auf einen moglichen Nutzen bei Frauen mit PCOS hin,
mit Verbesserung anthropometrischer Parameter unter Empagliflozin und einer Reduktion von
Hyperinsulindmie und konsekutiv des Androgentiberschusses unter dem dualen SGLTi Licogliflozin (48)
(49). Eine neue Ubersichtsarbeit weist auf einen méglichen giinstigen Effekt hinsichtlich DHEAS-
Reduktion und Korpergewicht (50).

2.4 Kardiovaskulares Risiko

Empfehlung 2.4.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll das Vorliegen atherosklerotisch kardiovaskularer Risikofaktoren gepruft
werden, auch wenn die atherosklerotisch kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat bei
pramenopausalen Frauen gering ist.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

2.4.2 Dyslipidamie
Empfehlung 2.4.2.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll unabhangig von Alter und BMI ein Lipid-Profil (Cholesterin, LDL-C, HDL-C,
Triglyzeride, NHDL-C, LPa) bestimmt werden und Verlaufskontrollen in Abhdngigkeit vom
individuellen Risikoprofil erfolgen.
Konsensstarke: 11/11, 100 %
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Empfehlung 2.4.2.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Fettstoffwechselerkrankung, Diabetes oder bekannter kardiovaskularer
Erkrankung sollen entsprechend der ESC-Leitlinie fiir Dyslipiddmie behandelt werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.2.3 Neu

Stand (2025)
Eine Statintherapie sollte bei Frauen mit PCOS und Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mellitus mit
Endorganschiden und/oder einem LDL-C-Wert > 2,6 mmol/L (100 mg/dl) empfohlen werden,
solange keine Schwangerschaft geplant ist.
Konsensstarke: 11/11, 100 % (1 Enthaltung)

Empfehlung 2.4.2.4 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS im reproduktiven Alter, die eine Schwangerschaft planen oder keine
angemessene Verhiitungsmethode anwenden, soll keine Statintherapie empfohlen werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.2.5 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS, die eine Schwangerschaft planen, sollte eine bestehende Statintherapie 3
Monate prakonzeptionell pausiert werden und der Wiederbeginn der lipidsenkenden Therapie nach
Beendigung der Stillzeit erfolgen.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.2.6 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS und ungeplanter Schwangerschaft sollte eine bestehende Statintherapie mit
Nachweis der Schwangerschaft pausiert werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

2.4.3 Arterielle Hypertonie
Empfehlung 2.4.3.1 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll regelmaRig, mindestens einmal jahrlich der Blutdruck kontrolliert werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.3.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und arterieller Hypertonie sollen konsequent entsprechend den Leitlinien der
European Society for Hypertension abgeklart und behandelt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.3.3 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und arterieller Hypertonie in der Schwangerschaft sollten entsprechend der

aktuellen Leitlinie Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft behandelt werden oder die
Intensivierung einer medikamentdsen Behandlung erfolgen, wenn wiederholt der systolische
Blutdruck = 140 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck > 90 mmHg betragt.
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Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 2.4.3.4 Neu

Stand (2025)
Zur Behandlung der arteriellen Hypertonie in der Schwangerschaft bei Frauen mit PCOS soll a-

Methyl-DOPA als erste Wahl eingesetzt werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.3.5 Neu
Stand (2025)
Als alternatives oder erganzendes Medikament zur Behandlung der arteriellen Hypertonie wahrend

der Schwangerschaft kann Nifedipin mit verlangerter Wirkstofffreisetzung eingesetzt werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.4.3.6 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit Kinderwunsch und arterieller Hypertonie, die mit ACE-Hemmer, ARBs oder direkten
Renin-Inhibitoren behandelt werden, soll prakonzeptionell eine Umstellung der antihypertensiven
Therapie erfolgen. ACE-Hemmer, ARBs oder direkte Renin-Inhibitoren sollen in der Schwangerschaft
nicht eingesetzt werden und sind ab dem 2. Trimenon kontraindiziert.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Erlduterung
Das PCOS ist ein kardiovaskularer Risikofaktor, der zunehmend Berlicksichtigung finden sollte (2) (51).

Das kardiovaskulare Risiko besteht dabei unabhéngig vom Alter und vom BMI der Frauen mit PCOS (2).
Ein wichtiger Risikofaktor ist dabei die das PCOS charakterisierende Hyperandrogendamie (7). Die hohe
Pravalenz kardiometabolischer Risikofaktoren wie Ubergewicht, gestérte Glukosetoleranz, Diabetes,
Dyslipiddmie und metabolisches Syndrom bei Frauen mit PCOS ist bekannt (52). Es mangelt jedoch
insgesamt an qualitativ hochwertigen Langsschnittstudien (iber genau definierte Kohorten mit PCOS,
da sich CVD im Allgemeinen erst spater im Leben manifestieren. In Kohortenstudien ist das PCOS oft
nur unzureichend definiert und der Schwerpunkt dieser Analysen liegt auf jingeren Frauen (53).

Bei Frauen mit PCOS treten gehauft eine Dyslipidamie sowie arterieller Hypertonus ebenso wie eine
gestorte Glukosetoleranz und Diabetes mellitus auf (54). Daher wird ein standardisiertes Screening der
Patientinnen auf metabolische und kardiovaskuldre Risiken gemaR den internationalen Leitlinien
empfohlen (55) (2). Uber 50 % der Patientinnen mit PCOS sind zudem adipds, wodurch die oben
beschriebenen kardiometabolischen Risikofaktoren verstarkt werden (56).

Die Assoziation des PCOS mit kardiometabolischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, arteriellem
Hypertonus und Schlaganfall ist in multiplen Studien und Metaanalysen gut dokumentiert (57). Das
Auftreten kardiovaskuldarer Erkrankungen wie Schlaganfall und Myokardinfarkt ist bei
pramenopausalen Frauen allerdings insgesamt, auch bei Vorliegen eines PCOS, niedrig. Einer aktuellen
Metaanalyse zur menopausalen Transition bei PCOS zufolge ist die Adipositas im héheren Alter wohl
der wichtigste Faktor flr das erhdhte kardiovaskuldare Erkrankungsrisiko betroffener Frauen (58). In
einem finnischen Gesundheitsregister wurde ein erhéhtes allgemeines Mortalitatsrisiko, aber auch ein
spezifisch fiir Diabetes und kardiovaskulare Erkrankungen erhohtes Mortalitatsrisiko flr Frauen mit
PCOS gegeniber Kontrollen festgestellt (59). In einer britischen Kohortenstudie, die fir den BMI und
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soziookonomische Faktoren adjustiert war, fand sich ein erhdhtes kardiovaskuldares Mortalitatsrisiko
bei PCOS-Patientinnen nur in der Subgruppe im Alter Gber 60 Jahren (60).

Eine Meta-Analyse legt nahe, dass PCOS signifikant mit einem erhéhten KHK-Risiko verbunden ist (61).
Dies unterstreicht auch die Notwendigkeit einer Bewertung des KHK-Risikos bei PCOS, die eine
Bestimmung von Gewicht, BMI, Taillenumfang, Lipidprofilen, Blutdruck, Glukosespiegel und Lebensstil
umfasst. Bezlglich einer medikamentésen Behandlung kardiovaskuldrer Risikofaktoren besteht bei
Frauen mit PCOS im Besonderen die Situation einer Therapie bei Frauen im potentiell reproduktiven
Alter sowie Frauen mit Kinderwunsch oder Schwangerschaft. Dies umfasst vor allem die
medikamentdse Behandlung der Dyslipiddmie sowie der arteriellen Hypertonie (62) (63).

Das kardiovaskulare Risiko wird heute u.a. geschlechts- und regionenspezifisch mittels entsprechender
Risikokalkulatoren ermittelt. Flir Europa und auch Deutschland wird der SCORE2 bzw. SCORE2-OP
empfohlen (64). Die SCORE2-Tabellen gelten jedoch nicht fiir Personen mit nachgewiesener CVD oder
anderen Risikofaktoren wie DM, FH oder anderen genetischen oder seltenen Lipid- oder
Blutdruckstorungen und CKD, und ebenso nicht fiir Menschen unter 40 Jahre sowie nicht fir
Schwangere — und damit potentiell nicht bei Frauen mit PCOS.

Zur medikamentosen Behandlung einer Hypercholesterindmie sind sog. Statine Mittel der ersten Wahl.
Statine sind jedoch in der Schwangerschaft und Stillzeit nicht getestet und deshalb nicht zugelassen.
Experimentelle Studien, Register und Fall-Serien zeigen keine erhdhte Teratogenitat (65) (66) (67) (68).
Aus juristischen Griinden muss jedoch bei Statin-Verschreibungen im gebarfahigen Alter Gber die
Notwendigkeit einer Antikonzeption aufgeklart werden. Statine sollten 3 Monate vor geplanten
Schwangerschaftsversuchen pausiert werden. Im Falle eines Schwangerschaftseintrittes muss eine
laufende Statin-Therapie beendet werden. Der Wiederbeginn der lipidsenkenden Therapie erfolgt nach
Beendigung der Stillzeit (69).

Bluthochdruckerkrankungen (HTN) betreffen fast 10 % aller Schwangerschaften weltweit und sind die
Hauptursache fiir mitterliche, fetale oder neonatale Morbiditdt und Mortalitat (70) (71) (63). Eine
Meta-Analyse bestatigt zudem ein hdheres Risiko fir HTN bei PCOS-Patientinnen, zeigt aber auch, dass
dieses Risiko nur bei Frauen im reproduktiven Alter mit PCOS erhoht ist (72). Dies deutet darauf hin,
dass nach der Menopause eine PCOS-Anamnese moglicherweise kein so wichtiger pradisponierender
Faktor fur die Entwicklung einer HTN ist. Die Definition von Bluthochdruck in der Schwangerschaft
basiert auf den Blutdruckwerten in der Praxis, d. h. SBP > 140 mmHg und/oder DBP > 90 mmHg (70),
und wird als leicht (140-159/90-109 mmHg) oder schwer (> 160/110 mmHg) eingestuft, was von der
allgemeinen Einstufung des Bluthochdrucks abweicht.

Waihrend des ersten Trimesters sollen gemaR Leitlinien (73) ACEs, ARBs oder direkte Reninhemmer
abgesetzt werden. Die Indikation einer medikamentdsen Behandlung der Hypertonie im ersten
Trimenon wird in Abwagung von Nutzen und potentiellen Risiken entschieden. Bei der Verwendung
von Alpha-Methyldopa in der Schwangerschaft gibt es keine Hinweise auf eine Teratogenitat, es
ergeben sich jedoch Hinweise fir eine erhéhte Rate an Frihgeburten (74). Die aktuelle Leitlinie
Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (75) empfiehlt Alpha-Methyldopa, Nifedipin und
Labetalol als Medikamente der ersten Wahl zur Blutdruckkontrolle bei Frauen mit neu diagnostizierter
oder vorbestehender Hypertonie in der Schwangerschaft (73). Labetelol ist in Deutschland nicht
zugelassen; und die Verwendung von Labetalol ist umstritten: in mehreren Landern wurde es vor 30
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Jahren wegen Hepatotoxizitat, die auch bei der Verwendung in der Schwangerschaft auftreten kann,
vom Markt genommen.

2.5 Metabolische Dysfunktion assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD)

Empfehlung 2.5.1 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Risikofaktoren (insbesondere metabolisches Syndrom, Adipositas,
Insulinresistenz und Hyperandrogendmie) sollen mittels Sonographie, Laborwerten und daraus
errechneten Scores fir die Steatose (z.B. fatty liver index, FLI) sowie Fibrose (z.B. Nonalcoholic fatty
liver disease fibrosis score, NFS, Fibrose-Score, FIB-4) hinsichtlich einer metabolischen Dysfunktion
assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) evaluiert werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 2.5.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS, die wiederholt oder kontinuierlich eine Erhéhung der ALT (GPT) aufweisen, sollen

unabhéngig von den Screening-Ergebnissen facharztlich gastroenterologisch/hepatologisch
abgeklart werden.
Konsensstarke: 12/12 (100 %

Empfehlung 2.5.3 Neu

Stand (2025)
Die Therapie einer MASLD bei Frauen mit PCOS soll gemaR der aktuell gliltigen deutschen Leitlinie
»Metabolische Dysfunktion assoziierte steatotische Lebererkrankung” erfolgen.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Erlduterung
Frauen mit PCOS haben ein erhohtes Risiko fiir das Vorhandensein bzw. die Entwicklung einer

Metabolischen Dysfunktion-assoziierten steatotischen Lebererkrankung (MASLD) (76). Neben den
Kriterien des metabolischen Syndroms sind eine Insulinresistenz sowie Hyperandrogenamie
unabhangige Pradiktoren fir eine MASLD bei Frauen mit PCOS.

2023 haben mehrere hepatologische Fachgesellschaften eine neue Terminologie der
Fettlebererkrankungen beschlossen (77). Als neuer Uberbegriff soll in Zukunft ,steatotische
Lebererkrankung (Steatotic Liver Disease — SLD)“ dienen. Daraus ergibt sich die neue Bezeichnung
Metabolische Dysfunktion-assoziierte steatotische Lebererkrankung (MASLD) statt wie bisher ,nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung” (Nonalcoholic Fatty Liver Disease — NAFLD) (78) (79). Im Gegensatz
dazu wird die Bezeichnung Steatohepatitis beibehalten. Fir MASLD wurden entsprechende
Diagnosekriterien definiert. Eine MASLD liegt vor bei Personen mit Steatose der Leber, die mindestens
einen von funf bekannten Faktoren des metabolischen Syndroms bzw. eine entsprechende Therapie
aufweisen. Diese Faktoren sind (Prd)Diabetes, Ubergewicht und Adipositas, Bluthochdruck, erhéhte
Triglyzeride und erniedrigtes HDL-Cholesterin. Zusatzlich wurde eine neue pathologische Entitat
eingefiihrt, ndmlich eine Kombination aus MASLD und alkoholischer Lebererkrankung (ALD), die als
MetALD bezeichnet wird und vorliegt bei Personen mit MASLD, die zusatzlich erhéhte Mengen Alkohol
konsumieren. Diese liegen bei mehr als 140g pro Woche fiir Frauen und 210g pro Woche fiir Manner.
Eine Steatose der Leber ohne metabolische Risikofaktoren und Alkoholabusus wird als kryptogene SLD
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bezeichnet. Eine MASLD mit Hepatitis, die bislang als Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH) bezeichnet
wurde, heifSt kiinftig MASH.

Metaanalysen zeigen, dass PCOS-Patientinnen eine erhdhte Pravalenz einer MASLD aufweisen (Odds
Ratio 2,54, 95 % Konfidenzintervall 2,19-2,95) (80). PCOS-Frauen mit Hyperandrogenismus haben
zudem eine hohere Pravalenz einer MASLD im Vergleich zu Frauen mit PCOS ohne
Hyperandrogenismus, auch nach Korrektur fiir Storvariablen. Unter den Frauen mit PCOS zeigten
Frauen mit einer MASLD einen hoheren Gesamttestosteronwert im Serum (mittlere Differenz 0,40
nmol/l, 95 %-KI 0,29-0,50 nmol/I) und einen héheren freien Androgenindex (mittlere Differenz 4,46,
9 %-KI 3,53-5,39) als Frauen ohne MASLD. Die Analyse bestatigte damit, dass Serumandrogene
unabhangige Pradiktoren fir das Vorliegen einer MASLD bei Frauen mit PCOS sind (80). Andere Studien
berichteten bezliglich der MASLD -Pravalenz, dass Frauen mit PCOS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS
ein viermal héheres Risiko haben, eine MASLD zu entwickeln (81). Bei Frauen mit PCOS im Vergleich
zu Frauen ohne MASLD war in einer Studie die Diagnose eines MetS (Hazard Ratio [HR] 5,6, 95 %
Konfidenzintervall [KI] 2,2-14,4, p < 0,01) sowie eines Hyperandrogenismus (HA) (HR 4,4, 95 % Kl 1,4-
13,4, p = 0,01) signifikant mit dem spateren Auftreten einer MASLD assoziiert, wahrend der 2-h-
Insulinwert im 75-g-Glukosetoleranztest (GTT) (HR 1,2, 95 % Kl 0,5-2,5, p = 0,70) und der Body-Mass-
Index (BMI) = 25 kg/m? (HR 2,2, 95 % Kl 0,6-8,0, p = 0,24) keine Risikofaktoren waren (82). Eine
asiatische Studie berichtete iber eine MASLD bei mehr als einem Drittel der Frauen mit PCOS. Neben
der Insulinresistenz (HOMA-IR) war auch hier die Hyperandrogenamie ein unabhéangiger Pradiktor fur
MASLD bei Frauen mit PCOS (83). Diese Ergebnisse konnten auch in einer italienischen Studie bestatigt
werden (84). Zweifellos bestehen ethnische Unterschiede insbesondere in der Pravalenz der MASLD
bei PCOS (85); dies sollte im Alltag entsprechend berlicksichtigt werden.

Auch nicht-adipdse Frauen mit PCOS zeigten in Studien eine signifikant héhere MASLD-Pravalenz als
Frauen ohne PCOS (5,5 % vs. 2,8 %, P = 0,027). PCOS war mit MASLD (frtiher: lean NAFLD) assoziiert
(Odds Ratio: 2,62, 95 % Konfidenzintervall: 1,2-5,48) nach Anpassung fir Alter und Body-Mass-Index
(BMI). Bei Frauen mit PCOS war der Grad der Androgendmie, gemessen durch den freien
Androgenindex, mit einer MASLD assoziiert, nach Adjustierung fiir Alter, BMI, Lipidprofil,
Insulinresistenz oder glykdmischem Status. Eine MASLD ist daher auch bei Frauen ohne Adipositas mit
PCOS haufiger als bei Frauen mit Adipositas. Bei Patientinnen mit PCOS und ohne Adipositas kénnte
einer Hyperandrogenamie damit ein unabhangiger Risikofaktor fir eine MASLD sein (86).

Die Empfehlung 2.5.1 ist eine Adaptierung der aktualisierten S2k-Leitlinie nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung der Deutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (79). Ein generelles Screening auf MASLD wird dort nicht empfohlen,
sollte jedoch bei Vorliegen von Risikofaktoren erfolgen.

Wahrend die Steatose bei der MASLD ein erhdhtes kardiovaskulares und renales Risiko bedeutet (87)
—auch schon im jungen Alter (88) — steigt mit dem Vorhandensein einer signifikanten Leberfibrose bei
MASLD auch die hepatische Morbiditdt und Mortalitat, inkl. Leberzirrhose und hepatozellularem
Karzinom (89) (90).

Studien aus Deutschland (91) haben gezeigt, dass die MASLD in Deutschland erheblich
unterdiagnostiziert ist — mit einer Pravalenz von 4,7 % in Versichertendaten statt der zu erwartenden
25-30 % in der Allgemeinbevdlkerung — und dass ab dem Stadium einer fortgeschrittenen Fibrose die
hepatische Morbiditdt und Mortalitdt ansteigt. Dies trifft insbesondere auf das hepatozelluldre
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Karzinom (HCC) zu. Ein Grund hierfir ist, dass Menschen mit MASLD sowohl bei héhergradiger
Steatose als auch schon vorhandener fortgeschrittener Fibrose in weniger als 10 % der Félle Gberhaupt
erhohte Transaminasen aufweisen (92). Obwohl Transaminasen in der Praxis hdufig als Korrelat fir das
Vorhandensein oder auch Nicht-Vorhandensein einer Lebererkrankung herangezogen werden, sind sie
hierflr nicht geeignet.

In der Leitlinie werden daher die empfohlenen Scores zur Erfassung der Steatose wie der fatty liver
index (FLI) sowie der Fibrose wie der NAFLD-Fibrose-Score (NFS) sowie der FIB4-Index ausfihrlich
erlautert.

Studien speziell bei PCOS weisen darauf hin, dass eine MASLD nicht nur bis zu 4-mal haufiger als bei
Frauen ohne PCOS ist, sondern dass ein PCOS einen unabhangigen Risikofaktor fir den Schweregrad
der Entziindung und Fibrose darstellen konnte (93) (94). Ob bei Ubergewichtigen Jugendlichen
spezielle Modelle fiir die Vorhersage einer MASLD bei PCOS (sog. PCOS-HS-Index) unter Verwendung
des BMI-Perzentils, Taillenumfang, ALT und SHBG hilfreich sind, muss in weiteren Studien untersucht
werden (95). Mit modernen, ultraschallbasierten und nichtinvasiven Verfahren zur Messung des
Steatosegrades (CAP, controlled anttenuation parameter) ist nachweisbar, dass Frauen mit PCOS eine
signifikant hohere Pravalenz von MASLD aufweisen (96). Darliber hinaus waren erhohte CAP-Werte
bei Frauen mit PCOS mit Adipositas, Stérungen des Fettstoffwechsels, Insulinresistenz und
Hyperandrogenamie assoziiert. Erhdhte Testosteronwerte waren dabei ein unabhangiger Risikofaktor
flr MASLD bei Frauen mit PCOS und Adipositas.

Die Empfehlung zur Therapie der MASLD bezieht sich auf die aktualisierte S2k-Leitlinie nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung der Deutschen Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) (79). Die Empfehlungen zur Therapie der MASLD umfassen
AllgemeinmalRnahmen, medikamentoése Therapien sowie chirurgische Optionen. Nach aktuellem
Wissenstand bestehen keine hepatologisch relevanten Unterschiede bzgl. der Therapie bei Vorliegen
eines PCOS (97).

Flr das praktische Vorgehen relevant scheinen die Empfehlungen, dass es zum Zeitpunkt der Erstellung
der genannten Leitlinie keine fiir die Indikation MASLD zugelassene Medikation gibt. Zudem wird der
generelle Einsatz von Medikamenten wie Ursodeoxycholsdure, Pioglitazon, Metformin, Silymarin oder
Pentoxifyllin sowie Nahrungserganzungsmitteln wie Vitamin E oder Omega-3-Fettsdauren zur
Behandlung der MASLD nicht empfohlen. Bei Vorliegen eines Typ-2-Diabetes kann allerdings durch
bestimmte Medikamente — z.B. Inkretinagonisten, SGLT2-Inhibitoren, Metformin — die Entstehung
sowie der Verlauf einer MASLD positiv beeinflusst werden. Auch die indikationsgerechte Verwendung
von Statinen kénnte Entstehung und Verlauf einer MASLD glinstig beeinflussen (79).

2.6 Schlafbezogene Atemstorung (Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom, OSAS)

Empfehlung 2.6.1 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen auf das Vorliegen von OSAS-typischen Beschwerden (Schnarchen, unerklarte

Mudigkeit, Tagesschlafrigkeit, Midigkeit-assoziierte emotionale Belastung) befragt werden. Bei
typischen Beschwerden sollen sie mit geeigneten Fragebodgen (z.B. Berliner Fragebogen) auf das
Vorliegen einer Schlafapnoe untersucht und bei positivem Ergebnis weiter abgeklart werden

(Pneumologie, Lungenfunktionsuntersuchung, Schlaflabor).
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‘ Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 2.6.2 Neu

Stand (2025)
Die Therapie der Schlafapnoe bei Frauen mit PCOS soll nach den Empfehlungen der AWMEF-S3-
Leitlinien 063 - 001 Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen - Schlafbezogene Atmungsstérungen
und 063 - 003 Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstérungen - Insomnie bei Erwachsenen erfolgen.
Konsensstarke: 13/13, 100 %

Erlduterung
Bei Frauen mit PCOS ist die Pravalenz einer Schlafapnoe unabhangig vom BMI erhéht. Symptome sind

obstruktives Schnarchen, Atemaussetzer, fehlende Erholsamkeit des Nachtschlafes und
Tagesmiudigkeit.

Der Berliner Schlafapnoe-Fragebogen ist ein moégliches Instrument zum OSAS-Screening (98) (99) (100)
(101) (102).

Die weitere Abklarung und Therapie erfolgt entsprechend der aktuellen AWMEF-S3-Leitlinien 063 - 001
Nicht erholsamer Schlaf/Schlafstorungen - Schlafbezogene Atmungsstérungen (98) und 063 - 003 Nicht
erholsamer Schlaf/Schlafstérungen - Insomnie bei Erwachsenen (103).

2.7 Endometriumkarzinom

Empfehlung 2.7.1 Neu

Stand (2025)
Aufgrund des bei Frauen mit PCOS erhohten Risikos flir ein Endometriumkarzinom soll auf mogliche
Symptome und/oder Befunde eines Endometriumkarzinoms bzw. einer Endometriumhyperplasie
geachtet und eine entsprechende Diagnostik und Therapie eingeleitet werden. Abnorme uterine
Blutungen sollen in jedem Fall abgeklart werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 2.7.2 Neu
Stand (2025)

Bei Frauen mit PCOS und chronischer Anovulation sollte eine adaquate Gestagenwirkung am
Endometrium  sichergestellt  werden  (primdre  Endometriumkarzinom-Pravention).  Zur
Primarpravention sind alle MaRnahmen geeignet, die regelmassig zu einer Ovulation fihren. Falls
allgemeine therapeutische Mallnahmen bei Frauen mit PCOS nicht zu einem ovulatorischen Zyklus
fihren, kénnen eine zyklische Gestagengabe, kombinierte hormonale Kontrazeptiva, dstrogenfreie
Ovulationshemmer oder Levornorgestrel-haltige Intrauterinpessare eingesetzt werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Erlauterung

Frauen mit einem PCOS leiden haufig unter einer Vielzahl hormonaler und metabolischer Probleme,
die eine Erhéhung des Risikos flir die Entwicklung einer endometrialen Hyperplasie bzw. eines
Endometriumkarzinoms mit sich bringen kénnen.
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Als wichtiger Pathomechanismus wird die chronische Ostrogenwirkung am Endometrium infolge der
anovulatorischen Zyklen mit ausbleibender Transformation des Endometriums durch die fehlende
Progesteronexposition angenommen, wie sie fiir Patientinnen mit einem PCOS und Oligo-
/Amenorrhoe typisch sind. Endogene Ostrogene stimulieren die mitotische Aktivitdt in der
Gebarmutterschleimhaut. Die Mitoserate steigt bei gesunden Patientinnen von einem sehr niedrigen
Niveau zu Beginn der Menstruation in der friihen Follikelphase rasch an. Die maximale Mitoserate wird
bereits in der friihen Follikelphase erreicht, obwohl die Ostrogenspiegel in dieser Zyklusphase noch
relativ niedrig sind. Danach steigt die Mitoserate noch etwas an, allerdings nicht in dem Ausmal wie
der exponentiell steigende Ostradiolspiegel. Als effektive Obergrenze fiir die maximale Mitoserate am
Endometrium wird ein Ostradiolspiegel von 50 pg/ml angegeben (104). Nach der Ovulation fillt die
Mitoserate mit Beginn der Progesteronsekretion rasch wieder auf ein sehr niedriges Niveau ab. Dieser
progesteroninduzierte Effekt auf die Mitoserate fehlt bei Frauen mit chronisch anovulatorischen
Zyklusverldufen. Infolge der bei Frauen mit einem PCOS oft niedrigeren SHBG-Spiegel muss dariber
hinaus von einer erhdhten Verfiigbarkeit des freien Anteils des Ostradiols ausgegangen werden. Dies
ist vermutlich vor allem bei denjenigen Patientinnen mit PCOS relevant, deren peripher gemessene
Ostradiolspiegel < 50 pg/ml liegen.

Weitere pathogenetisch wichtige Faktoren kdnnen eine verstirkte periphere Bildung von Ostrogenen
im Fettgewebe (105) (106), sowie die im Endometrium von Frauen mit PCOS nachgewiesene
Progesteronresistenz (107) (108) sein.

Frauen mit einem PCOS weisen haufig eine Dysregulation der Gonadotropinsekretion mit einer
verstarkten LH-Sekretion auf (109) (110).

Moglicherweise spielt dies ebenfalls fir die Erhohung des Endometriumkarzinomrisikos eine Rolle: So
gibt es Hinweise darauf, dass bei jungen Frauen mit anovulatorischen Zyklusverlaufen inklusive Frauen
mit PCOS eine Uberexpression von LH/hCG-Rezeptoren (sowohl auf mRNA- als auch auf Proteinebene)
ein Merkmal der Endometriumhyperplasie- und —karzinomentwicklung ist (111).

Als zumindest teilweise miteinander verknipfte Risikofaktoren fir die Entwicklung eines
Endometriumkarzinoms gelten aulRerdem Adipositas, Diabetes mellitus 2, gestorte Glukosetoleranz
und Insulinresistenz/Hyperinsulindmie.

In den letzten Jahren wurde der Zusammenhang zwischen PCOS und Endometriumkarzinomrisiko
vielfach untersucht. Die Studien sind im Hinblick auf ihre Qualitdt und GréRRe sehr heterogen. Das
Ausmald der Risikoerh6hung variiert stark. Sechs Metaanalysen, die zum Teil dieselben Studien
einbezogen haben, konnten ein um den Faktor 2,70-7,08 signifikant erhdhtes
Endometriumkarzinomrisiko bei Frauen mit PCOS zeigen (siehe Tabelle 1).

Studie/ Erstautor Publikations- | Anzahl der Endometriumkarzinomrisiko
jahr beriicksichtigten | von Frauen mit PCOS vs.
Studien Kontrollen (OR)
Chittenden 2009 4 2.70,95 % Cl 1.00-7.29
(112)
Haoula 2012 5 2.89,95 % Cl 1.52-5.48
(113)
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Barry 2014 5 2.79,95 % Cl 1.31-5.95

(114)

Li 2022 11 3.66, 95 % Cl 2.05-6.54

(115)

Johnson 2023 10 4.08, 95 % Cl 2.13-7.78

(116)

Int. PCOS-Guideline 2023 10 7.08, 95 % Cl 4.05-12.38
(117)

Technical Report

(118)

Tabelle 3: Metaanalysen zum PCOS und Endometriumkarzinomrisiko

Die groflte Risikoerhdhung fand der systematische Review mit Metaanalyse zum
Endometriumkarzinom bei Frauen mit PCOS, der im Rahmen des Updates der “International evidence-
based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023“
durchgefihrt wurde (117) (118). Hierbei wurden 10 Studien in die Metaanalyse eingeschlossen, die
das Endometriumkarzinom Risiko bei Frauen mit und ohne PCOS verglichen haben. Insgesamt zeigte
sich in dieser Untersuchung ein ca. 7-fach erhohtes Risiko (siehe Tabelle 1).

Allerdings wurde nicht bei allen den Metaanalysen zugrundeliegenden Studien fir bekannte
Risikofaktoren (beispielsweise Adipositas) und Schutzfaktoren (beispielsweise die Anwendung
kombinierter hormonaler Kontrazeptiva) kontrolliert.

Die Hohe des Body-Mass-Index (BMI) korreliert generell mit dem Endometriumkarzinom-Risiko. Die
Meta-Analyse des World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research errechnete in
einer Metaanalyse auf der Datenbasis von 26 Studien eine statistisch signifikante Erh6hung des Risikos
um 50 % pro Anstieg des BMI um 5 kg/m? (RR 1.50, 95 % Cl 1.42-1.59, n=18.717 Fille) (119). Ein
dhnliches Ergebnis fand eine globale Metaanalyse prospektiver Kohortenstudien zum Zusammenhang
zwischen Body-Mass-Index und Krebsrisiko: Die Analyse von 27 Studien ergab eine Risikoerh6hung um
48 % pro Anstieg des BMI um 5 kg/m? (RR 1.48, 95 % Cl 1. 38-1. 59, n=14.846) (120). Auch bei jingeren
Frauen in der Altersklasse zwischen 18 und 25 findet sich ein statistisch signifikanter Anstieg des Risikos
und 42 % pro Anstieg des BMI um 5 kg/m? (RR 1.42, 95 % Cl 1.22-1.66, n=3476 Fille) (119). Es gibt
Hinweise auf einen nichtlinearen Zusammenhang mit einer starkeren Erhéhung des Risikos bei
héherem BMI (119) (120).

Eine australische Fall-Kontrollstudie, die fiir eine Reihe potenzieller Einflussfaktoren adjustiert wurde
(Alter, Anzahl der Schwangerschaften, Anwendung oraler Kontrazeptiva, Diabetes mellitus und BMI),
zeigte ein 4-fach erhohtes Risiko fur ein Endometriumkarzinom bei Frauen mit PCOS < 50 Jahren (OR
4.0, 95% CI 1.7-9.3) im Vergleich zu Frauen ohne PCOS. Nach Adjustierung fur den BMI, lag die
Risikoerhohung auf einem deutlich niedrigeren Niveau und war statistisch nicht mehr signifikant (OR
2.2, 95 % Cl1 0.9-5.7) (121). Ein dhnliches Ergebnis erbrachte auch die neueste Metaanalyse von (115):
Werden nur die Studien beriicksichtigt, die nicht fir den BMI adjustiert sind, findet sich eine
signifikante Risikoerhohung um den Faktor 4,61 (95 % Cl 2.19-9.70). Bei Beschrankung der Analyse auf
die fiir den Faktor BMI adjustierten Untersuchungen, fiel die Risikoerh6hung deutlich geringer aus, war
aber noch signifikant erhoht (OR 1.59, 95 % Cl 1.01-2.51, p=0.047) (115). Die vorhandenen Daten legen
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nahe, dass die ein PCOS begleitende Adipositas einen entscheidenden Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Endometriumkarzinoms bei PCOS-Patientinnen darstellt.

Wird in den Metaanalysen das Alter berlicksichtigt, zeigt sich in der Subgruppe der Frauen mit PCOS <
54 Jahre bzw. pramenopausaler Frauen ein starkerer Effekt auf das Endometriumkarzinom-Risiko als
ohne Kontrolle fir diesen Faktor.

Studie/ Endometriumkarzinomrisiko Endometriumkarzinomrisiko von

Erstautor von Frauen mit PCOS vs. | Frauen < 54 Jahre mit PCOS vs.
Kontrollen (OR) Kontrollen (OR)

Barry 2.79,95 % Cl 1.31-5.95 4.05 (95 % Cl 2.42-6.76)

(114)

Li 3.66, 95 % Cl 2.05-6.54 4.89 (95 % Cl 2.27-10.51)

(115)

Johnson 4.08,9 % Cl 2.13-7.78 5.14 (95 % Cl 3.22-8.21)

(116)

Tabelle 4: Endometriumkarzinomrisiko von Frauen mit PCOS versus Kontrollen unter Berticksichtigung des Alters

Bei den unter 50-jahrigen fand sich in der Metaanalyse der “International evidence-based guideline
for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023“ auf der Grundlage von 5
Studien eine Risikoerhéhung um den Faktor 4.70 (95 % Cl 2.52-8.77) (117) (118).

Die aktuelle S3 Linie hat sich sehr differenziert mit der Friherkennung und Diagnostik des
Endometriumkarzinoms bei asymptomatischen und symptomatischen pra- und postmenopausalen
Frauen mit und ohne erhéhtem Endometriumkarzinomrisiko beschaftigt. Dort wird formuliert, dass
Friiherkennungsuntersuchungen von asymptomatischen Frauen mit erhéhtem Risiko fiir ein
Endometriumkarzinom (wie PCO-Syndrom) mit transvaginalem Ultraschall die
endometriumkarzinomspezifische Mortalitat nicht senken. Eine transvaginale
Ultraschalluntersuchung bei asymptomatischen Frauen mit erhohtem Risiko fir ein
Endometriumkarzinom (wie Lynch-Syndrom, Adipositas, Diabetes mellitus, Hormonersatztherapie,
metabolisches Syndrom, PCO-Syndrom) zum Zwecke der Friherkennung des Endometriumkarzinoms
wird folglich nicht empfohlen. Bestehen bei PCOS-Patientinnen abnorme vaginale Blutungen,
empfiehlt sich eine weitere Diagnostik und Therapie entsprechend der Algorithmen der deutschen S3
Leitlinie Endometriumkarzinom (122).

Bei Frauen mit PCOS und chronischer Anovulation ist flr eine addquate Gestagenwirkung am
Endometrium zu sorgen (primare Endometriumkarzinom-Pravention). Sofern beispielsweise infolge
einer Metformin-Therapie regelmafige ovulatorische Zyklen nachweisbar sind, ist eine weitere
Therapie Gestagentherapie nicht erforderlich.

Gelingt dies nicht, kdnnen eine zyklische Gestagengabe, kombinierte hormonale Kontrazeptiva,
Ostrogenfreie Ovulationshemmer oder Levornorgestrel-haltige Spiralen zum Einsatz kommen. Welche
dieser MafRnahmen die beste Pravention von Endometriumhyperplasien und
Endometriumkarzinomen bei Patientinnen mit PCOS gewahrleistet, ist nicht bekannt.

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva reduziert in der Allgemeinpopulation generell das Risiko fiir die
Entstehung eines Endometriumkarzinoms erheblich (122).
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Dies wurde durch zahlreiche prospektive und retrospektive Beobachtungsstudien einheitlich gezeigt,
die in verschiedenen Metaanalysen aufgearbeitet wurden (123) (124) (125).

Inwieweit sich die Ergebnisse auf PCOS-Patientinnen (bertragen lassen, wurde bislang nicht
ausreichend untersucht.

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva werden als gute therapeutische Option fiir Frauen mit einem
PCOS angesehen, da hierdurch neben einer positiven Beeinflussung des Endometriumkarzinomrisikos
auch eine ausreichende Versorgung mit Ostrogenen und Gestagen sichergestellt wird, der Zyklus
reguliert wird und moglicherweise vorhandene Androgenisierungssymptome behandelt werden
koénnen (vgl. Kapitel 4.6 Hormonale Kontrazeptiva).

Bei der Verordnung kombinierter hormonaler Kontrazeptiva ist das Risikoprofil der Patientin zu
bericksichtigen (s. (126)).

Liegen Kontraindikationen fiir den Einsatz eines kombinierten hormonalen Kontrazptivums vor (wie
z.B. die bei PCOS-Patientinnen haufige Adipositas), muss dennoch dem Problem der Pravention
endometrialer Hyperplasien Rechnung getragen werden. Laut aktueller S3-Leitlinie ,Hormonelle
Empfangnisverhitung” ist bei Frauen mit erhohtem Risiko fir Thromboembolien/VTE die Verordnung
von Gestagenmonopraparaten mit Ausnahme von Depot MPA mdglich (126). Untersuchungen zu den
Effekten der aktuell in dieser Indikation zur Verfligung stehenden oralen Gestagenmonopraparate mit
75 ug Desogestrel taglich oder 4 mg Drospirenon im 24+4 Rhythmus auf das
Endometriumkarzinomrisiko bei Frauen mit PCOS liegen nicht vor. Aus theoretischen Uberlegungen
dirften sich diese Therapien aber ebenfalls glinstig auf das Endometriumkarzinomrisiko auswirken.

Klinische Studien haben gezeigt, dass die Einlage einer hoch dosierten, 52 mg Levonorgestrel
enthaltenden Spirale (LNG-IUD, 52 mg) mit einer hohen Erfolgsquote bei der Behandlung von Frauen
mit Endometriumhyperplasien verbunden ist (127) (128).

Die Wirksamkeit erklart sich primar durch den lokalen Effekt des Levonorgestrels auf das
Endometrium. Es gibt allerdings auch eine geringe systemische Wirkung des Levonorgestrels (129), die
aber deutlich geringer als bei oraler Gabe ist. Da Levonorgestrel eine androgene Partialwirkung hat,
kann dies zur Manifestation bzw. Verschlechterung vorbestehender Androgenisierungssymptome
flhren. Es gibt keine Daten zur Endometriumprotektion durch die niedriger dosierten Levonorgestrel
freisetzenden Spiralen (LNG IUD mit 13,5 mg oder 19,5 mg).

Als minimale therapeutische MalRnahme kommt zur Prdvention endometrialer Hyperplasien eine
zyklische Gestagengabe bei chronisch anovulatorischen Zyklen bzw. Oligo-/Amenorrhoe in Betracht.
Es ist nicht bekannt, welches Therapieregime bzw. welche Gestagendosis bei Frauen mit PCOS
erforderlich ist, um eine effektive Prdvention endometrialer Hyperplasien sicherzustellen.
Infolgedessen weisen viele wichtige internationale Leitlinien lediglich auf die Notwendigkeit einer
Gestagengabe hin, ohne detailliert auszufiihren, wie diese gestaltet sein kdnnte (117) (23) (130) (131).

Einzelne Publikationen (97) und altere Leitlinien (132) empfehlen die Gabe eines Gestagens zumindest
alle 3 Monate. Hierbei handelt sich um eine Expertenmeinung, eine wissenschaftliche Evidenz fir diese
Empfehlung findet sich jedoch nicht.

In Analogie zu den Empfehlungen zur Hormontherapie in der Peri- und Postmenopause (133) kdnnte
auch eine 12-14-tagige Gabe eines Gestagens pro Monat eine Option sein. Werden Gestagene in
langeren Intervallen angewendet (z.B. 3-monatlich), ware zumindest eine sonografische Kontrolle des
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Endometriums zur Effektivitatsprifung zu Uberlegen. Ob man hierdurch die einzelne Patientin
moglicherweise (iber- oder untertherapiert, kann anhand der aktuellen Datenlage nicht beurteilt
werden.

Es gibt eine ganze Reihe von Daten, die nahelegen, dass Metformin auch eine therapeutische Rolle bei
der Behandlung und in der Pravention des Endometriumkarzinoms spielen konnte (134) (135) (136).

Die Datenlage ist bisher allerdings noch nicht ausreichend, um generelle Empfehlungen fiir den Einsatz
von Metformin zur Pravention endometrialer Hyperplasien oder eines Endometriumkarzinoms bei
Patientinnen mit PCOS auszusprechen.

2.8 Autoimmunthyreoiditis Hashimoto (AIT Hashimoto)

Empfehlung 2.8.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte bei der Erstvorstellung und im Verlauf ein Screening auf das Vorliegen einer

Autoimmunthyreoiditis Hashimoto erfolgen.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 2.8.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit Autoimmunthyreoiditis Hashimoto sollte ein Screening auf das Vorliegen eines PCOS
erfolgen.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 2.8.3 Neu

Stand (2025)
Eine Hypothyreose bei Frauen mit PCOS soll entsprechend der internationalen Leitlinie (137) mit L-

Thyroxin substituiert werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Erlduterung
Eine Autoimmunthyreoiditis Hashimoto ist bei Frauen mit PCOS 3-4x hadufiger als bei Frauen ohne PCOS

(138) (139) und umgekehrt ist auch das PCOS bei Frauen mit einer AIT Hashimoto haufiger (140) (141).
Der Nachweis einer AIT Hashimoto bei PCOS-Patientinnen korreliert mit einem héheren Gewicht und
héheren Triglyzerid-Spiegeln, d.h. mit einer starkeren Ausprdagung des Metabolischen Syndroms (142)
(143) (144) (145). Die Assoziation von PCOS und AIT korreliert mit Genvarianten und einer
mitochondrialen Dysfunktion (146) (147).

Eine Autoimmunthyreoiditis Hashimoto ohne Funktionsstorung der Schilddriise (d.h. Vorliegen
positiver TPO-Ak oder TG-Ak und des typischen Sonobefundes ohne Hypothyreose) bedarf keiner
Therapie. Bei Kinderwunsch und Schwangerschaft werden niedrigere TSH-Referenzbereiche
angestrebt (16, 17, 18, 19, 20).
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2.9 Lebensqualitit (Qol), Depression und Angst, psychosexuelle Funktion,
Korperwahrnehmung, Essstérungen

2.9.1 Lebensqualitat (Qol)

Empfehlung 2.9.1.1 Neu
Stand (2025)
Bei der Behandlung von Frauen mit PCOS soll der mogliche Einfluss der Erkrankung und der

assoziierten Symptome auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (HRQol) erfragt werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 2.9.2 Neu

Stand (2025)
Ein Screening der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQolL) mit validierten
krankheitsspezifischen Fragebégen (z.B. PCOS-Q) sollte insbesondere bei Erstdiagnose sowie im
Therapieverlauf durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (Health-related Quality of Life, HRQol) umfasst korperliche

sowie psychosoziale und emotionale Auswirkungen von Erkrankungen und wird als ein zentrales
Outcome bei medizinischen Behandlungen beriicksichtigt. Bei Frauen mit PCOS wurde die HRQolL
bereits umfassend untersucht, wobei Giberwiegend zwei Fragebogenverfahren zum Einsatz kamen
(148): Mit dem ,36-Item Short Form Health Survey” (149), welches als generisches Verfahren die
HRQoL krankheitsunabhingig erfasst, sowie mit dem krankheitsspezifischen ,Polycystic Ovary
Syndrome Health-Related Quality of Life Questionnaire” (150). Unabhangig von den eingesetzten
Fragebogenverfahren sind Einschrankungen der HRQoL bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu gesunden
Kontrollgruppen umfassend und einheitlich in systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
belegt worden (151) (152) (153). Studien, in denen generische Fragebégen wie der SF-36 eingesetzt
wurden, erlauben einen Vergleich mit anderen Patientengruppen bzw. Erkrankungen. Die
Einschrankungen in den korperlichen und psychischen Dimensionen der HRQol sind dabei vergleichbar
bzw. ausgepragter als bei Patientinnen mit Herzerkrankungen, Diabetes mellitus und Brustkrebs (152).
Da generische Fragebdgen nicht die spezifischen, potentiell besonders belastenden Symptome des
PCOS erfassen, werden die Einschrankungen der HRQolL moglicherweise unterschatzt. Studien, in
denen der krankheitsspezifische PCOSQ eingesetzt wurde, zeigen Einschrdankungen der HRQolL
insbesondere im Zusammenhang mit Zyklusstérungen, Kérpergewicht, Hirsutismus und emotionalem
Wohlbefinden.

Fir den deutschsprachigen Raum liegen Daten zur HRQol vor, die den internationalen Befunden
entsprechen. Eine deutschsprachige Version des PCOSQ ist verfiigbar, die in einer Validierungsstudie
mit n=199 Patientinnen (diagnostiziert nach Rotterdam-Kriterien) gute psychometrische Eigenschaften
aufwies (154). In der genannten Validierungsstudie (154) war die HRQoL fiir alle Skalen des
Fragebogens (und somit fiir alle erfassten Symptomdimensionen) bei Patientinnen signifikant geringer
als bei einer gesunden Kontrollstichprobe. Dies erganzt frihere Befunde aus dem deutschsprachigen
Raum, die bei Frauen mit PCOS eine im Vergleich zu gesunden Kontrollen signifikant reduzierte
korperliche und psychische Lebensqualitdt im SF-36 Fragebogen dokumentierten (155) (156). Als
Korrelate der HRQoL wurden in diesen Studien insbesondere Symptome wie Hirsutismus und

Ubergewicht, die mit Verdnderungen des duReren Erscheinungsbildes einhergehen (156), als auch
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psychologische Pradiktoren wie depressive und Angstsymptome sowie ein maladapativer
Bewiltigungsstil (passives Coping) berichtet (Benson et al., 2010).

2.9.2 Depression und Angst

Empfehlung 2.9.2.1 Neu
Stand (2025)
Das erhohte Risiko fiir Depression und Angsterkrankungen bei Frauen mit PCOS und die

resultierenden Auswirkungen auf HRQol, Adhdrenz und Gesundheitsverhalten soll bericksichtigt
werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 2.9.2.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte ein Screening auf Symptome von Depression und Angsterkrankungen

anhand validierter Screeningverfahren erfolgen. Ein Screening sollte bei Diagnosestellung erfolgen
und in Abhangigkeit von Risiko- und Belastungsfaktoren wiederholt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund
Depression und Angsterkrankungen zdhlen in der Allgemeinbevolkerung zu den psychischen

Erkrankungen mit den hochsten Prédvalenzen, mit einem erhohten Risiko bei Frauen (157) (158).
Depression und Angsterkrankungen gehen mit einer reduzierten HRQolL einher und konnen sich
negativ auf die Adharenz und die Einhaltung eines gesundheitsforderlichen Lebensstils auswirken
(151).Hormontherapien kdnnen maoglicherweise mit einem erhdhten Risiko filir Depression
einhergehen (159), wobei die Datenlage beim PCOS unzureichend ist.

Eine Vielzahl von Studien und Metaanalysen zeigt mit hoher Ubereinstimmung, dass sowohl die
Pravalenz fir Depression und Angsterkrankungen bei Frauen mit PCOS signifikant erhéht sind (160)
(161) (162) (163) (96). Eine Metaanalyse unter Einschluss von 57 Primarstudien und n=172.040
Teilnehmerinnen ergab fiir Frauen mit PCOS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS ein erhdhtes Risiko fiir
die klinische Diagnose einer Depression (Odds Ratio, OR=2.79; 95 %Cl, 2.23-3.50), Angsterkrankungen
(OR=2.75; 95 % Cl, 2.10-3.60), bipolaren affektiven Erkrankung (OR=1.78; 95 % Cl, 1.43-2.23) und
Zwangsstorung (OR=1.37; 95 % Cl 1.22-1.55), wohingegen das Risiko flr die Diagnose einer sozialen
Phobie oder Panikstérung nicht erhéht war (162).

Die Befunde zur Symptomschwere von Depression und Angsterkrankungen sind weniger eindeutig.
Wahrend einige Studien darauf hinweisen, dass Frauen mit PCOS (iberwiegend geringgradige
Symptomen von Depression bzw. Angst aufweisen (160) (96), zeigen andere Analysen eine mittel bis
stark ausgepragte Symptomschwere bei Frau mit PCOS (162) (163). Eindeutig ist, dass die Pravalenz
von Depression und Angsterkrankungen beim PCOS erhoht ist und eine Belastung fiir die Betroffenen
darstellen (151). Depression und Angsterkrankungen kénnen auch zeitgleich vorliegen (96).

Hinweise auf mogliche Risikofaktoren ergeben sich aus einer Meta-Regression Gber Daten von 15
Primérstudien (163). Diese zeigte, dass Frauen mit PCOS und komorbid auftretender Depression im
Mittel ein hoheres mittleres Alter, einen hoheren BMI sowie hohere Hirsitismusscores und eine starker
ausgepragte Insulinresistenz aufwiesen (163). Frauen mit PCOS und komorbider Angsterkrankung
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hatten im Mittel einen héheren BMI sowie héhere Hirsutismusscores und freies Testosteron (163). Fur
den deutschsprachigen Raum wurden fir Frauen mit PCOS ebenfalls eine erhéhte Pravalenz von
klinisch relevanten Depressions- und Angstsymptomen berichtet. So zeigten in einer Internet-
basierten Erhebung mit n=448 Frauen mit PCOS (155) bei 21 % klinisch relevante Depressions- und
34 % erhohte Angstwerte basierend auf der ,, Hospital Anxiety and Depression Scale” (164).

Symptome von Depression und Angst lassen sich mit Hilfe von validierten Screeningverfahren
zuverldssig und mit vertretbarem Aufwand erfassen (siehe hierzu Kasten , Screeningfragen zu Angst
und Depression®). Hierzu zdhlen frei verfligbare Screeningskalen wie der ,Patient Health
Questionnaire (PHQ)“, welcher auch in einer ultrakurzen Version mit 4 Fragen (PHQ-4) bei guter
Reliabilitat und Validitat ein Screening auf Depression und Angst erlauben (165) (166).

»Screeningfragen zu Angst und Depression”

Die Erhebung der Symptome kann anhand des folgenden Ansatzes erfolgen:

1. Initial Symptome anhand von vier Leitfragen erfassen: ,Haben Sie sich in den vergangenen 2
Wochen durch folgende Beschwerden belastet geftihlt?“
e wenig Interesse oder Freude an lhren Tatigkeiten
e Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit
e Nervositat, Angstlichkeit, Anspannung oder (ibermaRige Besorgnis
e Unfahigkeit, negative Gedanken und Sorgen zu stoppen oder zu kontrollieren

2. Wenn eine der Fragen positiv beantwortet wird, im nachsten Schritt weiteres Assessment von
Belastungs- und Risikofaktoren sowie Symptomatik anhand von Screeninginstrumenten wie
etwa dem Patient Health Questionnaire (PHQ-9).

2.9.3 Psychosexuelle Funktion

Empfehlung 2.9.3.1 Neu

Stand (2025)
Biopsychosoziale Faktoren wie hoheres Korpergewicht, Hirsutismus, affektive Erkrankungen und
medikamentdse Therapien, die die psychosexuelle Funktion beeintrdachtigen kénnen, sollen bei
Diagnostik und Therapie des PCOS bericksichtigt werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund
Die psychosexuelle Funktion kann als komplexes biopsychosoziales Phanomen durch eine Vielzahl von

Faktoren beeinflusst werden. Da beim PCOS viele dieser Faktoren relevant sind, darunter der
Androgenspiegel, Adipositas, metabolisches Syndrom, Subfertilitdt, psychische Belastungen,
Verdnderungen des Korperbildes und reduziertes Selbstwertgefiihl, kann dies potentiell zu
psychosexuellen Einschrankungen beitragen (167).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse (167) wurden insgesamt 18 Primarstudien
zu psychosexueller Funktion bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS analysiert, in
denen entweder validierte Fragebogen oder visuelle Analogskalen (VAS) zur Erhebung der
psychosexuellen Funktion eingesetzt wurden. Die psychosexuelle Funktion war basierend auf den
validierten Fragebogen insgesamt signifikant reduziert. In Subskalen ergaben sich bei kleinen
Effektstarken signifikante Unterschiede in den Bereichen Erregung, Lubrikation, Zufriedenheit und
Orgasmus. Weiterhin wurden Effekte von Hirsutismus, &dulRerem Erscheinungsbild und
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wahrgenommener sexueller Attraktivitat basierend auf VAS berichtet. Wahrend die Zufriedenheit mit
dem Sexualleben bei Frauen mit PCOS signifikant reduziert war, wurde die sexuelle Zufriedenheit von
Frauen mit PCOS und Kontrollpersonen als gleich wichtig bewertet. In einer weiteren systematischen
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse wurde der Befund einer signifikant reduzierten sexuellen
Zufriedenheit bestatigt, wohingegen kein Unterschied in der Sexualfunktion (erfasst mittels Female
Sexual Function Index) gefunden wurde (168).

In einer deutschsprachigen Studie (169) zur psychosexuellen Lebensqualitdt mit n=44 Frauen mit PCOS
fand sich basierend auf validierten Fragebogen eine nur moderat eingeschrankte Sexualfunktion,
wohingegen Unsicherheitsgefiihle in soziosexuellen Situationen erhéht und mit dem AusmaR des
Hirsutismus assoziiert waren. In einer weiteren Studie aus dem deutschsprachigen Raum (156) mit
n=120 Frauen mit PCOS und n=50 Kontrollpersonen bestand ebenfalls eine signifikant reduzierte
sexuelle Zufriedenheit (erfasst mittels VAS), die positiv mit BMI und Hirsutismusscore korrelierte, nicht
jedoch mit Akne, Art der Zyklusstérung, Infertilitdt, Androgenspiegeln oder Insulinresistenz.

Insgesamt weist die Studienlage darauf hin, dass sich Frauen mit PCOS nicht in der Bewertung der
Bedeutung sexueller Zufriedenheit von Kontrollpersonen unterscheiden, jedoch Einschrankungen in
verschiedenen Aspekten psychosexueller Funktion berichten. Im Hinblick auf die psychosexuelle
Funktion sind die Effektstarken eher gering und die Befundlage ist nicht eindeutig.

2.9.4 Korperbild und Kérperwahrnehmung

Empfehlung 2.9.4.1 Neu
Stand (2025)
Es soll beriicksichtigt werden, dass bei Frauen mit PCOS haufiger ein negatives Kérperbild vorliegen

kann und dies mit einem erhéhten Risiko flr Depression und reduzierte HRQoL verbunden sein kann.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 2.9.4.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte insbesondere zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erwogen werden, das
Korperbild bzw. die Kérperwahrnehmung zu thematisieren.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund
Das Korperbild Iasst sich definieren als die Art und Weise, wie Menschen ihren Kérper, einschlieRlich

ihres Aussehens, fihlen, betrachten und dartiber denken. Das Korperbild kann durch verschiedene
biopsychosoziale Faktoren beeinflusst werden. Hierzu kdnnen korperliche Faktoren wie Kérpergewicht
und Hirsutismus, psychologische Faktoren wie das Selbstwertgefiihl und soziokulturelle Faktoren
zdhlen (151).

Ein negatives Korperbild bzw. eine negative Kdrperwahrnehmung scheinen bei Frauen mit PCOS
haufiger bzw. stdrker ausgepragt zu sein als bei Frauen ohne PCOS (170) (171) (172), wobei diese
Unterschiede nicht in allen Studien abgebildet wurden (173) (174). Ein negatives Koérperbild bzw. eine
negative Kérperwahrnehmung scheinen mit einem erhdhten Risiko fiir Depression (175) (176) (177),
reduzierte Sexualfunktion (178) und beeintrachtigte HRQoL (179) (180) assoziiert zu sein.

Korperbild und Kérperwahrnehmung lassen sich in einem gestuften Vorgehen anhand von Leitfragen
erfassen, wie im Kasten ,Screeningfragen zu Korperbild und Kérperwahrnehmung” dargestellt. Die
Identifikation eines negativen Korperbildes bietet die Maoglichkeit, psychologische Aspekte wie
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Selbstwertgefiihl sowie kdrperliche Aspekte wie Hirsutismus, Ubergewicht und Akne zu thematisieren
und Therapieoptionen zu besprechen und indirekt Symptome von Depression und
Angesterkrankungen positiv zu beeinflussen (179). Einschréankend ist festzustellen, dass Kérperbild und
Kérperwahrnehmung in den Studien liber unterschiedliche Fragebdgen und Konzepte erfasst wurden,
was die Interpretation und Vergleichbarkeit der Daten erschwert.

»Screeningfragen zu Kérperbild und Kérperwahrnehmung”
1. Im ersten Schritt kann erfragt werden
e Machen Sie sich viele Gedanken tber lhr Aussehen und wiinschen Sie, Sie konnten weniger
dariiber nachdenken?
e Welche konkreten Sorgen haben Sie um Ihr Aussehen?
e Welche Auswirkungen hat das auf |hr Leben?
2. Wenn ein Problem festgestellt wird, kann im nachsten Schritt eine weitere Bewertung
vorgenommen werden:
e Identifizierung von Problemschwerpunkten und entsprechende Reaktion
e Ggf. Depression, Angste und / oder Essverhalten evaluieren
gef. psychotherapeutische Diagnostik und Therapie vermitteln

2.9.5 Essstorungen

Empfehlung 2.9.5.1 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll auf Zeichen und Symptome einer Essstérung geachtet werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund
Essstorungen umfassen unter anderem die Anorexia nervosa, Bulimia nervosa, Binge-Eating-Storung

sowie weitere Essstorungen, die nicht die vollstandigen Kriterien fiir eine der Essstorungsdiagnosen
erfullen, aber klinisch bedeutsam sein kdnnen. Eine Essstorung bezieht sich auf ess- und
gewichtsbezogene Symptome und kann kdnnen verhaltensbezogene (z. B. Binge-Eating, libermaRige
Nahrungsmittelrestriktion), kognitive (z. B. bermafRige Beschaftigung mit der Nahrungsaufnahme,
negatives Korperbild) und emotionale Merkmale umfassen. Essstorungen beeintrachtigen die
Gesundheit und die HRQoL. Die Pravalenz von Essstorungen ist bei Frauen mit PCOS erhoht (181) (168).

Eine Meta-Analyse mit Einschluss von acht Studien und b=470 Frauen mit PCOS sowie 390
Kontrollpersonen (181) ergab eine erhohte Wahrscheinlichkeit eines erhéhten Wertes in validierten
Screening- und Diagnoseverfahren (OR=3.05; 95 %Cl 1.33-6.99; vier Studien) sowie eine erhohte
Wabhrscheinlichkeit des Vorliegens einer Essstérungsdiagnose (OR=3.87; 95 %Cl 1.43-10.49; vier
Studien) bei Frauen mit PCOS. Eine weitere Metaanalyse (Thannickal et al., 2020) zeigte flir Frauen mit
PCOS im Vergleich zu Frauen ohne PCOS ein héheres Risiko flr Bulimia nervosa (OR=1.37; 95 %Cl 1.17-
1.60), Binge-Eating-Stérung (OR=2.95; 95 %Cl, 1.61-5.42) oder eine andere Essstorung (OR=1.96;
95 %Cl 1.18-3.24), jedoch nicht fiir Anorexia nervosa (OR=0,92; 95 %Cl 0.78-1.10).

Auch die Risikofaktoren fur Essstorungen sind bei Frauen mit PCOS haufiger gegeben, darunter
Ubergewicht, Depression, Angste, geringeres Selbstwertgefiihl und negatives Kérperbild. Auch die
Bemiihung, Gewicht zu reduzieren, kann das Risiko fiir Essstérungen erhéhen (151). Essstérungen,
Depression und Angste sowie Ubergewicht stehen in einer wechselseitigen Beziehung zueinander und
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kénnen sich im Sinne eines Teufelskreises unglinstig beeinflussen (182) (183). Die erhohte Pravalenz
von Essstorungen und den zugrundeliegenden Risikofaktoren erfordert eine Sensibilitdt und
Bewusstheit bei Frauen mit PCOS und Angehdrigen der Gesundheitsberufe, um ein friihzeitiges
Erkennen und die Vermittlung entsprechender Therapien zu ermdglichen (151).

2.9.6 Intervention bei Angst, Depression und Essstorungen

Empfehlung 2.9.6.1 Neu

Stand (2025)
Bei Vorliegen einer Depression, Angststorung oder Essstorung soll eine Behandlung gemalR den

nationalen S3-Leitlinien angeboten werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 2.9.6.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS, die an einem verdnderten Essverhalten, negativem Korperbild, geringem
Selbstwertgefiihl, Problemen mit der weiblichen Identitdt oder psychosexuellen Stérungen leiden,
sollten evidenzbasierte psychotherapeutische Behandlungen (z.B. kognitive Verhaltenstherapie)
angeboten werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund
Die Pravalenz von diagnostizierten depressiven Storungen, Angststorungen und Essstérungen sowie

die Haufigkeit klinisch bedeutsamer Symptome von Depression, Angst und Essstérungen sind bei
Frauen mit PCOS im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung erhéht. Zur Behandlung von Depression,
Angst- und Essstorungen stehen empirisch gestiitzte Behandlungsansatze zur Verfligung (184) (185)
(186). Die Effektivitat dieser Therapien in Bezug auf die jeweilige Symptomatik, die Lebensqualitat und
das psychosoziale Wohlbefinden ist sehr gut belegt. Eine effektive Therapie von Depression und Angst
kann sich auch positiv auf die generelle Therapieadharenz auswirken.

Die Befunde zur Effektivitdt von psychosozialen Interventionen auf Depression, Angst sowie auf
assoziierte Risikofaktoren fasst eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit (187) zusammen.
Analysiert wurden sieben randomisierte kontrollierte Studien, in denen die Effekte von kognitiver
Verhaltenstherapie, Acceptance- und Commitment-Therapie, achtsamkeitsbasierter Stressreduktion
sowie kognitive Verhaltenstherapie in Kombination mit Lebensstilmodifikationen oder ein
Mehrkomponentenprogramm zur Verhaltensmodifikation untersucht wurden. Innerhalb der
Interventionsgruppen wurden positive Effekte auf Depressionen, Angste, Lebensqualitit, Fatigue und
schlafbezogene Beeintrachtigungen, Selbstwertgefiihl, Koérperbild, wahrgenommenen Stress sowie
positiven und negativen Affekt beobachtet. Zusammenfassend wurde dies als ,proof of concept” fir
die Effektivitat psychosozialer Interventionen gewertet. Jedoch waren die Ergebnisse im direkten
Vergleich von Interventions- und Kontrollgruppen inkonsistent. In zwei Studien wurden
Langzeiteffekte fiir eine Verbesserung von Korperbild und Stress festgestellt, jedoch fanden sich keine
signifikanten Effekte flir Angst sowie keine signifikanten Langzeiteffekte fiir Angst, Depression und
Lebensqualitdt. Die Inkonsistenz der Befunde wurde auf die Heterogenitdt und eingeschrédnkte
methodische Qualitat der analysierten Primérstudien zurickgefihrt (187).
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In einer weiteren systematischen Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse (188) wurden Effekte kognitiv-
behavioraler psychologischer Interventionen auf depressive Symptome beim PCOS untersucht. In die
Metaanalyse konnte flinf Studien einbezogen werden, wobei sich eine groRe Effektstarke fir kognitiv-
behaviorale Therapien gegeniiber Standardversorgung ergab (Cohen's d = 1,02; 0,02-2,02).

Bisher liegt nur eine randomisierte kontrollierte Studie zu antidepressiver Pharmakotherapie bei
Frauen mit PCOS vor (189). In dieser Studie mit n=74 Frauen mit PCOS wurde unter Sertralin-Therapie
im Vergleich zu Placebo eine starkere Abnahme von Depressionswerten in der Hamilton Depression
Rating Scale Uber einen Zeitraum von sechs Wochen beobachtet.

Bei Frauen mit PCOS bestehen haufiger als in der Allgemeinbevélkerung potentielle Risikofaktoren fur
Depression, Angst und Essstorungen, wie z.B. ein negatives Korperbild, reduziertes Selbstwertgefihl,
oder beeintrachtigte psychosexuelle Funktion. Bisher stehen keine spezifischen Leitlinien fur die
Behandlung von Stérungen des Korperbildes, des Selbstwertgefiihls oder der weiblichen Identitat zur
Verfliigung. Eine Metaanalyse zeigte positive Effekte von kognitiver Verhaltenstherapie auf das
Korperbild, wobei die Effekte reliabel, jedoch von geringer Effektstarke waren (190). In bisher einer
randomisierten kontrollierten Studie wurden spezifisch Frauen mit PCOS untersucht. Diese
randomisierte kontrollierte Studie (n=52 Frauen mit PCOS) zur Effektivitdt von Acceptance- und
Commitment-Therapie in Bezug auf Korperbild und Selbstwertgefiihl zeigte positive Effekte der
Intervention (191).

Zusammenfassend weisen die Studien auf die Effektivitdt von kognitiv-behavioralen Interventionen
auf Depression und Angst sowie assoziierte Risikofaktoren bei Frauen mit PCOS hin. Dabei missen die
Befunde unter der Einschrankung interpretiert werden, dass in den Primarstudien erhebliche
Unterschiede in Methodik und Qualitat bestehen. Aufgrund der limitierten Studienlage richten sich die
hier gegebenen Empfehlungen auch nach den Leitlinien fur die Allgemeinbevélkerung:

Gemal aktueller S3-Leitlinie zur unipolaren Depression (185) (192) soll bei einer leichten Depression
zundchst MaRnahmen mit niedriger Intensitdit wie angeleitete Selbsthilfe, gesprachsbasierte
Interventionen unter Nutzung psychotherapeutischer Techniken oder internetbasierte Interventionen
angeboten werden. Es kann ggf. unter arztlicher / psychotherapeutischer Begleitung beobachtet und
abgewartet werden. Verbessern sich die Beschwerden nicht oder es kommt zu einer Verschlechterung,
soll eine Psychotherapie gemaR Richtlinienverfahren angeboten werden. Bei einer mittelschweren
Depression soll entweder eine Psychotherapie oder eine Pharmakotherapie mit Antidepressiva
angeboten werden. Bei schwerer Depression sollen Pharmakotherapie mit Antidepressiva und
Psychotherapie kombiniert eingesetzt werden. Fir die Behandlung von Angststérungen verweist die
internationale PCOS-Leitlinie darauf, dass bei Frauen mit PCOS, Symptome von Angststorungen haufig
sind, jedoch oftmals im subklinischen Bereich und empfiehlt hierzu primar eine psychotherapeutische
Behandlung (193). Fiir die Behandlung von Angsterkrankungen wird an dieser Stelle auf die S3-Leitlinie
verwiesen (184). Flr Essstérungen wird auf die S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von
Essstorungen verwiesen (186).
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Abbildung 1: PCOS vom Symptom zur Therapie
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Kapitel 3 Multimodale Basistherapie

H. Hauner, C. Breidenassel, O.E. Janf3en, A. Freis, A. Hamann, J. Bojunga, S. Benson, C. Joisten

3.1 Allgemeine Aspekte multimodaler Basistherapie

Empfehlung 3.1.1 Neu
Stand (2025)

Die Sprache in der Kommunikation zwischen Frauen mit PCOS und dem medizinischem
Behandlungspersonal soll neutral, frei von Stigmatisierung und faktenbasiert sein. Das medizinische
Behandlungspersonal soll auf vorhandene Starken konzentrierend, respektvoll und inklusiv
kommunizieren, zur Zusammenarbeit ermutigen und personenzentriert sein. Frauen mit PCOS sollen
nicht als incompliant bezeichnet oder beschuldigt werden, fir ihren Gesundheitszustand
verantwortlich zu sein.

Konsensstarke: Konsensstarke: 9/9, 100 %

Empfehlung 3.1.2 Neu

Stand (2025)
BasismaRnahmen wie Verhaltensmodifikation, gesunde Erndahrungsweise und korperliche Aktivitat
sollen als Grundlage der Therapie bei Frauen mit PCOS empfohlen werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Die Kommunikation zwischen Frauen mit PCOS und dem Gesundheitspersonal stellt den wesentlichen
Kern integrierter Versorgung dar. Dem medizinischen Personal muss bewusst sein, wie bedeutsam
Ansprache ist und einen groBen Einfluss auf die Bereitschaft zur aktiven Mitwirkung an
therapeutischen MaBnahmen hat.

Dieser Abschnitt behandelt die Frage, ob eine multimodale Basistherapie bei Frauen mit PCOS zur
Verbesserung von Symptomen (Zyklusstorungen, reproduktive Funktion, hormonelle und
metabolische Parameter), emotionalen Befinden und Lebensqualitdt wirksam und welche Strategien
angemessen sind. Die Empfehlungen basieren im Wesentlichen auf der “International evidence-based
guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome” (1), einem aktualisierten
Review (2) sowie eigenen Recherchen. Besondere Aspekte in Abhdngigkeit von der ethnischen
Herkunft werden in Empfehlung 9.3 adressiert.

Ein Cochrane Review hatte die Studienlage zu den Effekten einer multimodalen Basistherapie bei
Frauen mit PCOS kritisch bewertet (3). Dieser Review schloss 15 Studien mit 498 Frauen ein. Funf dieser
Studien umfassten ein multimodales Lebensstilprogramm mit Erndhrungs-, Bewegungs- und
Verhaltensintervention von mindestens 8 Wochen. Solche Lebensstilprogramme verbesserten den
freien Androgen-Index (MD — 1,11, 95 % Kl — 1,96 - - 0,26, n=204, ,low-level evidence”) und senkten
das Koérpergewicht (MD — 1,68 kg, 95 % KI — 2,66 - - 0,70 kg, n=353, ,low-level evidence”). Die
Glukosetoleranz konnte nicht signifikant gebessert werden. Die Autoren weisen darauf hin, dass es
keine Studien gibt, die den Effekt einer multimodalen Basistherapie auf Menstruationsstérungen und
Schwangerschaftsverlaufe untersucht haben. Angemerkt wurde auch, dass die Qualitdt der meisten
Studien aus verschiedenen Griinden niedrig war (3).
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3.2 Verhaltensmodifikation

Empfehlung 3.2.1 Neu

Stand (2025)
Zur Unterstitzung der Krankheitsbewaltigung und zur Forderung von Adhdrenz und

Selbstmanagement sollten MaRnahmen von Kommunikationsstrategien bis zu Konzepten der
kognitiven Verhaltenstherapie empfohlen werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Verhaltensinterventionen umfassen Konzepte und MalRnahmen der kognitiven Verhaltenstherapie wie
Goal-Setting, Selbst-Monitoring, Stimuluskontrolle, das Training von Problemldsestrategien und
Selbstbehauptungsfahigkeit, Verstarkungsstrategien und Strategien zur Rickfallprophylaxe, die
insbesondere im Hinblick auf Gewichtsregulation, emotionales Befinden und Lebensqualitat
untersucht wurden. Weiterhin wurden Effekte von Achtsamkeitstrainings auf emotionales Befinden,
Lebensqualitat und kognitive Faktoren wie Selbstwirksamkeitserwartungen analysiert. Die Effektivitat
der genannten Interventionen wurde in nur wenigen Studien mit heterogener und teils schwacher
Methodik in Gberwiegend kleinen Stichproben bei Frauen mit PCOS untersucht.

Die Evidenzgrundlage wird daher im Folgenden narrativ dargestellt: In einem RCT in einer kleinen
Gruppe (n=15) von Frauen mit PCOS, Ubergewicht/Adipositas und komorbider Depression wurden
signifikante Effekte einer kognitiv-verhaltenstherapeutischen (KVT) Intervention (n=7), in Erganzung
zu einer 16-wochigen Lifestyle-Intervention, im Vergleich zu Lifestyle-Intervention alleine (n=8) auf
Gewichtsabnahme und die Lebensqualitdt gezeigt (4). Symptome der Depression sowie die
Stressreaktivitat besserten sich in beiden Gruppen vergleichbar. In einem weiteren RCT bei Frauen mit
PCOS und Ubergewicht/Adipositas (n=100 auswertbare Datensitze zum 12-Monats Follow-up, n=52
Interventionsgruppe, n=48 Kontrollgruppe) hatte eine einmalige Teilnahme an einem strukturierten
Schulungsprogramm in Ergdnzung zur medizinischen Standardtherapie keinen Effekt auf
Anthropometrie sowie korperliche Aktivitat und biochemische Marker, jedoch wurden positive Effekte
auf psychologische Outcomes (Krankheitskonzept, Angstlichkeit und Lebensqualitit) zum 12-Monats
Follow-up gefunden (5). Eine Beobachtungsstudie bei adoleszenten Frauen mit PCOS (n =110,
Durchschnittsalter bei Studienbeginn 15,9 Jahre) in einer auf PCOS-Behandlung spezialisierten Klinik
(6) ergab weiterhin Hinweise, dass nach Konsultation eines multiprofessionellen Behandlungsteams
(mit Erndhrungsberatung, Gesundheitspsychologie, Endokrinologie, Gynakologie) bei 69,6% der am
Follow-up teilnehmenden adoleszenten Frauen (n=78, Follow-up durchschnittlich nach 4,5 Monaten,
range 1,5-12 Monate) eine Stabilisierung bzw. Reduktion des Kérpergewichts erreicht werden konnte.
Da eine Vergleichsgruppe fehlte, sind die Befunde nur eingeschrankt interpretierbar.

Der Einsatz einer digitalen Intervention (Mobile-App), basierend auf dem Transtheoretischen Modell
der Verhaltensdnderung, zeigte in einer einfach-verblindeten RCT (n=100 auswertbare Datensatze
nach 12 Monaten, n=51 Interventionsgruppe, n=49 Kontrollgruppe) im Vergleich zu Treatment-As-
Usual positive Effekte auf anthropometrische MalRe, Angst und Depression zum 6- und 12-Monats
Follow-up (7). Effekte eines achtwdchigen Achtsamkeitstrainings auf die emotionale Befindlichkeit und
Lebensqualitdt wurden in einem RCT mit einer kleinen Gruppe von Frauen mit PCOS (n=23
Interventionsgruppe, n=15 Kontrollgruppe) berichtet (8). Eine randomisierte kontrollierte Pilotstudie
im Prad-Post-Design mit adoleszenten Probandinnen mit diagnostizierter PCOS (Altersspanne 14-23
Jahre) dokumentierte in der Interventionsgruppe (n=20) im Vergleich zu einer Wartekontrollgruppe
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(n=17) positive Effekte einer 5-wochigen Achtsamkeitsintervention auf die
Selbstwirksamkeitserwartung in Bezug auf Erndhrung und korperliche Aktivitat sowie korperliche
Aktivitatsstrategien (9) .

Begriindung der Empfehlungsstarke mit Darlegung der Abwagung von Nutzen und Schaden der
Intervention: Die Studienlage in Bezug auf Verhaltensinterventionen bei Frauen mit PCOS ist
insgesamt unzureichend. Die existierenden Studien weisen eine eher schwache methodische Qualitat
auf und/oder nehmen nur auf kleine Gruppen von Patientinnen Bezug, so dass eine gesicherte
Empfehlung nicht moglich ist. Jedoch ist fliir andere Personen- bzw. Patientengruppen mit hohem
kardiometabolischen Risiko die Effektivitdit von Verhaltensinterventionen und MalRnahmen der
kognitiven Verhaltenstherapie gezeigt worden und fihrt in Kombination mit verringerter
Energiezufuhr und korperlicher Aktivitat zu einer starkeren Gewichtsabnahme als Energiebegrenzung
und/oder korperliche Aktivitat allein (10).

Die Empfehlung zur Verhaltensintervention stiitzt sich somit auch auf Empfehlungen fir die
Allgemeinbevdlkerung zur Pravention von erndhrungsmitbedingten Krankheiten und die Therapie
kardiometabolischer Erkrankungen. Hier wurde gezeigt, dass Verhaltensinterventionen aus dem
Bereich der kognitiven Verhaltenstherapie wie Goal-Setting, Selbst-Monitoring, Stimuluskontrolle,
Problemldsestrategien, Selbstbehauptungstraining, Verstarkungsstrategien und Rickfallprophylaxe
geeignet sind, gesundheitsbezogene Kognitionen und Einstellungen, die Adharenz und die Effekte von
Lebensstil-Interventionen zu verbessern. Da Interventionen zur Gewichtsreduktion einen positiven
Einfluss auf die Pathophysiologie des PCOS haben (vgl. Kapitel 3.5 Adipositas und Gewichtsreduktion),
sich aber langfristig als schwierig darstellen, kénnen Verhaltensinterventionen Adhdrenz und
Selbstmanagement bei diesen Interventionen unterstiitzen. Weiterhin zeigen sich positive Effekte von
Verhaltensinterventionen auf das emotionale Befinden und die Lebensqualitat bei Frauen mit PCOS,
was vor dem Hintergrund der psychischen Belastung vieler Betroffener von Bedeutung ist.

3.3 Erndhrung

Empfehlung 3.3.1 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen die allgemeinen Grundsitze einer gesunden Erndhrungsweise unter

Bericksichtigung der individuellen Bediirfnisse und Wiinsche empfohlen werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Fir die Ableitung von Erndhrungsempfehlungen steht nur eine begrenzte Zahl von Beobachtungs- und
Interventionsstudien von unterschiedlicher Qualitat zur Verfligung (11) (3). Unter Berticksichtigung der
jeweiligen Studienergebnisse wird die Empfehlung fiir eine gesundheitsférderliche Ernahrungsweise
als sinnvoll erachtet. Dazu zahlen die gesundheitsférdernde Kost der Deutschen Gesellschaft fir
Erndhrung e.V. (,Gut Essen und Trinken - die DGE-Empfehlungen®) (12), die mediterrane Erndhrung
und die vegetarische Erndhrung (13).

Derzeit gibt es nur eine begrenzte Datenlage zu speziellen Erndhrungskonzepten bei Frauen mit PCOS.
In einem systematischen Review wurde der Effekt einer Kost mit niedrigem glykdmischen Index (Gl)
bzw. niedriger glykamischer Last (GL) auf das kardiovaskulare und reproduktive Risikoprofil von Frauen
mit PCOS untersucht. Dabei wurden 10 RCTs unterschiedlicher methodischer Qualitdt mit insgesamt
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403 Teilnehmerinnen identifiziert. Unter einer Kost mit niedrigem Gl fanden sich signifikante
Verbesserungen von HOMA-IR, einzelner Lipidparameter und des Gesamttestosterons im Vergleich zu
einer Kost mit hohem Gl, wahrend sich allerdings Gewicht, Nichternplasmaglukose und freier
Androgen-Index zwischen den Kostformen nicht unterschieden (14).

In einer Metaanalyse von 25 Studien bei Frauen mit PCOS konnte unter einer kohlenhydratreduzierten
Kost unterschiedlicher Ausprdagung eine Verbesserung der Insulinresistenz beobachtet werden. Die
Studien waren sehr heterogen und teilweise ohne Kontrollgruppe. Die Auswirkungen auf das
endokrine bzw. reproduktive System waren nur partiell erfasst worden, sodass daraus keine
belastbaren Erkenntnisse gewonnen werden kénnen (15).

Die Ergebnisse der bisherigen Ernahrungsstudien sind heterogen bzw. nicht ausreichend robust, um
im direkten Vergleich definierter Erndhrungskonzepte Vor- oder Nachteile spezifischer Kostformen
erkennen zu kénnen. Die Makrondhrstoffzusammensetzung fir die Energiebereitstellung (Verhaltnis
von Kohlenhydraten, Fetten und EiweiR) ist dabei von untergeordneter Bedeutung, vielmehr ist die
Qualitat der Makronahrstoffe von Bedeutung, wie bspw. ein hoher Anteil an ungesattigten Fettsauren,
sowie einen niedrigen Gl bzw. ein hoher Ballaststoffanteil. Damit unterscheidet sich die Kostform nicht
wesentlich von den Erndhrungsempfehlungen fir die Allgemeinbevolkerungen sowie fir verschiedene
erndhrungsmitbedingte Erkrankungen, wie Typ-2-Diabetes, Adipositas etc. Bei der Erndhrungstherapie
wird empfohlen, die individuellen Besonderheiten und die Wiinsche der Betroffenen zu
bericksichtigen, um eine Umsetzung im Alltagsleben zu erleichtern. Je nach Verlauf, sind wiederholte
Beratungen und Anpassungen der Kost sinnvoll.

Zur Pravention und Behandlung der kardiometabolischen Risikofaktoren und Folgekrankheiten, die bei
Frauen mit PCOS von groRer klinischer Bedeutung sind, gibt es Uberzeugende Evidenz, dass eine
pflanzenbetonte Erndhrung wie z.B. die gesundheitsfordernden DGE-Erndhrungsempfehlungen ,Gut
Essen und Trinken”, die mediterrane Erndhrung bzw. eine vegetarische Erndhrung mit einer
signifikanten Risikoreduktion fiir Typ-2-Diabetes und kardiovaskuldre Ereignisse assoziiert sind (16)
(17) (18). Folgende wesentlichen Grundprinzipien beinhalten alle diese Erndhrungsformen:

e adiaquate (isokalorische) Energiezufuhr

e reichlich Obst und Gemdiise, z.B. ,,5 am Tag”

e vorzugsweise Vollkornprodukte

e adaquate Proteinquellen (lberwiegend pflanzlich, Fisch, (fettreduzierte) Milchprodukte,
moderate Mengen fettarmer und wenig verarbeiteter Fleischvarianten)

e gesundsférdernde pflanzliche Ole und Fette

e Verringerung des Konsums hochverarbeiteter Lebensmittel, insbesondere energiereiche, fett- und
zuckerhaltige Lebensmittel

e Verringerung des Salzkonsums

e Verringerung bzw. Vermeidung zuckergesiiRter Getranke

e Vermeidung bzw. Reduzierung alkoholischer Getranke

Bei der Mehrzahl der Menschen kommt es im Erwachsenenalter zu einem kontinuierlichen

Gewichtsanstieg, der das Risiko fiir gewichtsabhiangige Krankheiten erhoht. Ein solcher

Gewichtsanstieg erhoht bei jlingeren Frauen auch das Risiko fiir die Entwicklung eines PCOS. In einer

Beobachtungsstudie lag die Pravalenz des PCOS bei Frauen mit Adipositas (BMI 30 > kg/m?) etwa 3-

mal so hoch wie bei Frauen mit Normalgewicht (BMI bis < 25 kg/m?2) (14,0 vs. 4,3 %) (19). Aus diesem
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Grund wird die Einhaltung eines gesunden Korpergewichts bei Frauen im reproduktiven Alter
empfohlen. Eine Gewichtszunahme von mehr als 5 kg sollte vermieden werden. Dieses Ziel lasst sich
mit den unter 3.3 genannten Prinzipien in Kombination mit regelmaRiger korperlicher Aktivitat
erreichen.

3.4 Korperliche Aktivitat

Korperliche Aktivitat spielt im Kontext von lebensstilaindernden MaRnahmen bei einer Vielzahl nicht
Ubertragbarer Erkrankungen eine zentrale Rolle. Berlicksichtigt werden sollte Bewegung im Alltag, der
Freizeit und im Beruf (20). Damit ist regelmaRige korperliche Aktivitdt auch im Rahmen eines PCOS ein
essenzieller Baustein der multimodalen Basistherapie (21).

Empfehlung 3.4.1 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS soll korperliche Aktivitat in Alltag, Freizeit und Beruf empfohlen werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollte Ausdauer- und Krafttraining in individuell angepasster Intensitat empfohlen

Empfehlung 3.4.2

werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Bislang liegen nur wenige Metaanalysen bzw. systematische Ubersichtsarbeiten zum Zusammenhang
von PCOS und Bewegung vor. (22) analysierten in einer Netzwerk Metaanalyse den Effekt von
korperlicher Aktivitdt auf die Reproduktion von Frauen. Neun der eingeschlossenen 18 Studien
befassten sich mit dem PCOS und berichteten moderate positive Effekte. Diese wurden v.a. auf den
Einfluss von korperlicher Aktivitat auf die Gonadotropine (z. B. FSH und LH) zuriickgefiihrt. Korperliche
Aktivitat hat damit das Potenzial den GnRH-Zyklus wiederherzustellen, was zu einem spontanen
Eisprung fithren kann. Uber den Einfluss auf die hypothalamisch-hypophysar-gonadale Achse kann es
bei Frauen mit Ubergewicht bzw. Adipositas wieder zu Eispriingen kommen.

(23) beschrieben auf Basis von drei RCTs mit 231 Teilnehmerinnen, dass sich moderate aerobe
Bewegungsinterventionen mit einer Dauer von 23 Monaten und einer Haufigkeit von mindestens 30
Minuten pro Woche giinstig auf verschiedene kardiometabolische Risikofaktoren bei Frauen mit
PCOS auswirkten. Allerdings wurde nur eine der integrierten Studie als qualitativ hochwertig
identifiziert.

(24) analysierten 15 Artikel aus 11 Studien (8 RCTs, 2 Pilot-RCTs) zu den Effekten von korperlicher
Aktivitat auf die psychosoziale Situation bei Frauen mit PCOS. Dabei war Bewegung in allen Studien
mit Verbesserungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt verbunden. In der Halfte der Studien
zeigten sich signifikante Verbesserungen bei Depressionen und Angstsymptomen.

Hinsichtlich der Art der korperlichen Aktivitat schlossen (25) 19 Studien mit 777 Teilnehmerinnen in
eine Metaanalyse ein. Die Dauer der jeweiligen Interventionen lag zwischen 6 und 26 Wochen. lhre
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Analyse zeigte, dass der gesundheitliche Nutzen eher von der Trainingsintensitat als von der Dosis
bzw. dem Umfang abhing. So fand sich ein Anstieg der VO, max um 24,2 % bzw. eine Reduktion des
HOMA-IR um -36,2 % bzw. des Taillenumfangs um -4,2 % infolge eines intensiven Trainings. Die
Autoren forderten daher auf Basis bisher vorliegender Daten ein Minimum von 120 Minuten
intensivem Training pro Woche.

(26) analysierten 10 RCTs mit 533 Teilnehmerinnen und einer Dauer zwischen 8 und 32 Wochen.
Dabei wurde eine groRe Heterogenitat bei den Outcomes der Reproduktionsfunktion berichtet. Es
fand sich eine niedrige Sicherheit fiir einen kleinen bis fehlenden Effekt kdrperlicher Aktivitat auf die
Serumkonzentrationen verschiedener Hormone im Reproduktionssystem; allerdings fiihrte
Ausdauertraining zu einer mittleren Reduktion des BMI um 0,35 kg/m?2.

(27) integrierten 46 Studien in ihren systematischen Review, um die verschiedenen Formen von
Bewegung auf den Hormonstatus von Patientinnen mit PCOS zu analysieren. Intensives
Ausdauertraining ging mit einer Verbesserung der Insulinwerte bei Frauen mit PCOS einher.
Krafttraining wiederum zeigte eine Verbesserung der Androgenspiegel. Studien mit Yoga waren nach
Aussage der Autoren noch begrenzt verfiigbar, deuteten aber ebenfalls auf eine Verbesserung des
Androgenspiegels hin. Aussagen zu Effekten auf die Adipokine und das Anti-Miiller-Hormon konnten
nicht getroffen werden.

(28) identifizierten 18 Studien in einem systematischen Review mit Metaanalyse zum Effekt von
korperlicher Bewegung auf kardiometabolische Risikofaktoren. Im Vergleich zwischen High intensity
interval training (HIIT) bzw. moderat-intensivem kontinuierlichen Training (MICT) verbesserte sich
durch beide Trainingsformen die kardiorespiratorische Fitness signifikant. Der Taillenumfang,
reduzierte sich jedoch nur bei MICT statistisch signifikant. (29) fanden bei Frauen mit PCOS eine
Steigerung der Fitness und eine Gewichtsabnahme. Es zeigte sich kein Effekt auf den HOMA-IR. In
dieser Metaanalyse waren 16 Studien einbezogen.

In einer weiteren Metaanalyse von (30) wurden 7 Studien mit 423 Teilnehmerinnen eingeschlossen,
in denen ein hochintensives Intervalltraining (HIIT) mit einem moderaten Training verglichen wurde.
Es handelte sich um kleinere Studien mit einer Dauer von 10 bis 16 Wochen. Durch das intensivere
Training (HIIT) wurden der HOMA-IR (MD -0,57; 95 % Cl, -0,98 bis -0,16, p = 0,01) und der Body-Mass-
Index (MD -1,90, 95 % CI -3,37, -0,42, p = 0,01) signifikant reduziert. Kein Unterschied zeigte sich bei
den Lipiden bzw. der reproduktiven Funktion.

Die Bereitschaft an Bewegungsprogrammen teilzunehmen, hangt wesentlich von deren
Ausgestaltung ab (31). Nach den Ergebnissen eines systematischen Reviews war die Dropout-Rate in
einem supervidierten Training geringer, als wenn es zuhause (alleine) durchgefiihrt wurde. Analog
fihrte auch eine begleitende Verhaltenstherapie/Beratung zu einer hoheren Adhéarenz als alleinige
Ratschlage.

3.5 Adipositas und Gewichtsreduktion

Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Ubergewicht oder Adipositas soll eine Gewichtsabnahme empfohlen werden.

Empfehlung 3.5.1

Konsensstarke: 12/12, 100 %
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Empfehlung 3.5.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Ubergewicht oder Adipositas soll zur Gewichtsreduktion eine moderat
hypokalorische Kost (Energiedefizit von 500 — 600 kcal/Tag) in Kombination mit einer Steigerung der
korperlichen Aktivitat inklusive Reduktion der Sitzzeit und einer Verhaltensmodifikation empfohlen
werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 3.5.3 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS und Adipositas kann eine Pharmakotherapie zusatzlich zur multimodalen
Basistherapie empfohlen werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 3.5.4 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und einem BMI > 35 kg/m? kann eine bariatrische Operation zur Gewichtsreduktion
empfohlen werden, falls eine konservative Therapie nicht ausreichend wirksam ist.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 3.5.6 Neu
Stand (2025)
Nach erfolgreicher Gewichtsabnahme sollen Manahmen empfohlen werden, die zur langfristigen
Gewichtserhaltung beitragen.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Ubergewicht und Adipositas erhdhen das Risiko fiir die Entwicklung eines PCOS und verstéarken die
klinischen Symptome wie Zyklusstérungen und Anovulation. Ein groBer Teil der Frauen mit PCOS
weist eine Adipositas (BMI 30 > kg/m?) auf. Gewichtszunahme im Erwachsenenalter geht mit einem
Risikoanstieg fir die Entwicklung eines PCOS einher. Ein wichtiger Mechanismus ist dabei, dass es
mit steigendem Korpergewicht zu einer Steigerung der Androgenproduktion kommt. Mit Zunahme
des Korpergewichts nimmt auch die Insulinsensitivitdt ab und es kann sich eine Insulinresistenz mit
kompensatorischer  Hyperinsulindmie entwickeln (2). Aus diesem Grund hat das
Gewichtsmanagement bei Frauen mit PCOS einen hohen Stellenwert und soll in der Therapie stets
beachtet werden.

Empfehlung 3.5.1: Da Ubergewicht bzw. Adipositas bei Frauen mit PCOS die zugrundeliegenden
hormonellen Stérungen verstarkt und das Risiko fiir kardiometabolische Komplikationen erhéht, soll
betroffenen Frauen eine Gewichtsabnahme empfohlen werden. Grundsatzlich unterscheidet sich
das Gewichtsmanagement bei Frauen mit PCOS und Ubergewicht oder Adipositas nicht von dem bei
Frauen ohne PCOS. Ziel ist dabei in der Regel eine Gewichtssenkung um wenigstens 5 %. Bereits
dltere Studien und eine neue Metaanalyse zeigen, dass ab einem Gewichtsverlust von 5 % eine
Besserung klinischer Symptome wie Zyklusstorungen und Anovulation zu beobachten ist und sich die
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Reproduktionsfunktion verbessert (32) (33) (34). Da es sich bei Adipositas um eine chronische
Gesundheitsstorung mit hohem Rezidivrisiko handelt, ist ein langfristiges Gewichtsmanagement
erforderlich.

Empfehlung 3.5.2: Die erste BehandlungsmalRinahme ist eine multimodale Basistherapie gemal der
S3-Leitlinie Adipositas — Pravention und Therapie (35). Dieses beinhaltet eine moderat hypokalorische,
ausgewogene Erndhrung, eine Steigerung der korperlichen Aktivitat und eine Verhaltensmodifikation.
Fir letztere stehen verschiedene Techniken zur Verfligung (10). Die Anwendung des SMART-Konzepts
(,,specific, measurable, achievable, realistic, timely”) kann fir die Gewichtsabnahme hilfreich sein und
wurde in Leitlinien fiir die Behandlung von Frauen mit PCOS und Adipositas explizit genannt (11) (2).
Damit ist (iber einen Zeitraum von 3 bis 6 Monaten eine Gewichtssenkung von 5 bis 10 % mdglich und
realistisch, danach steht die Gewichtserhaltung im Vordergrund. In einem systematischen Review mit
Metaanalyse (Kim & Lee, 2022) wurden 25 Studien bei Frauen mit PCOS und Ubergewicht oder
Adipositas identifiziert, darunter 8 RCTs und 17 nicht-randomisierte klinische Studien oder
Beobachtungsstudien. In 9 Studien wurde eine alleinige Erndhrungstherapie durchgefiihrt, in 6 Studien
eine Bewegungstherapie und in 10 Studien eine Kombinationsbehandlung mit beiden Komponenten.
In 5 Studien mit einer Kombinationstherapie wurde im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine mittlere
Gewichtsabnahme von 5,33 kg gefunden (95 % Kl 0,38 — 10,28 kg, p=0,03). Die Interventionen waren
in der Regel mit einem Abfall der Nichterinsulinspiegel und des HOMA-IR verbunden. In den 5
kontrollierten Interventionsstudien mit multimodaler Basistherapie wurde eine signifikante
Verbesserung von Zyklusstérungen berichtet (Odds Ratio 4,34, 95 % KlI, 1,75 — 10,78, p=0,02). Die
Verbesserung der reproduktiven Funktion war vom Ausmal des Gewichtsverlusts abhangig: bei einer
Gewichtsabnahme von > 5 % war der Effekt deutlich groRRer als bei einem Gewichtsverlust <5 % (Odds
Ratio 31,5, 95 % Kl 11,81 — 84,02, 2 Studien, p<0,001) (34). Diese Daten sprechen dafiir, Frauen mit
PCOS und Ubergewicht oder Adipositas eine multimodale Basistherapie zur Gewichtsreduktion
anzubieten.

Bisher gibt es kaum vergleichende Studien zu verschiedenen Formen einer hypokalorischen Kost,
sodass mogliche spezifische Effekte verschiedener Kostformen unzureichend untersucht sind. Die
Wahl der Kostform sollte sich daher an den allgemeinen Empfehlungen der aktuellen S3-Leitlinie
Adipositas - Pravention und Therapie orientieren und die Patientenwiinsche beriicksichtigen (10) (35).
Angemessen ist ein moderates Energiedefizit in der GrofRenordnung von 500-600 kcal pro Tag.
Alternativ kann auch eine tagliche Energiezufuhr von 1200 bis 1500 kcal/Tag empfohlen werden,
abhiangig vom individuellen Energiebedarf (2). Uber sehr niedrig-kalorische Diiten (800-1.200 kcal pro
Tag) liegen bisher keine Studien vor. Sie sind bei richtiger Anwendung aber grundsatzlich sicher und
erlauben meist einen schnelleren und groReren Gewichtsverlust (10) (35).

Auch Frauen mit PCOS und Normalgewicht weisen typischerweise eine Hyperandrogendamie und
Insulinresistenz auf. Gleichzeitig finden sich meist weitere kardiometabolische Risikofaktoren und in
der Summe ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare Komplikationen (36). Dieser Phanotyp wird heute
als ,metabolically obese, normal-weight” (MONW) bezeichnet und ist mit einem erhdhten
kardiometabolischen Risiko verbunden (37). Bei diesen Frauen ist aus diesem Grund eine Uberpriifung
der Erndhrung und eine gesundheitsforderliche Kost zu empfehlen. Da Gewichtsreduktion auch bei
Frauen mit Normalgewicht zu einer Verbesserung der Insulinresistenz und moglicherweise auch der
Hyperandrogenamie fiihrt, kann eine moderate Gewichtssenkung von 3-5 % in Einzelfallen sinnvoll
sein.
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Empfehlung 3.5.3: Wenn es mit einer Lebensstilanderung nicht gelingt, das Kérpergewicht um
wenigstens 5 % zu verringern, kommt der Einsatz von gewichtssenkenden Medikamenten in Betracht
(10) (35). Inkretinagonisten besitzen ein hohes gewichtssenkendes Potenzial und sind fir die
pharmakologische Therapie der Adipositas zugelassen. Ein Review zeigte, dass die zusatzliche Gabe
von Liraglutid bei Frauen mit Adipositas und PCOS das Gewicht und die Testosteronspiegel zusatzlich
senkt und Zyklusstorungen verbessert (38). Neue GLP-1-basierte Wirkstoffe wie Semaglutid oder
Tirzepatid haben eine deutlich starkere gewichtssenkende Wirkung als die éalteren GLP-1-
Rezeptoragonisten und sonstigen gewichtssenkenden Medikamente (39). Es bleibt abzuwarten,
inwieweit diese potenten neuen Wirkstoffe die metabolischen und reproduktiven Stérungen bei
Frauen mit Adipositas und PCOS beeinflussen kdnnen.

Empfehlung 3.5.4: Je hoher der BMI liegt, desto ausgepragter sind die hormonellen und
metabolischen Stérungen einschlieBlich der Insulinresistenz und desto dringlicher ist bei Frauen mit
PCOS die Indikation fiir eine substanzielle Gewichtsreduktion. Bei morbider Adipositas sind
LebensstilmaBnahmen bzw. die multimodale Basistherapie haufig nicht ausreichend, um die
gewilinschte Gewichtssenkung zu erreichen. Ab einem BMI von 35 kg/m? kommt daher auch eine
chirurgische Therapie in Frage, mit der eine deutlich groRere und nachhaltigere Gewichtssenkung
moglich ist (35) (10) (40). Dank der modernen laparoskopischen Techniken ist das perioperative
Komplikationsrisiko niedrig und diese Verfahren werden zur Behandlung der morbiden Adipositas
zunehmend haufig eingesetzt.

In den letzten Jahren gab es eine zunehmende Zahl von Studien zu den Effekten einer bariatrischen
Therapie bei Frauen mit PCOS und schwerer Adipositas. In einem systematischen Review und einer
Metaanalyse wurden kirzlich 14 Studien mit insgesamt 501 adip6sen Frauen mit und ohne PCOS
identifiziert, bei denen die Auswirkungen bariatrischer Eingriffe auf das PCOS untersucht wurden
(41). Nach einer mittleren Senkung des BMI um 13,3 kg/m? nahm die Rate von
Menstruationsstérungen bei Frauen mit PCOS von 81 % auf 15 % (Odds Ratio 0,03, 95 % Kl 0,01 —
0,08) und die Haufigkeit eines Hirsutismus von 71 % auf 35 % ab (Odds Ratio 0,21, 95 % Kl 0,06 —
0,74). Parallel dazu sanken die Serumkonzentrationen von Testosteron und der freie Androgen-
Index, wahrend die SHBG-Konzentrationen deutlich anstiegen. In einigen dieser Studien stieg die
Schwangerschaftsrate bei Kinderwunsch auf 95 % bis 100 % an (41). In einem retrospektiven
Vergleich erwies sich das Gastric-Bypass-Verfahren bei dieser Indikation als geringgradig effektiver
als die Sleeve Gastrectomy (42). Damit stellt die bariatrische Chirurgie eine neue und effektive
Behandlungsoption fiir Frauen mit PCOS und morbider Adipositas dar. Langzeitbeobachtungen zu
dieser Personengruppe liegen allerdings noch nicht vor. Eine langfristige multidisziplindre Betreuung
ist postoperativ dringend anzuraten, um u.a. eine Mangelernahrung zu vermeiden.

Empfehlung 3.5.5: Nach erfolgreicher Gewichtsabnahme besteht unabhdngig von der Art der
Behandlung immer ein hohes Risiko fiir einen Wiederanstieg des Kérpergewichts. Aus diesem Grund
ist es sinnvoll, Frauen mit PCOS auf die Bedeutung eines gesunden Kérpergewichts hinzuweisen und
nach erfolgreicher Gewichtsabnahme langfristig zu unterstiitzen ihr neues Gewicht stabil zu halten.
Wichtige Komponenten fiir eine Stabilisierung des Kérpergewichts sind eine energiebedarfsgerechte
Erndhrung, regelmalRige korperliche Aktivitdat, regelmalRiges Selbstmonitoring und langfristige
Betreuung durch Experten (43). Bei der Betreuung dieser Frauen sollten bereits zur Verfligung
stehende medizinische multimodale Angebote (Erndhrungsberatung, Bewegungsprogramme, Apps,
etc.) genutzt werden. Fir Personen, die einen bariatrischen Eingriff erhalten, gibt es spezielle
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Empfehlungen fiir die Nachsorge. Je nach Eingriff sollte eine Supplementierung mit
Mikronahrstoffpraparaten erfolgen (40).

3.6 Supplemente und komplementire Therapieformen

Empfehlung 3.6.1 Neu
Stand (2025)
Nahrungserganzungsmittel und komplementare Therapieformen sollen Frauen mit PCOS wegen

des fehlenden Wirksamkeitsnachweises nicht empfohlen werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Viele Menschen suchen heute nach alternativen Behandlungsformen, zusatzlich oder auch anstelle
von schulmedizinischen Behandlungsstrategien. Aus diesem Grund ist es erforderlich, die Wirksamkeit
und Sicherheit dieser Angebote kritisch zu prifen.

In einem systematischen Review untersuchten (44) die existierende Datenlage zum maoglichen Nutzen
von Nahrungserganzungsmitteln und komplementaren Therapieformen wie Yoga oder Akupunktur bei
Frauen mit PCOS. Obwohl aus meist kleineren Studien Hinweise flr einen moglichen Nutzen einiger
Nahrstoffe vorliegen, besteht derzeit — auch wegen vieler methodischer Limitationen - eine hohe
Unsicherheit, sodass keine Empfehlung fir die Einnahme solcher Supplemente oder die Anwendung
komplementarer Therapieformen ausgesprochen werden kann (44).

Der mogliche Nutzen von Inositol zur Therapie des PCOS wird seit langem diskutiert. Eine Metaanalyse
von 26 randomisiert kontrollierten Studien mit 1.691 Patientinnen, bei denen Inositol gegen Placebo
oder Metformin getestet wurde, zeigte sich eine mit Metformin vergleichbare Chance auf
Eumenorrhoe im Vergleich zu Placebo (RR:1,79, Cl: 1,13; 2,85), sowie Reduktion von BMI, Androgenen,
Glukose und Hyperinsulinamie, sowie Erhohung von SHBG im Vergleich zu Placebo (45). Trotz dieser
positiven Signale ist die Aussagekraft dieser Metaanalyse aufgrund der hohen Anzahl von Studien mit
niedriger Fallzahl und heterogenem Studiendesign deutlich limitiert.

In der klinischen Versorgung erkundigen sich Frauen mit PCOS haufig nach Selen als Therapeutikum
des PCOS, aber auch der gehauft mit einem PCOS konkordant auftretenden Autoimmunthyreoiditis
Typ (AIT) Hashimoto. Wahrend es keinen Hinweis fiir einen Nutzen von Selen bei PCOS gibt (46), ist
der Effekt von Selen bei AIT Hashimoto begrenzt (TPO-Ak-Absenkung ohne Einfluss auf periphere SD-
Hormone) (47). Die Einnahme von Selen ist jedoch mit einem gering erhohten Diabetes-Risiko
assoziiert (gepoolter Effekt von 5 RCTs; RR 1,11, 95 %-KI 1,00: 1,24). Zudem kann diffuse Alopezie
neben gastrointestinalen, neurologischen und Herz-Kreislauf-Beschwerden und Fatigue als friihes
Anzeichen einer Selenose auftreten (48). 255 pg Selen pro Tag fiir Erwachsene gelten als maximal
tolerable Menge, wobei diese schnell durch die Einnahme von NEM und dem Verzehr angereicherter
Lebensmittel Gberschritten werden kann.
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Kapitel 4 Pharmakotherapie

S. Tan, O.E. JanRBen, J. Bojunga, A. Freis, A. Hamann, C. Jaursch-Hancke, G. Meyer, K. Schaudig, A.
Schwenkhagen, I. Waltering, Christos C. Zouboulis

4.1 Allgemeine Aspekte der Pharmakotherapie

4.1.1 Allgemeine Behandlungsprinzipien
Empfehlung 4.1.1.1 Neu

Stand (2025)
In der Wahl der Therapiestrategie sollen die Heterogenitat des PCOS, sowie die individuellen
personlichen Charakteristika, Praferenzen und Wertvorstellungen der Patientin in der Empfehlung zur
Pharmakotherapie Beriicksichtigung finden.
Konsensstarke: 9/9, 100 %

Empfehlung 4.1.1.2 Neu

Stand (2025)
Der Festlegung des Therapiekonzeptes soll auf einer partizipativen Entscheidungsfindung beruhen.
Konsensstarke: 9/9, 100 %

Empfehlung 4.1.1.3 Neu

Stand (2025)
In der Behandlung des PCOS soll die pharmakologische Therapie sich zusammen mit Edukation,
multimodaler Basistherapie und anderen Optionen inkl. kosmetischer Therapie in ein ganzheitliches
Behandlungskonzept eingliedern.
Konsensstarke: 9/9, 100 %

Empfehlung 4.1.1.4 Neu

Stand (2025)
Bei Verschreibung einer pharmakologischen Therapie sollen Nutzen, Nebenwirkungen und

Kontraindikationen bertiicksichtigt und vor Therapiebeginn besprochen werden.
Konsensstarke: 9/9, 100 %

Hintergrund

PCOS ist eine heterogene Erkrankung mit variablem Leidensdruck, Manifestationsalter, klinischem
Beschwerdebild und Grad an Ubergewicht, Insulinresistenz und metabolischem Risiko. Eine
Entscheidungsunterstitzung, die Nutzen und Risiken der Therapieoptionen beleuchtet, hilft
Patientinnen, die individuell richtige Entscheidung zu treffen (1) (2).
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4.1.2 Off-Label-Use zur Verordnung auerhalb der Zulassung
Empfehlung 4.1.2.1 Neu
Stand (2025)
Die pharmakologische Therapie des PCOS erfolgt in der Regel im Off-Label-Use. Das medizinische
Behandlungsteam soll die Patientin liber die fehlende Zulassung, den zu erwartenden Nutzen,
mogliche Nebenwirkungen, Kontraindikationen und alternative Therapieoptionen aufklaren.

Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.1.2.2 Neu

Stand (2025)
Fiir die pharmakologische Therapie im Off-Label-Use soll eine Dokumentation durch den
Behandelnden lber dieses Gesprach und das Einverstandnis der Patientin mit der Therapie erfolgen.

Konsensstarke: 10/10, 100 %

Hintergrund
Die fir in der Pharmakotherapie des PCOS eingesetzten Wirkstoffe haben keine Zulassung fir die

Behandlung des PCOS, so dass die Behandlung zwar evidenzbasiert, jedoch in der Regel im Off-Label-
Use erfolgt. Es liegt fiir einige Wirkstoffe eine Zulassung zur Behandlung spezifischer Teil-Symptome
des PCOS oder haufig mit einem PCOS assoziierten Komorbiditaten vor.

Tabelle - In der Behandlung des PCOS eingesetzte Medikamente, die entweder fiir Teilaspekte des
PCOS oder fir hdufig mit dem PCOS auftretende Komorbiditdten zugelassen sind (Stand 03/2025).

Wirkstoff Indikation Erstattungsfihigkeit bei
Vorliegen der Indikation
(GKV, Stand 03/2025)

Metformin Typ 2 Diabetes Ja

Exenatid, Lira-, Dula-, Typ 2 Diabetes Ja

Semaglutid, Tirzepatid

Lira-, Sema-, Tirzepatid Adipositas Nein

Clomifen Anovulatorische Infertilitat Ja

Orale Kontrazeptiva Kontrazeption Ja, bis zur Vollendung des 22.
Lebensjahres

Ethinylestradiol/ maRig bis schwere Akne, | Ja

Cyproteronacetat Hirsutismus

Ethinylestradiol/ Kontrazeption, mittelschwere | Ja, sofern Akne als Indikation

Dienogest Akne nach Versagen geeigneter | gegeben ist (siehe links)

topischer Therapien oder einer
oralen Antibiotikabehandlung
bei Frauen, die sich fur die
Anwendung  eines  oralen
Kontrazeptivums entscheiden.

Cyproteronacetat maRig bis schwere Akne, | Ja
Hirsutismus Ja
Spironolacton Arterielle Hypertonie Ja
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Herzinsuffizienz Ja
Leberzirrhose Ja
Isotretinoin Schwere Akne Ja
Antibiotika (Clindamycin Akne (systemisch und teilweise | Ja
(topisch), Tetracycline inkl. lokal)
Doxycyclin, Minocyclin,
Erythromycin (topisch),
Nadifloxacin (topisch))
Eflornithin (topisch) Hirsutismus (lokal) Bei Hirsutismus moglich
Benzoylperoxid (topisch) Akne (lokal) Ja
Minoxidil (topisch) Androgenetische Alopezie Nein

Definition Off-Label-Use: Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines
Arzneimittels auBerhalb der von den nationalen oder europdischen Zulassungsbehérden genehmigten
Anwendungsgebiete (Indikationen, Patientengruppen) verstanden. Grundsatzlich ist Arztinnen und
Arzten eine zulassungsiiberschreitende Anwendung von Arzneimitteln erlaubt (3)(4).

Verordnungsfihigkeit: Ein Off-Label-Use ist nur in Ausnahmefallen eine Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV). In der Arzneimittelrichtlinie (AM-RL) sind die Wirkstoffe aufgelistet, die
als im Off-Label-Use ,verordnungsfahig” (Anlage VI, Teil A) oder als ,nicht verordnungsfahig” (Teil B)
gelten (5). Die fur in der Pharmakotherapie des PCOS eingesetzten Wirkstoffe sind dort nicht
aufgefihrt.

Rechtsprechung: Entsprechend eines Grundsatzurteils des Bundessozialgerichtes zum Off-Label-Use
von Arzneimitteln ist eine Arzneimittelverordnung ausnahmsweise auRerhalb der Zulassung zu Lasten
der GKV bei Vorliegen der drei folgenden Kriterien moglich (Bundessozialgericht (2002): Urteil vom 19.
Maérz 2002. Az.: B 1 KR 37/00 R.):

e Esliegt eine schwerwiegende Erkrankung* vor.

e Eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Therapie steht nicht zur
Verfligung.

e Aufgrund der Datenlage besteht die begriindete Aussicht**, dass mit dem betreffenden Praparat
ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.

* Schwerwiegend: Eine ist Krankheit schwerwiegend, ,, wenn sie lebensbedrohlich ist oder aufgrund

der Schwere der durch sie verursachten Gesundheitsstérungen die Lebensqualitit auf Dauer

nachhaltig beeintrachtigt”.

** Begriindet: Eine kontrollierte klinische Phase-lll-Studie ist veroffentlicht, die die klinisch relevante
Wirksamkeit bzw. den Nutzen bei vertretbaren Risiken belegt, und die Erweiterung der Zulassung
beantragt oder es liegen veréffentlichte Erkenntnisse vor, die Gber Qualitdt und Wirksamkeit des
Arzneimittels in dem neuen Anwendungsgebiet zuverldssige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen
zulassen und aufgrund derer ,in den einschlagigen Fachkreisen Konsens lber einen voraussichtlichen
Nutzen” besteht.

Aufklarungspflichten: Bei einem geplanten Off-Label-Use besteht eine besondere Aufklarungspflicht.
Die Aufklarung der Patientin sollte beinhalten:
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fehlende Zulassung des Medikamentes

zu erwartender Nutzen des im Off-Label-Use eingesetzten Arzneimittels

bekannte Risiken und Nebenwirkungen und potenziell ungekannte Nebenwirkungen

moglicher alternativer Therapieoptionen und der Nicht-Behandlung inkl. der verbundenen Vor-
und Nachteile

o evtl. fehlende Herstellerhaftung

e in der Regel fehlende Kostenlibernahme durch die Krankenkassen

Die Kassenérztlichen Vereinigungen bieten haufig Informationen zum Off-Label-Use und gelegentlich
Vorlagen zur Dokumentation der Patientenaufklarung im Rahmen eines Off-Label-Use an (z. B. (6) (7).

Patientenwohl: Entsprechend einer zivilrechtlichen Haftungsentscheidung des Bundesgerichtshofes
(BGH-Urteil 27. Mérz 2007) ist die Anwendung einer neuen Behandlungsmethode unter Einsatz eines
in Deutschland nicht zugelassenen Medikaments zuldssig, wenn die verantwortliche medizinische
Abwdgung und ein Vergleich der zu erwartenden Vorteile dieser Methode und ihrer abzusehenden
und zu vermutenden Nachteile mit der standardgemaRen Behandlung unter Beriicksichtigung des
Wohls des Patienten die Anwendung der neuen Methode rechtfertigt. Das Oberlandesgericht Koln in
einem Urteil vom 30. Mai 1990 entschieden, dass es einen Behandlungsfehler darstellt, ein nicht
zugelassenes Medikament nicht zu verordnen, wenn dies medizinisch geboten ist.

4.2 Metformin

Empfehlung 4.2.1 Neu
Stand (2025)
Metformin soll bei Frauen mit PCOS und Typ-2-Diabetes entsprechend der Empfehlungen der
Nationalen Versorgungsleitlinie Diabetes eingesetzt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.2 Neu

Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS ohne Diagnostik des Glukose-Insulin-Stoffwechsels eingesetzt
werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.3 Neu
Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS und einem BMI =25 kg/m? ohne Typ-2-Diabetes zur
Gewichtsabnahme eingesetzt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.4 Neu

Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS im Off-Label-Use zur Diabetespravention eingesetzt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %
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Empfehlung 4.2.5 Neu

Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS unabhangig vom BMI zur Behandlung der Hyperandrogenamie
und des Hyperandrogenismus (Akne, Sebborrhoe, Hirsutismus, Alopezie) eingesetzt werden. Dabei ist
auf die geringere Wirksamkeit von Metformin gegenilber alternativen Therapiemdoglichkeiten (KOK,
AA) hinzuweisen.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.6 Neu

Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS unabhangig vom BMI zur Zyklusregulierung eingesetzt werden.
Dabei ist auf die geringere Wirksamkeit von Metformin gegenliber alternativen
Therapiemoglichkeiten (KOK) hinzuweisen.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.7 Neu

Stand (2025)
Metformin kann bei Frauen mit PCOS unabhangig vom BMI zur Verbesserung des Lipidprofils in
Kombination oder alternativ zu anderen Therapiemoglichkeiten eingesetzt werden. Dabei ist auf die
geringere Wirksamkeit von Metformin gegeniiber alternativen Therapiemdoglichkeiten (Statine,
Fibrate) hinzuweisen.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.8 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen dariiber aufgeklart werden, dass BasismaBnahmen vergleichbare Ergebnisse
wie eine Therapie mit Metformin erzielen kénnen.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.2.9 Neu

Stand (2025)
Metformin soll gemaR der Fachinformation einschleichend dosiert werden (Zieldosis 2000 mg).
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Hintergrund

Metformin ist ein Arzneistoff aus der Gruppe der Biguanide (8) (9) und zur Behandlung des Typ-2-
Diabetes mellitus zugelassen. Es wird im Off-Label Use zur Behandlung des PCOS, des Pradiabetes und
des Gestationsdiabetes eingesetzt (10) (11) (12). Die Wirkung von Metformin beruht auf der Hemmung
der mitochondrialen Glycerin-3-phosphat-Dehydrogenase in der Leber, so dass Laktat und Glyzerol
weniger effektiv in Glukose umgewandelt werden kdnnen und damit die hepatische Glukoneogenese
gehemmt wird (13) (14). Darlber hinaus hemmt Metformin die Resorption von Glucose im Darm und
verbessert die Insulinsensitivitdt (= reduziert die Insulinresistenz) der Muskulatur, so dass die

Aufnahme von Glukose in Muskelzellen verbessert wird (15).
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Metformin wird entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie (Stand 2021) als Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung des Typ-2-Diabetes eingesetzt — abhangig von individuellen Risikofaktoren
entweder als Monotherapie oder in Kombination mit einem SGLT-2-Hemmer (SGLT2i) oder einem GLP-
1-Rezeptoragonisten (GLP-1 RA) (16). Metformin steht in Wirkstarken von 500 mg, 850 mg und 1000
mg fir die orale Gabe zur Verfligung, um eine individuelle Blutzuckereinstellung vornehmen zu
kénnen. Die Tabletten werden zu oder nach den Mahlzeiten verabreicht. Nach einer Initialphase von
mindestens 14 Tagen, in der zunachst niedrig dosiert wird (1 x 500 mg bis 1 x 1000 mg, vorzugsweise
abends eingenommen), erfolgt die Therapie in der Regel mit einer Standarddosis von 2x 1000 mg
téglich. Bei eingeschrankter Nierenfunktion (GFR 30-45 ml/min) ist eine Reduktion der Dosis um 50%
erforderlich (17).

Bei Typ-2-Diabetes verringert die Einnahme von Metformin das Risiko von kardiovaskuldren
Ereignissen (9). Es gibt Hinweise auf mogliche protektive Effekte hinsichtlich Krebs- und Demenzrisiko
(18) (19) (20) (21) (22) (23) (24).

In einer Meta-Analyse von 24 randomisierten kontrollierten Studien (randomised controlled trials
(RCTs)) mit 564 PCOS-Patientinnen mit Metformintherapie konnte eine signifikante Reduktion des
Korpergewichts um 3.13 kg (95 % Cl: -5.33, -0.93), des Body Mass Index (BMI) um 0.82kg/m? (95 % Cl:
-1.22, -0.41), der Nuchternglukose [standardisierte mittlere Differenz (SMD): -0.23; 95 % Cl: -0.40,
-0.06], des Low-Density Lipoprotein Cholesterols (LDL-C) (SMD: -0.41; 95 % Cl: -0.85, 0.03), des
Testosterons (SMD: -0.33; 95 % Cl: -0.49, -0.17), Androstenedions (SMD: -0.45; 95% Cl: -0.70, —-0.20),
und des 17-Hydroxyprogesterons (17-OHP) (SMD: —-0.58; 95 % Cl: —1.16, 0.00) im Vergleich mit Placebo
gezeigt werden (25).

In einer Metaanalyse mit 12 RCTs mit adipdsen Frauen mit PCOS fiihrte Metformin im Vergleich zu
Placebo zu einer signifikanten Reduktion des BMI, des Taillenumfangs, des Testosterons und des LDL-
Cholesterins (26).

Im Gegensatz zu einer fritheren Studie (27), die aufgrund heterogener Datenlage keine sichere Aussage
bezliglich der Diabetespravention bei PCOS durch Metformin machte, kommt eine aktuelle
Metaanalyse von 17 Studien mit 30,474 Probanden zu dem Schluf3, dass eine Metformintherapie im
Vergleich zu Plazebo den Progress eines Pradiabetes zu Diabetes um den Faktor 0,65 reduziert (35%
weniger Konversion eines Pradiabetes in einen Diabetes) und die Entwicklung eines Diabetes
insgesamt um den Faktor 0,58 reduziert (42% weniger Patienten mit Diabetes) (28).

In einer Metaanalyse von 13 Studien zeigte Metformin im Vergleich zu einer Lebensstilmodifikation
(LSM) bei PCOS keinen Vorteil beziglich einer Gewichtsabnahme, der Zyklusregulierung oder der
Schwangerschaftsrate — bei der Verbesserung der Insulinsensitivitdt und dem Anstieg des SHBG war
die LSM der Therapie sogar liberlegen (29). Eine kleinere Metaanalyse von 5 RCTs kommt zu dhnlichen
Ergebnissen (30).

In einer Metaanalyse mit 13 RCTs war Metformin einer Therapie mit Rosiglitazon tiberlegen beziiglich
der Reduktion des Korpergewichts und des BMI sowie des Testosterons, wahrend sich keine
Unterschiede in der Therapie mit Metformin im Vergleich zu Pioglitazon fanden und eine Kombination
von Metformin mit Rosiglitazon oder Pioglitazon keinen zusatzlichen Nutzen hatte (31).
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In einer Metaanalyse von 44 RCTs (2253 Frauen) war Metformin in der Behandlung des Hirsutismus
und der Akne weniger wirksam als KOK aber in Kombination mit KOK einer Monotherapie mit KOK
Gberlegen (32).

4.3 PPARYy (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-y) Agonisten

Empfehlung 4.3.1 Neu

Stand (2025)
Pioglitazon kann bei Frauen mit PCOS nicht empfohlen werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Pioglitazon ist als einziger Vertreter der Thiazolidindione noch zur Therapie des Typ-2-Diabetes in
Deutschland zugelassen, kann jedoch seit 2011 nur noch in begriindeten Ausnahmefallen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenversicherung verordnet werden. Das orale Antidiabetikum ist ein Agonist am
nukledren PPARy (Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor-y) und fiihrt zu einer Senkung des pra-
und postprandialen  Plasmaglukosespiegels vornehmlich durch eine Erhéhung der
Insulinempfindlichkeit, was wiederum die insbesondere bei Ubergewichtigen Personen mit Typ 2
Diabetes vorhandene Insulinresistenz in Leber, Skelettmuskel und Fettgewebe reduziert (33). Die
Tagesdosis betrdgt 15-45 mg als Einmalgabe. In der Endpunktstudie PROactive bei Patienten mit Typ 2
Diabetes und makrovaskuldren Vorerkrankungen konnte eine Verminderung sekundarer
kardiovaskularer Endpunkte beobachtet werden, wahrend die statistische Signifikanz beim primaren
Endpunkt verfehlt wurde (34). In der IRIS-Studie bei Patienten nach kirzlichem Schlaganfall ohne
Diabetes, aber mit Insulinresistenz, fand sich unter Pioglitazon vs. Placebo ein eniedrigtes Risiko fir
erneuten Schlaganfall bzw. Myokardinfarkt (35) (36). Auch finden sich unter der Behandlung mit
Pioglitazon giinstige Effekte auf die nicht-alkoholische Fettleber (NAFLD) bzw. die nicht-alkoholische
Streatohepatitis (NASH) (37) (38). Pioglitazon besitzt kein intrinsisches Hypoglykdmierisiko.
Wesentliche Nebenwirkungen sind Flissigkeitsretention, weshalb die Substanz bei Herzinsuffizienz
kontraindiziert ist, sowie Gewichtszunahme und ein erhdhtes Frakturrisiko (34) (35) (39). Die
Nebenwirkungen kénnen durch den Einsatz niedriger Dosen von Pioglitazon sowie die Kombination
mit anderen Antidiabetika, die eine Gewichtsabnahme bzw. die Natriumausscheidung begtinstigen,
zum Teil reduziert oder vermieden werden (36) (40). Pioglitazon darf in Schwangerschaft und Stillzeit
nicht eingesetzt werden.

Die Datenlage zum Einsatz und Nutzen von Pioglitazon bei Frauen mit PCOS ist insgesamt schwach. Die
Gabe von 30 mg/d Pioglitazon fiihrt im Vergleich zu Placebo bei Frauen mit PCOS zu einer signifikanten
Senkung der Nichterninsulinspiegel (p < 0,02) und der Flache unter der Insulinkurve im oralen
Glukosetoleranztest (p < 0,02). Zudem fiihrt Pioglitazon zu einer Zunahme von SHBG (p < 0,05) was mit
einer Abnahme des FAI (p < 0,05) einherging, sowie einer héheren Ovulationsrate (p < 0,02) (41).

In einer Studie mit Metformin im direkten Vergleich erwies sich Pioglitazon 30 mg/d als dhnlich effektiv
in der Wirkung auf Insulinsensitivitdt und Androgenspiegel, fiihrte jedoch im Vergleich zu Metformin
Uber 6 Monate zu einer signifikanten Zunahme von Kérpergewicht, BMI und Taille/Hft-Quotient (42).

In einer Metaanalyse fand sich Anhalt fiir eine Uberlegenheit der Kombination von Metformin +
Thiazolidindion im Vergleich zur Metformin-Monotherapie auf Zyklusregulation und Androgenspiegel,
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wobei in dieser Arbeit die Daten von Studien mit Pioglitazon und dem in Deutschland nicht mehr
verfligbaren Rosiglitazon gepoolt wurden (43).

Ahnlich wie bei Einsatz fiir die Indikation Typ 2 Diabetes begiinstigt Pioglitazon auch bei Frauen mit
PCOS eine signifikante Zunahme von Korpergewicht, BMI und Taillenumfang, was nicht nur fir den
Vergleich mit Metformin, sondern auch mit Placebo gilt (44).

4.4 Inkretinagonisten

Empfehlung 4.4.1 Neu

Stand (2025)
Inkretinagonisten sollen bei Frauen mit PCOS und Typ-2-Diabetes entsprechend der nationalen
Versorgungsleitlinie Diabetes und unter Berlicksichtigung der Komorbiditdten (bsp. Adipositas,
ASCVD, CKD, HF) eingesetzt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.4.2 Neu

Stand (2025)
Inkretinagonisten kénnen bei Frauen mit PCOS und Ubergewicht/Adipositas ohne Typ-2-Diabetes
gemald der Zulassung zur Gewichtsreduktion eingesetzt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.4.3 Neu
Stand (2025)
Eine Kombinationstherapie von Metformin und Inkretinagonisten kann erwogen werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.4.4 Neu

Stand (2025)
Unter Therapie mit Inkretinagonisten soll eine sichere Kontrazeption erfolgen. Bei Kinderwunsch soll
beachtet werden, dass wirkstoffabhangig die Kontrazeption bis zu zwei Monate fortgefiihrt werden
soll.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

INDIKATIONEN: Alle Inkretinagonisten sind zur Behandlung des Typ-2-Diabetes (T2D) zugelassen. Bei
T2D wird eine Behandlung mit Glukagon-like-peptide 1-Rezeptoragonisten (GLP-1 RA) und
nachgewesener Uberlegenheit in CV-Endpunktstudien (Lira-, Dula-, Semaglutid) insbesondere in
Anwesenheit von relevanten Komorbiditaten, wie atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen
(ASCVD) oder chronischer Niererenerkrankung (CKD), unabhdngig vom Ausgangs-HbAlc empfohlen
(45). Inkretinagonisten werden zudem bei Priorisierung des Gewichtsmanagements aufgrund ihres
gewichtssenkenden Effekts bei T2D praferentiell empfohlen (45). Liraglutid, Semaglutid und Tirzepatid
sind zudem zur Behandlung von Ubergewicht mit Komorbiditdten bzw. Adipositas zugelassen.
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ADIPOSITAS: Inkretinagonisten erhéhen die vom Glukosespiegel abhangige Insulinsekretion, verzégern
die Magenentleerung, reduzieren den postprandialen Anstieg des Glukosespiegels und reduzieren den
Appetit bzw. konsekutiv das Korpergewicht (46) (47). Der gewichtssenkende Effekt von
Inkretinagonisten ist dosisabhdngig, substanzspezifisch unterschiedlich und derzeit am starksten unter
Tirzepatid, jeweils bei T2D und in Abwesenheit von T2D (48) (49). In STEP1 kam es zu einer Abnahme
von 14,9 % des Ausgangsgewichts unter 2,4 mg Semaglutid vs. 2,4 % mit Placebo. In STEP2 sank das
Koérpergewicht unter Semaglutid 2,4 mg um 9,6 %, unter Semaglutid 1,0 mg um 6,9 % und unter
Placebo um 3,4 %. Unter Tirzepatid 15 mg war eine Gewichtsreduktion von 20.09 % vs. Placebo 3.1 %
beobachtet worden (50). In klinischer Prifung befinden sich Triple-Agonisten wie Retatrutid mit
groReren Wirkungseffekten (24,2 % vs. 2,1 %) (51). Nach Absetzen von Inkretinagonisten steigt das
Kérpergewicht wieder an (52).

PCOS: Qualitat, Design, primare Prifparameter und untersuchte Kollektive der Studien mit
Inkretinagonisten bei PCOS sind sehr heterogen. Fur Semaglutid als potentesten GLP-1 RA wurde
bisher noch keine Studie mit relevantem Endpunkt publiziert, die gréRte Anzahl von Studien existiert
zu Liraglutid in einer Dosis von 1,2-1,8 mg im Vergleich zu Placebo oder zu Metformin bzw. in
Kombination mit Metformin (53) (54) (55).

Im Vergleich zu Placebo und zu Metformin erweist sich der GLP-1 RA Liraglutid bei der
Gewichtsreduktion jeweils als tiberlegen. In einzelnen Studien fanden sich giinstige Effekte auf die
Kérperkomposition, Taillenumfang und viszerales Fettgewebe, sofern diese Parameter untersucht
wurden (53) (54) (55). Trotz Uberlegenheit beim Effekt auf das Kérpergewicht gibt es im direkten
Vergleich keinen sicheren Hinweis auf eine Uberlegenheit von Inkretinagonisten gegeniiber
Metformin jeweils in Monotherapie hinsichtlich Insulinresistenz bzw. relevante PCOS-spezifische
hormonale Parameter oder Zyklusanomalien (53) (54) (55). In einer Metaanalyse von 7 RCTs fiihrte
Liraglutid zu einer signifikanten Abnahme des BMI um 1,65 kg/m? tber 3 Monate, jedoch zu keiner
signifikanten Anderung von Insulinsensitivitit und SHBG. In der Gruppe von Patientinnen mit
gemessenem Serumtestosteron fand sich eine signifikante Abnahme um 0,29 nmol/I unter Liraglutid
(56). In einer Studie von Nylander et al. mit Liraglutid 1,8 mg vs. Placebo fand sich neben einer
Gewichtsabnahme von -5,2 kg glinstige Effekte auf Zyklus, SHBG, Testosteron und ovarielles Volumen
(57). In einer Studie von Salamun et al. an IVF-Patientinnen fand sich deutlich hohere
Schwangerschaftsrate von 85,7 % unter der Kombination von 2 x 1000 mg Metformin + 1,2 mg
Liraglutid im Vergleich zur Monotherapie mit Metformin (28,6 %) (58). In einer Studie von Li et al. an
Gbergewichtigen PCOS-Patientinnen mit bis dahin unerfilltem Kinderwunsch fiihrte eine 12-wdchige
Behandlung mit Exenatide im Vergleich zu Metformin gefolgt von einer Weiterbehandlung mit
Metformin alleine zu einer héheren Schwangerschaftsrate nach 4 Wochen von 29,2 % vs. 14,7 %,
wahrend die Schwangerschaftsraten nach 64 Wochen nicht signifikant unterschiedlich zwischen
beiden Gruppen waren (59). Es fand sich eine positive Assoziation zwischen spontaner
Schwangerschaft mit Gewichtsabnahme und Verbesserung des HOMA-IR. Auch in einer Studie von (60)
war die Gabe von Exenatide liber 12 Wochen dem Metformin hinsichtlich der Rate an spontanen
Schwangerschaften (43,6 % vs. 18,7 %) signifikant Uberlegen. In einer Studie von (61) mit dem
Vergleich einer Metformin-Monotherapie vs. einer Kombination von Metformin und Liraglutid zeigte
sich letztere liberlegen auf Gesamttestosteron, SHBG, FAI, LH und Progesteron, wahrend sich bei
Ostradiol, FSH und LH/FSH kein signifikanter Unterschied zeigte.
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SICHERHEIT: Fir Lira-, Dula- und Semaglutid ist fur die Indikation Typ-2-Diabetes die kardiovaskulare
Sicherheit gegenilber der Vergleichstherapie in Endpunktstudien belegt, fiir neuere Inkretinagonisten
stehen die Daten noch aus (45).

SCHWANGERSCHAFT: Mit Inkretinagonisten gibt es nur unzureichende oder keine Studien zum Risiko
beim Menschen. Der potenzielle Nutzen von Inkretinagonisten als Behandlungsoption fir
Gestationsdiabetes oder vorbestehenden Typ-2-Diabetes in der Schwangerschaft wird zwar diskutiert,
bisher jedoch nicht durch randomisierte, kontrollierte Studien verifiziert (62). Der Einsatz von ADMs in
der Zweitlinientherapie, die nicht auf Insulin basieren, nimmt zur Behandlung von Typ-2-Diabetes und
anderen Indikationen rapide zu, was zu einer steigenden Zahl exponierter Schwangerschaften fiihrt.
Trotz methodischer Limitationen deuteten die Ergebnisse einer grofen populationsbasierten
Kohortenstudie basierend auf Krankenkassendaten aus Skandinavien, USA und Israel nicht auf ein stark
erhohtes Risiko fir MCMs (Schwere angeborene Fehlbildungen) hin, die (ber das Risiko eines
mitterlichen Typ-2-Diabetes hinausgeht. Obwohl sich kein Risiko abzeichnet, ist eine Bestatigung
durch weitere Studien erforderlich (63).

4.5 Sodium-Glukose-Cotransporter 2-Inhibitor (SGLT2i)

Empfehlung 4.5.1 Neu

Stand (2025)
SGLT2i sollen bei Frauen mit PCOS und Typ-2-Diabetes, chronischer Nierenerkrankung und/ oder
Herzinsuffizienz fur die entsprechende Indikation eingesetzt werden.

Konsensstarke: 10/10, 100 % (1 Enthaltung)

Empfehlung 4.5.2 Neu

Stand (2025)
Eine Empfehlung flir oder gegen den Einsatz von SGLT2i bei Frauen mit PCOS kann auBerhalb der

Zulassung nicht gegeben werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

o KARDIOMETABOLISCHES RISIKO: Frauen mit PCOS sind in der Mehrheit tibergewichtig und weisen
ein 3-fach erhohtes Risiko fiir einen T2D und ein 1,4-fach erh6htes Risiko fiir einen Myokardinfarkt
auf (64) (65).

INDIKATIONEN: SGLT2i sind zur Behandlung des Typ 2 Diabetes (T2D), der chronischen
Nierenerkrankung (CKD) und Herzinsuffizienz (HF) zugelassen. Bei T2D wird eine Behandlung mit

SGLT2i insbesondere in Anwesenheit von relevanten Komorbiditaten wie atherosklerotische
Erkrankungen, CKD oder HF unabhangig vom Erreichen des HbA1lc-Zieles empfohlen (66).

ADIPOSITAS, BODY COMPOSITION, INSULINRESISTENZ: SGLT2i hemmen (iber SGLT2 die tubulare
Re- und liber SGLT1 die intestinale Absorption von Glukose (67). SGLT2i fUihren zu einem renalen

Glukoseverlust von 60-100 g taglich und bei Patienten mit T2D oder Adipositas zu einer
Gewichtsreduktion bis 2 kg. (68) (69) (70) (71) (72). Der Gewichtsverlust ist vorwiegend durch eine
Reduktion von subkutanem und viszeralem Fettgewebe und nicht von Magermasse bedingt. Der
duale SGLT1/2i Licogliflozin fihrt bei Patienten mit Adipositas zu einer Gewichtsreduktion von
5,7 % (73). Eine Optimierung der Lebensgewohnheiten mit vergleichbarem Gewichtsverlust weist
einen positiven Effekt auf die ovarielle Funktion bei Frauen mit PCOS und Adipositas auf (74) (75).
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e PCOS:

Eine experimentelle Studie in Ratten weist darauf hin, dass Dihydrotestosteron (DHT)-
vermittelte mRNA-Expressionen gewisser Enzyme herabreguliert werden (e.g. ACE-mRNA) und
ein DHT- vermittelter Anstieg von Fettmasse, Blutdruck und Leptinkonzentration abgemildert
wird (76).

Vier klinische Studien (Wirksubstanz: Empa-/Dapa-/Canagliflozin (SGLT2i), Licogliflozin
(SGLT1/2i), Comparator: 1x Placebo, 3x Metformin oder Antiadipositas-Therapeutika, n: 29-
53, Behandlungsdauer 2-24 Wochen) haben den Einfluss von SGLTi bei insgesamt 158 Frauen
im Alter von 18-45 Jahren mit PCOS untersucht (77) (78) (79) (80). Die untersuchten Frauen
wiesen zumeist einen PCOS Subphinotyp A/B, eine Insulinresistenz und/oder ein Ubergewicht
auf. Eine Metaanalyse dieser RCT weist einen positiven Einfluss auf Anthropometrie
(Kérpergewicht), Glukosestoffwechsel (Nuchternglukose) und Insulinresistenz (HOMA-IR),
sowie Androgene (DHEAS). Daruber hinaus sind unter einer dualen SGLT1/2-Inhibition mit
Licogliflozin in einer Studie deutliche Verbesserungen der Hyperinsulindmie beobachtet
worden (Reduktion der AUCI und maximalen Insulinkonzentration von 70 %). Keine der vier
Studien untersuchte Fertilitdt, zwei berichteten reproduktive Parameter als Nebenwirkung:
Unter Licogliflozin wurden 4/15 vs. 2/14 ovulationsbedingte Studienausfille und unter
Dapagliflozin keine Schwangerschaften als AE (0/23) erwahnt (80) (81). Weitere Daten zu
reproduktiven Aspekten bei PCOS unter SGLTi sind nicht erhaltlich. Unter SGLTi sind sind haufig
die typischen SGLTi-Nebenwirkungen (SGLT2i (z. B. 30 %): vaginaler Pruritus, Urogenital-
Infektion, SGLT1/2i (70 % und 100 %): zuséatzlich Nausea und Diarrhoe) aufgetreten.

PCOS in der Adoleszenz und Postmenopause: Daten zum Einsatz von SGLTi in adoleszenten
oder postmenopausalen Frauen mit PCOS sind nicht erhéltlich. Aufgrund der fehlenden
Datenlage in diesen Populationen kann aulerhalb der Zulassungsindikationen keine
Empfehlung abgegeben werden.

e SICHERHEIT: Bei Patient:innen mit T2D sind SGLT2i sind im Vergleich zu Dipeptidylpeptidase4-
Inhibitoren mit einem 3-fach erhohten Risiko einer diabetischen Ketoazidose assoziiert
(Inzidenzrate 2-3/1000 Patientenjahre) (82).

e SCHWANGERSCHAFT: SGLTi sind entsprechend der FDA in die Schwangerschaftskategorie C
eingeordnet. Im Tierversuch wurden Nebenwirkungen auf den Fotus beobachtet. Es gibt nur

unzureichende oder keine Studien zum Risiko beim Menschen. Der potenzielle Nutzen des

Arzneistoffes rechtfertigt jedoch moglicherweise die Anwendung wahrend der Schwangerschaft

trotz moglicher Risiken (82), siehe Tabelle im Hintergrundtext, Kapitel 4.9).
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4.6 Hormonale Kontrazeptiva

4.6.1 Monotherapie

Empfehlung 4.6.1.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS im reproduktiven Alter ohne Kinderwunsch sollten zur Therapie von

Hyperandrogenismus und/ oder Zyklusstérungen kombinierte orale Kontrazeptiva eingesetzt werden,
sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Dabei ist die individuelle Haltung der Patientin gegeniber
einer Hormontherapie zu beriicksichtigen.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.6.1.2 Neu

Stand (2025)
Die Auswahl des kombinierten hormonalen Kontrazeptivums soll symptomorientiert unter
Bericksichtigung des kardiometabolischen Risikoprofils erfolgen. Nach Abwagen von Nutzen und
Risiken kdnnen Kombinationspraparate eingesetzt werden, die ein Gestagen mit antiandrogener
Partialwirkung enthalten.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Stand (2025)

Cyproteronhaltige Praparate sollen bei Frauen mit PCOS aufgrund des Nebenwirkungsprofils nicht als

Empfehlung 4.6.1.3 Neu

Therapie der ersten Wahl eingesetzt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.6.1.4 Neu

Stand (2025)
Bei erhéhtem kardiovaskuldren/ thromboembolischen Risiko kdnnen Gestagen-Monopraparate (mit
Ausnahme von Medroxy-Progesteron-Acetat, MPA) nach Abwéagung von individuellem Nutzen und
Risiko zur Kontrazeption und/oder zur endometrialen Protektion eingesetzt werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Hintergrund

Als kombinierte hormonale Kontrazeptiva stehen in Deutschland neben den oralen Formen auch
andere parenterale Applikationsformen per Vaginalring oder Pflaster zur Verfiigung. Das Wirkungs-
und Nebenwirkungsprofil unterscheidet sich aber nicht von denen oralen Formen. Bei Frauen mit PCOS
sind diese Prdparate nicht gezielt untersucht worden, weswegen im Folgenden nur auf KOK
eingegangen wird.

Kombinierte orale Kontrazeptive (KOK) haben sich zur Therapie des PCOS bei Frauen, die aktuell nicht
schwanger werden wollen, fest etabliert (10) (83) (84) (85). Hierdurch lassen sich Oligo-/Amenorrhoe,
Hyperandrogenamie und Androgenisierungssymptome symptomatisch behandeln. Durch den
Gestagenanteil wird auBerdem eine ausreichende Transformation des Endometriums gewahrleistet,
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was im Sinne einer Prophylaxe von Endometriumkarzinomen zu sehen ist, fiir die PCOS-Patientinnen
infolge der chronisch anovulatorischen Zyklusverlaufe ein erhohtes Risiko haben (siehe Kapitel 6.8).
Dariiber hinaus wird eine ausreichende Versorgung mit Ostrogenen sichergestellt.

Die Evaluierung von Studiendaten zur Therapie des PCOS mit KOK ist schwierig, da aufgrund der
Komplexitdt und Heterogenitat des Krankheitsbildes viele therapeutische Endpunkte gleichzeitig
bericksichtigt werden mussen. Es darf also nicht nur auf die Effektivitat der Therapie im Hinblick auf
eine Verbesserung von Hyperandrogendamie und Androgenisierungssymptomen wie Akne und
Hirsutismus fokussiert werden, sondern es muss parallel auch bericksichtigt werden, welche
Auswirkungen die Therapie im Hinblick auf andere relevante Endpunkte hat, wie z.B. die
Stoffwechselsituation inklusive Insulinsensitivitat und Glukose-Toleranz, den BMI und die Protektion
des Endometriums etc. Im Idealfall sollte eine Therapie alle Endpunkte moglichst im gleichen MaRe
positiv beeinflussen.

Die Auswirkung von KOK auf die Verbesserung von Androgenisierungssymptomen,
Androgenparametern, wie Testosteron, DHEA-Sulfat, SHBG und den freien Androgenindex, sowie auf
das Zyklusgeschehen, den BMI, den Taillen/H{ift-Quotienten, das Lipidprofil und den Glucose-
/Insulinstoffwechsel kann erheblich variieren. Weiterhin sind die Dauer der Einnahme, die Auspragung
der Androgenisierungssymptome/der Phanotyp und die Compliance fur die zu beobachtenden
Unterschiede unter Anwendung verschiedener KHK bedeutsam (10) (83). Welches Praparat fir Frauen
mit PCOS unter Berticksichtigung aller relevanten Endpunkte am besten geeignet ist, lasst sich anhand
der bisher zur Verfligung stehenden Evidenz nicht eindeutig sagen.

Spezifische Effekte der verschiedenen KOK bei Frauen mit PCOS

Die antiandrogene Wirkung einer Therapie mit KOK basiert auf deren antigonadotropem Effekt, der
Drosselung der Androgensekretion und einer Verminderung des freien Androgenindex bzw. des frei
verfligbaren Testosterons infolge einer verstirkten hepatischen SHBG-Bildung durch die
Ostrogenkomponente (86).

Die in KOK enthaltenen Ostrogen- und Gestagenkomponenten unterscheiden sich im Hinblick auf ihre
pharmakologischen und klinischen Eigenschaften erheblich (87) (88).

Ostrogene

Von den derzeit auf dem Markt befindlichen KOK enthalt die Gberwiegende Mehrheit Ethinylestradiol
(EE). In den letzten Jahren sind modernere Priparate eingefiihrt worden, die stattdessen Ostradiol
(E2), Ostradiol-Valerat (E2 Val) oder Estetrol (E4) enthalten. Den stirksten Effekt auf die SHBG-Bildung
hat EE (88). Im Rahmen des Updates der “International evidence-based guideline for the assessment
and management of polycystic ovary syndrome 2023“ wurde u.a. ein systematischer Review mit
Metaanalyse zum Vergleich der verschiedenen oralen Kontrazeptiva bei PCOS durchgefiihrt (89). Wie
zu erwarten, fanden sich auch im Rahmen dieser Untersuchung bei hoher dosierten Praparaten mit
30-35ug EE hohere SHBG-Spiegel als bei Praparaten mit niedrigdosiertem EE. Nach 12 Monaten zeigten
sich laut dieser Analyse jedoch keine Unterschiede im Hinblick auf Hirsutismus, Glukose/Insulin- oder
Fettstoffwechsel.

E2, E2 Val und E4 scheinen im Vergleich zu EE glnstigere Effekte auf den Glucose/ Insulin- und
Lipidstoffwechsel, aber auch auf Gerinnungsparameter zu haben (90) (88), weswegen sie aus
theoretischen Griinden moglicherweise fiir bestimmte Frauen mit PCOS giinstiger sein konnten als EE-
Praparate. Detaillierte Studien liegen hierzu aber nicht vor.
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Gestagene
Gestagene werden nach ihrem Entwicklungszeitraum in unterschiedliche Generationen eingeteilt
(siehe Tab. 1). Auf diese Klassifikation wird oft im Rahmen von Metaanalysen zurlickgegriffen.

Generation Gestagen

1 Chlormadinonazetat (CMA), Norethisteronazetat (NETA)

2 Levonorgestrel (LNG)

3 Desogestrel (DSG), Gestoden (GSD), Norgestimat (NGM)

4 Dienogest (DNG), Drospirenon (DRSP), Nomegestrolacetat (NOMAC)
Andere Cyproteronacetat (CPA)

Tabelle 5: Klassifikation der Gestagene nach Generationen

Die einzelnen Gestagene interagieren nicht nur mit dem Progesteronrezeptor, sondern in
unterschiedlicher Auspragung auch mit dem Ostrogen-, Androgen-, Glukokortikoid- und/oder dem
Mineralokortikoidrezeptor. Je nach AusmaR der agonistischen bzw. antagonistischen Wirkung,
resultiert ein breites Spektrum sehr unterschiedlicher Partialwirkungen (siehe Tab. 2), was fiir die
Auswahl eines Kontrazeptivums relevant sein kann.

Zu den Gestagenen mit antiandrogener Wirkung gehoren Chlormadinonacetat (CMA),
Cyproteronacetat (CPA), Dienogest (DNG) und Drospirenon (DRSP) (87). DRSP hat neben der
antiandrogenen Wirkung auch antimineralokortikoide Effekte. Im Tiermodell wird auch dem
Nomegestrolacetat (NOMAC) eine schwach antiandrogene Wirksamkeit attestiert (91). Gestagene mit
spezifisch antiandrogener Wirksamkeit koénnen (ber ihren antagonistischen Effekt am
Androgenrezeptor die Wirkungen endogener Androgene verringern, wahrend solche mit androgener
Partialwirkung, z. B. Levonorgestrel (LNG) oder Norethisteronacetet (NETA), Gber ihren agonistischen
Effekt am Androgenrezeptor androgene Effekte auf Haut und Haar verursachen und dosisabhangig u.a.
bestimmte 6strogenabhangige Veranderungen der Blutgerinnung und der Synthese bestimmter
hepatischer Proteine z. B. SHBG, TBG, Angiotensinogen antagonisieren konnen (87) (92) (86). So fiihren
beispielsweise kombinierte hormonale Kontrazeptiva, welche ein Gestagen der 3. und 4. Generation
enthalten (s. Tab. 1), im Vergleich zu Ovulationshemmern mit einem Gestagen der 2. Generation mit
androgener Partialwirkung bei dhnlicher Ethinylostradioldosis zu einem mehr als als 3-4-mal héheren
Anstieg des SHBG-Spiegels (86).

Diese Unterschiede sind klinisch relevant: KOK, die das partiell androgen wirksame Gestagen LNG
enthalten, sind zur Therapie von Akne z.B. weniger gut geeignet als spezifisch antiandrogen wirksame
Praparate (93) (94).

KOK mit androgener Partialwirkung kénnen dariiber hinaus nachteilige Effekte auf den Lipid- und
Glucose-/Insulin-Stoffwechsel haben (95) (96), was diese Praparate schon aus theoretischen Griinden
flir PCOS-Patientinnen, die haufig ein unglinstiges metabolisches Profil aufweisen, als nachteilig
erscheinen lasst. Kombinierte orale Kontrazeptiva der neueren Generation ohne androgene
Partialwirkung haben im Hinblick auf diese metabolischen Endpunkte in der Allgemeinpopulation ein
deutlich glinstigeres Profil (88) (90). Im Rahmen des letzten systematischen Reviews mit Metaanalyse
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zum Vergleich der verschiedenen oralen Kontrazeptiva bei PCOS fiir das Update der “International
evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023
zeigte sich u.a. neben einem niedrigeren BMI und niedrigeren LDL-Spiegeln ein hoherer HDL-Spiegel
unter KOK mit den antiandrogenen Gestagenen der 4. Generation (DRSP und DNG) im Vergleich zu
KOK mit Gestagenen der 3. Generation (DSG, GSD), die keine spezifisch antiandrogenen Effekte haben
(89). Allerdings wurde die Qualitat der Evidenz als niedrig eingestuft.

Neben der antiandrogenen Partialwirkung auf Rezeptorebene, zeigen in vitro Untersuchungen, dass
manche Gestagene auch eine periphere Hemmung der 5 alpha-Reduktase bewirken kénnen, welche
die Konversion von Testosteron zu Dihydrotestosteron katalysiert, (97) und damit den Androgeneffekt
an den Zielorganen (z.B. Haarfollikel) beeinflussen kénnen.

Gestagen A-E EST AND A-A GLU A-M
Progesteron + - - (+) + +
Chlormadinon-Acetat + - - + + _
Cyproteron-Acetat + - - + + _
Medroxyprogesteron- + - (+) - + —
Acetat

Medrogeston + - - - ? -
Dydrogesteron + - - - ? (+)
Norethisteron + + + - - -
Levonorgestrel + - + - - -
Gestoden + - + - (+) +
Etonogestrel + - + - (+) _

(3-Keto-Desogestrel)

Norgestimat + - + - ? ?
Dienogest + — - + — _
Tibolon-Metaboliten + + ++ - - -
Drospirenon + — - + - +
Trimegeston + - - (+) - (+)
Promegeston + - - - + -
Nomegestrol-Acetat + - - + - _
Nestoron + - — _ _ >

93



Leitlinie PCOS Kapitel 4 Pharmakotherapie

Tabelle 6: Partialwirkungsspektum verschiedener Gestagene (z.T. tierexperimentell ermittelt) (178) (87)

Diese Daten stlitzen sich v. a. auf Tierexperimente: Die klinische Wirkung der Gestagene hangt von
ihrer Gewebekonzentration ab. A-E antidstrogen, EST 6strogen, AND androgen, A-A antiandrogen, GLU
glukokortikoide Aktivitdt, A-M antimineralokortikoide Aktivitdat. ++ stark wirksam, + wirksam, (+)
schwach wirksam, — unwirksam, ? unbekannt.

Therapie von Hyperandrogendamie und Androgenisierungssymptomen mit KOK

Systematische Reviews und Metaanalysen zeigen, dass grundsatzlich alle KOK zur Therapie der
Hyperandrogendamie und zu einer Verbesserung der Androgenisierungssymptome bei Patientinnen mit
PCOS eingesetzt werden konnen (89), (98) (99) (100) (101).

Generell sprechen Akne und Seborrhoe meist sehr schnell auf die Behandlung an, wéahrend bei der
Therapie des Hirsutismus eine langerfristige Behandlung erforderlich ist und erste Verdnderungen in
der Regel erst nach 6-9, eher 12 Monaten beobachtet werden (98) (102).

KOK mit CPA/EE
Die meisten Daten liegen zur Kombination von CPA mit EE vor. Klinische Studien belegen die
Wirksambkeit dieser Therapie zur Behandlung von Androgenisierungssymptomen (103).

2021 wurden die Ergebnisse einer umfangreichen Netzwerk-Metaanalyse publiziert, welche die
Effektivitdat von 55 pharmakologischen Interventionen (einzeln oder in Kombination) im Hinblick auf
17 verschiedene Endpunkte bei (bergewichtigen und adipésen Patientinnen mit PCOS und
Androgenisierungssymptomen evaluiert hat (104). Endpunkte waren |. Anthropometrische Parameter
(BMI, Taillen- und Huftumfang sowie Taillen/HUft-Quotient Il. Hormonparameter (u.a. FSH, LH, SHBG,
Estradiol, Gesamttestosteron (TT), freies Testosteron (FT), DHEAS, Androstendion(A4)) und der
Ferriman-Gallwey-Score (FGS) zur Bewertung des Hirsutismus sowie Ill. Metabolische Parameter
(Gesamtcholesterin, LDL-C, HDL-C, Triglyceride, Glucose und Insulin nlichtern, HOMA-IR). KOK mit CPA
und EE zeigten in dieser Analyse eine sehr hohe Wirksamkeit bei der Verbesserung der
Androgenparameter, waren aber im Hinblick auf die metabolischen Endpunkte vielen anderen
Therapien unterlegen.

Im Rahmen des Updates der “International evidence-based guideline for the assessment and
management of polycystic ovary syndrome 2023“ wurde u.a. ein systematischer Review mit
Metaanalyse zum Vergleich der verschiedenen KOK bei PCOS durchgefiihrt und die Daten noch einmal
detailliert veroffentlicht (89). Fiir die Auswertung der Effekte von CPA-haltigen KOK mit anderen KOK
wurden 11 Studien mit einer Therapiedauer von 3-12 Monaten eingeschlossen. Zwei davon bezogen
sich auf Adoleszentinnen. Es zeigte sich, dass CPA-haltige KOK zur Therapie von Hyperandrogenismus
und Hirsutismus effektiver wirksam sind als andere KOK. Die Therapie mit EE/CPA fiihrte aber zu einer
starkeren Erhéhung von LDL und Gesamtcholesterin. Die Qualitdt der Evidenz wurde jedoch als niedrig
eingestuft.

Zu einem ahnlichen Ergebnis kommt auch ein vorangehender systematischer Review mit Metaanalyse
aus dem Jahr 2018. In diese Untersuchung wurden sowohl randomisierte als auch nicht randomisierte
klinische Studien einbezogen (insgesamt 35 Studien mit 47 Behandlungsgruppen) (98): Untersucht
wurden die Wirksamkeit verschiedener KOK (EE + CMA/CPA/DRSP/DSG) in unterschiedlicher
Anwendungsdauer (3, 6 und 12 Monate) auf Hirsutismus (erfasst durch den FGS) und
Hormonparameter (Gesamttestosteron, freies Testosteron, SHBG, Androstendion und DHEA-Sulfat).
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Effekte auf metabolische Endpunkte wurden nicht verglichen. Von den 47 Behandlungsgruppen war
die Mehrheit mit CPA/EE oder DRSP/EE behandelt worden. Es wurde allerdings nur die Differenz vor
und nach Therapie verglichen. Diese Untersuchung ergab, dass sowohl die kurz- als auch die
langfristige Einnahme aller KOK die Androgenspiegel einschlielich Gesamttestosteron, freiem
Testosteron und Androstendion signifikant senkt. Die Daten legen nahe, dass eine langerfristige
Behandlung (6-12 Monate) erforderlich ist, um einen positiven Effekt auf den Hirsutismus zu erzielen.
Die Anwendung von CPA-haltigen KHK Gber 12 Monate hatte im Hinblick auf eine Verbesserung des
FGS den groRten Effekt. Die Qualitdt der Evidenz der in diese Untersuchung eingeschlossenen Studien
war Uberwiegend niedrig.

Kombinationsprdparate mit 35 pug EE und 2 mg CPA sind in Deutschland zur Behandlung mittelschwerer
bis schwerer Akne aufgrund von Androgenempfindlichkeit (mit oder ohne Seborrh6) und/oder
Hirsutismus bei Frauen im gebarfahigen Alter zugelassen. Sie sollten erst nach dem Versagen einer
topischen Therapie oder systemischer Antibiotikabehandlungen zur Behandlung der Akne angewendet
werden (105).

Sowohl die Leitlinie des International PCOS Network (10) (83) als auch die Stellungnahme des
Multidisciplinary Androgen Excess and PCOS Committee (106) empfehlen CPA/EE-haltige Praparate
aufgrund des Risikoprofils jedoch nicht als Therapie der ersten Wahl.

Zu den als problematisch angesehenen Eigenschaften gehort u.a. das im Vergleich zu anderen KOK
hohere Thromboserisiko (107) (108) (105).

Als weiteres mogliches Problem wird das erhéhte Meningeomrisiko unter hoherdosiertem CPA
diskutiert (106). Laut BfArM konnten im Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln, die
niedrig dosiertes CPA/EE und CPA/Estradiolvalerat enthalten, hinsichtlich des Risikos eines
Meningeoms allerdings keine neuen Sicherheitsbedenken identifiziert werden (109).

Hinzu kommen neben den bereits diskutierten moglichen negativen Effekten auf das Lipidprofil
nachteilige Effekte auf den Glucose/Insulinstoffwechsel in bestimmten Untergruppen: Wahrend bei
normgewichtigen bzw. im Mittel nur geringflgig tbergewichtigen Patientinnen mit PCOS liberwiegend
keine Veranderung der Insulin-Konzentrationen und Insulinsensitivitdt oder sogar eine Verbesserung
dieser Parameter unter einer Therapie mit EE/CPA-haltigen Kombinationen beobachtet wurden (89),
zeigten einzelne Untersuchungen auch nachteilige Effekte: So fanden sich bei adipdsen PCOS-
Patientinnen negative Effekte auf den Glucose-/Insulinstoffwechsel (110). Auch bei nur leicht
Ubergewichtigen Adoleszentinnen fand sich eine signifikante Verschlechterung des Glucose-
/Insulinstoffwechsels nach Glukosebelastung unter Therapie mit EE/CPA (111). In Einklang mit diesen
Daten wurde der glinstige Effekt einer KOK-Therapie mit 20 pug EE/3 mg DRSP auf den Glucose-
/Insulinstoffwechsel bei normgewichtigen PCOS-Patientinnen durch den Zusatz von 12,5 mg CPA Uber
12 Tage pro Zyklus aufgehoben bzw. kam es zu einer signifkanten Verschlechterung (112).

KOK mit CMA/EE, DRSP/EE, DNG/EE

Zur Effektivitat der Gbrigen, spezifisch antiandrogen wirksamen KOK (CMA/EE, DRSP/EE, DNG/EE) gibt
es verschiedene randomisierte Studien und einzelne Metaanalysen. Aufgrund der grollen
Heterogenitat der Studien sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen jedoch nur sehr begrenzt
vergleichbar.
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Bislang liegt keine Studie vor, die alle aktuell verfligbaren, spezifisch antiandrogen wirksamen KOK im
Hinblick auf die hormonalen, metabolischen und anthropometrischen Parameter bei Frauen mit PCOS
parallel verglichen hatte.

Die meisten Daten existieren zu einem Vergleich von DRSP/EE vs. CPA/EE und DRSP/EE vs. CMA/EE,
wobei Einschlusskriterien, Endpunkte und Therapiedauer zum Teil erheblich differieren. Einzelne
Studien haben auch die Effekte von DNG/EE und DSG/EE untersucht. Letzteres gilt als Gestagen mit
nur geringer androgener Partialwirkung. In den unten diskutierten systematischen Reviews und
Metaanalysen fanden in vielen Fallen die gleichen Studien Beriicksichtigung.

DRSP/EE vs. CPA/EE

2017 wurde ein systematischer Review mit Metaanalyse publiziert, der die Effekte von DRSP/EE mit
anderen zur Behandlung des PCOS eingesetzten Standardtherapien verglich (jeweils vs. CPA/EE oder
vs. Metformin oder vs. DRSP/EE plus Metformin oder vs. DSG/EE) (113):

Fur den direkten Vergleich zwischen DRSP/EE und CPA/EE wurden 9 Studien in der Metaanalyse
bericksichtigt: Im Hinblick auf die klinischen Endpunkte zeigte sich kein relevanter Unterschied
zwischen DRSP/EE und CPA/EE. Mit Fokus auf Lipidstoffwechsel und HOMA-IR war DRSP/EE jedoch
Gberlegen.

DRSP/EE vs. CMA/EE

Ein 2019 veroffentlichter systematischer Review mit Metaanalyse (114) schloss 3 randomisierte
Studien zum Vergleich von DRSP/EE vs. CMA/EE ein (115) (116) (117): Die Studien von (115) und (116)
hatten lediglich eine Therapiedauer von 6 bzw. 3 Monaten, wohingegen (117) die Auswirkungen der
beiden KOK {iber einen Zeitraum von 24 Monaten untersuchte und neben den Effekten auf
Androgenparameter und den Ferriman-Gallwey-Score (FGS) auch metabolische Parameter erfasste. Im
Mittel lag der BMI bei allen Patientinnen zu Beginn der Untersuchung unter 25.

DRSP/EE war in dieser Metaanalyse gegentiber CMA/EE im Hinblick auf eine Senkung des FGS nach 6
Monaten und eine Senkung von Testosteron und Androstendion nach 3 Monaten Uberlegen. Nach 24
Monaten zeigte DRSP/EE im Vergleich zu CMA/EE signifikant glinstigere Auswirkungen auf Lipidprofil,
Insulinresistenz, Androgenparameter und FGS (117).

Im Rahmen einer weiteren kontrollierten randomisierten Studie, die nach der oben diskutierten
Metaanalyse im Jahr 2020 publiziert wurde, zeigte sich unter Anwendung von DRSP/EE und CMA/EE
bei Gibergewichtigen PCOS-Patientinnen lber eine Therapiedauer von 6 Monaten bei beiden Therapien
eine signifikante Verbesserung der klinischen Androgenisierungssymptome (FGS und Akne), der
Hormonparameter und der untersuchten metabolischen Parameter inklusive Glucose, Insulin und
HOMA-Index (118). Eine Uberlegenheit von DRSP/EE fand sich bei dieser Untersuchung allerdings
nicht.

CPA/EE vs. DNG/EE

DNG/EE-haltige KOK sind in Deutschland zur Behandlung der mittelschweren Akne zugelassen, wenn
geeignete topische Therapien oder eine orale antibiotische Behandlung nicht wirken und sich die
Frauen zusatzlich fir die Anwendung eines oralen Kontrazeptivums entschieden haben. Im Rahmen
einer groRen Plazebo-kontrollierten Studie wurde gezeigt, dass DNG/EE bei dieser Patientengruppe
vergleichbare Effekte auf das Hautbild hat wie die Standardtherapie mit CPA/EE (119).

96



Leitlinie PCOS Kapitel 4 Pharmakotherapie

DNG/EE vs. DRSP/EE vs. CMA/EE

Bisher liegen nur sehr wenige vergleichende Daten zu KOK mit DNG/EE vs. DRSP/EE vs. CMA/EE vor.
Eine kleinere Studie untersuchte die Effekte der 3 KOK auf die Androgenparameter inklusive SHBG und
freiem Androgenindex bei normgewichtigen Patientinnen mit PCOS (120). Nach 3 Monaten fand sich
in allen Gruppen ein signifikanter Abfall des Gesamttestosterons, wobei DRSP/EE besser abschnitt als
DNG/EE und CMA/EE. DNG/EE zeigte einen erheblichen stimulierenden Effekt auf die SHBG-Bildung,
der zwar etwas geringer ausfiel als der unter DRSP/EE, jedoch ausgepragter war als unter der
Kombination mit CMA/EE. Klinische oder metabolische Effekte wurden nicht evaluiert.

Andere Kombinationen

Neben EE-haltigen KOK gibt es Kombinationen aus DNG und Estradiolvalerat (E2Val),
Nomegestrolacetat (NOMAC) und E2 sowie DRSP und Estetrol (E4). Zu diesen Kombinationen gibt es
bislang nur wenige Publikationen bei Frauen mit PCOS, die zudem nur wenige Probandinnen
einschlossen haben.

Unter DNG/E2Val fand sich bei jungen PCOS-Patientinnen mit milder bis moderater Akne neben einem
signifikanten Anstieg des SHBG-Spiegels und einem Abfall des Gesamttestosterons, der allerdings
keine statistische Signifikanz erreichte, eine signifikante Verbesserung des Hautbildes nach einer
Anwendungsdauer von 12 Monaten (121). Eine andere Untersuchung konnte bei im Mittel leicht
Ubergewichtigen Patientinnen mit PCOS positive Effekte von DNG/E2Val auf den Glucose-
/Insulinstoffwechsel nachweisen, insbesondere auf die basale Insulinfreisetzung und den HOMA-Index
(122).

Im Rahmen einer groRen kontrollierten Studie an gesunden Frauen mit Verhiitungsbedarf wurde im
direkten Vergleich u.a. der Effekt von E2/NOMAC vs. EE/DRSP auf das Hautbild/Akne (sekundéarer
Endpunkt) untersucht. Primare Studienendpunkte waren die Bewertung der Wirksamkeit,
Zykluskontrolle und Vertraglichkeit beider Praparate. Etwa 1/3 der in die Studie eingeschlossenen
Frauen hatte zu Beginn der Untersuchung Akne. Bei dieser Untergruppe wurde nach 13 Zyklen in der
E2/NOMAC Gruppe bei 48,4 % und in der DRSP/EE bei 61,4 % der Frauen eine Verbesserung festgestellt
(123).

Klinische Daten zeigen, dass die E4/DRSP-Kombination bei gesunden Patientinnen insgesamt nur
geringe Effekte auf Lipid-, Leber- und Glucose/Insulinstoffwechsel hat (124). Die Kombination wurde
bei Frauen mit PCOS bislang nicht gezielt untersucht.

Die Kombinationen DNG/E2Val, NOMAC/E2, DRSP/E4 kdnnten aufgrund ihres giinstigeren Effektes auf
den Glucose-/Insulinstoffwechsel und die Lipide fiir PCOS-Patientinnen mit erhéhtem metabolischen
Risikoprofil moglicherweise eine Alternative sein. Aussagekraftige Studiendaten hierzu liegen bislang
jedoch nicht vor.

Zusammenfassung
Welches kombinierte hormonale Kontrazeptivum zur Therapie des PCOS ideal ist, ldsst sich anhand der
bislang vorliegenden Evidenz nicht eindeutig beurteilen. Grundsatzlich zeigen alle KOK, die EE und ein
antiandrogen wirksames Gestagen enthalten, eine gute Wirksamkeit im Hinblick auf eine
Verbesserung der Androgenparameter und der Androgenisierungssymptome. Ob DRSP-haltige
kombinierte hormonale Kontrazeptiva der 4. Generation langfristig glnstigere Effekte auf die
metabolische Situation von Patientinnen mit PCOS haben, wie die oben diskutierten Studien zum Teil
nahelegen, kann derzeit noch nicht abschlieRend beurteilt werden.
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Besondere Risiken bei PCOS-Patientinnen unter KHK

Die Anwendung von kombinierten hormonalen Kontrazeptiva ist mit einer Erhéhung des relativen
Risikos flr thromboembolische und kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert (125) (102), welches bei
PCOS-Patientinnen aufgrund von Begleitproblemen (z.B. Adipositas, arterielle Hypertonie) ohnehin
schon erhoht sein kann. Die Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse lassen aullerdem vermuten, dass
bei Patientinnen mit einem PCOS von einem generell erhdhten Thromboembolierisiko ausgegangen
werden muss (Pooled OR 1.89, 95%Cl 1.60-2.2), welches unabhangig von den oben diskutierten
Risikofaktoren zu sein scheint (126). Diesem Problem muss bei der Auswahl des hormonalen
Kontrazeptivums Rechnung getragen werden.

Unverandert sollte laut der letzten Stellungnahme des BfArM, insbesondere fiir Erstanwenderinnen
und Anwenderinnen unter 30 Jahren, zur Schwangerschaftsverhiitung die Verordnung eines KOK mit
dem bekannten geringsten Risiko fiir vendse Thromboembolien bevorzugt werden (LNG-haltige KOK)
(125) (127). Unter Anwendung von LNG/EE- haltigen KHK wird die Thrombose-Inzidenz aktuell mit 5-7
pro 10.000 Frauen und Anwendungsjahr angegeben. KOK mit LNG kdnnen bei Frauen mit PCOS auch
nachteilige Effekte auf das Krankheitsbild haben, sodass im Einzelfall abgewogen werden muss, ob
eventuell doch ein antiandrogen wirksames KOK bzw. ein kombiniertes hormonale Kontrazeptivum
der neueren Generation zum Einsatz kommen sollte. Fir DRSP/EE- und DNG/EE-haltige KHK wird eine
Inzidenz von 9-12 bzw. 8-11 pro 10.000 Frauen und Anwendungsjahr angegeben. Fiir die Kombination
CMA/EE wird auf Grundlage einer retrospektive Kohortenstudie (RIVET-RCS1) vom BfArM angegeben,
dass Frauen unter dieser Kombination ein 1,25-fach erhdhtes Risiko vendse Thromboembolien haben
im Vergleich zu Frauen, die kombinierte hormonale Kontrazeptiva mit LNG und EE einnehmen.
Basierend auf diesen Ergebnissen wird das jahrliche Risiko auf 6 — 9 VTE-Falle pro 10.000 Frauen
geschatzt (127).

Aus Sicht der S3 Leitlinie Kontrazeption kann in besonderen klinischen Situationen nach individueller
Risikoabschatzung und Aufklarung der Patientin (iber das damit verbundene erhéhte VTE-Risiko eine
Verordnung anderer KOK erfolgen (102). Somit ist trotz des im Vergleich zu LNG/EE-haltigen KOK
hoheren relativen Thromboembolierisikos die Verordnung spezifisch antiandrogen wirksamer KOK der
neueren Generation bei Frauen mit PCOS nach einer entsprechenden Risikoevaluierung und
Risikoaufklarung moglich.

Besteht ein erhohtes kardiovaskuldres/thromboembolisches Risiko und hieraus resultierend eine
Kontraindikation gegen die Verordnung von KOK, kann zur Verhltung die Verordnung eines
Gestagenmonopraparates erwogen werden (102). Gestagenmonopraparate sind, ausgenommen die
3-Monats-Spritze (Depot-MPA), nicht mit einem erhdéhten VTE-Risiko assoziiert (102). Aktuell stehen
hierfir zwei moderne Praparate zur Verfligung (75 pug DSG kontinuierlich und 4 mg DRSP im 24+4
Rhythmus). Die Gestagendosierung liegt bei beiden Praparaten oberhalb der Ovulationshemmdosis,
weswegen sie in Abgrenzung zu den herkdmmlichen sehr niedrigdosierten LNG-haltigen
Gestagenmonopraparaten (,,Miniplle“) auch als 6strogenfreie Ovulationshemmer bezeichnet werden.
Ihre kontrazeptive Sicherheit ist deutlich hoher als die der herkdmmlichen Minipillen und entspricht
dem Pearl-Index der KHK. Da DRSP eine antiandrogene Wirkung hat, diirfte die Anwendung bei
Patientinnen mit PCOS aus theoretischen Griinden vortheilhafter sein als die Anwendung von DSG.
Bislang liegen jedoch keine Studien zur Effektivitdit dieser modernen Ostrogenfreien
Ovulationshemmer bei Frauen mit PCOS vor. Da die positiven 6strogenabhangigen Effekte der
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva fehlen, ist zu vermuten, dass die Wirkung im Hinblick auf eine
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Verbesserung von Androgenisierungssymptome geringer ausfallen dirfte als die von
Kombinationspraparaten.

In zwei Kohortenstudien, die auf franzosischen Krankenkassendaten basieren, wurde ein
dosisabhangiger, kumulativer Zusammenhang zwischen CMA oder NOMAC-Anwendung und der
Inzidenz von Meningeomen festgestellt (128) (129). Laut Rote Hand Brief aus November 2022 sollten
hochdosierte CMA- oder NOMAC-haltige Arzneimittel daher nur angewendet werden, wenn
alternative MalRnahmen als ungeeignet eingeschatzt werden. Die Anwendung sollte in der niedrigsten
wirksamen Dosierung und so kurz wie moglich erfolgen. Im Zusammenhang mit niedrigdosierten CMA-
oder NOMAC-haltigen Arzneimitteln (was fir die gadngigen KOK zutrifft) wurden keine neuen
Sicherheitsbedenken hinsichtlich des Meningeomrisikos festgestellt (130). Da bei Patientinnen mit
PCOS in der Regel eine Langzeittherapie erforderlich ist, muss bei der Wahl des KOK dennoch auch
diesem speziellen Problem Rechnung getragen werden.

4.6.2 Hormonale Kontrazeptiva und Metformin

Empfehlung Neu

Stand (2025)
Metformin kann zur gleichzeitigen Adressierung von Hyperandrogenismus und metabolischen

Aspekten mit hormonalen Kontrazeptiva kombiniert werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

KOK und Metformin haben verschiedene Wirkmechanismen und kénnen zur Behandlung
unterschiedlicher Aspekte des metabolischen Syndroms beitragen. Zur Therapie von
Androgenisierungssymptomen, Hyperandrogenamie und zur Zyklusregularisierung steht die
Verordnung von kombinierten oralen Kontrazeptiva im Vordergrund, wahrend Metformin vor allem
positive Effekte auf die metabolischen Aspekte des PCOS hat (83) (32) (131).

Fir die Aktualisierung der ,International evidence-based guideline for the assessment and
management of polycystic ovary syndrome 2023“ wurde eine Vielzahl randomisierter klinischer
Studien zu den Effekten von KOK, Metformin und der Kombination beider Therapien bei Frauen mit
PCOS ausgewertet. Die in die Analysen eingegangenen Studiendaten sind allerdings sehr heterogen.
Was die Beurteilung des Hirsutismus angeht, wird die Aussagekraft der Studien oft durch einen kurzen
Beobachtungszeitraum von nur 6-12 Monaten eingeschrankt. Welche Effekte die Therapien auf den
Endpunkt , Akne” haben, wurde im Rahmen dieser Analyse nicht untersucht. Zusammengefasst
ergaben sich folgende Ergebnisse:
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KOK vs. Metformin

Fir den direkten Vergleich von KOK mit Metformin wurden 22 randomisierte klinische Studien in die
Metaanalyse der ,International evidence-based guideline for the assessment and management of
polycystic ovary syndrome 2023“ eingeschlossen. Hierbei fanden sich keine Unterschiede im Hinblick
auf BMI, Gewicht, WHR.

Im Vergleich zu Metformin fiihrte eine Behandlung mit KOK zu niedrigeren FAI-, Gesamttestosteron-,
Androstendion- und héheren SHBG-Werten, sowie zu niedrigerem freien Testosteron und DHEA. Im
Hinblick auf die metabolischen Endpunkte (niichtern Insulin, Gesamtcholesterin, Trigyceride, CRP,
HOMA-IR) war eine Therapie mit Metformin einer Behandlung mit KOK (iberlegen. Kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Therapieformen fand sich hingegen bei den Glukosespiegeln.

Was eine Beeinflussung des Hirsutismus anging, war ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied
nachweisbar, ein Trend zur besseren Wirksamkeit einer Behandlung mit KOK war allerdings erkennbar
(12). Jedoch Uberblickte die Mehrheit der in diese Untersuchung eingegangenen Studien lediglich
einen Zeitraum von 6 Monaten, was im Hinblick auf die Bewertung der Effektivitdt einer
Hirsutismustherapie ein sehr kurzes Zeitfenster ist.

Zum direkten Vergleich von Metformin und KOK wurde fir die Aktualisierung der ,International
evidence-based guideline for the assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023
ein systematischer Review mit Metaanalyse durchgefiihrt und dessen Ergebnisse noch einmal getrennt
publiziert (131): Hierbei zeigte eine Subgruppenanalyse, dass Metformin bei Frauen mit PCOS und
einem BMI < 25 kg/m2 zur Therapie des Hirsutismus weniger effektiv war als ein KOK. Bei einem BMI
>25 kg/m2 fand sich im Hinblick auf eine Beeinflussung des Hirsutismus kein Unterschied im Vergleich
zwischen Metformin und KOK. Aus Sicht dieser Arbeitsgruppe wird die Qualitat der Evidenz flir Frauen
mit einem BMI > 25 als sehr gering eingestuft.

Eine im Jahr 2020 veréffentlichte Untersuchung der -Gruppe zur Anwendung von Metformin versus
KOK zur Therapie von Hirsutismus, Akne und Blutungsmuster kam zu dem Schluss, dass Metformin zur
Therapie des Hirsutismus im Vergleich zu KOK bei Frauen mit PCOS in der Subgruppe der Frauen mit
einem BMI zwischen 25 kg/m2 und 30 kg/m2 moglicherweise weniger effektiv sein konnte. Aufgrund
der Heterogenitat der Daten und einem fraglichen Publication Bias waren sich die Autoren aber nicht
sicher, ob in den Untergruppen mit einem BMI <25 kg/m2 und > 30 kg/m? unter dem Aspekt einer
Verbesserung des Hirsutismus Unterschiede zwischen beiden Therapieformen bestehen (32). Die
Cochrane Gruppe wertete auch den Endpunkt Akne aus. Hierbei zeigte bei der Analyse von allerdings
nur 4 Studien im direkten Vergleich eine Uberlegenheit der Therapie mit dem kombinierten hormonale
Kontrazeptivum gegenliber der Anwendung von Metformin (32).

Zur Zyklusregularisierung scheint eine Therapie mit einem kombinierten hormonalen Kontrazeptivum
effektiver zu sein als eine Behandlung mit Metformin (83) (32).

KOK vs KOK plus Metformin
Zur Klarung der Frage, ob eine ergdnzende Gabe von Metformin zur Therapie mit einem KOK einen
zusatzlichen Nutzen bringt, wurden insgesamt 18 randomisierte klinische Studien herangezogen (83).
Hierbei zeigte sich eine Uberlegenheit von KOK plus Metformin gegeniiber einer Therapie mit KOK
allein im Hinblick auf Verbesserung von FAI, SHBG, Androstendion und DHEA-Sulfat, Insulin und HOMA-
IR. Gesamttestosteron und Lipide unterschieden sich hingegen nicht signifikant ebenso wie der Effekt
auf BMI, Gewicht und WHR.

100



Leitlinie PCOS Kapitel 4 Pharmakotherapie

Kein signifikanter Unterschied zeigte sich bei dieser Metaanalyse auch in Bezug auf eine Verbesserung
des Hirsutismus (83). In diese Untersuchung gingen allerdings nur 2 Studien ein (132) (133). Die oben
angesprochene Cochraneanalyse kam auf dem Boden einer Analyse von 6 Studien insgesamt dennoch
zu dem Schluss, dass die Kombination von Metformin plus KOK mdéglicherweise bei der Behandlung
eines Hirsutismus effektiver wirksam sein kdnnte als eine Therapie mit einem KOK oder Metformin
allein (32). Die zusétzlich eingeschlossenen Studien hatten zum Teil jedoch nur eine Studiendauer von
3 Monaten, was die Beurteilbarkeit stark einschrankt.

Ob eine Kombinationstherapie aus KOK und Metformin einer Monotherapie mit einem KOK zur
Behandlung der Akne Uberlegen ist, ldsst sich anhand bislang vorliegender Daten nicht ausreichend
beurteilen: Der Endpunkt Akne wurde fiir die ,International evidence-based guideline for the
assessment and management of polycystic ovary syndrome 2023“ nicht evaluiert. Die Cochrane
Analyse hat lediglich 2 Studien eingeschlossen, die sich mit dieser Fragestellung beschaftigen (32): Im
direkten Vergleich einer Kombinationsbehandlung bestehend aus 2 mg CPA und 35 pg EE mono als
auch in Kombination mit Metformin lGber 3 Monate fand sich in beiden Fallen eine Verbesserung des
Aknescores ohne einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Die zusatzliche Gabe von
Metformin war aber im Hinblick auf die Entwicklung des BMI von Vorteil (134). Die zweite, nur als
Abstract vorliegende Arbeit, untersuchte den subjektiven Eindruck eines DRSP/EE-haltigen KOK auf die
Akne im Vergleich zu einer Kombination aus diesem KOK plus Metformin. Die Daten boten aber keine
ausreichende Evidenz, um festzustellen, ob es einen Unterschied zwischen beiden Therapien gab (32).

Eine Kombinationsbehandlung bestehend aus Metformin und einem KOK dirfte insbesondere fiir
Frauen mit einem hohen metabolischen Risikoprofil sinnvoll sein. Hierbei muss allerdings
bericksichtigt werden, dass z.B. eine Adipositas auch eine Kontraindikation fiir die Verordnung
kombinierter hormonaler Kontrazeptiva darstellen kann (s. Kapitel Pharmakotherapie - Hormonale
Kontrazeptiva). Durch die Kombination beider Therapiestrategien konnen sowohl Hyperinsulindmie als
auch Hyperandrogenamie angegangen werden kdnnen. Die Kombinationsbehandlung scheint der
jeweiligen Monotherapie in vielen Aspekten tberlegen zu sein.

4.7 Antiandrogene

Empfehlung 4.7.1 Neu

Stand (2025)
Der Einsatz von Spironolacton zur Therapie eines Hyperandrogenismus kann erwogen werden, wenn
unter Einnahme eines hormonalen Kontrazeptivums in Kombination mit lokalen Therapien kein
ausreichender Effekt erzielt wird oder eine solche Therapie kontraindiziert ist.

Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.7.2 Neu

Stand (2025)
Unter Therapie mit Spironolacton soll ein regelmdssiges Monitoring von Serum-Elektrolyten (Kalium),
Nierenretentionsparametern (Kreatinin) und des Blutdruckes erfolgen.

Konsensstarke: 11/11, 100 %
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Empfehlung 4.7.3 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte Cyproteronacetat nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden. Das
unglinstige Nebenwirkungsprofil ist zu beachten.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.7.4 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte Finasterid und/oder Dutasterid aufgrund unzureichender Wirkung und
fehlender Datenlage zu moglichen Nebenwirkungen nicht zur antiandrogenen Therapie eingesetzt
werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.7.5 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte Flutamid aufgrund des erhohten Risikos potentiell letal verlaufender
Hepatotoxizitat nicht zur antiandrogenen Therapie eingesetzt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.7.6 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS im reproduktiven Alter sollen antiandrogen wirksame Wirkstoffe aufgrund der

Teratogenitat nur unter sichererer Kontrazeption eingesetzt werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Die Datenlage zum Einsatz von antiandrogen wirkenden Medikamenten bei Patientinnen mit PCOS ist
insgesamt schwach. Es existieren bislang nur wenige Studien zum Einsatz antiandrogen wirksamer
Substanzen zur Behandlung von Symptomen der Hyperandrogenamie wie Hirsutismus, Akne oder
androgenetischem Haarausfall bei Frauen mit PCOS.

Cyproteronacetat ist als als einziges Antiandrogen zugelassen zur Behandlung mittelschwerer bis
schwerer Symptome einer Hyperandrogenamie bei Frauen (in den Dosierungen 10 und 50 mg). Die
vorliegenden Studien sowie die Zulassung beziehen sich nur auf Cyproteronacetat in Kombination mit
einem kombinierten oralen Kontrazeptivum oder in freier Kombination mit einem Estradiolpraparat.
Die vorliegenden Studien zeigen ein insgesamt unglinstiges Nebenwirkungsprofil dieser Substanz an.
Siehe hierzu auch Kapitel 4.6 und insbesondere Empfehlung 4.6.3. Das Risiko fiir venodse
Thrombembolien ist bei Einsatz kombinierter oraler Kontrazeptiva mit Cyproteronacetat héher als
unter kombinierten oralen Kontrazeptiva mit anderen Gestagenen, es liegt z.B. 1,6-1,8-fach hoéher als
beim Einsatz von Kombinationen mit Levonorgestrel (107) (108) (135). Des weiteren hat
Cyproteronacetat unglinstige metabolische Nebenwirkungen (112) (111) (110). In Abhangigkeit von
der kumulativen Gesamtdosis erhoht Cyproteronacetat dariiber hinaus das Risiko fiir die Entstehung
von Meningeomen. Relevant scheint dies bereits ab einer kumulativen Dosis von > 3 g zu sein, eine
Dosis, die nach 1,5 Jahren zyklischer Therapie mit 10 mg an 15/28 Tagen erreicht (136).
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Die Wirkung des 5-alpha-Reduktasehemmers Finasterid auf Akne (137) und Hirsutismus (138) ist zu
vernachlassigen. Auch hinsichtlich einer androgenetischen Alopezie zeigt sich eine nicht ausreichende
Wirksamkeit (139). Es gibt Hinweise auf neuropsychologische Nebenwirkungen wie depressive
Symptome im Sinne eines sogenannten Post-Finasterid-Syndroms auch bei der Anwendung bei Frauen;
die Datenlage hierzu ist aber bislang unzureichend (140).

Flutamid weist in den wenigen vorliegenden Studien eine giinstige Wirkung sowohl auf eine
laborchemische als auch eine klinische Hyperandrogenamie bei Frauen (141) (142) (143) bei zudem
glnstigem metabolischem Profil auf (142). Es zeigt sich jedoch ein erhéhtes Risiko hepatotoxischer
Nebenwirkungen, in Einzelfallen mit letalem Ausgang (144).

Die antiandrogene Wirksamkeit von Spironolacton wird tGber verschiedene Mechanismen vermittelt.
Spironolacton hemmt bei Frauen die ovarielle und adrenale Steroidogenese, es hat hemmende Effekte
auf die 5-alpha-Reduktase und die 17-OH-Dehydrogenase und fihrt zu einer Aktivierung sowohl der
Aromatisierung von Androgenen zu Estradiol als auch zu einer gesteigerten Synthese von SHBG (145).
Spironolacton zeigt in einer Dosis von > 100 mg/Tag in zwei RTC im Vergleich zu Placebo eine
signifikante subjektive Abnahme der Mehrbehaarung (OR 7.18, 95 % Cl 1.96 to 26.28), jedoch ohne
signifikante Anderung des Ferriman-Gallwey Score (MD 7.20, 95 % CI -10.98 to -3.42). Es gibt zudem
Hinweise auf eine bessere Wirkung von Spironolacton verglichen mit Finasterid in einer Dosis von 5
mg/Tag oder niedrig-dosiertem Cyproteronacetat (137). Eine ausreichende Wirkung von topischem
Spironolacton auf die Akne konnte bislang nicht nachgewiesen werden (137). Im Gegensatz dazu gibt
es Hinweise flir eine systemische Anti-Akne-Wirkung (146) (147).Wé&hrend bei der Akne Serum-
Elektrolyten nur in einzelnen Fallen entgleisen, solle unter Therapie der PCOS mit Spironolacton ein
regelmassiges Monitoring von Serum-Elektrolyten (Kalium), Nierenretentionsparametern (Kreatinin)
und des Blutdruckes erfolgen.

Beim Einsatz bei Frauen mit PCOS und metabolischen Symptomen glinstig zu bewerten sind die anti-
inflammatorischen und kardioprotektiven Effekte von (145).

Bendtigte Dosen liegen zumeist im Bereich von 50-200 mg Spironolacton pro Tag. Die Dosierung wird
meist niedrig (mit 25-50 mg/Tag) begonnen und in Abhangigkeit von Wirkung und Vertraglichkeit
schrittweise gesteigert.

Beim Einsatz von Spironolacton ist eine besonders sorgfiltige arztliche Uberwachung erforderlich bei:

e Nierenfunktionseinschrankung leichteren Grades (Kreatinin-Clearance zwischen 60 und 30 ml/min
bzw. Serum-Kreatinin zwischen 1,2 und 1,8 mg/dl).

e Bei hohergradig eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min und/oder
Serum-Kreatinin tber 1,8 mg/dl) ist Spironolacton kontraindiziert.

e Patientinnen, die als Folge ihrer Grunderkrankung zu Azidose und/oder Hyperkalidmie neigen (z.
B. bei Diabetes mellitus)

e Hypotonie

e Einer gleichzeitigen Anwendung von Arzneimitteln, die bekanntermaRen eine Hyperkaliamie
verursachen (kaliumsparende Diuretika [z. B. Amilorid, Triamteren], ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Antagonisten, nicht-steroidale Antiphlogistika [NSAIDs], Trimethoprim/ Sulfamethoxazol
[Cotrimoxazol])

e Waihrend Schwangerschaft und Stillzeit ist Spironolacton kontraindiziert
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Eine GbermaRige Kaliumaufnahme kann bei Patienten, die Spironolacton erhalten, Hyperkalidmien
verursachen. Eine Kalium-Erganzung in Form von Medikamenten oder einer kaliumreichen Diat sollte
im Allgemeinen nicht wahrend der Spironolacton-Therapie durchgefiihrt werden.

Unter der Therapie mit Spironolacton sollten die Serum-Elektrolyte (insbesondere Kalium), die
harnpflichtigen Substanzen (insbesondere Kreatinin und Harnstoff im Serum) sowie der Blutdruck
kontrolliert werden.

Zusammenfassung

Die Evidenz zum Einsatz antiandrogener Medikamente bei Frauen mit PCOS ist insgesamt schwach.
Unter Wertung der berichteten Wirkungs- und insbesondere auch Nebenwirkungsprofile kann a.e. der
Einsatz von Spironolacton erwogen werden, wenn unter Einnahme eines kombinierten oralen
Kontrazeptivums in Kombination mit lokalen Therapien keine ausreichende Kontrolle einer klinischen
Hyperandrogenamie, insbesondere eines Hirsutismus besteht oder eine solche Therapie
kontraindiziert ist.

Cave: Die antiandrogene Wirkung aller genannten Medikamente bedingt eine Teratotoxizitat.
Tierexperimentell wurden bei mannlichen Nachkommen feminisierende Wirkungen auf das duRere
Genitale und eine verminderte Prostataentwicklung sowie bei beiden Geschlechtern endokrine
Storungen beobachtet. Antiandrogene dirfen daher bei pramenopausalen Frauen nur nach
ausfihrlicher Risikoaufklarung der Patientin und nur in Kombination mit einer sicheren Kontrazeption
eingesetzt werden.

4.8 Systemische dermatologische Therapie

Empfehlung 4.8.1 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS und milder bis mittelschwerer Akne soll eine Therapie nach den Akne-Leitlinien
erfolgen.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.8.2 Neu

Stand (2025)
Bei mittelschwerer entziindlicher Akne, die nicht ausreichend auf eine topische Therapie anspricht,
soll eine systemische Therapie mit Tetrazyklinen (bevorzugt Doxycyclin) empfohlen werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.8.3 Neu

Stand (2025)
Systemische Antibiotika/ Antiinfektiva sollen nicht als Monotherapie empfohlen werden, sondern in
Kombination mit topischen Retinoiden, Benzoylperoxid, Azelainsdure und/oder oralen hormonellen
Antiandrogentherapie und/oder Metformin eingesetzt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %
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Empfehlung 4.8.4 Neu

Stand (2025)
Isotretinoin soll als Basistherapeutikum bei schwerer Akne (Acne papulopustulosa nodosa oder
conglobata), die nicht auf systemische Antibiotikatherapie und topische Therapie anspricht,
empfohlen werden. Bei Frauen im reproduktiven Alter soll Isotretinoin aufgrund der Teratogenitat
nur unter sichererer Kontrazeption eingesetzt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.8.5 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS kann Metformin unabhangig vom BMI zur Behandlung der Akne eingesetzt
werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.8.6 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS sollte Finasterid aufgrund unzureichender Wirkung und fehlender Datenlage zu
moglichen Nebenwirkungen nicht zur Therapie der Akne eingesetzt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Die Therapie der Akne bei Frauen mit PCOS richtet sich nach den Leitlinien zur Therapie der Akne (146).
Die deutsche S2k Leitlinie zur Behandlung der Akne befindet sich aktuell in Uberarbeitung. Sobald die
Aktualisierung vorliegt, sei auch auf die Empfehlungen dieser Leitlinie verwiesen.

Systemische Antibiotika

Eine systemische Antibiotikatherapie erreicht ihre maximale Antiaknewirkung in einem Zeitraum von
einem bis drei Monaten (146). Behandlungen langer als 3 Monate verbessern den Therapieerfolg
kaum. Darlber hinaus erhoht eine Behandlung (ber 3 Monate hinaus das Risiko der
Resistenzentwicklung und sollte daher nur in Einzelfallen erfolgen.

Dosierung

Die empfohlenen Dosierungen reichten von 2x50 (40—-200) mg/d Doxycyclin, 2x50 (50—100) mg/d
Minocyclin und 2x500 (375-1000) mg/d Tetracyclin-HCIl. Bei Verwendung subantimikrobieller
Dosierungen von Doxycyclin (2x20 mg/d) dauerte es 6 Monate, bis die gleiche prozentuale
Verbesserung wie unter einer 100 mg/d Dosierung nach 3 Monaten erreicht.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen/Sicherheit

Patienten, die wegen einer Akne mit Antibiotika behandelt worden waren, erkrankten haufiger an
Infekten des oberen Respirationstrakts (18,6 %), nicht aber an solchen des Urogenitaltrakts (3,5 %) als
Kontrollpersonen (9,2 % bzw. 3,8 %) (146).

Weitere unerwiinschte Wirkungen sind phototoxische Reaktionen (Tetracyclin>Doxycyclin/
Minocyclin), die einen Sonnenschutz im UVA-Bereich bendtigen, gastrointestinale Nebenwirkungen
(Tetracyclin>Doxycyclin), Lebertoxizitat (Tetracyclin), systemischer Lupus erythematodes (Minocyclin),
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Autoimmunhepatitis, Thyreoiditis, Polyarteriitis nodosa, Hypersensitivitdtsreaktionen (Pneumonie,
Eosinophilie, DRESS-Syndrom), Arthritis, Vaskulitis, Hepatitis (Minocyclin).

Arzneimittelinteraktionen

Die verwendeten Antibiotika weisen zahlreiche Arzneimittelinteraktionen auf. Die geringsten
Arzneimittelreaktionen weist Doxycyclin auf. Eine kontrollierte Studie und Auswertungen der Literatur
zeigten, dass Antibiotika die Wirksamkeit oraler Kontrazeptiva nicht beeinflussten (Ausnahme
Rifampicin) (147) (148). Tetrazycline vermindern die Wirkung oraler Kontrazeptiva nicht. Besonders
hingewiesen muss darauf, dass die Soll-Empfehlung 4.8.2 fiir die Therapie mit Tetrazyclinen nicht bei
aktuellem Kinderwunsch und insbesondere nicht in der Kombination mit Isotretinoin (erhéhter
Hirndruck) gilt. Eine gleichzeitige Einnahme mit Milchprodukten reduziert deutlich die Wirkung von
Tetracyclin (aber nicht Doxycyclin, Minocyclin) und soll gemieden werden.

Isotretinoin

Isotretinoin ist nicht nur ein Medikament, sondern auch ein natirlich vorkommendes Vitamin-A-
Derivat (149). Systemisches Isotretinoin ist die einzige Substanz, die alle pathogenetischen Faktoren
der Akne — direkt oder indirekt — beeinflusst (149) (150).

Dosierungsschema und Therapiedauer
e Dosisempfehlung: Initialdosis 0,25-0,5 mg/kg Korpergewicht/Tag
e Therapiedauer oben genannter Dosis mindestens 6 Monate

Der klinische Verlauf unter Isotretinoin zeigt eine schnellere Verbesserung sowohl der entziindlichen
Akneeffloreszenzen als auch der Komedonen. Im Allgemeinen kann nach 4 Wochen mit einer
Reduktion der Pusteln um etwa 50 % gerechnet werden. Wahrend der ersten 2 Wochen der
Behandlung ist allerdings oft eine Verschlechterung der Akne mit einer Zunahme der entziindlichen
Lasionen zu beobachten. Eine Dosisdanderung ist meist nicht notwendig und es kommt zu einer
spontanen Befundverbesserung. Des Weiteren setzt sich die klinische Besserung auch nach dem Ende
der Behandlung fort (149) (146). Nach 16 Wochen ist mit einer Abnahme der entziindlichen und nicht
entzliindlichen Lasionen zwischen 45% und 80% zu rechnen. Nach einem Low-Dose-
Behandlungsschema (<0,2 mg/kg Kérpergewicht/Tag) treten im Vergleich zur Standarddosis signifikant
haufiger Ruckfalle auf (39 % - 82 %), die einen erneuten Isotretinoin-Zyklus notwendig machen.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen/Sicherheit

Das Profil an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen des systemischen Isotretinoin dhnelt dem Bild
einer Vitamin-A-Hypervitaminose, einhergehend mit charakteristischen, dosisabhangigen,
mukokutanen Wirkungen, Erhéhung der Serumlipide, unter Hochdosistherapie, auch Arthralgien und
Myalgien. Leberenzyme und Serumlipidspiegel bedirfen einer regelmafRigen Kontrolle. Bei einer
Langzeitbehandlung (Gber 1 Jahr) missen mogliche Knochenverdnderungen, wie Hyperostosis,
Periostosis, Demineralisation, Knochenausdiinnung und vorzeitiger Epiphysenschluss bei Jugendlichen
beachtet werden (146). Nyktalopie ist eine wenig beachtete, aber wichtige unerwiinschte Wirkung.
Weitere unerwiinschte Wirkungen aus dem zentralen Nervensystem werden berichtet, wurden aber
weder in retrospektiven noch in prospektiven Studien bewiesen. Trotzdem miissen Patienten, die mit
Isotretinoin behandelt werden, in Hinblick auf Symptome von Depression oder suizidale Gedanken
engmaschig kontrolliert werden. Falle mit Kolitis unter Isotretinointherapie wurden berichtet, die
allerdings aufgrund einer indirekten immunologischen Reaktion gegen einen Darmcandidose nach
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vorheriger Tetracyclintherapie auftreten kdnnen. Unerwiinscht Langzeitwirkungen nach Therapieende
sind duBerst selten.

Bei Frauen im gebarfahigen Alter ist wegen der hohen, dosisunabhdngigen Teratogenitat von
Isotretinoin ein sicherer Konzeptionsschutz zwingend notwendig. Bei der Soll-Empfehlung 4.8.4 fiir den
Einsatz von Isotretinoin gelten aber neben dem sicheren Konzeptionsschutz auch Einschrankungen der
Isotretinoin-Therapie bei schweren Fett- oder Leberstoffwechselstérungen oder gleichzeitiger
Einnahme von Tetrazyclinen (s. oben).

Isotretinoin lasst sich gut mit einer hormonellen (kombinierten) Kontrazeption, die auch antiandrogen
wirksame Hormone einschlieBt, kombinieren. Die Kontrazeption muss bereits einen Monat vor Start
der Therapie begonnen und darf friihestens einen Monat nach Therapieende abgesetzt werden. Nach
der EMA-Empfehlung sollten zwei negative Schwangerschaftstests (in Abstand von einem Monat) vor
dem Therapiebeginn vorliegen und monatlich Tests, wahrend der Isotretinointherapie, durchgefiihrt
werden.

Arzneimittelinteraktionen
Eine Komedikation mit Vitamin A (erhohte Toxizitat), Tetrazyclinen (kranielle Hypertension) oder
hoheren Acetylsalicylsduredosen (potentielle Schleimhautschadigung) sollte vermieden werden.

Anwendungshinweise

MaRnahme vor/wihrend/nach der Therapie: Uberpriifung der Leberenzyme und der Fettwerte
(Cholesterin, Triglyceride) im Serum vor Therapieeinleitung, einen Monat nach Therapiebeginn und
therapiebegleitend alle 3 Monate.

Metformin

Die Therapie mit Metformin stellt keine Erstlinie systemische Therapie der Akne dar. Metformin kann
aber bei Frauen mit PCOS, insbesondere Frauen mit PCOS und Insulinresistenz, bei welchen auch Akne
auftritt, zur PCOS-Therapie und damit auch zur Behandlung der PCOS-assoziierten Akne eingesetzt
werden (153).

Hormonelle Antiandrogentherapie (s. Kap. 4.7) (154).

4.9 Lokale dermatologische Therapie

Empfehlung 4.9.1 Neu

Stand (2025)
Bei Hyperandrogenismus kann zur Intensivierung einer systemischen Therapie die Kombination mit
einer lokalen Therapie empfohlen werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.9.2 Neu
Stand (2025)
Bei androgenetischer Alopezie sollte eine lokale Therapie mit Minoxidil angeboten werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %
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Empfehlung 4.9.3 Neu
Stand (2025)
Bei androgenetischer Alopezie konnen andere lokale Therapien (17alpha- und 17beta-Estradiol,
Koffein etc.) nicht empfohlen werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.9.4 Neu

Stand (2025)
Bei androgenetischer Alopezie kann eine Haartransplantation erwogen werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.9.5 Neu

Stand (2025)
Bei mittelschwerer Acne papulopustulosa bis Acne conglobata soll eine lokale Therapie mit fixen oder
sequentiellen, topischen Kombinationen von Benzoylperoxid, Antibiotika/Antiinfektiva, Azelainsdure
bzw. topischen Retinoiden zusatzlich zu der systemischen Therapie empfohlen werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 4.9.6 Neu
Stand (2025)
Bei Hirsutismus koénnen tempordre, kosmetische MalBnahmen zur Haarentfernung wie
Wachsepilation, Rasur, Zupfen oder Epilationscremes erwogen werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 4.9.7 Neu
Stand (2025)
Bei Hirsutismus kdnnen dauerhaftere, invasivere Methoden zur Haarentfernung wie Elektroepilation
oder Photothermolyse empfohlen werden.
Konsensstarke: 10/10, 100 %

Empfehlung 4.9.8 Neu

Stand (2025)
Bei Hirsutismus kann eine topische Therapie mit Eflornithin im Gesicht empfohlen werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund
Die deutsche S2k Leitlinie zur Behandlung der Akne befindet sich aktuell in Uberarbeitung. Sobald die
Aktualisierung vorliegt, sei auch auf die Empfehlungen dieser Leitlinie verwiesen.

Androgenetische Alopezie

Die androgenetische Alopezie bei Frauen wird in der androgenetischen Alopezie vom , female pattern”
bei Hyperandrogenismus und dem androgenen Effluvium bei Hyperandrogendamie klassifiziert.
Wahrend die systemische hormonelle antiandrogene Therapie kaum wirksam ist, wurde eine
marginale Wirkung von lokal eingesetztem Minoxidil (2-5 %) Losung oder Schaum nachgewiesen (151).
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Die androgenetische Alopezie kann auch operativ durch eine Haartransplantation angegangen
werden.

Akne

Patienten mit mittelschwerer Acne papulopustulosa bis Acne conglobata kdnnen mit bzw. in fixen oder
sequentiellen, topischen Kombinationen mit Benzoylperoxid, Antibiotika, Azelainsdure, topischen
Retinoiden zusatzlich zu der systemischen Therapie behandelt werden (146) (152). Die lokale
Clascoteron-Therapie der Akne wurde zwar im Jahr 2020 in den USA zugelassen, aber noch nicht in
Europa. Vor einigen Tagen hat die irische Behorde die Zulassung abgelehnt, was einen deutlichen
Hinweis auf die Ablehnung auch durch die EMA darstellt.

Hirsutismus
Beim Hirsutismus findet sich eine vermehrte Behaarung der Frau im Bereich der sog. Androgenen

Pradilektionsstellen, d. h. im Bereich von Oberlippe, Kinn und Wangen, aber auch an Brust, Schulter,
Riicken, Haarstralle vom Genitalbereich zum Nabel und im Bereich der Ober- und Unterschenkel (153).
In Deutschland leiden etwa 3,7 Mio. Frauen an (ibermaRiger Gesichtsbehaarung. Davon entfernen 1,1
Mio. Frauen mindestens einmal pro Woche Gesichtshaare (Emnid-Umfrage August 2000 an 667
Frauen). Die Unterscheidung einer ethnisch relevanten Hypertrichose vom Hirsutismus kann schwierig
sein. Hirsutismus kann durch unterschiedliche Faktoren verursacht werden. Neben
endokrinologischen Stérungen der Nebennierenrinde oder der Ovarien (Morbus Cushing, PCOS oder
Tumoren), kommen einige Medikamente (z. B. Ciclosporin, Glukokortikoide oder Diazoxid) als Ursache
in Betracht. In mehr als 90 % der Falle Iasst sich allerdings keine krankhafte Ursache fiir die ibermaRige
Behaarung feststellen. In diesen Fallen wird ein Hyperandrogenismus, d.h. eine anlagebedingt erhéhte
Androgenempfindlichkeit der Haarfollikel sowie eine nicht nachweisbare gesteigerte
Androgenproduktion angenommen (154).

Zur Haarentfernung finden mehr oder weniger effektive Methoden ihre Anwendung. Neben
temporaren, kosmetischen MalBnahmen, wie Wachsepilation, Rasur, Zupfen oder Epilationscremes,
kommen dauerhaftere, invasivere Methoden, wie Elektroepilation oder Photothermolyse, zum
Einsatz.

Einen topischen Therapieansatz zur Behandlung von ibermaRiger Gesichtsbehaarung stellt die von der
EMA zugelassenen Substanz Eflornithin 11,5 %-Creme dar. Eflornithin (a-Difluoromethylornithin)
hemmt spezifisch und irreversibel die Ornithindecarboxylase. Die Hemmung dieses Enzyms fihrt zur
Reduktion des Haarwachstums (153). Die Ansprechrate lag in Studien bei 70 %.

4.10 Teratogenitat

Empfehlung 4.10.1 Neu

Stand (2025)

Bei Frauen mit PCOS im reproduktiven Alter soll das Teratogenitatsrisiko einzelner Substanzen
bericksichtigt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Teratogenitat und Schwangerschaft

Bei Schwangeren hat die Arzneimitteltherapiesicherheit bei der Behandlung héchste Prioritdten, denn
die Auswirkungen auf die Entwicklung des Ungeborenen sind zumeist nicht unmittelbar nachweisbar,
mitunter kdnnen aber Schadigungen mit lebenslangen Folgen auftreten (155).
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Im Rahmen der PCOS-Therapie werden verschiedenste Arzneimittel eingesetzt, haufig auch bei
bestehendem Kinderwunsch. Die in der Leitlinie besprochenen Arzneimittel werden in der folgenden

IM IM

Aufzahlung als ,tolerabel” oder kontraindiziert eingeordnet werden. Als , Tolerabel” sind Arzneimittel
zu betrachten, bei denen die Datenlage fir eine qualifizierte Beurteilung unzureichend ist, aber bisher
keine sichereren Hinweise fiir teratogene Effekte beim Menschen beschrieben wurden. Diese
Arzneistoffe kénnen somit vor dem Hintergrund einer Nutzen-Risiko-Abschatzung angewendet
werden, wenn die Mittel der Wahl nicht infrage kommen. Ein abruptes Absetzten im Falle einer
ungeplanten Schwangerschaft ist zumeist nicht zwingend. Zu bedenken ist auch immer, dass ein
unkritisches Absetzen einer wirksamen Medikation auch das Ungeborene gefdhrden kann.
Erwiesenermalen fetotoxische oder teratogene Arzneistoffe werden in die Kategorie , kontraindiziert”
eingeordnet. Sollte es zu einer Exposition kommen, muss das tatsachliche individuelle Risiko
abgeschatzt und (iber ein entsprechendes Risikomanagement entschieden werden. Fir eine

individuelle Beratung kann mit Embryotox Kontakt aufgenommen werden.

Arzneistoff Tolerabel Teratogen Kommentar
KOK Kein Hinweis auf erhohtes
Fehlbildungsrisiko im 1.
Trimenon bei
versehentlicher Einnahme
in der
Frihschwangerschaft (156)
Cyproteron- Schwangerschaft vor Feminisierung mannlicher
acetat Beginn der Einnahme | Foten ca. ab dem 45. Tag
ausschlieBen und bei | nach
Schwangerschaft Schwangerschaftsbeginn
unverziglich absetzen | beschrieben, dariiber
(157). hinaus keine Hinweise auf
zusatzliches teratogenes
Potential (158).
Gestagen- Kein Hinweis auf erhohtes Keine Erfahrung im 2./3.
praparate Fehlbildungsrisiko im 1. Trimenon.
Trimenon (159)
Metformin Besteht die klinische Umfangreiche Daten deuten
Notwendigkeit, kann auf kein erhohtes Risiko
Metformin wahrend der kongenitaler Missbildungen
Schwangerschaft und in oder feto-/ neonataler
der perikonzeptionellen Toxizitdt nach Exposition
Phase zusatzlich oder gegeniber Metformin in
alternativ zu Insulin zur der perikonzeptionellen
Behandlung eines Typ 2 Phase und/oder wahrend
Diabetes eingesetzt der Schwangerschaft hin.
werden (160). Wenn Eine durchgangige
Metformin im Rahmen Metformin-Therapie bei
eines PCOS verordnet wird, einer von PCOS betroffenen
sollte es in der Regel nach Schwangeren reduziert
erfolgreich eingetretener weder das Risiko fiir einen
Schwangerschaft nach Gestationsdiabetes noch fir
individueller Prifung einen
abgesetzt werden (161). Schwangerschaftshochdruc
k oder Praeklampsie. Positiv
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konnte sich eine solche
Behandlung dagegen bei
einer Ubermaligen
mitterlichen
Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft auswirken.
In einigen Studien war auch
das Risiko fir
Frihgeburtlichkeit
vermindert. Ob eine
langfristige Metformin-
Therapie bei PCOS die
Neigung zu Ubergewicht bei
den ehemals intrauterin
exponierten Kindern
erhoht, ist Gegenstand der
Diskussion (161) (162).

Inkreti-
nagonisten

Inkretinagonisten sollten
wahrend der
Schwangerschaft abgesetzt
und nicht neu angesetzt
werden (163).

Entsprechend der
aktuellen
Fachinformationen gelten
folgende Empfehlungen fiir
Inkretinagonisten (Stand
08/2024):

Frauen, die schwanger
werden kdnnen, missen
wahrend der Dulaglutid-
Behandlung
empfangnisverhitende
Malnahmen

ergreifen.

Mochte eine Patientin
schwanger werden ...,
muss die Behandlung mit
Liraglutid abgebrochen
werden.

Die Anwendung von
Lixisenatid/Insulin glargin
bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiten,
wird nicht empfohlen.

Wenn Sie schwanger
werden mochten, sollten

Tierstudien zeigen ein
reduziertes Gewicht
und/oder fetales
Wachstum, verzogerte
Ossifikation und
Skelettveranderungen;
humane Daten fehlen
bislang.
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Sie Semaglutid mindestens
zwei Monate vorher
absetzen.

Tirzepatid sollte wahrend
der Schwangerschaft nicht
angewendet werden.

SGLT-2- SGLT2i sollten wahrend der Bisher liegen nur begrenzte

Inhibitoren Schwangerschaft abgesetzt Erfahrungen zur

(SGLT2i) und nicht neu angesetzt Anwendung von SGLT2i bei
werden. Schwangeren vor. In

Tierexperimenten zeigte
sich eine Exposition mit
SGLT2i im ersten Trimenon
allgemein sicher, im spéaten
zweiten und dritten kann
die Entwicklung und Reifung
der Nieren beeinflusst sein
(163) (164).

Orlistat Es sind keine teratogenen Eine Therapie in der
Wirkungen in Schwangerschaft und
Reproduktionsstudien am Stillzeit ist laut
Tier festgestellt worden Fachinformation
(165). kontraindiziert (166).

Topische Topische Formulierungen Es sind unter Therapie mit

Retinoide zeigen kein erhdhtes Risiko topischen Retinoiden keine

fiir Fehlbildungen oder
Fehlgeburten (167) (168).

messbar erhdhten
Plasmaspiegel nachweisbar.
Auch unter topischer
Anwendung existieren
Einzelfallberichte, die auch
einen Verdacht Retinoid-
typischer Fehlbildungen
hinweisen. Daher wird
sicherheitshalber ein
Absetzen empfohlen bei
Kinderwunsch und
Schwangerschaft.

Systemisches
Isotretinoin

Teratogenes Potential
nach Anwendung im
1. Trimenon, nach
Absetzen noch 4
Wochen sicher
weiterverhten.

Bei Therapie im 2./3.
Trimenon
sonographische
Uberwachung und
Entbindung in einer
Klinik mit
Neonatologie (167)
(168).

10-fache Erh6hung des
Risikos fiir grobstrukturelle
Fehlbildungen (Ohr, ZNS,
Herz, Skelett) (169).
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Tetrazycline

Nur begrenzte Erfahrung in
der Schwangerschaft.
Keine Hinweise auf das
Auftreten spezifischer
Fehlbildungen.

In der letzten Halfte der
Schwangerschaft treten
dauerhafte Zahnschaden
und eine verzogerte
Knochenbildung auf (170).

Systemische Tetrazycline
dirfen nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet
werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderlich (170).

Spironol- Laut Fachinformation | Nach Exposition im 1.

acton kontraindiziert (171). | Trimenon weiterfiihrende
Kein Hinweis auf Ultraschalluntersuchungen;
spezifische langfristig Fruchtwasser und
Fehlbildungen im 1. fetales Wachstum
Trimenon. sonographisch
2.-3. Trimenon keine kontrollieren; bei
Hinweise auf fetale Entbindung
Nebenwirkungen; Elektrolytkontrolle beim
zwei Neugeborenen empfohlen.
Schwangerschaften Bei Odemen kann HCT eine
mit Oligohydramnion | Alternative darstellen (172).
bei vorbelasteten
Mittern (172).

Finasterid/ Finasterid/ Dutasterid | Weibliche Feten sind

Dutasterid sind kontraindiziert in | zumeist nicht betroffen. Ein
der Schwangerschaft | Absetzen ist dennoch
und kdnnen zu notwendig.
Missbildung der
dulleren
Geschlechtsorgane
mannlicher Feten
fUhren.

Flutamid/ Sowohl Flutamid als Neuer Studien zeigen

Bicalutamid auch Bicalutmid sind keinen Einfluss auf die friihe
in der sexuelle Differenzierung
Schwangerschaft (175). Eine Beendigung der
kontraindiziert (173) Therapie ist dennoch
(174). indiziert.

Clomifen Ausschluss einer Kongenitale Abnormalitaten
Schwangerschaft vor | moglich; aktuelle Daten
Einsatz. zeigen keinen Unterschied
Die Anwendung von in fetaler Abnormalitat
Clomifen ist verglichen mit natdrlicher
in der Empféangnis (155) (167).
Schwangerschaft
kontraindiziert.

Letrozol Ausschluss einer Es besteht der Verdacht,

Schwangerschaft vor
Einsatz.

Die Anwendung von
Letrozol ist

dass die Anwendung von
Letrozol wahrend der
Schwangerschaft
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in der
Schwangerschaft
kontraindiziert.

angeborene Fehlbildungen
auslosen kdnnte.

Aktuelle Daten zeigen
keinen Unterschied in
fetaler Abnormalitat
verglichen mit natdrlicher
Empfangnis (155) (167).
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Kapitel 5 Therapie bei Kinderwunsch und Schwangerschaft
Hancke, Benson, Freis, Goeckenjan, JanRen, Kiesel, Meyer, Schafer-Graf, Sdnger, Sonntag, Stumpfe,
Wiegand

5.1 Fertilitat und Kinderwunsch

Empfehlung 5.1.1 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Kinderwunsch sollen eine prakonzeptionelle Beratung zu Auswirkungen des
PCOS auf Fertilitat und Schwangerschaftsverlauf erhalten.
Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Frauen mit PCOS und erhaltenem Zyklus mit Ovulation kénnen zumeist ohne weitere Therapie
schwanger werden. Eine Beratung zur Fertilitat und der Notwendigkeit zur Kontrazeption, wenn keine
Schwangerschaft gewlinscht ist, sind bei Diagnose und im Verlauf regelmaBig sinnvoll. Die Beratung
beinhaltet medizinische Risiken und Medikation, Lebensstilfaktoren sowie Screening auf metabolische
und psychische Risiken.

Die Infertilitat wird nach der WHO definiert als fehlender Eintritt einer Schwangerschaft bei
regelmaligem Geschlechtsverkehr in einem Zeitraum von 12 Monaten. Die mit dem PCOS verbundene
Einschrankung der Fertilitdt beruht zumeist auf der unregelmafligen oder fehlenden Ovulation mit
schwer erkennbaren, seltenen oder fehlenden fertilen Phasen. Die Zeit bis zum
Schwangerschaftseintritt ist typischerweise im Vergleich zu Frauen mit regelmaligem
Menstruationszyklus verlangert. Sowohl ist die Zeit bis zur Geburt des ersten Kindes als auch des
zweiten Kindes bei Frauen mit PCOS langer im Vergleich zu Frauen ohne PCOS, des Weiteren
bekommen Frauen mit PCOS weniger Kinder als Frauen ohne PCOS. Jedoch ist die kumulierte
Wabhrscheinlichkeit ein Kind zu gebaren zwischen Frauen mit und ohne PCOS nahezu gleich (1).

Bei Kinderwunsch von Frauen mit PCOS ist daher eine prakonzeptionelle Beratung zu
Gesundheitsrisiken der Schwangerschaft in Bezug auf die Risikoerhdhung durch das PCOS wichtig.
Kinderwunsch stellt eine besondere Chance dar, die Patientin zur Lebensstilanderung zu motivieren.
Im Sinne des , teachable moments” kdnnen auch Frauen erreicht werden, die zuvor nicht ausreichend
motiviert waren, ihre Erndhrung oder ihr Bewegungsverhalten zu optimieren.

Bei Frauen mit PCOS und Zyklusirregularitat (Zyklusintervalle > 38 Tage) sowie unregelmafRigen
Ovulationen wird die Diagnose einer Infertilitdt bereits friihzeitiger (nach 3-6 Monaten ohne Eintritt
einer Schwangerschaft) gestellt. Vor Beginn einer spezifischen Kinderwunschtherapie ist die
Uberpriifung des mannlichen Faktors selbstverstandlich.

132



Leitlinie PCOS Kapitel 5 Therapie bei Kinderwunsch und Schwangerschaft

5.2 Aligemeine Aspekte des Kinderwunsches und der Ovulationsinduktion

5.2.1 Prdkonzeptionelle Beratung und Modifikation des Lebensstils vor Schwangerschaftseintritt

Empfehlung 5.2.1.1 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und Kinderwunsch und Ubergewicht/Adipositas soll primar zur Verbesserung der

Fertilitdt prakonzeptionell eine Gewichtsreduktion angeraten werden. Als Ziel soll eine
Gewichtsreduktion von 5-10 % angestrebt werden.
Konsensstarke: 18/18, 100 %

Empfehlung 5.2.1.2 Neu

Stand (2025)
Eine Therapie mit Metformin kann zur Unterstitzung der Gewichtsreduktion und Verbesserung der

Ovulationsrate und Lebendgeburtenrate eingesetzt werden.
Konsensstarke: 18/18, 100 %

Hintergrund
Eine prakonzeptionelle Beratung mit Abschatzung des metabolischen Risikos der Patientin vor
Schwangerschaftseintritt wird in Studien diskutiert. Sinnvolle Bestandteile sind:

e Beratung zu Mikronahrstoffen (Folsaure, lodid, ggfs. Vitamin D)

e Optimierung der Lebensstilfaktoren (BasismalRnahmen, z.B. Erndhrung und Bewegung) (2)
e Abschatzung des metabolischen Risikos (Screening zu arterieller Hypertonie, Diabetes) (2)
e Abschéatzung des psychischen Risikos (Depression)

Frauen mit PCOS und erhéhtem BMI wird empfohlen, vor einer Schwangerschaft Kérpergewicht zu
reduzieren. Eine Gewichtsreduktion um 5-10 % des Ausgangsgewichtes zeigt bereits positive Effekte
auf verschiedene Parameter des PCOS (3).

Besonders bei Frauen mit PCOS, oligo-/anovulatorischem Zyklus und Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) ist
die Gewichtsreduktion eine zentrale MaBnahme zur Zyklusregulierung und kann somit zur
Verbesserung der Fertilitat fihren. Auch wenn bislang Studien fehlen, (4) die beweisen, dass eine
Gewichtsreduktion vor Schwangerschaftseintritt die Risiken flir die Schwangere und das Kind
verringern, wird sie dennoch in vielen internationalen Leitlinie empfohlen (3). Zu den mit Ubergewicht
und Adipositas bei Frauen mit PCOS verbundenen Schwangerschaftsrisiken zdhlen Abort,
Gestationsdiabetes (GDM), Praeklampsie, Friihgeburt, Totgeburt (s. Kapitel 5.6 In vitro Maturation
(IVm)).

Mehrere randomisiert-kontrollierte Studien haben gezeigt, dass eine Gewichtsreduktion bei Frauen
mit PCOS die spontane Konzeptionsrate verbessern, (5) sowie das Outcome der Kinderwunschtherapie
verbessern kann (Anzahl der gewonnenen Eizellen, Lebendgeburtsrate, Abortrate etc.) (3).

Eine aktuelle Meta-Analyse (6) mit Giber 15 Studien und knapp 500 Frauen weist mit einem sehr
niedrigen Evidenzgrad auf eine verbesserte Schwangerschaftsrate nach multimodaler Basistherapie
hin.
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In einer Meta-Analyse fiihrte die zusatzliche Einnahme von Metformin im Vergleich zur alleinigen
Lebensstilmodifikation in Kombination mit Plazebo nach 6 Monaten zu einem signifikant niedrigeren
BM, einer Abnahme des subkutanen Fettgewebes sowie zu regelméaRigeren Zykle (Naderpoor et al.,
2016) n. Metformin kénnte allein bei Frauen mit PCOS mit anovulatorischer Unfruchtbarkeit und ohne
andere Unfruchtbarkeitsfaktoren eingesetzt werden, um die klinischen Schwangerschafts- und
Lebendgeburtenraten zu verbessern (2).

Der Nutzen von Myoinositol als prakonzeptionelle Nahrungsergdnzung bei Frauen mit PCOS und
Infertilitat ist unklar (7).

Eine Therapieoptimierung kardiometabolischer Vorerkrankungen in interdisziplindrer Absprache vor
einer geplanten Schwangerschaft im Rahmen der prakonzeptionellen Beratung ist sinnvoll.

5.2.2 Ovulationsinduktion und Zyklusmonitoring

Empfehlung 5.2.2.1 Neu
Stand (2025)
Letrozol sollte als Mittel der ersten Wahl zur Follikelreifung bei Frauen mit PCOS und Kinderwunsch
eingesetzt werden. Als Mittel der zweiten Wahl kénnen Clomifen und/oder Gonadotropine verwendet
werden. Eine sonographische Kontrolle bis zur Ovulation sollte wahrend der Medikation durchgefihrt
werden. Bei multifollikularer Reifung soll der Patientin die Nutzung von Barrieremethoden oder der
Verzicht auf Geschlechtsverkehr zur Vermeidung von Mehrlingsschwangerschaften empfohlen werden.

Konsensstarke: 13/13 100 %

Hintergrund

Da Frauen mit PCOS haufig eine Follikelreifungsstorung haben, wird bei diesen eine hormonelle
Stimulation empfohlen (8). Dies ist mit Aromatase-Inhibitoren (s. Kapitel 5.2.3 Letrozol), selektiven
Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (s. Kapitel 5.2.4 Clomifen und/ oder Metformin) oder
Gonadotropinen (s. Kapitel 5.2.5 Gonadotropine) méglich. Nach sonographischem Ausschluss einer
multifollikularen Reifung und erhéhten Risikos flr Mehrlingsschwangerschaften ist es moglich die
Ovulation mit hCG auszuldsen, die ca. 34-36 h nach s.c.-Applikation auftritt. Nach Abschatzung des
Zeitraumes mit der groRten Konzeptionswahrscheinlichkeit und/oder Ovulationsauslosung durch hCG
erfolgt die gezielte Beratung zu Geschlechtsverkehr (am Tag des LH-Anstieges oder der Applikation
eines hCG-Pradparates sowie an den darauffolgenden 1-2 Tagen).

5.2.3 Letrozol

Der exakte Mechanismus der Follikelreifung durch Al ist nicht eindeutig, am ehesten unterstiitzt die
erhohte Freisetzung von FSH die Follikelreifung (8). In einer aktuellen Cochrane-Metaanalyse (9)
wurden insgesamt 41 RCTs mit 6.522 Frauen analysiert. Die Lebendgeburtenrate war in der Letrozol-
Gruppe im Vergleich zur Therapie mit selektiven Ostrogenrezeptor-Modulatoren (SERM) signifikant
hoher (OR 1,72 95 % Cl 1,40-2.11). Die Inzidenz fiir ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS),
einen Abort und eine Mehrlingsrate war in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden.

5.2.4 Clomifen und/ oder Metformin

Ein moglicher Nachteil von Clomifen ist das erhdhte Risiko fiir Mehrlingsgraviditaten (8). Daher ist bis
zur Ovulation ein Zyklusmonitoring sinnvoll, damit die Frau tber die Anzahl der Leitfollikel informiert
entscheiden kann, ob sie das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft in Kauf nimmt oder der Zyklus
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nicht fir eine Konzeption genutzt wird. Es besteht ein leicht erhdhtes Risiko fiir Borderlinetumoren am
Ovar nach Langzeitanwendung (> 12 Zyklen) (8). Trotzdem ist der Einsatz von Clomifen seit vielen
Jahren etabliert und wird mit einem guten Nutzen-Risiko-Profil bewertet. Die Schwangerschaftsraten
sind unter Einsatz von Clomifen erhoht (10), allerdings konnte bei Frauen mit PCOS in den letzten
Jahren eine Uberlegenheit fiir Letrozol (s.u.) gezeigt werden, so dass Clomifen nicht mehr als Mittel
der ersten Wabhl zur Follikelreifung bei Frauen mit PCOS eingesetzt wird (8).

Eine Meta-Analyse, die Uber 40 Studien mit Gber 4.000 Frauen eingeschlossen hat, zeigte fir
Metformin eine Verbesserung der Ovulations- (OR 2.55, 95% Cl 1.81-3.59) sowie der
Lebendgeburtenrate (OR 1.93, 95% Cl 1.0-2.51) (11). Die internationale Leitlinie empfiehlt die
Metformin Einnahme zur Verbesserung der Fertilitdit mit einer Kann-Empfehlung (8). Im direkten
Vergleich von Metformin und Clomifen wird aufgrund der Datenheterogenitat keines der beiden
Praparate bevorzugt. Der groRe Vorteil einer Zyklusregulierung durch Metformin gegeniiber einer
Ovulationsinduktion mit Clomifen liegt in der fehlenden Notwendigkeit fiir ein Zyklusmonitoring bei
gleichzeitiger Unterstiitzung einer Gewichtsreduktion. Myo-Inositol allein zeigt keine Verbesserung
der Ovulations-, Schwangerschafts- oder Lebendgeburtsrate (7).

5.2.5 Gonadotropine

Gonadotropine haben ein erhohtes Risiko fiir eine multifollikuldre Reifung und werden subkutan
appliziert, so dass sie erst bei fehlendem Ansprechen auf eine Letrozol- oder Clomifen-Therapie
eingesetzt werden. Nach einer initial niedrigen Dosis wird bei unzureichendem sonographischem
Ansprechen die Dosis so lange erhoht, bis ein Leitfollikel nachweisbar ist. Flir den Vergleich von
Gonadotropinen und Clomifen stand in einer aktuellen Metaanalyse nur eine Studie zur Verfligung mit
Nachweis einer hheren Lebendgeburtenrate durch Gonadotropine (RR 1.24, 95 % Cl 1.05-1.46). Das
Risiko fuir einen Abort war allerdings auch héher unter Einsatz von Gonadotropinen (RR 2.23, 95 % Cl
1.11-4.47) (12).

5.2.6 Glukagon-like-Peptide-Rezeptor-Agonisten (GLP-1 RA) bei Kinderwunsch
Empfehlung 5.2.6.1 Neu

Stand (2025)
Unter Therapie mit Inkretinagonisten soll eine sichere Kontrazeption erfolgen. Bei Kinderwunsch soll

beachtet werden, dass wirkstoffabhangig die Kontrazeption bis zu zwei Monate fortgefiihrt werden
soll.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Die Datenlage zum Einfluss von GLP-1 RA (Glucagon-like-Peptide-1 Rezeptor-Agonisten) auf die
Fertilitdt von Patientinnen mit PCOS ist begrenzt. Bislang liegen nur wenige Studien mit zumeist
geringen Fallzahlen vor, die eingesetzten Dosen sind relativ gering, die Behandlungsdauer in vielen
Studien auf maximal 12 Wochen limitiert. Randomisierte klinische Studien mit Angabe der Rate an
Lebendgeburten nach Einsatz von GLP-RA liegen bislang nicht vor.

Eine 12-wochige Vorbehandlung mit dem GLP-RA Exenatide scheint im Vergleich zu Metformin bei
adipdsen Frauen die Rate an natiirlichen Schwangerschaften erhéhen zu kénnen (43.6 vs. 18.7 %, p <
0.05; RCT, n=176) (13). Eine Vorbehandlung mit dem GLP-RA Liraglutid in Kombination mit Metformin
scheint im Vergleich zu einer Metformin-Monotherapie bei adipésen Frauen mit fehlendem
Ansprechen auf eine Vortherapie mit Clomifen oder Aromatasehemmern die Schwangerschaftsrate
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pro Behandlungszyklus einer assistierten Reproduktion zu verbessern (85.7 vs. 28.6 %, p=0.03; RCT,
n=28) (14). Die Nebenwirkungen von GLP-RA, insbesondere gastrointestinaler Art, sind nach
derzeitiger Studienlage etwas hoher als die von Metformin. Die Nebenwirkungsrate sowie das
Nebenwirkungsprofil sind aber akzeptabel (13) (15) (16) (17) (18).

Bezliglich eines moglichen Fehlbildungsrisiko bei Kindern von Mittern, die wahrend der
Schwangerschaft mit GLP-1 RA behandelt wurden, gibt es aktuell noch keine belastbaren Daten. Trotz
methodischer Limitationen deuteten die Ergebnisse einer groRen populationsbasierten
Kohortenstudie basierend auf Krankenkassendaten aus Skandinavien, USA und Israel nicht auf ein stark
erhohtes Risiko fiir MCMs (Schwere angeborene Fehlbildungen) hin, die (ber das Risiko eines
mitterlichen Typ-2-Diabetes hinausgeht. Obwohl sich kein Risiko abzeichnet, ist eine Bestatigung
durch weitere Studien erforderlich (19).

5.3 Chirurgische Therapie

5.3.1 Bariatrische Chirurgie
Empfehlung 5.3.1.1 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS und einem BMI >35 kg/m? sollte zur Verbesserung des Gesundheitszustandes, der

Lebensqualitdt und der Lebenserwartung, zur Gewichtsreduktion und zur Ermoglichung eines
spateren Kinderwunsches nach Erschopfung der konservativen Therapie und umfassender
Aufklarung, soweit keine Kontraindikationen bestehen, eine bariatrische Operation angeboten
werden.

Konsensstarke: 17/17, 100 %

Empfehlung 5.3.1.2 Neu
Stand (2025)

Unter bestimmten Umstanden kann eine Primarindikation zu einem bariatrischen Eingriff gestellt
werden, ohne dass vorher ein konservativer Therapieversuch erfolgte. Die Primarindikation kann
gestellt werden, wenn eine der folgenden Bedingungen gegeben ist: BMI > 50 kg/m? ein
konservativer Therapieversuch wird durch das multidisziplindre Team als nicht erfolgsversprechend
bzw. aussichtslos eingestuft oder bei besonderer Schwere von Begleit- und Folgeerkrankungen, die
keinen Aufschub eines operativen Eingriffs erlauben.

Konsensstarke: 14/14, 100 % (2 Enthaltungen)

Empfehlung 5.3.1.3 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte nach bariatrischer Chirurgie eine sichere

Empfangnisverhltung fiir 12-24 Monate durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 16/16, 10 %, (1 Enthaltung)

Hintergrund

Bei morbider Adipositas (BMI > 40 kg/m?) oder BMI > 35 kg/m? mit mindestens einer Komorbiditat (Typ
2 Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung, Herzinsuffizienz, Hyperlipidamie, arterieller
Hypertonus, Nephropathie, Obstruktives Schlafapnoesyndrom (OSAS), Adipositas-
Hypoventilationssyndrom, Pickwick Syndrom, nicht alkoholische Fettleber (NAFLD) oder nicht
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alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), Pseudotumor cerebri, Gastrodsophageale Refluxerkrankung
(GERD), Asthma, chronisch vendse Insuffizienz, Harninkontinenz, immobilisierende Gelenkerkrankung,
Einschrankungen der Fertilitdit oder PCOS) ist die Adipositaschirurgie anderen Interventionen,
einschlieRlich der verfligbaren medikamentésen Behandlungen, bezliglich der Gewichtsreduktion
sowie der Verbesserung der Komorbiditaten und der Lebensqualitdt signifikant iberlegen (20) (21)
(22) (23) (24) (25) (26). Samtliche heutzutage angewandten bariatrischen Operationen fihren zu
komplexen Verdanderungen im Gastrointestinaltrakt, aber auch in Gehirn, Fettgewebe, Muskel und
Leber mit konsekutivem Gewichtsverlust und positivem Effekt auf den Metabolismus.

In erfahrenen Handen sind bariatrische Operationen sichere Eingriffe. Die am h&dufigsten eingesetzten
Verfahren sind sleeve gastrectomy (SG) und Roux-Y gastric bypass (RYGB) (42 %) (27). Die positiven
Effekte der bariatrischen Eingriffe sind von der Art der Operation, nicht jedoch vom BMI abhangig (28).
Auch die Komplikationsrate ist von der Art der Operation abhangig. Die Mortalitat liegt zwischen 0 %
und 1%. Operationsspezifische Komplikationen (Fisteln der Klammernaht,
Anastomoseninsuffizienzen, Abszesse, (Nach-)Blutungen, Narbenhernien, Strikturen, Lungenembolien
und tiefe Beinvenenthrombosen) finden sich in 3% bis 26,4 % der Eingriffe. Postoperative
Mangelzustande (Eisen, Vit B12 (Andmie), fettlosliche Vitamine (A, D, E), Vit B1, Folsaure, Zink, Kupfer,
Selen, Magnesium, Jod, Proteinmalnutrition, abgeschwachter Dosis-Wirkungseffekt von
Medikamenten) finden sich in der Mehrheit der Patienten (29) (30). Plastische Operationen werden in
mehr als einem Drittel der Patienten durchgefiihrt. Revisions- oder Nachoperationen sind in bis zu 8 %
(beim Magenband bis zu 24 %, bei der biliopankreatischen Diversion mit Duodenal Switch bis zu 27 %)
der Eingriffe erforderlich (20).

Im reproduktionsfahigen Alter kann Adipositas eine Ursache fir Infertilitdt darstellen. Daher besteht
nicht selten ein noch unerfiillter Kinderwunsch bei Patientinnen mit Adipositas. Andererseits konnen
gerade die Adipositas begleitende Folgeerkrankungen wie arterieller Hypertonus und Diabetes
mellitus Typ 2 das Risiko einer bestehenden Schwangerschaft erhéhen. Vor diesem Hintergrund stellen
bariatrische Operationen mit der Méglichkeit auf einen erheblichen und nachhaltigen Gewichtsverlust
und damit einhergehenden Verbesserungen der Folgeerkrankungen fiir viele Patientinnen eine Option
flr eine risikoadaptierte bzw. -geminderte Schwangerschaft dar. Ein bestehender Kinderwunsch stellt
daher keine Kontraindikation zur bariatrischen Chirurgie dar. Es ist allerdings sinnvoll, 12-24 Monate
nach einer bariatrischen Operation nicht schwanger zu werden, um eine Gewichtsstabilisierung zu
erreichen und moglichen Malnutrition und Vitaminmangel fiir den Fetus vorzubeugen. In diesem
Intervall ist auf Grund des Malabsorptionssyndroms eine addquate Kontrazeption in Form einer nicht-
oralen, am besten einer langwirksamen, reversiblen Methode wichtig (Parent et al., 2017) (31).

In einer Meta-Analyse von 14 retrospektiven oder prospektiven ,vorher-nachher” Studien fand sich
bei PCOS-Patientinnen nach bariatrischer OP eine Gewichtsabnahme sowie eine Verbesserung der
Zyklusstorung, des Hirsutismus und der Laborwerte fiir Testosteron, SHBG und AMH. Bei drei der
Beobachtungsstudien wurde auch die Schwangerschaftsrate untersucht und bei allerdings kleiner
Fallzahl mit 81 %; 95 % bzw. 100 % angegeben (6).

In einer chinesischen, nicht-randomisierten, prospektiven Beobachtungsstudie kam es bei PCOS-
Patientinnen nach bariatrischer OP zu deutlich ausgepragterer Gewichtsabnahme, Abfall des
Testosterons, Anstieg des SHBG und einer hoheren Rate an Normalisierung des Zyklus als in der mit
Metformin behandelten Vergleichsgruppe (32).
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In einem systematischen Review von 10 Studien mit PCOS-Patientinnen (flinf mit Metformintherapie
und fiinf nach bariatrischer OP, N = 8-119; Follow-Up 12-46 Monate) fand sich eine signifikant hohere
Schwangerschaftsrate nach Metformintherapie im Vergleich mit Plazebo oder nicht-chirurgischen
Interventionen (OR = 3.08, 95 % Cl 1.29-7.37, p = 0.01), die Schwangerschaftsrate war jedoch nach
bariatrischer OP signifikant hoher als nach Metformintherapie (bariatrische OP: 34.9 % (95 % Cl: 0.20—
0.53,12=70.2 %, N = 186; Metformin: 17.1 % (95 % Cl: 0.12-0.23, 1> =0, N = 192; p = 0.026) (33) (34).

In einem systematischen Review von 33 Studien (14.880 Schwangerschaften) mit adipdsen Frauen (mit
und ohne PCOS sowie mit und ohne Sub-/Infertilitdt) fand sich nach bariatrischer OP eine erhohte
perinatale Mortalitat (OR 1.38, 95 % Cl: 1.03—-1.85; p = .031), mehr kongenitale Anomalien (OR 1.29,
95 % Cl: 1.04-1.59; p =.019), mehr Friihgeburten (OR 1.57, 95 % Cl: 1.38—1.79; p <.001), eine haufigere
Aufnahme auf eine neonatale Intensivstation (OR 1.41, 95 % Cl: 1.25-1.59; p < .001) und haufiger
Neugeborene mit SGA (OR 2.72, 95 % Cl: 2.32-3.20; p < .001) und seltener mit LGA (OR 0.24, 95 % ClI
0.14-0.41, p < 0.001) und das Geburtsgewicht von Neugeboren von Miittern nach bariatrischer OP war
niedriger als das von Neugeborenen von Miittern ohne OP (gewichteter mittlerer Unterschied -242.42
g, 95 % Cl -307.43t0 -177.40 g, p < 0.001) (25).

5.3.2 Laparoskopisches Ovarian Drilling

Empfehlung 5.3.2.1 Neu

Stand (2025)
Die Durchfiihrung des laparoskopischen Ovarian Drillings (LOD) ist der medikamentdsen Therapie
bei Frauen mit PCOS und Kinderwunsch unterlegen. Ein LOD kann in Abwagung der Risiken mit der
Patientin diskutiert werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Die urspringlich per Laparotomie durchgefiihrte Entfernung eines Ovaranteils (Keilexzision) ist
zugunsten des sogenannten laparoskopischen Ovarian Drilling (LOD) zur Reduktion der Follikeldichte
verlassen worden. In friheren Studien liefl sich durch diese MaBnahme eine Verbesserung der
Ovulationsrate oder verbessertes Ansprechen auf eine medikamentése Ovulationsinduktion
nachweisen. Eine aktuelle Metaanalyse (35) hat die Schwangerschaftschancen des LOD mit einer
medikamentdsen Follikelreifung verglichen. In dieser Studie wurde nach Analyse von 38 Studien mit
insgesamt 3.326 eingeschlossenen Patientinnen eine etwas niedrigere Lebendgeburtenrate durch LOD
im Vergleich zur medikamentésen Induktion der Follikelreifung nachgewiesen (OR 0,71, 95 % Cl 0.54 -
0.92). Der Einfluss auf die Abortrate war vergleichbar (OR 1.11, CI 0.78 - 1.59) und das Risiko fir ein
OHSS war gering. Problematisch war jedoch die Vielzahl der in den Studien untersuchten Methoden
und die fehlende Verblindung der Therapie. Nebenwirkungen der operativen Therapie wurden in der
Cochrane-Analyse nicht explizit analysiert, da nur wenige Studien explizit Komplikationen wie
Infektionen, Adhdsionen und kosmetisches Resultat der Operation beriicksichtigt haben. Sollte jedoch
aus anderen Grinden eine Indikation zur diagnostischen Laparoskopie wie zum Beispiel
Tubendiagnostik bestehen, kénnte die Kombination mit einem ovariellen Drilling zur Erzielung
ovulatorischer Zyklen mit der Patientin besprochen werden. Der Vorteil lage wie fiir die Therapie mit
Metformin in einem moglichen Verzicht auf die sonographische Kontrolle bei spontanen Ovulationen
und eine Zyklusregulierung.
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5.4 Kiinstliche Befruchtung

5.4.1 Stimulationsprotokolle
Empfehlung 5.4.1.1 Neu
Stand (2025)
Eine Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz eines bestimmten Gonadotropins kann nicht gegeben
werden. Bei Frauen mit PCOS sollte das GnRH-Antagonisten-Protokoll gegenliber dem GnRH-
Agonisten-Protokoll vorgezogen werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 5.4.1.2 Neu

Stand (2025)
Kombinierte hormonale Kontrazeptiva zur Blutungsinduktion sollten vor einer IVF/ICSI-Therapie nicht
routinemaRig eingesetzt werden. Gestagene konnen zur Blutungsinduktion vor hormoneller
Stimulation eingesetzt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Liegen neben dem PCOS weitere fir die gemeinsame Infertilitat ursachliche Faktoren (tubarer Faktor,
Endometriose, andrologische Subfertilitdt etc.) vor oder sind first- und second-line-Therapien nicht
erfolgreich, hat die in-vitro Fertilisation (IVF) ggf. in Kombination mit einer intrazytoplasmatischen
Spermieninjektion (ICSI) einen wichtigen Stellenwert in der Sterilitdtstherapie des PCOS (36). Zu
generellen Fragestellungen hinsichtlich der Durchfiihrung einer IVF-/ICSI-Therapie verweisen wir auf
die  AWMF-Leitlinie  015/085 ,Diagnostik und Therapie vor einer  assistierten
reproduktionsmedizinischen Behandlung” (37). Im Folgenden wird auf spezifische Aspekte der
kiinstlichen Befruchtung bei Vorliegen eines PCOS eingegangen.

Vergleicht man die Anwendung eines GnRH-Agonisten mit der eines GnRH-Antagonisten zur
Unterdrickung des LH-Anstiegs bei der kontrollierten ovariellen Stimulation fur eine IVF/ICSI-Therapie
zeigen sich keine Unterschiede hinsichtlich der Schwangerschafts-, Abort-, Mehrlingsrate, sowie der
Anzahl an gewonnen Eizellen (38) (39) (40) (41). Einige Studien weisen auf eine geringere Gesamtdosis
des verwendeten FSH (38) (42) sowie eine kiirzere Stimulationsdauer bei Anwendung des GnRH-
Antagonisten-Protokolls hin (40) (42). Das Auftreten eines OHSS (Ovarian Hyperstimulation Syndrom
= Uberstimulationssyndrom) ist beim Antagonisten-Protokoll seltener (43). Viele der Studien
verwendeten allerdings relativ hohe hCG-Dosen zur Ovulationsinduktion, wodurch der genaue Effekt
der Risikoreduktion hinsichtlich des OHSS erschwert einzuschéatzen ist (36). Frauen mit PCOS haben ein
erhéhtes Risiko, wahrend der IVF-/ICSI-Therapie ein Uberstimulationssyndrom (OHSS) zu erleiden. Zur
Pravention des OHSS kommen verschiedene Ansatze, wie z.B. die Wahl des Stimulationsprotokolls,

IM

Ovulationsinduktion mit GnRH-Agonisten statt hCG, die , freeze-all“-Strategie (siehe unten) oder die

in-vitro-Maturation (siehe unten) in Betracht (44).

Die Anwendung von oralen Kontrazeptiva zur hormonellen Blutungsinduktion vor Stimulationsstart
scheint einen nachteiligen Effekt auf die Schwangerschaftsrate zu haben. Dieser Effekt konnte fir die
Anwendung von Gestagenen vor Stimulationsstart nicht gezeigt werden (45).
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5.4.2 Metformin als Begleittherapie bei hormoneller Stimulation vor IVF und ICSI

Empfehlung 5.4.2.1 Neu

Stand (2025)
Vor einer kinstlichen Befruchtung sollte eine Vorbehandlung mit Metformin bei Einsatz eines GnRH-
Agonistenprotokolls zur Risikoreduktion eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS)
eingesetzt werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Sechs RCT zeigen einen Vorteil bei der begleitenden Verwendung von Metformin bei hormoneller
Stimulation vor IVF und ICSI beziglich der OHSS-, Zyklusabbruchs-, Schwangerschafts- und
Lebendgeburtenrate. Das Update der Cochrane-Analyse lasst keine sicheren Riickschliisse auf eine
generelle Verbesserung der Lebendgeburtenrate zu (46). Eine GroRzahl der Studien verwendet das
Agonisten-Protokoll, sodass sich die Ergebnisse nicht zwangsldufig auf das Antagonisten-Protokoll
Gibertragen lassen. Allerdings ist auch hier zur Pravention eines OHSS die Hinzunahme von Metformin
gef. vorteilhaft (36). Falls nicht schon wegen anderer Indikationen in Anwendung, ware der
Therapiestart mit Metformin mit Beginn des Agonisten moglich (36).

5.4.3 Ovulationsinduktion und Risiko des Uberstimulationssyndrom (OHSS)

Empfehlung 5.4.3.1 Neu
Stand (2025)
Falls sich unter Stimulation ein hohes OHSS-Risiko ergibt, soll im GnRH-Antagonistenprotokoll zur

Ill

Ovulationsinduktion ein GnRH-Agonist im Rahmen einer ,freeze-all“-Strategie angewendet werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Humanes Choriongonadotropin (hCG) ist einer der wesentlichen Faktoren in der Entstehung eines
OHSS. Alternativ zur Ovulationsinduktion mit hCG kdnnen GnRH-Agonisten verwendet werden, welche
zur Freisetzung von endogenem LH und FSH fiihren. Im Vergleich zur Ovulationsinduktion mit hCG sind
bei GnRH die Schwangerschaftsraten im Frischzyklus niedriger (OR 0.47, 95 % Cl 0.31-0 .70) (47) die
Inzidenz des OHSS reduziert sich jedoch deutlich (OR 0.15, 95 % ClI 0.05-0.47) (36). Durch Hinzunahme
der LH-Aktivitdt in der Lutealphase konnte der Unterschied in den Schwangerschaftsraten
ausgeglichen werden, allerdings ist dieser Ansatz noch nicht ausreichend untersucht. Vergleicht man
in der internationalen Literatur Schwangerschaftsraten kryokonservierter Embryonen nach hCG-
Trigger vs. GnRH-Trigger, sind diese nicht unterschiedlich (48). In einem kiirzlich publizierten Review
unterscheiden sich die Schwangerschaftsraten von Kryozyklen bei Frauen mit PCOS nicht von denen
nach einem Frischtransfer (49); tatsachlich sind die Lebendgeburtenraten nach einem Kryo-
Embryotransfer bei PCOS sogar hoher als nach einem frischen Embryotransfer und das bei
gleichzeitiger Minimierung des OHSS-Risikos (50).

Bei OHSS wird eine Reduktion der Serumdstrogenwerte und der VEGF-Level durch Metformin
diskutiert (51), was einen potenziellen Benefit in der Pravention eines OHSS darstellt. (52).
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5.5 In vitro Maturation (IVM)

Empfehlung 5.5.1 Neu

Stand (2025)
Die In-vitro-Maturation (IVM) kann Frauen mit einem hohen Risiko fiir ein ovarielles

Hyperstimulationssyndrom (OHSS) als Alternative zur konventionellen ovariellen Stimulation im
Rahmen einer IVF-Therapie angeboten werden.
Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund

Die mogliche Nachreifung unreifer Eizellen in der Kultur (In-vitro-Maturation, IVM) wurde bereits
durch Steptoe und Edwards beschriiben (53). Die erste Schwangerschaft nach IVM nach Isolation von
unreifen Eizellen aus bei Operationen entnommen Ovarien wurde 1991 beschrieben (54). Das initiale
Protokoll sah vor, Eizellen ohne vorherige Gonadotropinstimulation und ohne Ovulationstrigger zu
gewinnen, um das Risiko eines OHSS zu eliminieren. Besonders bei Frauen mit sehr hoher funktioneller
Eizellreserve wie bei PCOS wird diese Form der assistierten Reproduktion jedoch weltweit nur in
wenigen, spezialisierten Zentren angeboten. In Studien werden heute zumeist Protokolle mit sehr
niedriger und kurzer Gonadotropinstimulation und/oder der Anwendung von hCG zur
Ovulationsinduktion unter dem Namen ,,IVM*“ publiziert, was die Auswertung der Daten erschwert (55)
(56) (57) (58). Ein RCT zum Vergleich IVM vs. IVF/ICSI existiert derzeit nicht. Daher ist die IVM aktuell
darauf spezialisierten Instituten vorbehalten.

Retrospektive Studien zeigen vergleichbare Erfolgsraten bei Verwendung von kryokonservierten
Embryonen nach IVM im Vergleich zur konventionellen IVF/ICSI (44), eine prospektive single-center-
Studie jedoch eine geringere Schwangerschaftsrate (59). Im Frischzyklus ist die Schwangerschaftsrate
geringer und die Abortrate héher (36). Die Embryonalentwicklung scheint langsamer zu sein und
haufiger im Arrest zu enden (60) (61). Die Perinatal- und Entwicklungsdaten von Kindern nach IVM-
Behandlung unterscheiden sich jedoch nach aktuellem Kenntnisstand nicht von denen nach
konventioneller Stimulation (62) (58) (63). In Schwangerschaften nach IVM treten hypertensive
Schwangerschaftskomplikationen mit einem hoheren Risiko auf als nach einer Standard-IVF-
Behandlung (58).

5.6 Schwangerschaft
5.6.1 Schwangerschaftskomplikationen

Empfehlung 5.6.1.1 Neu

Stand (2025)
PCOS ist ein Risikofaktor fiir maternale und feto-neonatale Schwangerschaftskomplikationen.
Schwangerschaften von Frauen mit PCOS sollen deshalb als Risikoschwangerschaften betreut
werden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %
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Empfehlung 5.6.1.2 Neu
Stand (2025)
Schwangere Frauen mit PCOS sollen eine intensivierte Vorsorge erhalten im Hinblick auf

e Gewichtszunahme

e Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
e Diabetes und Gestationsdiabetes

e Schilddriisen-Dysfunktion

e Psychische Komorbiditaten

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Empfehlung 5.6.1.3 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen dahingehend beraten werden, dass im Schwangerschaftsverlauf maximal

eine Gewichtszunahme von 11,5 kg bei Ubergewicht und von 9 kg bei Adipositas anzustreben ist.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund

Schwangerschaften bei Frauen mit PCOS haben ein hoheres Risiko fiir maternale und fetale Risiken.
Dazu gehoren folgende Komplikationen, die in einer aktuellen Metaanalyse bei Frauen mit PCOS
h&ufiger vorkommen (OR angegeben nach (64):

Fehlgeburt (Abort), OR 1,59 (95 %-KI 1,11-2,28),

Gestationsdiabetes (GDM), OR 2,89 (95 %-Kl 2,37-3,54),

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (HES), OR 2,62 (95 %-KI 1,95-3,41),
Praeklampsie, OR 1,87 (95 %-KI 1,55-2,25),

Geburtseinleitung, OR 2,55 (95 %-KI 1,23-5,30),

e Erhohte Sectiorate,

e Schulterdystokie

Auch psychische Erkrankungen finden sich bei Frauen mit PCOS signifikant haufiger (36) und kénnen
den Schwangerschaftsverlauf, Geburt und Zeit nach Geburt stark beeinflussen. Adipositas wirkt sich in
Metaanalysen am starksten bei PCOS auf die Erhohung folgender fetoneonataler Risiken aus (65):

Frihgeburt (definiert als Geburt vor 37+0 SSW): OR 1,58 (95 %-KI 1,32-1,88)

Large for gestational age (LGA) Geburtsgewicht (= 90. Perzentile fiir gleiche
Schwangerschaftswoche): OR 1,32 (95 %-KI 1,09-1,59)

e Intrauteriner Fruchttod

e Verlangerter stationarer Aufenthalt nach Geburt

Arztliche Schwangerenvorsorge hat das Ziel, Frauen mit einem Risiko in der Schwangerschaft friihzeitig
zu erkennen und vorbeugend Risiken fiir Mutter und Kind zu minimieren. Das Vorliegen eines PCOS als
priakonzeptionelle Erkrankung wird in dem anamnestischen Risikokatalog nach den Mutterschafts-
Richtlinien nicht explizit abgefragt. Schwangerschaften bei Frauen mit PCOS und metabolischen

142



Leitlinie PCOS Kapitel 5 Therapie bei Kinderwunsch und Schwangerschaft

Komplikationen werden aufgrund der Begleiterkrankungen jedoch als Risikoschwangerschaften
erkannt. Folgende Begleiterkrankungen, die bei Frauen mit PCOS haufiger auftreten, konnen im
Risikokatalog A des Mutterpasses dokumentiert werden (Mu-RiLi):

e Ubergewicht,

e Frihere eigene schwere Erkrankungen (wie z.B. arterielle Hypertonie),
e Diabetes mellitus und

e Besondere psychische Belastungen (z.B. Depression).

Sich in der Schwangerschaft manifestierende Befundkonstellationen, die haufiger bei Frauen mit PCOS
im Rahmen der tblichen Schwangerenvorsorge auffallen, sind:

e Arterielle Hypertonie

e Verstdrkte Gewichtszunahme

e Bakteriurie, Proteinurie, Glukosurie

o fetale Makrosomie und/ oder Polyhydramnion

e Auffalliger Screeningtest auf Gestationsdiabetes bei 24-28 Schwangerschaftswochen

Empfohlene Gewichtszunahme in der Schwangerschaft in Abhadngigkeit des Gewichts vor
Schwangerschaft (66) sind:

Gewichtskategorie | BMI vor der Empfohlene Empfohlene
Schwangerschaft Gewichtszunahme in der Gewichtszunahme
Schwangerschaft pro Woche
Untergewicht BMI < 18,5 kg/m? 12,5-18 kg 0,5-0,6 kg
Normgewicht BMI 18,5-24,9 kg/m? | 11,5 -16 kg 0,4-0,5kg
Ubergewicht BMI 25-29,9 kg/m? 7-11,5kg 0,2-0,3 kg
Adipositas BMI > 30 kg/m? 5-9kg 0,2-0,3 kg

Die verstarkte Gewichtszunahme Uber diese angegebenen Grenzen erhoht das Risiko fir
Schwangerschaftskomplikationen, insbesondere fiir Large for Gestational Age (LGA), Makrosomie und
Entbindung per Sectio (67).

Praventive Strategien in der Schwangerschaft mit Beschrankung der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft und Optimierung des Lebensstils werden in der Schwangerschaft bei Frauen mit
PCOS und Ubergewicht empfohlen (36). Als sinnvolle kérperliche Aktivititen in der Schwangerschaft
gibt die S3-Leitlinie Adipositas und Schwangerschaft (66) Schwimmen, schnelles Gehen und
Fahrradfahren an.

Eine Metaanalyse von 117 RCTs zu Ernahrung und korperlicher Bewegung in der Schwangerschaft mit
34.546 Frauen zeigt, dass Lebensstilinterventionen die durchschnittliche Gewichtszunahme um 1,15 kg
(95 %-KI -1,40 bis -0,91) verringern koénnen (68). Es lieR sich zeigen, dass so das Risiko fir
Gestationsdiabetes auf 0,79 (95 %-KI 0,70-0,89) und fir allgemeine Schwangerschaftskomplikationen
auf 0,89 (95 %-KI 0,84-0,94) signifikant gesenkt werden konnte. Die Erfolge dieser Intervention erst in
der Schwangerschaft ist bei adipdsen Frauen jedoch begrenzt.
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5.6.2 Friilhschwangerschaft

Empfehlung 5.6.2.1 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS und bereits prakonzeptionell begonnener Metformintherapie kann die Therapie

bis zur abgeschlossenen 12. Schwangerschaftswoche im Hinblick auf ein moglicherweise erhdhtes
Abortrisiko fortgesetzt werden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Empfehlung 5.6.2.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS soll ein Screening auf Diabetes bereits im ersten Trimenon erfolgen, es sei denn,
es hat bereits zeitnah prakonzeptionell eine Diabetesdiagnostik stattgefunden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Empfehlung 5.6.2.3 Neu

Stand (2025)
Einer schwangeren Frau mit PCOS soll im ersten Trimenon ein Praeklampsie-Screening empfohlen
werden.

Konsensstarke: 15/15,100 %

Empfehlung 5.6.2.4 Neu

Stand (2025)
Bei einem Risiko fiir Praeklampsie > 1:100 (Praeklampsie-Screening) bei schwangeren Frauen mit
PCOS soll vor 16+0 SSW eine praventive Gabe von niedrig-dosiertem ASS (150 mg/Tag) begonnen
werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 5.6.2.5 Neu

Stand (2025)
Bei schwangeren Frauen mit PCOS und Adipositas und/oder Diabetes sollte engmaschig ein
sonographisches Monitoring des fetalen Wachstums nach den entsprechenden AWMF-Leitlinien
015/008 (66) und 057/081 erfolgen (mindestens alle 3 Wochen).

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Kongenitale Fehlbildungen

Eine aktuelle Kohortenstudie aus Danemark mit 11.804 schwangere Frauen mit PCOS zeigte kein
signifikant erhohtes Risiko flr kardiale Fehlbildungen der Kinder auch nach Adjustierung bzgl.
matterlichem Alter, Jahr der Geburt und Wohnort sowie Diabetes vor der Schwangerschaft (69).

Beziiglich des moglichen erhohten Risikos flir schwere kongenitale Fehlbildungen bei Therapie mit
Metformin bei Frauen mit PCOS in der Schwangerschaft wurden in einer Metaanalyse 9 kontrollierte
RCT eingeschlossen (70). Es zeigte sich bei 351 Kindern von Frauen mit PCOS kein signifikant erhohtes
Risiko durch eine Metformintherapie (0,86 (95 %-KI: 0,18-4,08)).
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Abortrisiko

Das Risiko fiir einen Abort ist bei PCOS erhoht. Faktoren, die das Risiko bei Frauen mit PCOS erhdhen,
sind Alter, Konzeption nach ART, Ubergewicht und Adipositas, nachgewiesene Insulinresistenz und
Hyperandrogenamie (64). Bei multifaktoriellen Ursachen ist es jedoch nicht klar, ob PCOS selbst oder
die durch PCOS bedingten Stoffwechselstérungen die Risikoerhohung fiir wiederholte Aborte
verursachen (71).

Als mogliche Therapieansatze zur Senkung der Abortrate wurden neben der Lebensstilmodifikation
mit Gewichtsnormalisierung verschiedene medikamentése Therapien diskutiert.

Gestagene zur Pravention eines Abortes zeigten in der Cochrane-Metaanalyse mit 7 RCT (27) keinen
oder nur einen geringen Effekt auf das Abortrisiko. Eingeschlossen waren zumeist mit vaginalem
mikronisierten Progesteron und Dydrogesteron durchgefiihrte Studien. Ein geringer Effekt kdnnte bei
Frauen mit mehreren Aborten in der Anamnese oder vaginalen Blutungen in der Friihschwangerschaft
bestehen.

Die Studienergebnisse zum Effekt von Metformin auf die Abortratet sind kontrovers. Die
prakonzeptionelle Einnahme von Metformin und das Abortrisiko wurde in einer Stellungnahme der
ASRM 2019 untersucht. Es fand sich kein signifikanter Effekt der analysierten Studien mit geringer und
sehr heterogener Studienqualitdt. Das Auftreten von Aborten wurde in den meisten Studien als
sekundarer Endpunkt untersucht.

Zwei Meta-Analysen zum Effekt der Einnahme von Metformin in der Schwangerschaft auf das
Abortrisiko zeigen kontroverse Ergebnisse. Bei Feng, Lin, Wan, & et al., 2015 wurden 5 Studien mit
insgesamt 502 Frauen mit PCOS und Metforminbehandlung und 427 Kontrollen verglichen. Das Risiko
fiir einen Abort war bei Schwangeren reduziert, die eine Metformin Einnahme in der Schwangerschaft
fortsetzten (pooled relative risk (RR) von 0,32 (95 %-KI 0,19-0,56) (20). Cao, Hu, Fu, & et al., 2021
zeigten in einer aktuelleren Arbeit mit 6 RCT und 1.229 Frauen jedoch keinen signifikant protektiven
Effekt der Metformin Einnahme auf das Abortrisiko (RR 0,85, 95 %-Kl, 0,45-1,60). Eine weitere aktuelle
Metaanalyse berlicksichtigt neben anderen geburtshilflichen Komplikationen auch das Abortrisiko
unter Metformin bei Frauen mit PCOS in der Frihschwangerschaft (22). In dieser Metaanalyse zeigte
sich ein niedrigeres Risiko fiir friihe Aborte von 6,58 % vs. 18,35 % und relativem Risiko von 0,40 (95 %-
Kl, 0,20-0,78).

GemaR AWMF-Leitlinie zu wiederholten Aborten (29) ist keine spezifische Therapie bei wiederholten
Aborten und PCOS empfohlen.

Glukosetoleranzstérungen — Friihscreening

GemaR der S3-Leitlinie zu GDM st es wichtig, dass Schwangere mit erhéhtem Risiko fiir Diabetes
bereits in der ersten Halfte der Schwangerschaft auf das Vorliegen von Glukosetoleranzstérungen oder
auf prdexistenten, zuvor unerkannten Diabetes mellitus untersucht werden (72). Als Screening wird
die Nichternglukosebestimmung oder Messung des HbAlc-Wertes empfohlen. Ein OGTT ist fir das
Screening nicht obligat notwendig.

PCOS wird als Risikofaktor flir Glukosetoleranzstérungen und praexistenten Diabetes explizit in der
Leitlinie erwahnt. Aufgrund des hohen Risikos fiir Frauen mit PCOS ein metabolisches Syndrom
aufzuweisen mit einer gesamten OR von 3,35 (95 %-KI 2,44 bis 4,59) (64) ist eine Untersuchung auf
Glukosetoleranzstdrungen in der Friihschwangerschaft bei Ubergewicht und Adipositas sinnvoll.
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Erweiterte Ersttrimesteruntersuchung mit Praeklampsie -Screening

Mithilfe der erweiterten Ersttrimesteruntersuchung lasst sich das Risiko einer Praeklampsie
kalkulieren und praventive MaRRnahmen gezielter einsetzen (73). Die Leitlinie der FIGO empfiehlt
Faktoren, die das Risiko einer Praeklampsie erhéhen, fiir die Schwangerenvorsorge zu beriicksichtigen,
erwdhnt jedoch das PCOS nicht explizit. Auch die Leitlinie zu hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (66) benennt das PCOS nicht als Risikofaktor. Dennoch sind
Ubergewicht und Adipositas, Insulinresistenz und arterielle Hypertonie als haufige Begleitfaktoren bei
PCOS mit einem hoheren Risiko verbunden und gelten als Indikation zur erweiterten
Ersttrimesteruntersuchung, so dass die Empfehlung zu einer erweiterter Ersttrimesteruntersuchung
bei schwangeren Frauen mit PCOS sinnvoll ist.

5.6.3 Zweites und drittes Trimenon

Empfehlung 5.6.3.1 Neu

Stand (2025)
Bei unauffalligem Diabetes-Screening im ersten Trimenon sollten alle schwangeren Frauen mit PCOS
ein Gestationsdiabetes-Screening mit 24+0-274+6 Schwangerschaftswochen mit dem 75 g-oGTT
erhalten.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Empfehlung 5.6.3.2 Neu
Stand (2025)
Ein praventiver Effekt der Gabe von Metformin in der Schwangerschaft zur Senkung von
geburtshilflichen Risiken ist nicht belegt. Metformin kann bei Frauen mit PCOS zur Limitierung der
maternalen Gewichtszunahme und moglicherweise zur Reduktion des Risikos einer Friihgeburt
erwogen werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 % (Konsentiert am 18.10.2023)

Hintergrund

Im Folgenden werden besondere Risiko bei Frauen mit PCOS in der spateren Schwangerschaft und
mogliche praventive oder therapeutische Behandlungen beschrieben. Die Metformintherapie in der
Schwangerschaft gilt heute als sicher, es bestehen jedoch Bedenken bzgl., der Langzeitauswirkungen
auf die Kinder und der praventive Nutzen bei PCOS ist in Studien nicht eindeutig nachgewiesen.

Eine systematische Metaanalyse von insgesamt 16 Studien mit n=2.165 Frauen mit Metformintherapie
bei Gestationsdiabetes zeigt mit Ausnahme einer hoheren Rate an Neugeborenen mit
Wachstumsretardierung (SGA) keine Risikoerhohung in der Schwangerschaft (23).

Metformin ist hochgradig plazentagangig und die Studien berichten von einer Konzentration im fetalen
Blut, die zwischen 50-100 % (24) (25) von der im maternalen Blut betragt.

Gestationsdiabetes

Fir alle Schwangeren ist ein Screening auf GDM in den Mutterschafts-Richtlinien vorgesehen. Dies ist
bei Frauen mit PCOS besonders sinnvoll. In Deutschland ist ein zweistufiges Screening vorgeschrieben,
der 75 g-oGTT eignet sich jedoch fiir das Screening bei Risikogruppen am besten (72). Bei unauffalligem
Frihscreening ist es ratsam, Frauen mit PCOS bei 24-28 SSW direkt den 75 g oGTT anzubieten (26), da
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der 50 g Suchtest gerade bei Frauen mit Risikofaktoren aufgrund der fehlenden Beriicksichtigung der
Nichternblutglukosewerte eine geringere Sensitivitat aufweist.

Wenn ein GDM bei einer Schwangeren mit PCOS diagnostiziert wird, erfolgen weitere Diagnostik und
Therapie wie in der S3 LL-GDM empfohlen (72).

Studien zur Fortflihrung einer prakonzeptionell begonnenen Metformin Einnahme oder friihzeitigen
Gabe von Metformin in der Schwangerschaft zeigen keine signifikante Reduktion des Risikos fiir das
Auftreten eines Gestationsdiabetes. Dies zeigen Metaanalysen (20) (21) und eine grofle norwegische
RCT mit 487 Frauen im Vergleich Metformin vs. Plazebo (28), desgleichen eine Populationsstudie
basierend auf nationalen Datenbanken aus Schweden (34). Wahrend eine aktuelle Metaanalyse, die
RCT und nicht-randomisierte Studien eingeschlossen hat, eine sign. Reduktion von GDM und
Praeklampsie zeigte: 12,86 vs. 22,91 % in der Plazebogruppe (RR 0,48, 95 %-KI 0,26-0,89) (22). Die
Gruppe mit PCOS mit Metformin (n=347) und ohne (n=21.000) unterschieden sich jedoch erheblich
hinsichtlich prakonzeptioneller Adipositasrate (53 vs. 25 %) und Diabetespravalenz (14.1 vs. 1,4 %). Die
Fallzahlen fir Praeklampsie betrug in der Gruppe mit Metformin n=51 und fiir GDM n= 14. Die Validitat
der Studie ist daher eingeschrankt verwertbar zur Beurteilung des Effektes von Metformin auf PE oder
GDM. Die Datenlage weist eher darauf hin, dass die Metformin Einnahme keinen positiven Einfluss auf
GDM hat.

Praeklampsie

Wenn ein erhohtes Risiko fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen vermutet wird, sind
intensivierte Uberwachung und praventive MaRnahmen sinnvoll (66). Eine effektive Pravention der
Praeklampsie bei anamnestischem Risiko oder hohem Risiko in der Ersttrimesteruntersuchung besteht
in der frihzeitig begonnenen Einnahme von niedrigdosierter Acetylsalicylsdure (ASS 150 mg/die). Eine
aktuelle Metaanalyse von 30 Studien zu hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft bei PCOS
zeigen folgende Risikoerhéhungen nach Adjustierung von Alter, BMI und Nulliparitat (33):

e Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie OR 1,42, 95 %-Kl 1,29-1,57
e Praeklampsie OR 2,07, 95 %-K1 1,91-2,24

Es liegen keine Studien zur praventiven ASS-Gabe bei Schwangeren mit bekanntem PCOS vor.

Die Datenlage, ob sich durch die Einnahme von Metformin das Risiko fir eine Praeklampsie positiv
beeinflussen lasst, ist kontrovers. Eine aktuelle populationsbasierte Studie aus Schweden mit Daten
aus einem nationalen Gesundheitsregister untersuchte bei Frauen mit und ohne PCOS die Einnahme
von Metformin (34). Es lieBen sich 347 Schwangerschaften bei Frauen mit PCOS und Metformin
Einnahme identifizieren, die mit 21.486 Schwangerschaften mit PCOS ohne Metformin verglichen
werden konnten. Frauen mit PCOS und Metformin-Einnahme hatten eine Prévalenz von 9,6 % vs. 4,6 %
ohne Metformin. In einer Metaanalyse von 17 randomisierten und nicht-randomisierten Studie betrug
die Pravalenz fiir eine Praeklampsie bei Metformin Einnahme in der Schwangerschaft 4,95 %vs. 7,72 %
ohne Metformin mit einem relativen Risiko von 0,61, 95 %-KI 0,40-0,93 (22). Dahingegen fiihrte die
Metformin Einnahme weder in der Metaanalyse von RCTs von Feng et al. 2015 oder in der Meta-
Analyse von Cao, Hu, Fu, & et al., 2021 mit ausschlieBlich RCTs und in der RCT von Lgwvik, Carlsen,
Salvesen, & et al., 2019 zur signifikanten Reduktion der Praeklampsierate.

Zusammenfassend, zeigt sich in der Mehrzahl der Studien, insbesondere in den RCTs, dass sich keine
Reduktion des Praeklampsie-Risikos nachweisen ldsst.
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Friihgeburt

Der Einfluss einer Therapie mit Metformin bei Frauen mit PCOS in der Schwangerschaft auf das Risiko
einer Frithgeburt wird nicht einheitlich bewertet. In einer Metaanalyse wurde eine signifikante
Risikoreduktion fur Frithgeburt durch Metformin Einnahme beschrieben (OR 0,40 (95 %-KI 0,18-0,91)
(20) und vergleichbar hoch in der Metaanalyse von 2021 mit einem RR 0,45 (95 %-Kl, 0,25-0,80) (21).In
der norwegische Populationsstudie von Fornes, Simin, Nguyen, & et al., 2022 wird kein reduzierender
Effekt beschrieben. Ein aktueller RCT aus Norwegen (PregMed2) untersucht den kombinierten
Outcome Parameter von Spatabort und Friihgeburt in einer Studie mit 487 Frauen, n=244 erhielten
Metformin und n=243 Placebo. In der intention-to-treat Analyse trat bei 12 Frauen (5 %) in der
Metformin-Gruppe und bei 23 (10 %) in der Placebo-Gruppe mit einer Odds Ratio von 0,50, 95 %-KI
0,22-1,08 eine spate Fehl- oder Friihgeburt auf (28). Damit wurde bei Betrachtung des kombinierten
Risikos aus einem Spatabort und Friihgeburt im norwegischen RCT-Signifikanz-Niveau verfehlt. Aus der
Datenlage lassen sich keine eindeutigen Schlisse ziehen. Die aktuellen Einzelstudien, die in die Meta-
Analysen noch nicht eingeschlossen werden konnte, sprechen eher gegen einen Effekt fiir das
Frihgeburtsrisiko.

Fetales Wachstum

Der Einfluss eines PCOS auf den Verlauf der Schwangerschaft zeigt sich auch an einem erhéhten Risiko
fir ein hoheres fetales Gewicht in Bezug auf die Schwangerschaftswoche. Das Risiko fiir Large for
Gestational Age (LGA)-Kinder mit einem Geburtsgewicht > 90. Perzentile fiir die gleiche
Schwangerschaftswoche) tritt bei Frauen mit PCOS mit einer OR 1,32 (95 %-KI 1,09-1,59) haufiger auf
(65).

Der mogliche therapeutische Einsatz von Metformin zur Reduktion einer Makrosomie oder LGA-Rate
wurde in Studien bereits untersucht. Metformin passiert die Plazentaschranke, so dass auch ein
direkter Effekt auf den fetalen Glukosestoffwechsel vermutet wird. Schwangere und Feten weisen im
dritten Trimenon vergleichbare Plasmaspiegel von Metformin auf (25). Die bisherige Datenlage zum
fetalen Wachstum bei Metformin Einnahme in der Schwangerschaft konzentriert sich auf Anwendung
bei GDM und zeigte einheitlich eine geringere LGA-Rate, bei nicht-signifikant leicht erhéhter Small for
Gestational Age-Rate (23). Eine aktuelle Subanalyse der RCT zu Metformintherapie bei Frauen mit Typ
2 Diabetes zeigt, dass das Risiko flir SGA bei maternaler Komorbiditat wie Hypertonus und
Nephropathie besteht. Die Autoren raten zur Vorsicht bei Einsatz von Metformin bei diesen
Schwangeren, um eine fetale Wachstumsretardierung zu vermeiden (74). Bei Metformin Einnahme in
der Schwangerschaft bei Frauen mit PCOS ergaben sich in einer RCT kein eindeutiger Effekt auf das
Geburtsgewicht (28).

5.6.4 Geburt, Wochenbett, Beratung vor erneuter Schwangerschaft

Empfehlung 5.6.4.1 Neu
Stand (2025)
Frauen mit PCOS sollen fir den bekannten positiven Einfluss des Stillens auf den miutterlichen

Stoffwechsel und das Adipositasrisiko des Kindes sensibilisiert werden.
Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund
Die Geburtsplanung sowohl beziiglich des Geburtszeitpunktes (Indikation zur Einleitung) als auch des
Geburtsmodus erfolgt entsprechend den geburtshilflichen Befunden wie Abweichen des fetalen
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Wachstums von Standardkurven und anderen auffdlligen Untersuchungsbefunden des Feten,
maternalen Komplikationen wie Praeklampsie, HELLP, Cholestase etc. und der geburtshilflichen
Anamnese, Z.n. Sectio oder Dammriss 3. Grades. Das Vorgehen richtet sich nach den entsprechenden
AWMF-Leitlinien (35).

Grundsatzlich wird das Stillen empfohlen, ein ausschlieflliches Stillen ist flir mindesten 4-6 Monate
sinnvoll. Es wird eine moglichst lange Stillzeit unterstiitzt. Die positiven Effekte auf den mitterlichen
Metabolismus sind gerade fir Frauen mit PCOS relevant. Auch fir die gestillten Kinder ergeben sich
spatere vielfaltige Vorteile fur die Gesundheit. Eine S3 Leitlinie zum Stillen, die diese Aspekte auf die
Evidenz untersucht, ist z.Z. in Bearbeitung. In einer australischen Studie finden sich niedrige Raten an
Stillen und kirzere Stillzeiten bei Ubergewichtigen oder adipésen Frauen und bei PCOS (73). Daher
erscheint eine gute Beratung zu Benefits des Stillens flir Mutter und Kind gerade fiir Frauen mit PCOS
sinnvoll.

Nach Mutterschafts-Richtlinien wird in Deutschland eine Kontrolle 6-8 Wochen nach der Entbindung
empfohlen. Diese wird als Abschatzung fir das individuelle Risiko der Frau mit PCOS nach
Schwangerschaften metabolische oder psychische Erkrankungen zu entwickeln genutzt. Die
Untersuchung umfasst Allgemeinuntersuchungen, Erhebung des gynakologischen Befundes,
Blutdruckmessung, Urinuntersuchungen und Beratungen.

Bei nachgewiesener Glukosetoleranzstorung in der Schwangerschaft empfiehlt die S3-Leitlinie zu
Gestationsdiabetes (72) einen 75-g-Glukosetoleranztest 6-12 Wochen nach Geburt durchzufiihren.
Eine erneute Beratung zu optimalem Lebensstil ist bei diesem Termin sinnvoll. Die Leitlinie schlagt bei
nachgewiesenem GDM in der Schwangerschaft die Nachsorge durch Niichternglukosemessung oder
HbA1c bei Frauen nach der Geburt im Intervall von 2 Jahren vor.

Frauen mit PCOS haben ein hoheres Risiko flir Depressionen (36). Auch in der Schwangerschaft und
nach Geburt lasst sich ein etwas hoheres Risiko nachweisen (75). Eine Beriicksichtigung dieses
anamnestischen Risikos ist fiir die Detektion von peripartaler Depression wichtig.

5.6.5. Betreuung des Kindes

Empfehlung 5.6.5.1 Neu
Stand (2025)
In der padiatrischen Versorgung sollte bei Kindern von Mittern mit PCOS besonders auf die

Gewichts- und Pubertatsentwicklung geachtet werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Fir direkte postnatale Betreuung gelten die allgemein glltigen Empfehlungen je nach
Risikokonstellation (76). Es geht um einen moglichen intrauterinen Einfluss auf das Kind, wenn die
Mutter ein PCOS hat. Fir die Diagnostik und Therapie eines PCOS in der Adoleszenz verweisen wir auf
Kapitel 7 der Leitlinie.

Das PCOS als Erkrankung mit hoherem Risiko flir metabolische Verdanderungen auch beim Kind gilt als
ein Beispiel fir ,fetal programming”. Bereits in der Schwangerschaft fihren Faktoren der mitterlichen
Gesundheit dazu, dass das Kind ein hoheres Risiko fiir metabolische Erkrankungen wéahrend der
Schwangerschaft und Neonatalzeit, aber auch wahrend des gesamten spateren Lebens hat. Kinder von
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Frauen mit PCOS oder anovulatorischer Infertilitat haben gemaR einer finnischen Registerstudie ein
héheres Risiko fir Ubergewicht und Entwicklung eines Diabetes im Kindesalter unabhingig vom
Geschlecht (50). Besonders bei Frauen mit priakonzeptionellem Ubergewicht war der Einfluss auf das
Gewicht der Kinder besonders hoch. Die gleiche Arbeitsgruppe fand auch, dass das Risiko fir
Auffalligkeiten der psychomotorischen Entwicklung und fiir psychiatrische Diagnosen im Kindesalter
durch die Diagnose des PCOS vor der Schwangerschaft bei der Mutter erhéht ist (77).

Eine grolRe populationsbasierte Kohortenstudie aus Danemark beschreibt, dass Madchen von Miittern,
die vor der Schwangerschaft ein PCOS aufwiesen, durchschnittlich 3,3 Monate friiher alle pubertalen
Meilensteine durchmachen, mit 95 %-KI von -6,3 bis -0,4 Monaten (78). Die mit Androgenbildung
verbundene Pubertatsentwicklung, die Adrenarche, war sogar 5,4 Monate friiher, mit einem 95 %-KI
von -8,7 bis -2,1.

Im Gegensatz zu den Daten zur Sicherheit der Einnahme in der Schwangerschaft sind Studien zur
Auswirkung von Metformin in der Schwangerschaft auf die Langzeitgesundheit der Kinder begrenzt
und uneinheitlich. Sie stammen grofRenteils aus RCT und Follow up-Untersuchungen mit Schwangeren
mit GDM oder schwangeren Frauen mit Typ 2 Diabetes. Die bisherigen Studien mit hoheren Fallzahlen
im Alter bis zu 10 Jahren zeigten, sowohl bei Anwendung bei PCOS als auch GDM, kontroverse
Ergebnisse in Bezug auf das erhéhte Risiko flr kindliche Adipositas. Im Alter von 9 Jahren hatten Kinder,
deren Mtter bei GDM im Rahmen einer RCT mit Metformin in der Schwangerschaft behandelt wurden
im Vergleich zur Insulintherapie ein signifikant, jedoch gering hoheres Kérpergewicht und eine
veranderte Fettverteilung (79). Andere Unterschiede fanden sich jedoch im Alter von 7 und 9 Jahren
nicht.

Nachuntersuchte Kinder im Alter von 5-10 Jahren der PregMed Study, ein RCT mit Metformin
Einnahme bei Schwangeren mit PCOS, hatten die Kinder mit Metforminexposition einen signifikant
héheren BMI (80). Eine andere Studie mit Metformin bei PCOS wdihrend der gesamten
Schwangerschaft zeigt, dass die exponierten Kinder in Alter von 8 Jahren héhere Glukosewerte,
systolischen Blutdruck und ein verdndertes Lipidprofil hatten (81).

Die aktuellste Arbeit erschien 2022 zu kindlichen Langzeitauswirkungen nach Metformin Einnahme in
der Schwangerschaft bei GDM, T2DM und PCOS (82). 80% der Frauen hatten einen GDM. Daten des
finnischen Gesundheitsregister von 3965 Kindern mit Metforminexposition vs. 5372 mit
Insulintherapie der Mutter und 899 Kindern nach Insulintherapie plus Metformin wurden ausgewertet.
Das mittlere Follow-up-Alter betrug 3,5 Jahre bei Metformin, 2,4 bei Insulin und 5,5 bei Kombination.
Es lag keine Assoziation von Metformin mit den primaren Outcome-Parametern wie Adipositas,
Hyperglykdamie, Diabetes, Hypertonus, PCOS oder Schwierigkeiten in der motorischen und sozialen
Entwicklung vor.

Tierexperimente sind ebenfalls nicht einheitlich in der Beschreibung der metabolischen Auswirkungen
auf die Nachkommen nach intrauteriner Metforminexposition. Es finden sich Studien, die ein héheres
Korpergewicht bei weiblichen Tieren und Standarderndhrung und bei besonders fetthaltiger
Erndhrung auch bei maéannlichen Nachkommen mit Metforminexposition zeigen. Bei der
hochkalorischen fetthaltigen Erndhrung und Metforminexposition fanden sich bei mannlichen Tieren
haufiger erhdhte Niichternblutglukosespiegel und eine gestorte Insulinsensitivitat (83) . Aktuell wurde
eine weitere tierexperimentelle Studie veroffentlich (84), die bei Rhesusaffen, die in der
Schwangerschaft exponiert waren, Wachstumseinschrankungen der Skelettmuskulatur, Herz und
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Fettmasse, niedriges Kérpergewicht und verzégerte Reifung der Glomerula der Niere nachgewiesen
wurde.

Insgesamt sind die Langzeitauswirkungen von Metformintherapie in der Schwangerschaft auf die
spatere Entwicklung der Kinder noch nicht ausreichend untersucht. Die Daten weisen jedoch darauf
hin, dass die Metforminexposition einen Einfluss auf die metabolische Gesundheit der Kinder haben
kann. Fihrende Wissenschaftler warnten in einem Statement als Antwort auf die Empfehlung von
Metformin als Aquivalent zu Insulin bei der GDM-Therapie, basierend auf klinischen und
tierexperimentellen Studien, vor der Potenz von Metformin zur Pradisposition zu Ubergewicht und
unglinstigem metabolischen Profil bei den Kindern (85). Eine aktuelle Metaanalyse fand jedoch bei
Kindern von Miittern mit Diabetes keine nachteiligen Auswirkungen auf die langfristigen Ergebnisse
bei Kindern und ihren Mittern nach Einnahme von Metformin in der Schwangerschaft im Vergleich zu
Insulin (86). Angesichts der potentiellen Einflisse auf die Stoffwechselfunktion und somatische
Entwicklung des Kindes bei PCOS und besonders nach Metforminexposition in der Schwangerschaft ist
bei padiatrischen Untersuchungen besonders auf die Gewichtsentwicklung der Kinder zu achten.
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6.1 Pubertatsentwicklung und PCOS

Empfehlung 6.1.1 Neu

Stand (2025)
Mit Jugendlichen, die sich zur Abklarung des PCOS vorstellen, soll im Beratungsgesprach thematisiert
werden, dass die vorliegenden PCOS-suggestiven Symptome auch Ausdruck der Pubertat im Sinne
physiologischer Veranderungen sein kénnen.

Konsensstarke: 13/13 100 %

Hintergrund

Die physiologische Pubertatsentwicklung mit Etablierung der Funktion der gonadalen Achse zeigt sich
mit  Brustentwicklung (Thelarche), Bildung der Schambehaarung (Pubarche), erster
Menstruationsblutung (Menarche) und Entstehung eines regelmaRigen Menstruationszyklus.
Wahrend der physiologischen Pubertatsentwicklung finden sich haufig voriibergehend Symptome und
Befunde des PCOS wie Menstruationsstérungen, leichte Hyperandrogenismus-Zeichen mit den
klinischen Befunden Akne und Hirsutismus sowie labordiagnostische Hyperandrogendmie (s.
Empfehlung 1.2.7), Gewichtszunahme und Insulinresistenz.

Die Pubertatsentwicklung und das Menarche-Alter sind u.a. abhangig von (1):

e genetischen und familidren EinflUssen,

e ethnischen, sozialen und kulturellen Faktoren,

e intrauterinen Faktoren, z.B. Suchtverhalten oder Medikamenteneinnahme in der
Schwangerschaft, Diabetes mellitus/ Gestationsdiabetes, maternale Adipositas in der
Schwangerschaft, héheres oder niedriges Geburtsgewicht des Kindes,

e Lebensstil mit Erndhrung, koérperlicher Bewegung, Schlafverhalten und

e Erkrankungen in der Kindheit oder Adoleszenz.

Jegliche Storung des Menstruationszyklus wird in einem Zeitraum bis zu 1 Jahr nach Menarche

wahrend der pubertdren Entwicklung (Transition) als physiologisch bewertet (2). Als Definitionen der

gestorten Pubertdtsentwicklung kénnen die Dauer des Menstruationszyklus und der zeitliche

Zusammenhang mit der Menarche beurteilt werden (2) (3):

e Fehlende Menarche ab 15. Geburtstag,
e Abstand zwischen Thelarche und Menarche mehr als 3 Jahre,
e Sekundadre Amenorrhoe (Zykluslange von mehr als 3 Monaten) spater als 1 Jahr nach Menarche.
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6.2 Diagnose des PCOS in der Adoleszenz

Empfehlung 6.2.1 Neu

Stand (2025)
Die Diagnose des PCOS in der Adoleszenz soll auf Basis des gleichzeitigen Vorliegens der Kriterien 1.

Zyklusstorungen in Bezug zur Pubertatsentwicklung und 2. Hyperandrogenismus gestellt werden.
Konsensstarke: 13/14, 1 Enthaltung, 92 %

Empfehlung 6.2.2 Neu

Stand (2025)
Die modifizierten Rotterdam-Kriterien sollen in der Adoleszenz nicht zur Diagnose des PCOS

angewandt werden.
Konsensstarke: 14/14, 100 %

Empfehlung 6.2.3 Neu
Stand (2025)

Polyzystische Ovar-Morphologie, AMH-Wert und Insulinresistenz sollen nicht als diagnostische
Kriterien in der Adoleszenz genutzt werden.
Konsensstarke: 14/14, 100 %

Empfehlung 6.2.4 Neu
Stand (2025)

Jugendliche, bei denen klinisch ein PCOS vermutet wird, aber nicht beide Diagnosekriterien erfillt
sind, sollten als ,,Risikopatientinnen” (,,at risk of PCOS“) 3 und 8 Jahre nach der Menarche reevaluiert
werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Die Diagnose eines PCOS ist in der Adoleszenz eine besondere Herausforderung, da sich die
diagnostischen Kriterien fiir das Erwachsenenalter (ZyklusunregelmaRigkeiten, klinischer oder
laborchemischer Hyperandrogenismus, PCOM) mit physiologischen passageren Entwicklungen in der
Pubertit (iberlappen. Es besteht sowohl die Gefahr einer Uberdiagnostik (und -therapie) als auch das
Risiko, friihe Zeichen eines persistierenden PCOS und damit die Chance einer frihen Intervention zu
verpassen. Erschwerend kommt hinzu, dass eine unzureichende Studienlage in der Adoleszenz zu einer
mangelnden Evidenzlage fuhrt.

In Abhangigkeit der Definition des PCOS finden sich unterschiedliche Haufigkeiten bei weiblichen
Jugendlichen. Die Diagnosekriterien nach Rotterdam sind fiir die Adoleszenz nicht anwendbar. Fir
Jugendliche und junge Frauen in der Adoleszenz wurden in Studien zur Pravalenz uneinheitliche
Diagnosekriterien genutzt. Daher sind Studien zur Haufigkeit des PCOS in der Adoleszenz schwer zu
beurteilen.

Flr die Diagnose in der Adoleszenz ist der Begriff ,,PCOS“ besonders irreflihrend, da er eine komplexe
endokrinologische Stérung auf ein morphologisches Bild des Ovars mit PCO-Morphologie (PCOM)
reduziert, welches in der Adoleszenz physiologisch ist.
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Letztlich bleibt die Pravalenz eines PCOS in der Adoleszenz (Definition nach WHO 10.-19. Lebensjahr)
unklar. Bekannte Diagnosekriterien (modifizierte Rotterdam-Kriterien, NIH, AES = Androgen Excess
society, PCOS Society) bericksichtigen nicht die physiologischen (passageren) Veranderungen
wahrend der Pubertit.

Die aktuellen europédischen Empfehlungen definieren das PCOS bei Jugendlichen und jungen Frauen
wie folgt (2): Vorliegen von Zyklusstérungen, mit sehr differenzierter Beriicksichtigung des zeitlichen
Zusammenhangs mit der Pubertatsentwicklung und gleichzeitig das Vorliegen eines
Hyperandrogenismus. Die ovarielle Morphologie sowie AMH-Spiegel und Insulinresistenz sind keine
diagnostischen Kriterien in der Adoleszenz.

Die Diagnose eines PCOS in der Adoleszenz erfordert eine umfassende Anamnese inkl. Familien- und
Zyklusanamnese, eine klinische Untersuchung im Hinblick auf Androgenisierungszeichen und eine
differenzierte Diagnostik um andere in der Jugend vorkommenden Erkrankungen wie nicht-klassisches
AGS oder androgenproduzierende Tumoren der Nebenniere oder der Ovarien als Differentialdiagnose
auszuschlieRen.

Weibliche Jugendliche, bei denen ein PCOS vermutet wird, die jedoch nicht beide Diagnosekriterien
erfillen, gelten als ,Risikopatientinnen” (,,at risk of PCOS“) (Pefia et al. 2020). Dies betrifft Jugendliche
mit PCOS-Symptomen vor Beginn einer Therapie mit KOK, mit persistierenden Symptomen und starker
Gewichtszunahme in der Adoleszenz. Eine Reevaluation einer moglichen Zyklusstérung ist sinnvoll.
Madchen, die sich initial nur mit einer Zyklusstérung oder einem Hyperandogenismus prasentieren,
sollten bis zu 8 Jahre nach Menarche beziiglich des sonographischen Ovarbefundes reevaluiert werden

(4).

6.2.1 Zyklusstorungen in der Adoleszenz
Empfehlung 6.2.1 Neu

Stand (2025)

Bei der Beurteilung von Zyklusstorungen in der Adoleszenz soll der zeitliche Abstand zum
Pubertatsbeginn (Thelarche/ Menarche) beriicksichtigt werden.

Konsensstarke: 14/14, 100 %

Hintergrund

Treten in der Adoleszenz langerfristig Stérungen des Menstruationszyklus auf, soll an ein PCOS gedacht
werden. Dabei sind folgende Definitionen eines unregelmaRigen Menstruationszyklus in der
Adoleszenz in Abhangigkeit von der Pubertatsentwicklung zu beachten (3) (2):

Zeit nach Menarche Definition ,,unregelmaBiger Menstruationszyklus“

<11J. physiologisch

1-3J. Zykluslange < 21 Tage oder > 45 Tage

>3 Zykluslange < 21 oder > 35 Tage oder < 8 Zyklen pro Jahr
>1 ). Sekundare Amenorrhoe > 90 Tage

Primdre Amenorrhoe | Ab 15. Geburtstag oder > 3 Jahre nach Thelarche

Auch bei regelmaRigen Zyklen kann eine ovarielle Dysfunktion im Sinne einer Anovulation vorliegen.
Anovulatorische Zyklen sind in der Adoleszenz physiologisch.
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6.2.2 Hyperandrogenismus und Hyperandrogendamie

6.2.2.1. Hyperandrogenismus

Empfehlung 6.2.2.1.1 Neu
Stand (2025)

Ein klinischer Hyperandrogenismus soll labordiagnostisch abgeklart werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

Empfehlungen der US-amerikanischen Pediatric Endocrine Society (PES) und Androgen Excess PCOS-
Society (AES) umfassen als diagnostische Kriterien flr einen klinischen Hyperandrogenismus in der
Adoleszenz folgende Kriterien:

e  Mittel- bis schwerer Hirsutismus
e Schwere Akne mit mittel- oder schwerer inflammatorischer Komponente mit schlechtem
Ansprechen auf eine topische Therapie.

Hirsutismus ist definiert als Auftreten pigmentierter Terminalhaare (unbehandelt > 5 mm Linge) mit
mannlichem Verteilungsmuster. Auch bei Adoleszenten sollte ein Hirsutismus mit einem
standardisierten Score/ einer visuellen Analogskala (z.B. modifizierter Ferriman Gallway Score = mFGS)
quantifiziert/ objektiviert (siehe auch Empfehlung 1.2.4) und von einer vermehrten Vellusbehaarung
sowie einer Hypertrichose abgegrenzt werden (2). Einschrankend sind dabei regionale und ethnische
Unterschiede, depilierende Vorbehandlung sowie fir die Adoleszenz fehlende Grenzwerte zu
beachten (3). Studien mit weiblichen Jugendlichen zeigen, dass der Hirsutismusscore mit dem Alter
und dem Abstand zur Menarche zunimmt und, dass hohere Hirsutismus Scores mit hdheren
Testosteron-Leveln assoziiert sind (3). Fiir die Adoleszenz fehlen jedoch klare Definitionen.

Bei 85 % der Jugendlichen treten im Laufe der physiologischen Pubertdtsentwicklung Zeichen einer
Akne auf (5) (6). Fir die Evaluation einer Akne bei Jugendlichen existieren keine aktuell anerkannten
visuellen Analogskalen. Mehr als 10 faziale Ldsionen (Komedonen in der friihen Pubertdt und
inflammatorische Lasionen - Papeln und Pusteln - in den perimenarchalen Jahren) definieren eine
mittelschwere Akne. Das Vorhandensein von mehr als zwei Knoten tiber 1 cm oder Abszesse definiert
eine schwere Akne. Akne ist selten mit einer laborchemischen Hyperandrogendmie assoziiert (7).

Bei klinischen Androgenisierungszeichen in der Adoleszenz (insbesondere bei Akne) wird empfohlen,
einen Hyperandrogenismus durch labordiagnostische Bestatigung einer Hyperandrogenamie zu
verifizieren (8) (3).

Flr die Evaluation einer Akne existieren keine anerkannten visuellen Analogskalen (siehe Empfehlung
1.2.6). Isolierter milder Hirsutismus, Hypertrichose und milde Akne gelten nicht als diagnostische
Kriterien. Haarausfall kommt in der Adoleszenz selten als Symptom des Hyperandrogenismus vor.
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6.2.2.2 Labordiagnostik Hyperandrogenamie

Empfehlung 6.2.2.2.1 Neu
Stand (2025)

Zum Nachweis einer Hyperandrogenamie sollen Gesamttestosteron, der freie Androgenindex (=FAl
aus Gesamttestosteron und SHBG) und ggf. Androstendion und Dehydroepiandrosteron-Sulfat
(DHEAS) mit validierten Labormethoden bestimmt werden. Dabei sollen labor-, alters- und
pubertatsstadienabhadngige Referenzwerte beachtet werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

Die Androgenkonzentrationen steigen im Laufe der Adoleszenz an und erreichen um die Menarche das
Level erwachsener Frauen. Zum laborchemischen Nachweis einer Hyperandrogendamie sollen
Gesamttestosteron, bioverfliigbares Testosteron oder der freie Androgenindex (=FAl aus
Gesamttestosteron und SHBG) mit validierten Labormethoden bestimmt werden. Dabei sind labor-,
alters- und pubertatsstadienabhingige Referenzwerte zu beachten. Die Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva ist bei der Bewertung laborchemischer Parameter zu beriicksichtigen.

Die direkte Bestimmung des freien Testosterons ist analytisch unzuverlassig. Bei fehlendem klinischen
Hyperandrogenismus ist die  Flussigchromatographie-Spektrometrie  und  Extraktions-/
Chromatographie den Immunoassays in Speziallaboratorien zur Bestimmung von Testosteron
Gberlegen.

In Studien mit weiblichen Jugendlichen ohne klinischen Hyperandrogenismus wurden auch
gelegentlich erhohte Testosteronlevel gemessen (9). Der Befund einer Hyperandrogenamie bestétigt
sich durch wiederholt erhoht gemessene Androgene.

6.2.3 Weitere Labordiagnostik

Empfehlung 6.2.3.1 Neu
Stand (2025)

Andere Ursachen einer Hyperandrogenamie/ ZyklusunregelmaRigkeit sollen ausgeschlossen werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

Das PCOS ist eine Ausschlussdiagnose. Andere Diagnosen, die ZyklusunregelmaRigkeiten und/oder
einen Hyperandrogenismus verursachen und damit dem PCOS dhneln kdnnen, missen ausgeschlossen
werden. Dazu ist die differenzierte Bestimmung der Androgene bei Hyperandrogendmie
(Androstendion, DHEAS, 17-OHP) zum differentialdiagnostischen  Ausschluss anderer
Hyperandrogenamie-Ursachen wie des nicht-klassischen AGS, androgenproduzierender Tumore
sinnvoll. Andere Ursachen einer Zyklusstérung sind differentialdiagnostisch Schwangerschaft,
Schilddrisenfunktionsstérung und Hyperkortisolismus.

Diagnosen/Leitsymptome Labordiagnostik

Prolaktinom: Amenorrhoe, seltener Galaktorrhoe | Prolaktin
Hyper/Hypothyreose: TSH, fT4
Warme/Kalteintoleranz;Tachycardie/Bradycardie
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Nicht-klassische adrenale Hyperplasie (late onset | 17 a Hydroxyprogesteron, ggf. ACTH Test
AGS): Hirsutismus, Akne, Zyklusstérungen

Primare Ovarialinsuffizienz FSH

Cushing-Syndrom: Striae rubrae, Mudigkeit, | Cortisol, ACTH, 1 mg Dexamethason-Hemmtest
Muskelschwache

Bei ausgepragtem Hirsutismus Abklarung androgensezernierender Tumoren
(1 mg Dexamethason-Hemmtest)
Graviditat Beta-HCG

Das (nicht-klassische) Adrenogenitale Syndrom (late onset AGS/CAH) ist die wichtigste
Differentialdiagnose des PCOS in der Adoleszenz (Leitlinie AGS, AWMF-Register-Nummer Nr. 174-003
Klasse: S1 Version 2.0 (Oktober 2021)). Bei komplexer Symptomatik/ ausgepragter
Hyperandrogenamie ist zusatzlich zur endokrinologischen Abklarung eine humangenetische Beratung
sinnvoll.

6.2.4. Ovarmorphologie oder ovarielle Funktionsreserve (AMH) als diagnostisches Kriterium

Empfehlung 6.2.4.1 Neu
Stand (2025)

Die Sonographie der Ovarien soll in der Adoleszenz nicht zur Diagnose eines PCOS eingesetzt werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Empfehlung 6.2.4.2 Neu
Stand (2025)

Die Bestimmung des Anti-Miller-Hormons soll nicht zur Diagnostik des PCOS in der Adoleszenz
verwendet werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Multi- bis polyzystische Ovarien mit erhéhtem Ovarvolumen sind aufgrund der gesteigerten
Gonadotropinstimulatio (10) und der altersentsprechend hohen ovariellen Reserve in der Adoleszenz
ein Normalbefund. Eine PCO-Morphologie (PCOM) der Ovarien ist daher kein diagnostisch
wegweisender Befund.

Die europaische Leitlinie (4) empfehlt, die Sonographie der Ovarien in der Adoleszenz bzw. innerhalb
von 8 Jahren nach Menarche nicht zur Diagnosestellung eines PCOS heranzuziehen, sondern lediglich
bei Bedarf zur Evaluation méglicher Differential- oder Begleitdiagnosen (z.B. strukturelle Anomalien
bei primarer Amenorrhoe).

Die transabdominelle Darstellung der Ovarien ist insbesondere bei Adipositas oft erschwert. Ein
transvaginaler Ultraschall ist zur Verbesserung der diagnostischen Aussagekraft der Untersuchung bei
Jugendlichen nach Aufklarung und Einwilligung auch schon vor dem ersten Geschlechtsverkehr
(Kohabitarche) moglich.

Die Bestimmung des Anti-Miiller-Hormon-Wertes als Marker fiir die funktionelle ovarielle Reserve
oder die alternative Beurteilung der polyzystischen Ovarmorphologie (PCOM) eignet sich fur die
Diagnose eines PCOS in der Adoleszenz nicht (4).
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6.2.5 Screening auf Stoffwechselstérungen
Empfehlung 6.2.5.1 Neu

Stand (2025)

In der Adoleszenz soll bei PCOS unabhdngig vom Gewichtsstatus ein diagnostisches Screening
bezliglich metabolischer Risikofaktoren und Komorbiditaten erfolgen.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

Zur Beurteilung des BMI im Kindes- und Jugendalter werden Alter und Geschlecht mitbericksichtigt,
optimalerweise mit populationsspezifischen Referenzwerten in alters- und geschlechtsspezifischen
Perzentilenkurven fiir Kinder und Jugendliche (11). Ubergewicht, Adipositas und extreme Adipositas
sind mit einem BMI Uber der alters- und geschlechtsspezifischen 90./97. und 99,5. Perzentile definiert.
Der Hiuftumfang dient als zusatzliches MaR der abdominellen Adipositas (12).

Eine einheitliche international anerkannte Definition fiir das Metabolische Syndrom bei Jugendlichen
gibt es aktuell nicht. Alle Definitionen umfassen jedoch neben einem Ubergewicht oder einer
Adipositas zusatzlich die Bereiche arterielle Hypertonie, Hyperlipiddmie (HDL-Cholesterin-
Erniedrigung; Triglyzerid-Erhohung) und erhéhte Nichtern-Blutglukose (> 100 mg/dl bzw. 5,6 mmol/l)
bzw. Diabetes mellitus (13). Wegen der methodischen Unklarheiten und der physiologischen
Insulinresistenz in der Pubertdt werden Insulinresistenzparameter weder zur Diagnostik des PCOS
noch fiir Therapieentscheidungen bestimmt (14).

Fir Jugendliche mit PCOS ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines metabolischen Syndroms
3-fach erhoht im Vergleich zu Jugendlichen ohne PCOS. In Bezug auf Blutdruck und Lipidstoffwechsel
ist dieser Effekt entsprechend sogar unabhangig vom Gewicht (15).

Unabhangig vom Alter sind bei Jugendlichen mit PCOS und Adipositas die Bestimmung des Lipidstatus
und eine Blutdruckmessung sinnvoll (4). Trotz des jungen Alters ist das Risiko flir Gestationsdiabetes
(GDM), pathologische Glukosetoleranz (PGT) und Typ 2 Diabetes (T2D) bei PCOS-Diagnose mittels
OoGTT, Nuichternblutzucker oder HbAlc zu evaluieren und alle 1-3 Jahre reevaluiert werden. Bei Frauen
mit hohem metabolischem Risiko bei PCOS (BMI > 25 kg/m2, bereits erhohte Nichternblutglukose
oder IGT, Z.n. GDM oder positive Familienanamnese, T2DM, Bluthochdruck oder erhéhtem Risiko
aufgrund der Ethnizitdt) empfiehlt die ESHRE-Guideline einen oGTT durchzufiihren. Fiir Jugendliche gilt
dies ab einem BMI oberhalb der 90. Perzentile (4).

Metabolisches Screening bei PCOS in der Adoleszenz:

Lipidstatus Gesamt-, LDL-, HDL-Cholesterin, Triglyzeride

Glykamischer Status Nichtern-Glukose, HbAlc, OGTT

Blutdruck Blutdruck-Messung, ggf. Langzeit-Blutdruck-
Messung

Die MASLD ist in den meisten padiatrischen Definitionen des Metabolischen Syndroms als zusatzliche
Komponente inkludiert und ist bei Jugendlichen signifikant haufiger mit einem PCOS assoziiert, so dass
erganzend eine Bestimmung der ALT als Screening sinnvoll ist (16). Die vollstandige Erfassung der
metabolischen Komorbiditat bei Jugendlichen mit einem PCOS ist von besonderer Bedeutung, da sich
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daraus relevante Therapieindikationen ergeben koénnen, die langfristige Auswirkungen auf
Lebensqualitat, Morbiditat und Mortalitdt im spateren Leben haben (s. auch 7.5.3).

6.2.6 Psychische Komorbiditaten

Empfehlung 6.2.6.1 Neu
Stand (2025)

Bei Jugendlichen mit PCOS soll das mogliche Vorliegen von psychischen Erkrankungen beriicksichtigt
werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

PCOS und Hyperandrogenismus kdnnen besonders in der Adoleszenz mit einem hoheren Risiko fir
psychische Auffilligkeiten wie Depressivitit und Angstlichkeit verbunden sein. Die européische ESHRE-
Guideline empfiehlt das routineméaRige Screening von allen Jugendlichen und jungen Frauen mit der
Diagnose PCOS (4). Bei auffalligem Screening wird eine weitere professionelle Behandlung empfohlen.
Frauen mit PCOS weisen haufiger Essstorungen wie Bulimie und Binge eating auf (17). Da Essstorungen
besonders in der Pubertat haufiger vorkommen, wird eine besondere Aufmerksamkeit fiir diese
Storungen und mogliche Therapie bei der Behandlung von Madchen und jungen Frauen mit PCOS
empfohlen (3).

6.3 Altersentsprechende Aufkldrung iiber Diagnose und Auswirkung auf die Gesundheit,
Verlaufskontrollen bei erhohtem Risiko

Empfehlung 6.3.1 Neu
Stand (2025)

Die Diagnose PCOS soll im Rahmen eines Aufklarungsgespraches vermittelt werden. Je nach
Entwicklungsstand und aktuellem Leidensdruck der Adoleszenten sollen Themen wie Fertilitat,
praventive Ansatze, Verhitung und Kontaktaufnahme zu Selbsthilfegruppen angesprochen werden.

Konsensstarke: 13/13, 100 %

Hintergrund

Die europdischen Leitlinien empfehlen eine patientinnenzentrierte Aufklarung tber die Diagnose eines
PCOS (4). Dies ist gerade in der Adoleszenz fiir eine tragfahige therapeutische Beziehung wichtig, aber
auch fir die langfristige Motivation zu praventiven Ansatzen und fir die Therapieadhdrenz. Der Aspekt
der Fertilitdat bei PCOS ist mit der Jugendlichen und ggf. ihren Eltern sensibel zu thematisieren.
Grundsatzlich ist es wichtig, ein Verstdndnis daflir zu erzeugen, dass die Fruchtbarkeit durch
Zyklusstorungen eingeschrankt sein kénnte, aber Schwangerschaften nicht ausgeschlossen sind, so
dass eine kontrazeptive Beratung und Auswahl der geeigneten Verhltungsmethode bei sexueller
Aktivitat sinnvoll sind. Selbsthilfegruppen kénnen unterstiitzend hilfreich sein (10).
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6.4 Multimodale Basistherapie der Adipositas und praventive Ansétze

Empfehlung 6.4.1 Neu

Stand (2025)

Jugendliche mit PCOS und Ubergewicht/Adipositas sollen zu Erndhrung, Bewegung und Verhalten

beraten werden und Zugang zu einer multimodalen Adipositastherapie bekommen.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Empfehlung 6.4.2 Neu

Stand (2025)
Jugendliche mit PCOS ohne Ubergewicht/Adipositas sollten zu Erndhrung, Bewegung und Verhalten

beraten werden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund

Das PCOS ist eine multifaktorielle Erkrankung, die auf der Basis einer familidren genetischen
Disposition durch vielfiltige Einfliisse in den unterschiedlichen Lebensphasen, beginnend intrauterin,
bis hin zum Erwachsenenalter entstehen kann. In der Mehrzahl kommt es zu einer liberproportionalen
Gewichtszunahme und in der Folge zur Entstehung von Ubergewicht/Adipositas im Laufe der
Entstehung eines PCOS (18). Dabei ist die Adoleszenz eine sehr wichtige Phase, insbesondere im
Hinblick auf die Entwicklung eines Lebensstils fir die Prdavention und Therapie eines PCOS (8). Bei
positiver PCOS-Familienanamnese ist im Verlauf der Pubertét eine frihzeitige Evaluation sinnvoll (19).
Bei Zeichen des PCOS in der Adoleszenz ohne Erflllung aller diagnostischen Kriterien gilt fir die
Jugendlichen ein ,,erhéhtes Risiko fiir PCOS”. Eine Reevaluation im Verlauf ist sinnvoll (19). Gerade
diese Gruppe kann besonders von praventivem Verhalten profitieren, um eine Uberproportionale
Gewichtszunahme zu verhindern (2). Dabei ist die sensible Aufklarung unter Berlicksichtigung der
Lebenssituation und des kulturellen Hintergrunds von besonderer Bedeutung. Auch Jugendliche mit
PCOS ohne Ubergewicht/Adipositas kénnen metabolische Risikofaktoren aufweisen und durch eine
multimodale Basistherapie eine Stoffwechselverbesserung erreichen (20).

Grundsatzlich stimmen die Empfehlungen zur Verdnderung der Lebensalltags mit Berlcksichtigung von
gesunder Bewegung und Ernahrung fir Jugendliche mit PCOS mit der S3-Leitlinie zur Therapie und
Pravention von Adipositas bei Kindern und Jugendlichen (21) und dem Cochrane-Review zur
Adipositastherapie bei Jugendlichen (22) Uberein. Ziel ist es, langfristig einen gesunden Lebensstil zu
etablieren. Besteht ein Ubergewicht oder eine Adipositas, wird eine Gewichtsreduktion angestrebt,
ohne dabei eine Essstérung zu induzieren. Motivationsférderung und Selbstwertstarkung sind in
diesem Zusammenhang Ziele der Verhaltenstherapie. Vor Beginn einer Lebensstilintervention sind
relevante psychosoziale oder psychiatrische Komorbiditdten auszuschlieRen (s. Kapitel 3.6).

Bei Jugendlichen ist die Beteiligung der Familie in die multimodale Basistherapie vorgesehen. Die
Erndhrungstherapie strebt eine energiereduzierte, ausgewogene Mischkost an, welche die familidren
Gewohnheiten und den kulturellen Hintergrund berlicksichtigt. Eine Erndahrung mit niedriger
glykdmischer Last kann sich zusétzlich positiv aus eine Insulinresistenz auswirken (23).
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Fiir Jugendliche gilt es, eine tagliche Bewegungszeit von 90 Minuten und mehr in moderater bis hoher
Intensitdt anzustreben, wobei 60 Minuten davon Alltagsaktivitaten beinhalten kdnnen und unnétige
Sitzzeiten auf ein Minimum zu reduzieren sind (24).

In einer Metaanalyse wurden die Effekte einer Lebensstilmodifikation in der Adoleszenz bei PCOS unter
Einbeziehung von 11 kontrollierten klinischen Studien untersucht. Es konnten klinische, metabolische
und hormonelle Verbesserungen gezeigt werden, allerdings in teilweise sehr kleinen Studien und
heterogenen Studiendesigns (25).

6.5 Therapieoptionen in der Adoleszenz

6.5.1 Allgemeine Aspekte und Ziele der Therapie bei Jugendlichen

Die Therapie des PCOS in der Adoleszenz hat einerseits die Verbesserung des langfristigen Verlaufs der
endokrinen Stérung mit moglichen Auswirkungen auf die Gesundheit im gesamten Lebensverlauf und
andererseits die Behandlung der aktuell vorliegenden Symptomatik zum Ziel.

Die symptomenorientierte Therapie in der Adoleszenz umfasst die Stabilisierung des
Menstruationszyklus, den Hyperandrogenismus, die begleitende Akne und metabolische Aspekte,
welche gehauft bei Jugendlichen mit PCOS auftreten.

Dabei ist die pharmakologische Therapie in der Adoleszenz zumeist eine off-label-Therapie ohne
Zulassung der Substanzen fir diese Altersgruppen (z.B. Eflornithin, Flutamid) oder Indikation (z.B. orale
Kontrazeptiva, Metformin, Spironolacton).

Die Verbesserung des langfristigen Verlaufs beinhaltet sowohl praventive als auch therapeutische
Aspekte: Neben Motivation und Begleitung zur Optimierung einer gesunden Erndhrung werden
regelmalige Bewegungseinheiten, bei weiblichen Jugendlichen in der Adoleszenz mindestens 60 min
3x pro Woche empfohlen (2). Auch bei Jugendlichen und jungen Frauen mit normalem Gewicht ist die
Aufklarung Gber optimierten Lebensstil zur Vermeidung von verstarkter Gewichtszunahme sinnvoll.
Pefia, Witchel, Hoeger, & et al., 2020 betonen aufgrund der Datenlage zu PCOS in der Adoleszenz und
dem erhohten Risiko zu verstdrkter Gewichtszunahme die Lebensstiloptimierung als praventiven
Ansatz (s. Kapitel 5). Die multidisziplindre Betreuung von tibergewichtigen und adipdsen Jugendlichen
mit PCOS wird empfohlen (3).

6.5.1.1 Therapie der Zyklusstérung bei PCOS

Empfehlung 6.5.1.1.1 Neu
Stand (2025)

Eine Zyklustempostorung gilt als diagnostisches Kriterium, soll aber per se nicht als
behandlungsbediirftiges Symptom angesehen werden.

Konsensstarke: 16/16, 100 %

Empfehlung 6.5.1.1.2 Neu
Stand (2025)

Eine Zyklusstorung soll in der Adoleszenz dann behandelt werden, wenn Blutungsstorungen (z.B.
Hypermenorrhoe oder Dauerblutungen) vorliegen.

Konsensstarke: 15/15, 100 %
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Hintergrund

Die Zyklusstorung ohne Blutungsstérungen wird als diagnostisches Kriterium und eher nicht primar
behandlungsbedirftiges Symptom des PCOS in der Adoleszenz angesehen (9), sofern die Zyklusstérung
nicht mit einem Leidensdruck verbunden ist. Andere Ursachen einer primadren oder sekundaren
Amenorrhoe missen differentialdiagnostisch abgeklart werden und kénnen als Basis fiir weitere
Therapien gelten, z.B. Schwangerschaft, Schilddriisenfunktionsstérungen, Hyperprolaktinamie,
hypothalamisch-hypophysiére Insuffizienz mit langfristigem Ostrogenmangel.

Wenn Zyklusstérungen mit Androgenisierung in Kombination auftreten, dann wird die Therapie mit
kombinierten hormonellen Kontrazeptiva alleine oder in Kombination mit Metformin empfohlen (3).
Es liegen nur wenige randomisiert-kontrollierte Studien zur Effektivitat der Behandlung von
Blutungsstérungen mit Hormonpraparaten in der Adoleszenz vor. Eine Metaanalyse von 4 RCT mit
insgesamt 170 Patientinnen im Alter von 11-19 Jahren von Al Khalifah, Florez, Dennis, & et al., 2016
zeigte, dass die Einnahme von oralen Kontrazeptiva mit einer signifikanten Verbesserung des
Menstruationszyklus verbunden war. Die Evidenz dieser Studien wurde jedoch bei kleiner Fallzahl als
sehr niedrig eingeschéatzt. In einer spateren Metaanalyse der gleichen Arbeitsgruppe lieRen sich
weiterhin keine Studien mit hoher Qualitat zur Verbesserung von Zyklusstérungen finden (26).

Prinzipiell waren auch folgende Hormonpraparate zur Stabilisierung des Menstruationszyklus
verfugbar: kombinierte hormonelle Kontrazeptiva mit Gestagenen mit/ohne antiandrogener
Partialwirkung, reine Gestagene optimalerweise in Ovulationshemmdosis z.B. Desogestrel, Dienogest
oder Dropirenon oder Levonorgestrel-freisetzende Intrauterinspiralen (27). Die Therapieentscheidung
wird individuell aufgrund des Risikoprofils und nach Einwilligung getroffen.

Endometriumhyperplasien kdnnen auch im jungen Lebensalter auftreten. PCOS und ein BMI Gber 30
kg/m? waren signifikante Risikofaktoren fiir eine Endometriumhyperplasie mit und ohne Atypien in
einer Fall-Kontrollstudie (Rosen et al. 2019). Ob persistierende Zyklusstérungen bei PCOS in der
Adoleszenz als Risiko fir die Entwicklung eines Endometriumkarzinoms angesehen werden sollten und
als Indikation fir besondere diagnostische Kontrolluntersuchungen oder praventive Therapien z.B. mit
Sexualsteroiden oder Insulinsensitizern gelten, ist unklar. Die aktuellen Leitlinien zum
Endometriumkarzinom bericksichtigen das PCOS in der Adoleszenz in den Empfehlungen nicht explizit
als besonderen Risikofaktor flir das Endometriumkarzinom (28).

Empfehlung 6.5.1.1.3 Neu

Stand (2025)

Metformin kann bei Jugendlichen mit PCOS und Ubergewicht/Adipositas zur Zyklusregulierung und
Verbesserung der Insulinwirkung eingesetzt werden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund

Bei PCOS mit Ubergewicht fiihrt eine Gewichtsnormalisierung haufig zur Zyklusstabilisierung.
Metformin ist mit einer Verbesserung der Stoffwechselsituation bei Jugendlichen und Frauen mit
Ubergewicht und Adipositas assoziiert. Metaanalysen zeigen einen positiven Effekt von Metformin
sowie von Inkretinagonisten im Hinblick auf die Zyklusregulierung (26) (29).
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6.5.1.2 Therapie des Hyperandrogenismus

Empfehlung 6.5.1.2.1 Neu
Stand (2025)

Jugendliche sollten liber die Moglichkeiten einer Therapie des Hirsutismus durch lokale MaBnahmen
informiert werden.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund

Lokale Therapieansatze zur Entfernung der Haare bei Hirsutismus sind vielfdltig und reichen von
Farben, chemischer Epilation, Rasur, Wachsen, Photoepilation bis zu Lasertherapie (8). RCT zu diesen
Therapieoptionen zeigen in der Adoleszenz im Alter iber 16 Jahren fiir Laser- und Photoepilation und
gefs. Kombination mit Eflornithin eine gute Effektivitat (5). GroRRere Studien oder RCT zu antiandrogen
wirksamen Medikamenten mit Flutamid, Finasterid und Spironolacton in der Adoleszenz liegen nicht
vor, so dass keine eindeutigen Aussagen liber die Effektivitat und Sicherheit gemacht werden kénnen
(29).

Empfehlung 6.5.1.2.2 Neu
Stand (2025)

Die medikamentdse Therapie des Hirsutismus kann nach individueller Nutzen-Risikoabwagung und
nach Aufklarung Gber den Off-Label-Use mit kombinierten oralen Kontrazeptiva, Metformin oder
einer Kombination von kombinierten oralen Kontrazeptiva und Metformin erfolgen.

Konsensstarke: 16/16, 100 %

Hintergrund

Eine Metaanalyse mit 37 Studien und 2.400 randomisierten Jugendlichen mit PCOS zeigte einen
leichten positiven Effekt von kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK) mit/ohne Metformin auf den
Hirsutismus (26). Metformin allein scheint ebenfalls einen leicht positiven Effekt auf die
Hyperandrogenamie/Hyperandrogenismus zu haben (26). Randomisiert-kontrollierte Studien weisen
keine Uberlegenheit eines antiandrogen wirksamen Gestagens auf die Hyperandrogenamie auf, wobei
die Studienqualitat gering ist. Studien zum Effekt von Flutamid und Spironolacton in der Adoleszenz
haben keine ausreichende Qualitit fiir eine Effektivitatsbeurteilung. Eine Aussage zur Uberlegenheit
von Metformin oder KOK ist derzeit nicht méglich (30) (s. Kapitel 4 Pharmakotherapie).

6.5.1.3 Akne

Empfehlung 6.5.1.3.1 Neu
Stand (2025)

Die Therapie der Akne in der Adoleszenz bei PCOS sollte interdisziplinar erfolgen.

Konsensstarke: 15/15, 100 %

Hintergrund
Da es keine aktuell giiltigen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der padiatrischen Akne gibt, wird
zum weiteren Vorgehen auf Kapitel 4 Pharmakotherapie verwiesen.
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6.5.2 Therapie metabolischer Aspekte bei Jugendlichen mit PCOS
Empfehlung 6.5.2.1 Neu

Stand (2025)

Bei Jugendlichen mit PCOS sollen metabolische Aspekte im therapeutischen Konzept berticksichtigt
werden.

Konsensstarke: 16/16, 100 %

Hintergrund

Bei Jugendlichen mit PCOS bestehen haufig metabolische Auffilligkeiten, insbesondere bei
gleichzeitiger Adipositas. Je nach Risikoprofil sind ergdnzende Therapien indiziert (multimodale
Basistherapie und/oder Pharmakotherapie).

6.5.3 Besondere Aspekte bei der Kontrazeption bei Jugendlichen mit PCOS

Empfehlung 6.5.3.1 Neu
Stand (2025)

Jugendliche mit PCOS sollen dariiber aufgeklart werden, dass eine Kontrazeption erforderlich ist, auch
wenn eine Zyklustempostérung und/oder eine ovulatorische Dysfunktion vorliegen. Alle gangigen
Verhitungsmethoden konnen unter Einbezug des individuellen Risikoprofils zur Anwendung
kommen.

Konsensstarke: 16/16, 100 %

Hintergrund

Trotz Zyklusstérungen kdonnen sexuell aktive Jugendliche mit PCOS schwanger werden. GemaR den
WHO-Kriterien kdnnen in der Adoleszenz nach Beriicksichtigung von individuellen Kontraindikationen
alle Methoden der Verhiitung angewandt werden (31).

Fir die hormonelle Kontrazeption mit Ethinylestradiol ist das Thromboserisiko auch in der Adoleszenz
im Vergleich zum Hintergrundrisiko um etwa 2-3-fach erhoht (32). Die Auswahl des Gestagens
modifiziert das Risiko leicht, antiandrogen-wirksame Gestagene haben ein etwas hdheres
Thromboserisiko als die Gestagene der 1. und 2. Generation (33). Auch die Art des Ostrogens
(Ostradiol, Ostradiolvalerat, Estetrol oder Ethinylestradiol) und Dosierung beeinflussen das
thromboembolische Risiko (34) (35).
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Kapitel 7 Besonderheiten in der Peri-/Postmenopause
Schaudig, Schwenkhagen, Jaursch-Hancke, Bojunga, Waltering

Empfehlung 7.1 Neu

Stand (2025)
In der Peri-/Postmenopause soll die Diagnose eines PCOS anhand der Vorgeschichte (Oligo-
/Amenorrhoe, Hyperandrogenismus und/oder polyzystische Ovarmorphologie im fertilen Zeitraum
zwischen 20 und 40 Jahren) gestellt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Empfehlung 7.2 Neu

Stand (2025)
Bei Frauen mit PCOS in der Peri-/Postmenopause soll das Vorliegen kardiometabolischer Risiken und
Komorbiditaten geprift werden.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 7.3 Neu

Stand (2025)
Frauen mit PCOS in der Peri-/Postmenopause und kardiometabolischen Risiken oder Komorbiditaten
sollen entsprechend der Leitlinien behandelt werden. Es ergeben sich keine PCOS-spezifischen
Besonderheiten in der Therapie.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Nach der Menopause kann die Diagnose eines PCOS ausschlieflich aus der Anamnese erfasst werden.
Mit zunehmendem Alter verdndern sich alle PCOS-Kriterien: Die Zyklen bei Frauen mit PCOS werden
tendenziell kirzer (1). Sowohl eine Normalisierung als auch zu einer Verschlechterung des
Zyklusmusters wurden beobachtet (2). Der PCOS-typische Phanotyp scheint sich zu verbessern (3).

Es besteht aber kein Zweifel, dass Frauen mit PCOS einer kardiovaskuldren Risikogruppe zuzuordnen
sind, moglicherweise ist auch die kardiovaskuldre Mortalitat erhéht (4). Ein erhohtes Mortalitatsrisiko
insgesamt wurde fir Frauen mit PCOS gegenliber Kontrollen in Daten des finnischen
Gesundheitsregister festgestellt (5) (6). Gesichert ist, dass Frauen mit PCOS mit zunehmendem Alter
ein erhohtes Risiko flr eine arterielle Hypertonie und einen Typ 2 Diabetes haben (7). Auch Téchter
von Mittern mit PCOS haben ein erhohtes kardiovaskulares Risiko (8).

Die Behandlung kardiometabolischer Risiken bei Frauen mit PCOS unterscheidet sich nicht von der
Behandlung anderer Risikogruppen.
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Kapitel 8 Besondere ethnische Aspekte
Christos C. Zouboulis, M. Goeckenjahn, O.E. Janl3en, U. Schafer-Graf, K. Schaudig, S. Walterin

8.1 Unterschiede in der PCOS-Pravalenz

Empfehlung 8.1.1 Neu

Stand (2025)
Die Unterschiede der PCOS-Pravalenz, des klinischen Phdnotyps und der hormonellen und
metabolischen Daten der Erkrankung sind von der ethnischen Herkunft abhangig und sollten in der
Diagnostik und Therapie des PCOS bertlicksichtigt werden.

Konsensstarke: 12/12, 100 %

Hintergrund

Ethnische Besonderheiten der PCOS-Pravalenz

Mehrere Studien haben signifikante Unterschiede der PCOS-Pravalenz, des klinischen Phanotyps, der
hormonellen und metabolischen Daten der Erkrankung abhangig von der ethnischen Herkunft der
Frauen mit PCOS gezeigt. Die niedrigste Pravalenz von PCOS wurde mit 5,6 % bei chinesischen Frauen
festgestellt (Rotterdam-Kriterien 2003; 95 % Confidenzintervall (Cl) 4,4-7,%), und dann in
aufsteigender Reihenfolge bei kaukasischen Frauen (NIH-Kriterien 1990: 5,5 %, 95 % Cl 4. 8-6,3 %),
Frauen aus dem Nahen Osten (NIH-Kriterien 1990: 6,1 %, 95 % CI 5,3-7,1 %; Rotterdam-Kriterien 2003:
16,0%, 95% Cl 13,8-18,6 %; AES-Kriterien 2006: 12,6 %, 95% Cl 11,3-14,2%) und Frauen
afrikanischer/ afroamerikanischer Herkunft (NIH-Kriterien 1990: 6,1 %, 95 % CI 5,3-7,1 %) (1).

Die Préavalenz des PCOS in Europa liegt bei 276,4 Fallen pro 100.000 (95 % Unsicherheitsintervall (Ul):
207,8-363,2). Die Schatzungen variieren stark zwischen den Landern und Regionen, wobei die héchste
Pravalenz in der Tschechischen Republik (460,6 pro 100.000) und die niedrigste in Schweden (34,10)
zu verzeichnen ist. Die Prdvalenz in Mittel- und Osteuropa ist mehr als dreimal hoher als die in den
westeuropaischen Landern. In den osteuropéischen Landern ist sie vergleichbar und reicht von 406,4
in Litauen bis 443,1 pro 100.000 in Russland. Bei den osteuropdischen und benachbarten Landern ist
die PCOS-Pravalenz in Albanien sowie in der Tirkei am niedrigsten, wahrend die Pravalenz in den
meisten anderen Landern zwischen 420 und 440 pro 100.000 lag. Zwischen 1990 und 2016 ist die
Pravalenz in den européischen Regionen relativ stabil geblieben (2).

Ethnische Besonderheiten der Hyperandrogenismus-Pravalenz

Die Pravalenz der androgenetischen Alopezie (AGA) variiert je nach ethnischer Zugehorigkeit und ist
bei Frauen kaukasischer Herkunft am hoéchsten und bei Frauen aus Asien und Afrika am niedrigsten.
Die Inzidenz nimmt in allen ethnischen Gruppen mit dem Alter zu und erreicht bei Frauen im
Vereinigten Konigreich und in den USA 29-42 % im Alter von Uber 70 Jahren (3). Die Pravalenz bei
sudafrikanischen Frauen im Durchschnittsalter von 36,1 Jahren wurde auf 3,5 % berechnet (4).

Akne bei Jugendlichen besteht hauptsachlich aus Komedonen, wahrend Akne bei Erwachsenen
hauptsachlich mit klinisch entzlindlichen Lasionen auftritt. Eine Verschlechterung der Akneldsionen
kann pramenstruell entstehen. Im Allgemeinen nimmt die Pravalenz der Akne im erwachsenen Alter
(Acne tarda) weltweit zu (5). In Indien macht die Akne tarda fast 50 % aller Aknefalle aus. Frauen mit
Akne und ausgepragter Seborrhoe, Adipositas, Insulinresistenz, Hyperprolaktindamie und PCOS werden
in Indien haufig und in Afrika nur gelegentlich beobachtet. Das Hyperandrogenismus-Insulinresistenz-
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Acanthosis-Nigricans-Syndrom (HAIR-AN) weist ebenfalls eine Akne auf. Das APAAN-Syndrom (APAAN:
Acne-patterned alopecia-acanthosis nigricans) ist eine mogliche Variante des SAHA-Syndroms (SAHA:
seborrhea-acne-hirsutism-androgenetic alopecia) (6) (7). Die Insulinresistenz-assoziierte Akne (IRAA)
tritt bei dunkelhdutigen Menschen mit Akne mit einem charakteristischen klinischen Muster auf. IRAA
ist der Prototyp fiir die Akne bei Menschen indischer Herkunft. Sie macht unabhadngig vom Alter etwa
75 % der Aknepatienten beider Geschlechter aus stadtischen Gebieten in Indien aus. IRAA beginnt
frih, manchmal als Adrenarche/vorpubertdre Akne, erreicht ihren Hohepunkt in der Adoleszenz und
neigt dazu, als Postadolesz-Akne/Acne tarda zu persistieren. Sie ist vergleichsweise mild, eher mit
Komedonen, postinflammatorischer Hyperpigmentierung und weniger Narbenbildung verbunden und
spricht im Allgemeinen weniger auf die Standard-Akne-Behandlung an. Biochemische Zeichen des
metabolischen Syndroms treten erst im Spatstadium auf (8). Menschen mit IRAA leiden mit groRRerer
Wahrscheinlichkeit an PCOS. Bei IRAA ist die Hyperinsulindmie zunachst akut (erhdhtes postprandiales
Insulin) und wird mit der Zeit chronisch (erhéhtes Niichterninsulin) und wird mit einem manifesten
Diabetes mellitus assoziiert (9). Als zu Grunde liegende Pathologie wird ein IGF-1-Genpolymorphismus
vermutet (9) (10).

Ethnische Besonderheiten der Differentialdiagnostik — Pravalenz

Die nicht-klassische kongenitale Nebennierenrindenhyperplasie (NCAH) ist die haufigste autosomal-
rezessiv vererbte Storung mit einer Prdvalenz von 1:1000, wobei Menschen indischer und arabischer
Herkunft, Aschkenazi Juden beider Geschlechter und Menschen aus dem Mittelmeerraum haufiger
betroffen sind (11). Der genetische Defekt dulert sich als variabler Mangel verschiedener Enzyme und
wirkt sich auf den Steroidbiosyntheseweg aus.

8.2 Hirsutismus

Empfehlung 8.2.1 Neu
Stand (2025)
Bei Frauen mit modifiziertem Ferriman-Gallwey-Score von 4-6 soll zur Beurteilung des Hirsutismus die
ethnische Herkunft beriicksichtigt werden.
Konsensstarke: 11/11, 100 %

Empfehlung 8.2.2 Neu

Stand (2025)
Frauen mit Hirsutismus sollen unabhéngig von der ethnischen Herkunft auf das Vorliegen eines
metabolischen Syndroms und eines PCOS abgeklart werden.
Konsensstarke: 12/12, 100 %

Die Pravalenz des PCOS-assoziierten Hirsutismus (nach den Rotterdam-Kriterien) liegt bei 13 % (95 %
Cl: 10,02, 16,81), wobei keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen europdischer und
asiatischer Herkunft nachgewiesen wurden (12). Bei kaukasischen Frauen aus den Mittelmeerlandern
mit pigmentierter Haut (Typ Il und IV) tritt Hirsutismus haufiger auf als bei Frauen mit heller Haut (Typ
| und Il), ostasiatischen Frauen und Frauen amerikanischer und afrikanischer Abstammung. In Indien
weisen Frauen mit modifiziertem Ferriman-Gallwey-Score > 8 hdufiger ein metabolisches Syndrom und
ein PCOS auf als Frauen mit einem modifizierten Ferriman-Gallwey-Score < 8 (13), so dass in Indien ein
Grenzwert von 8 zur Definition eines Hirsutismus herangezogen wird. Aufgrund vergleichbarer
Studiendaten wird in den Philippinen und den USA ein Grenzwert von 7 angewandt (14) (15). In China
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wird ein Grenzwert von 2 5 genutzt, wobei dieser nicht mit einem Risiko fiir metabolisches Syndrom
und/oder PCOS assoziiert ist (16). Eine Assoziation von Hirsutismus mit PCOS und dem metabolischen
Syndrom wurde bei Frauen mit PCOS afrikanischer Herkunft haufiger festgestellt als bei kaukasischen
Frauen, mit einer signifikant erhéhten Pravalenz von niedrigen High-Density-Lipoprotein- und hohen
Glukosespiegeln (17).

8.3 Lebensstil

Empfehlung 8.3.1 Neu

Stand (2025)
Bei der Anamnese und in der Festlegung des Therapiekonzeptes sollte beriicksichtigt werden, dass

der Lebensstil durch die ethnische Herkunft beeinflusst wird.

Konsensstarke: 11/11, 100 %

Hintergrund

Eine systematische Ubersichtsarbeit von 35 Studienergab eine groRe Variation des klinischen
Phanotyps von PCOS in Abhédngigkeit von der ethnischen Zugehorigkeit. Hispanische Frauen,
siidasiatische Frauen und Frauen aus dem Nahen Osten wiesen einen héheren Schweregrad des PCOS-
bedingten Hirsutismus als weie Frauen auf. Ostasiatische Frauen zeigten ein insgesamt diskretes
Behaarungsmuster (18).

Im Vergleich zu kaukasischen Frauen mit PCOS rauchten siidasiatische Frauen mit PCOS seltener (3,7 %
vs. 17,9 %, p<0,001), wiesen einen niedrigeren systolischen (126,5 vs. 133,0 mmHg, p<0,001) und
diastolischen Blutdruck (71,8 vs. 75,1 mmHg, p=0,008) und BMI (29,3 vs. 3,5 kg/m?, p=0,002) auf und
hatten haufiger eine Acanthosis nigricans (16,8 % vs. 3,1 %, p<0,001), einen Typ-2-Diabetes mellitus
(8,1 %vs. 5,6 %, p<0,01) und einen Hirsutismus (88,5 % vs. 77,4 %, p<0,001). Die anthroprometrischen
Unterschiede zwischen kaukasischen und slidasiatischen Frauen blieben auch unter Berlcksichtigung
ethnizitatsspezifischer Grenzwerte fiir Ubergewicht signifikant (p=0,048) (19).

Entsprechend einer Studie stammen US-amerikanische Frauen mit PCOS européischer Herkunft
haufiger aus Sldosteuropa als aus Nordwesteuropa. Eine Acanthosis ist mit einer stideuropdischen
Abstammung, ein hdheres Taille-Hift-Verhaltnis mit nordeuropaischer Abstammung assoziiert. Frauen
osteuropaischer Herkunft weisen hohere Cholesterinwerte auf (20). In den USA wurde ein PCOS
haufiger bei nicht-hispanischen als bei hispanischen Patientinnen (77,9 % vs. 57,8 %) festgestellt und
haben kaukasische und afroamerikanische Frauen mit PCOS eine erhdhte Insulinresistenz und eine
hohere B-Zell-Antwort sowie eine Hyperinsulindmie nach Belastung im Vergleich zu nicht-hispanischen
und asiatisch-amerikanischen Frauen (21) (22).

Da Hirsutismus und Akne bei ostasiatischen Frauen mit PCOS seltener als bei kaukasischen Frauen mit
PCOS auftreten, ist die ovulatorische Dysfunktion bei ostasiatischen Frauen das fiihrende PCOS-
Symptom. Ostasiatische Frauen weisen zwar einen niedrigeren BMI auf und erfiillen seltener die
Kriterien eines metabolischen Syndroms, entwickeln aber haufiger einen Typ-2-Diabetes mellitus.
Sudasiatische Frauen mit PCOS weisen im Vergleich zu Kaukasierinnen einen friheren
Krankheitsbeginn, ein hoheres Mall an Hirsutismus, Insulinresistenz und metabolischen Risiken auf
(23). In einer multiethnischen PCOS-Population sind zwei von drei Frauen mit PCOS ausreichend
korperlich aktiv, wobei der Anteil ausreichender Aktivitat bei stidasiatischen Frauen am niedrigsten
war (47 %) (24).
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