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Zusammenfassung

Einleitung: Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) betrifft 5-15% aller Frauen
im gebarfahigen Alter. Die Rotterdam Kriterien definieren dieses Krankheitsbild als
Vorhandensein mindestens zweier der folgenden Symptome 1) polyzystische
Ovarien, 2) Oligo- oder Anovulation und 3) klinischer oder biochemischer
Hyperandrogenismus. Aufgrund der hormonellen Dysregulation bendtigen Frauen
mit PCOS haufiger reproduktionsmedizinische Hilfe bei einem Kinderwunsch und
erleiden haufiger Schwangerschaftskomplikationen als Frauen in der gesunden
Vergleichsgruppe.

Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden Daten von 650 Frauen
untersucht und zusammengefasst. Die eingeschlossenen PCOS Patientinnen
waren im Zeitraum von August 1998 bis Februar 2017 an der Ambulanz fir
gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitatsklinik
fur Gynakologie und Geburtshilfe Graz in Behandlung. Hauptoutcomeparameter
waren hierbei Lebendgeburten, Fehlgeburten, intrauteriner Fruchttod (IUFT),
ovarielle Uberstimulationssyndrome (OHSS) und Extrauterinschwangerschaften.
Nebenparameter waren Konzeptionsart, Schwangerschaftsverlauf sowie kindliche
Parameter.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 140 PCOS Patientinnen eingeschlossen werden.
Im untersuchten Zeitraum kam es zu 171 Schwangerschaften mit 180 lebend
geborenen Kindern und zwei IUFT (1,2%). 59 Patientinnen erlitten einen oder zwei
Aborte (n=86), davon wurden 43 bis zur 12. SSW (50,0%) und 21 nach der 12.
SSW (24,4%) dokumentiert. Es kam zu sieben extrauterinen Schwangerschaften
(4,1%) und neun Abbrichen (5,3%), davon waren zwei medizinisch indiziert. Es
traten 15 OHSS bei 13 Patientinnen auf, 11 mal kam es im selben Zyklus zu einer
Schwangerschaft.

Schlussfolgerung: Frauen mit PCOS bendtigen gehauft
reproduktionsmedizinische Hilfe, um schwanger zu werden und sind dabei
besonders gefahrdet ein OHSS zu entwickeln. Patientinnen sollten Uber das
Risiko eines OHSS sowie Abort, EUG und die Madglichkeit einer
Mehrlingsschwangerschaft aufgeklart werden. Des Weiteren sollte eine Beratung
beziglich Ubergewicht sowie Zuckerstoffwechselstérung und deren Auswirkungen
auf die Fertilitat erfolgen.



Abstract

Introduction: Polycystic Ovary Syndrome affects 5-15% of women in reproductive
age. The Rotterdam Criteria define this condition as presence of at least two of the
following symptoms 1) polycystic ovaries, 2) oligo- or anovulation and 3) clinical or
biochemical hyperandrogenism. Because of the hormonal dysregulation, women
with PCOS are more likely to need reproductive medical help when trying to
conceive and suffer more often from pregnancy complications than healthy women
in the comparative group.

Methods: In a retrospective study, data about 6560 women were analyzed and
summed up. The included patients were treated at the department for
Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine at the department for
Gynecology and Obstetrics at the University Hospital Graz from August 1998 to
February 2017. The main outcome parameters were life birth, miscarriage,
stillbirth, ovarian hyperstimulation syndrome and extra uterine pregnancies. Side
parameters were type of conception, pregnancy development as well as
parameters of the offspring.

Results: In total, 140 patients were included into the survey. During the analyzed
period of time 171 healthy pregnancies occurred and 180 children were born alive,
two were born still (1,2%). 59 patients had one or two miscarriages (n=86), 43
abortions were documented before 12th (50,0%), and 21 after 12th week of
gestation (24,4%). Seven extra uterine pregnancies (4,1%) and nine provoked
abortions (5,3%), two of them for medical reasons, were observed. 15 OHSS in 13
patients occurred, 11 times a pregnancy occurred in the same cycle.

Conclusion: Women with PCOS are more likely to need medical help to get
pregnant and are therefore at a higher risk to develop an OHSS. Patients should
be well informed about the risk of an OHSS as well as miscarriage, EUG and the
possibility of a multiple pregnancy. Furthermore information about overweight and
glucose metabolism and their effects on fertility should be given.
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1. Einleitung

Das Polyzystische Ovarien Syndrom ist eine endokrine Funktionsstorung, die
weltweit 5-15% der gebarfahigen Frauen betrifft (1,2). Die Hauptsymptome
Hyperandrogenismus, chronische Oligo- bwz. Anovulation und polyzystische
Ovarien resultieren aus einer gestorten, beziehungsweise gesteigerten
Androgenausschuttung und Androgenaktivitat und konnen die Fertilitdt je nach
Phanotyp unterschiedlich stark beeintrachtigen (3). Das PCOS hat jedoch nicht
nur Auswirkungen auf die Fertilitat, sondern beeinflusst auch viele andere
Funktionen des weiblichen Korpers bis in die Postmenopause (4). Viele
Patientinnen leiden unter Akne, Hirsutismus, Ubergewicht und dem metabolischen
Syndrom (3). In der Entstehung des PCOS spielen nach derzeitigem Wissen
sowohl genetische als auch soziobkonomische, geographische, toxikologische,

ernahrungs- und Life-style bezogene Faktoren eine Rolle (1).

1.1. Geschichte des PCOS

Bereits 1721 berichtete der italienische Arzt Antonio Vallisnerie Uber zystische
Ovarien bei Ubergewichtigen Frauen mit unerfllltem Kinderwunsch. Diese
Symptomatik ahnelt dem heutigen Krankheitsbild des PCOS stark.
Die franzosischen Arzte Achard und Thiers beobachteten 1921 einen
Zusammenhang zwischen Hyperandrogenismus und Diabetes, welchen sie unter
dem Namen "Femmes a barbe diabétiques" beschrieben.

Seit 1935 ist das PCO Syndrom unter Stein-Leventhal-Syndrom bekannt, benannt
nach seinen Erstbeschreibern, welche erstmals den Symptomkomplex
Amenorrh®, Hirsutismus, Adipositas und polyzystische Ovarien systematisch
anhand einer Studie an sieben Frauen beschrieben. (5)



1.2. Definition

Derzeit existieren drei unterschiedliche Diagnosekriterien flr das Polyzystische

Ovar Syndrom, welche im Folgenden genauer beschrieben werden.

1.2.1. National Institutes of Health (NIH) 1990 Kriterien

1990 wurden die National Institutes of Health (NIH) Kriterien flir die Diagnose des
PCOS beschlossen. Sie umfassen chronische Oligo- bzw. Anovulation und
klinische oder biochemische Zeichen eines Hyperandrogenismus. Diese kdnnen
jedoch auch durch andere Stérungen, die dem PCOS in seiner Erscheinung
ahneln, verursacht sein und mussen vor der Diagnose ausgeschlossen werden.
Die Pravalenz des PCOS betragt nach den NIH 1990 Kriterien 6,5-8%. (3)

1. Klinischer oder biochemischer Hyperandrogenismus

2. Chronische Oligo- bzw. Anovulation

1.2.2. Rotterdam Kriterien

Die Rotterdam Kriterien 2003 verlangen fir die Diagnose mindestens zwei der
folgenden Symptome: chronische Oligo- bzw. Anovulation, klinische oder
biochemische Zeichen eines Hyperandrogenismus und polyzystische Ovarien. Die
daraus resultierenden vier Phanotypen des PCOS (A-D) erweiterten die Gruppe
der Betroffenen auf Frauen, welche an polyzystischen Ovarien und
Hyperandrogenismus oder polyzystischen Ovarien in Kombination mit ovarieller
Dysfunktion leiden. Das flhrte wiederum zu einem deutlichen Anstieg der

Pravalenz. (4,6)

Die vier Phanotypen (1):

A. Hyperandrogenismus + ovarielle Dysfunktion + polyzystische Ovarien
B. Hyperandrogenismus + ovarielle Dysfunktion

C. Hyperandrogenismus + polyzystische Ovarien

D. Ovarielle Dysfunktion + polyzystische Ovarien



Rotterdam-

L Phédnotyp A Phénotyp B Phanotyp C Phdnotyp D
Kriterien dnotyp anotyp dnotyp anotyp
Periode unregelmalig unregelmaRig regelmaRig unregelmaRig

Ovarien im
[ tisch | | isch [ isch
Ultraschall polyzystisc norma polyzystisc polyzystisc
A
ndrogt.en stark erhoht stark erhoht stark erhoht leicht erhoht
Konzentrationen
Insuler erhoht erhoht erhoht normal
Konzentrationen
Risiken poter\tl.el'le poteptlgllle unbekannt unbekannt
Langzeitrisiken Langzeitrisiken
Praval -
ravalenz bei 61% 7% 16% 16%
Patientinnen

Tabelle 1: PCOS Phéanotypen nach Rotterdam-Kriterien (2)

1.2.3. Androgen Excess & PCOS Society

2006 fuhrte eine durch die Androgen Excess & PCOS Society (AE-PCOS)
gebildete Arbeitsgruppe einen Review der bisher publizierten Literatur durch, um
den Zusammenhang zwischen den verschiedenen PCOS Phanotypen und

unabhangigen Stérungen zu finden.

Die 2009 erschienene Empfehlung der AE-PCOS lautet (7):

1. Hyperandrogenismus
PCOS ist in erster Linie eine hyperandrogene Stérung. Die Diagnose PCOS sollte
bei allen nachfolgenden Symptomen nur bei vorhandenem Hyperandrogenismus

gestellt werden.

2.0varmorphologie
Bei den meisten, wenn auch nicht allen Patientinnen, finden sich im Ultraschall
polyzystisch veranderte Ovarien. Daher sollte die Ovar Morphologie berlcksichtigt

werden.



3. Ovarielle Dysfunktion
Die Anzahl der PCOS Patientinnen, welche eine regelmafige Ovulation haben, ist
sehr gering. Bei ihnen ist auch der Hyperandrogenismus und das metabolische

Risiko weniger ausgepragt.

4. Eumenorrhé und Hirsutismus
Bei dermatologischen Zeichen eines Hyperandrogenismus (z.B. Hirsutismus) ist
Eumenorrhd nicht beweisend flr eine regelrechte Ovulation. Hier mussen

geeignetere Methoden angewendet werden, um eine Ovulation nachzuweisen.

5. Andere Erkrankungen
Erkrankungen mit ahnlicher klinischer Symptomatik missen ausgeschlossen sein

(siehe 1.2.6. Differentialdiagnosen).

6. Assoziierte Erkrankungen
Mit PCOS assoziierte Erkrankungen, wie Adipositas, Insulinresistenz,
Hyperinsulinismus oder auch erhohte Level des luteinisierenden Hormons (LH)

sind per se nicht Teil der Definition.

Das PCOS wird somit durch das Vorhandensein eines klinischen oder
biochemischen Hyperandrogenismus und einer ovariellen Dysfunktion nach

Ausschluss anderer Erkrankungen definiert. (7)

1.2.4. National Institutes of Health 2012

Diese Vielzahl an Diagnose-Kriterien fuhrte zu Uneinigkeit und Diskussionen,
sodass die NIH 2012 einen Workshop abhielt, bei welchem die Vor- und Nachteile
der verschiedenen Kriterien behandelt wurden. Als Konsequenz empfiehlt die NIH

die Anwendung der Rotterdam Kriterien (4).



1.2.5. Diagnose bei Jugendlichen

Da die Pubertat eine grofle hormonelle Umstellung bedeutet, sind vergrélerte
Ovarien mit einem reichlichen Follikelbesatz und Oligomenorrhd auch bei
gesunden Heranwachsenden zu finden. Oligomenorrh6 ab einem Alter von 14-19
Jahren kann jedoch auf ein PCOS hindeuten. Man geht davon aus, dass die
Erwachsenen-Kriterien flir Hyperandrogenismus und Ovargrof3e, nicht aber fur die
Follikelzahl, auch bei Jugendlichen anwendbar sind. Dazu wurden 2012 von der
European Society of Human Reproduction and Endocrinology und der American
Society for Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) und 2013 von der Endocrine
Society zwei Leitfaden fur Jugendliches PCOS erstellt. (4)

ESHRE/ASRM 2012 (4,8)

Drei von drei Symptomen mussen unter Ausschluss anderer Ursachen vorhanden

sein:

1. Klinischer und/oder biochemischer Hyperandrogenismus, definiert durch
erhdohte Serum Androgen Level und/oder fortschreitenden Hirsutismus

2. Oligo- bzw. Amenorrho seit zwei Jahren oder primare Amenorrho bei einem
Alter Uber 16 Jahren

3. Polyzystische Ovarien mit einem Volumen Gber 10 cm?

Endocrine Society (4,9)

Zwei von drei Symptomen mussen unter Ausschluss anderer Ursachen vorhanden

sein:

1. klinischer oder biochemischer Hyperandrogenismus

2. persistierende Oligo- bzw. Amenorrho



1.2.6. Differentialdiagnosen

Um die Diagnose PCOS stellen zu kénnen, mussen zuvor einige Erkrankungen,
deren Krankheitsbild dem des PCOS &hneln, ausgeschlossen werden. Dazu
zahlen (3):

— Adrenogenitales Syndrom

— Cushing Syndrom

— Androgen sezernierende Tumoren
— erhohtes Prolaktin

— insuffiziente LH Ausschuittung



1.3. Atiologie

Die Atiologie des PCOS ist nicht genau geklart, man geht jedoch von einer
multifaktoriellen Genese aus. Neben der genetischen Komponente spielen nach
derzeitigem Wissensstand auch das intrauterine Milieu zum Zeitpunkt der
Schwangerschaft, soziobkonomische, geographische, toxikologische, ernahrungs-

und Lifestyle bezogene Faktoren eine Rolle. (1)

1.4. Pathophysiologie

1.4.1. Gonadotropindysregulation

In der ersten Zyklushalfte kommt es bei gesunden Frauen zu einem pulsatilen
Ausstold von Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH), welches die Ausschuttung
des Follikel stimulierenden Hormons (FSH) stimuliert. FSH flhrt dazu, dass die
Granulosazellen Inhibin sowie Ostradiol aus Androgenen bilden und mehrere
Follikel in den Ovarien zu Sekundarfollikeln heranreifen. Diese reifenden
Follikelzellen bilden proportional zu ihrer GréRe ebenfalls Ostradiol. Inhibin
wiederum hemmt die FSH Ausschuittung.

Durch den Abfall von FSH Uberlebt nur der dominante Follikel, da er in seiner
Ostrogenproduktion "autonom" ist, alle anderen Begleitfollikel werden atretisch.
Durch den so steigenden Ostrogenspiegel kommt es Uber einen positiven
Feedbackmechanismus mitzyklisch zum LH Peak, welcher gemeinsam mit dem

bereits ansteigenden Progesteron flr die Ovulation sorgt. (10)

Wahrend eines normalen Menstruationszyklus kommt es somit durch die pulsatile
Freisetzung von GnRH zur Synthese und Ausschittung von LH und FSH. Beide
Hormone werden von den selben Zellen sezerniert, jedoch variieren die relativen
Plasmakonzentrationen in Abhangigkeit von der Zyklusphase. So dominiert FSH in
der frihen Follikelphase und LH in der spaten Follikel- und Lutealphase. (11)

Eine mdgliche Ursache dieser zyklisch alterierenden FSH und LH Konzentrationen
stellen Wechsel in der GnRH Freisetzungsfrequenz wahrend der verschiedenen
Phasen des Menstruationszyklus dar. Schnelle Frequenzen férdern die LH
Sekretion, wohingegen langsamere GnRH Freisetzungsfrequenzen die FSH
Sekretion steigern. In der frGhen Follikelphase zeigt sich so eine Frequenz von
einem Impuls pro 90 Minuten, welche sich zum LH Peak in der Zyklusmitte auf
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einen pro 60 Minuten steigert und wahrend der Lutealphase auf einen Impuls alle
drei bis vier Stunden abfallt. Dieser Abfall an Impulsen ist hauptsachlich durch die
Anwesenheit von Ostrogen und Progesteron zu erklaren und lasst so die
vermehrte Sekretion von FSH zu, welche wiederum zu einer neuerlichen

Rekrutierung von Follikelzellen fuhrt. (11-13)

Frauen mit PCOS hingegen haben eine veranderte GnRH Sekretion. Es zeigt sich
eine gesteigerte LH Antwort auf GnRH, wohingegen die Sektretion von FSH mit
der von ovulierenden Frauen zu vergleichen ist. Diese Veranderung ist
persistierend, somit kann durch den fehlenden Anstieg von GnRH in der
Follikelphase und fehlenden Abfall von GnRH in der Lutealphase von einer GnRH

Regulationsstérung ausgegangen werden. (11,14)

1.4.2. Follikulogenese

Der Switch von wachsenden zu terminalen Granulosazellen des Follikels wird
durch das Uberschreiten eines gewissen intrazelluldren Levels an zyklischem
Adenosinmonophosphat (cAMP) getriggert. Dieses wiederum wird durch die
massive LH Ausschuttung in der Zyklusmitte ausgelost. Es ist moglich, dass
alleine die fiir PCOS typische LH-Ubersekretion zu einem friihzeitigen Sistieren
des Follikelwachstums fuhrt. Ebenso kdnnen Androgene Uber Steigerung der
Gonadotropin-induzierten cAMP Produktion an diesen Mechanismen beteiligt sein.
(15)

1.4.3. Insulin

Die Insulinresistenz (IR) ist ein Kennzeichen des PCOS. IR und die daraus
folgende Hyperinsulinamie bewirken synergistisch mit LH eine gesteigerte
Androgenproduktion in den Thecazellen des Ovars. Bei Patientinnen mit PCOS
genugen bereits physiologische Insulinkonzentrationen, um eine gesteigerte
Androgenausschuttung der Ovarien zu bewirken. (16,17)

Androgene und Insulin hemmen die Sekretion des sexualhormonbindenden
Globulins (SHBG) und fihren dadurch zu einer erhéhten Konzentration freier und

bioaktiver Androgene. Des Weiteren tragt die Insulinresistenz entscheidend zur
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Entwicklung eines metabolischen Syndroms und dem daraus resultierenden

kardiovaskularen Risiko bei PCO Patientinnen bei. (16)

1.4.4. Genetik

Die erste Aussage daruber, dass PCOS eine genetische Grundlage hat, tatigten
Cooper et al. bereits 1968. Man ging bereits damals von einem autosomal
dominanten Erbgang aus, da bei Eltern, Geschwistern und Kindern von PCO
Patientinnen PCO Charakteristiken gefunden wurden (11,18,19). Diese
Charakteristiken umfassten unter anderem PCO Morphologie (PCOM), Androgen
assoziierten Haarausfall, Oligo- bzw. Amenorrhoe, Hirsutismus und
Hyperandrogenismus (19). Des Weiteren zeigen Familienstudien eine erhdhte
Inzidenz von Diabetes mellitus, metabolischem Syndrom, Hypertonus und
Ubergewicht bei Eltern von PCO Patientinnen (20).

Auf Grund der hohen Vererbungsrate bei unterschiedlichem Phanotyp handelt es
sich beim PCOS um eine komplexe polygene Erkrankung (19). Givens et al.
vermuteten 1988 eine X-chromosomale Vererbung, eine Studie mit 132 Frauen
von Lund et al., sowie Cooper et al. gehen jedoch von einem autosomal
dominanten Erbgang aus (21-23).

In genomweiten Assoziationsstudien (GWS) wurden bisher 16 das PCOS
betreffende Assoziationen sowie ein flr den Insulinrezeptor codierendes
Risikogen gefunden (23). Die genomischen Regionen 2p16.3 und 11p14.1 durften
dabei vielversprechende Assoziationen sein, da die beinhalteten Gene LHCGR,
FSHR sowie FSHB eine wichtige Rolle in der Follikulogenese und Ovulation
spielen (23—-25). Des Weiteren wurde in GWS mit chinesischen und europaischen
Populationen Ubereinstimmend das Gen DENND1A auf dem Locus 9q33.3
gefunden (25,26). Eine Variante dieses Gens (DENND1A.v2) kam in Thecazellen,
welche vermehrt Androgene synthetisierten, haufiger vor. Granulosazellen von
Patientinnen mit Insulinresistenz zeigten zudem eine vermehrte Expression von
Risikogenen fur Diabetes Typ |l und insulinsensitive PCO Patientinnen

exprimierten vermehrt proinflammatorische Gene. (23)



1.5. Klinik und Diagnose

1.5.1. Polyzystische Ovarien

Durch die Beobachtung, dass bei den meisten Patientinnen mit PCOS auch
sonographisch polyzystische Ovarien zu finden sind, wurde das Vorhandensein
einer PCOM im Ultraschall in die Diagnosekriterien der Rotterdam ESHRE/ASRM-
sponsored PCOS Consensus Group 2003 aufgenommen.

Die Erfullung dieses Kriteriums erfordert eine Follikelzahl pro Ovar (FNPO) Uber
12 mit FollikelmaRen zwischen 2 und 9 mm und/oder ein Ovar-Volumen (OV) Gber
10 cm3. (6,27)

Allerdings fanden Forscher im Rahmen diverser Studien auch bei einer grofen
Zahl gesunder Frauen polyzystisch veranderte Ovarien. Dies fuhrt zu der Frage,
wie spezifisch polyzystische Ovarien als Marker fur die Diagnose PCOS sind.
Dewailly et al. empfehlen daher in ihrem Task Force Report der AE-PCOS 2014
die Anhebung der FNPO auf = 25 bei der Verwendung eines Ultraschallkopfes mit
> 8 MHz Frequenz, bzw. die Bevorzugung des OV als Diagnosekriterium, falls ein

solches Gerat nicht zur Verfugung steht. (27-29)

Des Weiteren wurde die Aussagekraft der Ultraschallkriterien in Frage gestellt, da
sie den Einfluss des Alters auf Follikelzahl und Ovar-Volumen nicht
bertcksichtigen. (27-30)

2017 veroffentlichten Kim et al. neue altersspezifische Ultraschallkriterien (30):

FNPO

< 24 Jahre > 13
25-29 Jahre > 14

30-34 Jahre > 10

35-39 Jahre > 10

40-44 Jahre > 9

> 44 Jahre > 7

OVin mL

< 24 Jahre > 12
25-29 Jahre > 10

30-34 Jahre > 9

35-39 Jahre > 8

40-44 Jahre > 10

>44 Jahre > 6
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Seit ihrer Etablierung stellt die transvaginale Sonographie verglichen mit der
transabdominalen Technik die diagnostische Methode der Wahl dar. Durch den
transvaginalen Schallkopf kénnen Ovarstruktur und Follikelzahl besser beurteilt
werden (31).

Zur exakteren Beurteilung empfehlen Lujan et al. das Ovar in einzelne Sektionen
zu teilen, um die FNPO fokussiert beurteilen zu kdnnen. In ihrer Studie konnte bei
Anwendung dieses Systems nachweislich eine bessere Ubereinstimmung der
FNPO bei verschiedenen Untersuchern und lediglich minimale bis keine
Abweichungen bei mehrmaliger Beurteilung durch den selben Untersucher

festgestellt werden. (27)

Eine andere Moglichkeit stellt die Computeranalyse mehrerer 3D Bilder dar. Durch
die Darstellung in drei senkrecht aufeinander stehenden Ebenen ist eine
gleichzeitige Beurteilung der Follikelzahl moglich.

Des Weiteren sind automatische computergestitzte Programme am Markt, die
anhand der flussigkeitsgeflillten Raume die Follikelzahl und Eigenschaften

selbststandig messen und berechnen. (27)
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1.5.2. Zyklusstorungen und chronische Anovulation

Frauen mit Polyzystischem Ovar Syndrom (mit Ausnahme des Phanotyps C laut
Rotterdam Kriterien) leiden unter Zyklusstérungen und Oligo- bzw. Anovulation.

Die Zyklusstorung prasentiert sich durch den Stopp des antralen
Follikelwachstums bei 5-10mm. Dadurch treten die Follikel nicht in die

praovulatorische Phase ein und es kann keine Ovulation stattfinden. (32,33)

Follikelzellen von Frauen mit ovulatorischem PCOS zeigen eine vermehrte
Androgen-Sekretion bei normaler Ostrogensekretion, wohingegen Frauen mit
anovulatorischem PCOS sowohl erhdhte Androgen- als auch Ostrogenwerte
aufweisen. Da erhohte Androgenspiegel in beiden Fallen vorhanden sind, liegt die
Annahme nahe, dass der Hyperandrogenismus alleine nicht direkt fir die
Anovulation verantwortlich ist.

Es wird vermutet, dass das Zusammenspiel der LH-Hypersekretion, Androgene

und Insulin die Follikelreifung negativ beeinflusst. (15)

1.5.3. Hyperandrogenismus

Hyperandrogenismus ist eines der Kardinalsymptome des PCOS. Allerdings
besteht hier das Problem der Objektivierbarkeit sowie der Einfluss des Alters, des
Korpergewichts und der ethnischen Zugehorigkeit der Patientin auf das
Erscheinungsbild. Hyperandrogenismus ist dabei definiert als klinischer
Hyperandrogenismus (Akne, Hirsutismus, Alopezie), biochemischer
Hyperandrogenismus (anhand Testosteron, freiem Testosteron, Androstendion

und DHEAS Konzentrationen im Serum) oder eine Kombination der beiden. (3)
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1.4.3.1. Klinischer Hyperandrogenismus

Hirsutimus ist als vermehrter Haarwuchs an bestimmten, mit Androgenaktivitat
assoziierten, Korperregionen definiert (34). 60% der Patientinnen leiden an
Hirsutismus, wobei das Behaarungsmuster stark unter den verschiedenen
ethnischen Gruppen variiert und somit anhand der jeweiligen Bevdlkerungsgruppe
beurteilt werden sollte (3,35).

Als Beurteilungsschema wird zumeist der modifizierte Ferriman-Gallwey Score
angewendet. Die zu beurteilenden anatomischen Regionen sind: Lippen, Kinn,
Hals, Oberarme, Oberbauch, Unterbauch, Oberschenkel, oberer Ricken und
unterer Rucken. Jedes Areal wird mit 0-4 Punkten bewertet, wobei 0 Punkte zu
vergeben sind, wenn keine Behaarung mit Terminalhaar vorhanden ist und 4
Punkte bei mannlichem Behaarungsmuster. Ein Problem hierbei stellt die

subjektive Beurteilung durch den Untersucher dar. (36)
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Abbildung 1: Ferriman-Gallwey Score
httpwww.ijtrichology.comviewimage.aspimg=IntJTrichol_2011_3_1_7_82118_u13.jpg; 10/2017
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Akne ist bei erwachsenen Patientinnen ein zusatzlicher Indikator fur den
Androgenuberschuss, hat aber als diagnostisches Kriterium bei Patientinnen in

der Pubertat wenig Aussagekraft (34).

Im gesunden Organismus dauert die Anagenphase, in welcher Haare wachsen,
zwei bis drei Jahre und betrifft so 85-90% der Kopfhaare. Bei Patientinnen mit
Hyperandrogenismus verkleinern sich die Haarfollikel in der Anagenphase,
wodurch Haarausfall und schitteres Haar bedingt sind. Das Muster ist von Frau zu
Frau unterschiedlich, wobei Scheitel oder diffuser Haarausfall am typischsten sind.
(34)

1.4.3.2. Biochemischer Hyperandrogenismus

Hyperandrogenismus aus biochemischer Sicht wird in erster Linie durch vier

Laborwerte im Serum bestimmt:

Testosteron

freies Testosteron
— Androstendion
— DHEAS

Ungefahr 70% der Frauen mit PCOS haben erhohte Werte an freiem Testosteron,
20-30% erhohte DHEAS Konzentrationen und 18% supranorme Androstendion
Level. (7)

Bei Patientinnen mit PCOS fuhren bereits physiologische Insulinkonzentrationen
zu einer gesteigerten Androgenausschuttung der Ovarien (16,17).

Androgene und Insulin hemmen die Sekretion des SHBGs und fuhren dadurch
wiederum zu einer erhdhten Konzentration freier und bioaktiver Androgene (16). In
Vitro Studien zeigten, dass Androstendion, Testosteron und Dihydrotestosteron
Follikelwachstum und -entwicklung im Ovar anregen (37).
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1.5.4. Anti-Miller-Hormon

Anti-Muller-Hormon (AMH) wird von den Granulosazellen der antralen und
praantralen Follikel gebildet und freigesetzt. Die AMH Konzentration im Serum ist
somit proportional zu der Anzahl der antralen Follikeln im Ovar und kann daher
verwendet werden, um eine Prognose Uber die ovarielle Reserve zu tatigen. (38)
Die AMH Konzentration variiert dabei deutlich zwischen den einzelnen
Phanotypen (38—40). AMH inhibiert die am Wachstum von Follikeln beteiligten
Hormone FSH, LH und Ostradiol.

Eine weitere Anwendung findet es vor allem auch in der Vorhersage uber die
ovarielle Antwort auf Hyperstimulation im Rahmen einer In-Vitro-Fertilisation.
Darlber hinaus lassen sich mit der Konzentration des AMH im Serum auch
Rickschlisse auf iatrogene Verletzungen des Ovars (Chemotherapie,
Operationen etc.) ziehen. Im Bezug auf PCOS wird AMH aufgrund seiner
Aussagekraft Uber die antrale Follikelzahl in den nachsten Jahren moglicherweise
die Ultraschallkriterien erganzen. Da mittels einer AMH Untersuchung aber andere
ovarielle Pathologien nicht ausgeschlossen werden kénnen (z.B. Zysten), kann die

Diagnostik mittels Ultraschall nicht ersetzt werden. (38)

1.5.5. Acanthosis nigricans

Acanthosis nigricans ist definiert als flachige hyperpigmentierte Plaques der Haut
vor allem in der Leiste, dem Nacken und der Axilla. Dieses Symptom ist die
haufigste cutane Manifestation von Insulinresistenz und daher bei Patientinnen mit
PCOS zu sehen. (41)

Keen et al. berichten Uber diese Veranderungen bei 30% der
Studienteilnehmerinnen. (42)

1.5.6. Sub- bzw. Infertilitat

Die chronische Oligo- bzw. Anovulation bei den meisten PCOS Phanotypen ist
ursachlich fur die Subfertilitdt, von der viele PCOS Patientinnen betroffen sind
(34).

Wie bereits in Punkt 1.4.1 erldutert, besteht bei Frauen mit PCOS eine erhodhte
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LH/FSH Ratio (11). Durch die LH Uberexpression kommt es bei Patientinnen zu
einem Stopp des Follikelwachstums, zum Ausbleiben der finalen Follikelreifung
und somit zu anovulatorischen Zyklen (15).

Die Pravalenz der Sub- bzw. Infertilitdt bei PCOS Patientinnen betragt 70% und
liegt damit deutlich Uber jener der Kontrollgruppe mit 11%. Dauerhafte
Kinderlosigkeit betrifft dabei 24%, wohingegen nur 16% der Normalbevolkerung

ungewollt kinderlos bleiben. (43)
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1.6. Assoziierte Erkrankungen

1.6.1. Metabolisches Syndrom

Viele PCOS Patientinnen leiden an assoziierten Erkrankungen, die sich unter dem
Begriff des metabolischen Syndroms zusammenfassen lassen. Das metabolische
Syndrom wird definiert durch Ubergewicht, Dyslipidamie (niedriges High Density
Lipoprotein [HDL] und/oder erhohte Triglyzeride), Glukosetoleranzstorung und
Hypertonus. Es existieren verschiedene Diagnosekriterien, die das
Hauptaugenmerk auf unterschiedliche Symptome legen. (44)

So verlangt die WHO Definition das Vorhandensein einer Glukose-
toleranzstorung/IR/Diabetes mellitus (DM) und die zusatzliche Erfullung von
mindestens zwei der weiteren oben genannten Kriterien. Die Internationale
Diabetes Gesellschaft hingegen definiert stammbetonte Adipositas als
Hauptkriterium, zu dem noch zwei weitere Kriterien erfullt werden mussen. (44,45)
In einer 2015 verdffentlichten Studie von Abdelazim et al., die sich mit dem
metabolischen Syndrom bei PCO Patientinnen beschaftigte, litten 30,5% der
Studienpatientinnen an einem metabolischen Syndrom. Unter diesen Frauen
zeigten 20% drei der definierenden Symptome, 8,2% vier Symptomen und 2,3%
alle funf Kriterien. Die Pravalenz des metabolischen Syndroms war dabei direkt

proportional zum Alter und BMI der Studienpatientinnen. (44)

1.6.2. Insulinresistenz

Die bei vielen PCOS Patientinnen bestehende IR hat einen genetischen Ursprung.
Diese bereits intrinsisch vorhandene Stérung wird jedoch durch einen ungunstigen
Lebensstil und Ubergewicht maRgeblich negativ beeinflusst. 75% der schlanken
PCOS Patientinnen leiden an einer IR. Die Pravalenz steigt bei Ubergewicht auf
95%. (46)

Insulinresistenz und die daraus folgende Hyperinsulinamie bewirken synergistisch
mit LH eine gesteigerte Androgenproduktion in den Thecazellen des Ovars. Bei
Patientinnen mit PCOS genugen bereits physiologische Insulinkonzentrationen,
um eine gesteigerte Androgenausschuttung der Ovarien zu bewirken. (16,17)
(Siehe 1.4.3.)
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1.6.3. Kardiovaskulare Erkrankungen

Das Risiko fur Frauen mit PCOS kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln, ist
aufgrund mehrerer Risikofaktoren (Entzindung, Oxidativer Stress und
eingeschrankte Fibrinolyse) hoher als das der Durchschnittsbevolkerung. Diese
Pravalenz lasst sich vor allem durch die Prasenz von Ubergewicht, Hypertonus,
Hyperglykamie, Insulinresistenz, Dyslipidamie, Taillenumfang > 88 cm und
metabolischem Syndrom erklaren. (47,48) Fruhe klinische und subklinische
Marker fur Artheriosklerose, wie endotheliale Dysfunktion, eingeschrankte
Pulswellengeschwindigkeit, gesteigerte Intima-Media-Dicke, Plaques der Arteria
carotis und starkere Verkalkung der koronaren Arterien, werden bei
ubergewichtigen PCOS Patientinnen haufig gesehen. Eine Glukose-
toleranzstérung oder IR war in grof3en Studien mit 65% der Todesfalle durch
kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert. Beachtet man nun die hohe Pravalenz
einer verminderten Glukosetoleranz sowie IR bei PCOS, so liegt die Annahme
nahe, dass PCOS Patientinnen von einem gesteigerten kardiovaskularem Risiko
betroffen sind. (48)

1.6.4. Adipositas

Laut einer Studie von Daan et al. liegt die Pravalenz fur Adipositas bei
Patientinnen mit PCOS Phanotyp D bei 28,5%. (47) Der Anteil kann aber in
Abhangigkeit der Ethnizitdt noch hoher sein. Ubergewicht verstarkt den
Hyperandrogenismus, Hirsutismus, die Infertilitdt und Schwangerschafts-
komplikationen, sowohl durch Verschlechterung des PCOS als auch als
eigenstandiger Faktor. Frauen mit Adipositas haben eine hdhere
Wahrscheinlichkeit an Insulinresistenz oder Diabetes mellitus Typ Il sowie einem

metabolischen Syndrom zu leiden. (44,48)
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1.6.5. Schilddriisenerkrankungen

Schilddrisenerkrankungen, vor allem eine Hashimoto Thyreoiditis, und PCOS
treten haufig vergesellschaftet auf. Schilddrisenerkrankungen fuhren ebenfalls
haufig zu Infertilitat, daher werden viele unerkannte PCOS Patientinnen zunachst
auf eine Hypo-bzw. Hyperthyreose untersucht. (49)

Laut einer Studie von Krassas et al. verursacht eine Hyperthyreose erhdohte Werte
an SHBG, LH, Ostradiol, Testosteron, Androstendion und FSH. Zusétzlich leiden
viele hyperthyreote Patientinnen an unregelmafigen Zyklen, wahrend die
Ovulation jedoch stattfindet.

Eine Hypothyreose ist mit niedrigen Werten an SHBG, Ostradiol, Testosteron und
Androstendion assoziiert. Die LH und FSH Konzentrationen lagen jedoch im
Normbereich. Zusatzlich erhdht eine Hypothyreose die Gonadotropin-Sensibilitat
der Ovarien und kann so zu einer Hypertrophie der Ovarien und multiplen
Follikelzysten fihren. Des Weiteren leiden die betroffenen Frauen gehauft an einer
Hypermenorrhoe, unregelmafligen Zyklen, verminderter Endometriumdicke,
ovulatorischer Dysfunktion, und einem nicht-proliferativem Endometrium aufgrund

von Anovulation. (49,50)

1.6.6. Malignome

Frauen mit PCOS haben im Vergleich zu gesunden Frauen ein 2,7 - fach erhdhtes
Risiko an einem Endrometriumkarzinom zu erkranken (51-54). Der Hauptgrund
fur dieses erhdhte Krebsrisiko besteht in der verlangerten Ostrogenexposition des
Endometriums ohne eine Progesteronwirkung, welche durch die Anovulation
besteht. Dadurch kommt es zu einer Hyperplasie des Endometriums, welche eine
Prakanzerose fur endometriale Karzinome darstellt (55). Der Zusammenhang
zwischen PCOS und einem Endometriumkarzinom ist jedoch weitaus komplexer.
So missen auch Ubergewicht, Diabetes, Hypertonie, Anovulation, Nulliparitat
sowie die Familienanamnese berlcksichtigt werden. Vor allem das bei vielen
PCOS Patientinnen bestehende metabolische Syndrom und die dabei bestehende

Insulinresistenz sind stark mit Endometriumkarzinomen assoziiert. (52,55-57)
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Im Bezug auf das Ovarialkrebsrisiko bestehen kontroverse Aussagen. Eine grofl3e
Studie in GroRbritannien fand kein erhohtes Risiko fur Frauen mit PCOS, an
einem Ovarialkarzinom zu erkranken (58). Im Gegensatz dazu besteht laut einer
entsprechenden Studie von Schildkraut et al. ein erhdhtes Ovarialkrebsrisiko fur
PCOS Patientinnen gegenuber der gesunden Kontrollgruppe. Des Weiteren zeigte
sich in dieser Studie ein protektiver Effekt von oralen Kontrazeptiva flr
Ovarialkrebs. Patientinnen mit PCOS, welche mehr als drei Monate in Folge ein
orales Kontrazeptivum einnahmen, erkrankten seltener an Ovarialkrebs als PCOS
Patientinnen, die nie ein solches Medikament nutzten. Orale Kontrazeptiva
reduzieren das Ovarialkarzinomrisiko somit wahrscheinlich eher durch die

Gonadotropinsupression als durch die Ovulationshemmung (59). (52)

Eine evidenzbasierte Aussage daruber, ob Frauen mit PCOS ein hoheres Risiko
fur Brustkrebs haben, ist mit der momentanen Datenlage nur eingeschrankt
mdglich. Eine Metaanalyse von Chittenden et al. analysierte drei Studien zu
diesem Thema, welche alle unterschiedliche Ergebnisse lieferten. Die Auswertung
dieser Metaanalyse zeigte jedoch kein erhodhtes Risiko fur PCOS Patientinnen an
einem Mammakarzinom zu erkranken. (51,52) Eine 2015 veroffentlichte danische

Studie lieferte die selben Ergebnisse (54).

Insgesamt gilt jedoch, dass insbesondere Endometriumkarzinome und
Ovarialkarzinome vor allem mit dem Alter der Patientinnen korrelieren, mit einer
steigenden Pravalenz bei Patientinnen Uber 54 Jahren. (52,60) In einer grof
angelegten danischen Kohorten Studie von Gottschau et al. mit Gber 12000
danischen Frauen zeigte sich zudem ein zweifach erhéhtes Risiko fir Nieren- und

Kolonkarzinome sowie fur Gehirntumoren (54).

1.6.7. Psychische Erkrankungen

Patientinnen mit PCOS haben ein erhohtes Risiko flr psychiatrische
Erkrankungen. Es gibt mehrere Studien, welche Infertilitat, Hirsutismus und Akne
mit vermindertem psychischen Wohlbefinden assoziieren. Depression und

Angsterkrankungen treten gehauft bei PCOS Patientinnen mit erhdhtem BMI und
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niedriger Waist to Hip Ratio (WHR) auf. (61-63) Eine Metaanalyse mit insgesamt
3050 PCOS Patientinnen und 3858 gesunden Frauen in der Kontrollgruppe von
Cooney et al. zeigte, dass 36,6% der PCOS Patientinnen verglichen mit 14,2% der
Kontrollgruppe an einer Depression litten. 41,9% hatten eine generalisierte
Angststorung, wohingegen 8,5% der organisch gesunden Frauen an einer
Angsterkrankung litten (64). Hussain et al untersuchten in einer weiteren Studie
andere psychiatrische Erkrankungen. In dieser Studie zeigte sich, dass 6,36%
verglichen mit 2,5% der Kontrollgruppe eine Zwangserkrankung hatten. 15,45%
litten an einer Panikstorung, bei den gesunden Probandinnen waren es nur 5%.
8,1% waren suizidal, im Vergleich dazu waren es in der Kontrollgruppe 1,81%
(63). Eine Metaanalyse von Dokras et al. zeigte ebenfalls eine viermal hohere
Wahrscheinlichkeit flr Frauen mit PCOS depressive Symptome zu entwickeln als
gesunde Gleichaltrige (65,66). Angsstorungen kommen jedoch in der weiblichen
Bevolkerung gehauft vor und werden oft von anderen psychischen Symptomen,
wie Depressionen, begleitet. Gesundheitsbezogene Quality-of-Life Studien
vermuten, dass Frauen mit PCOS aufgrund geringeren Selbstwertgefihls,
negativem Korperbild und Angst vor zukinftigen Gesundheitsproblemen anfalliger

fur Angsterkrankungen sind (63,65).
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1.7. Allgemeine Therapieoptionen

1.7.1. Life Style Modification

Vor einer Fertilitatsbehandlung von PCOS Patientinnen sollte eine ausfuhrliche
Anamnese durchgefuhrt werden, um etwaige Risikofaktoren fir ein
Therapieversagen identifizieren und behandeln zu koénnen. In diesem
Zusammenhang sei vor allem auf den Einfluss von Ubergewicht auf Anovulation,
Abort sowie Komplikationen in der Schwangerschaft hingewiesen. (53,67—69) Des
Weiteren beeintrachtigt Ubergewicht die Wirkung diverser PCOS Therapien, wie
etwa Clomiphen Citrat und Gonadotropinen (70-72). Aus diesem Grund wird eine
Gewichtsabnahme bei Ubergewichtigen PCOS Patientinnen als First Line Therapie
angestrebt. Es gibt mehrere Studien, die belegen, dass eine Gewichtsreduktion
spontane Ovulationen bei PCOS Patientinnen fordert, sodass nach einer
Abnahme von 5% des Ausgangsgewichtes bereits Schwangerschaften entstehen
konnten. Die Behandlung sollte vor und nicht wahrend der Fertilitatsbehandlung
stattfinden bis die Risiken dieser Therapien in Bezug auf eine Schwangerschaft
eindeutig abgeklart werden konnten. Konzepte beinhalten unter anderem
Verhaltensanderung, = Ernahrungsumstellung,  Bewegung, @ medikamentdse

Therapien sowie bariatrische Operationen. (53)

1.7.2. Insulinsensitizer

1.6.2.1. Metformin

Metformin gehdrt zur Substanzklasse der Biguanide und wird als orales
Antidiabetikum zur Behandlung des DM Typ Il verwendet. Es senkt den
Blutzuckerspiegel bei hyperglykdmischen Patientinnen und Patienten, beeinflusst
dabei die Glukoselevel bei gesunden Individuen jedoch nicht. (73,74) Es
verhindert die Glukoseaufnahme aus dem  Gastrointestinaltrakt, die
Glukoneogenese in der Leber und steigert die insulinabhangige Glukoseaufnahme
in der Peripherie. Metformin fuhrt zu keiner Zunahme des Korpergewichtes und ist
im Gegenteil eher mit einer diskreten Gewichtsabnahme assoziiert, welche auf
gastrointestinale Nebenwirkungen wie Unwohlisein, Diarrhoe, Ubelkeit und
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Erbrechen zurtuckzufuhren ist. Eine gefahrliche Nebenwirkung ist die
Lactatazidose, welche jedoch in den meisten Fallen bei Patientinnen und
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion auftrat und durch angepasste
Dosierung verhindert werden kann. (73)

Die ASRM veroffentlichte 2017 auf der Basis einer Metaanalyse eine Guideline zur
Handhabung von Metformin bei PCOS Patientinnen. Einige der Studien zeigten
eine statistisch signifikant hohere Ovulationsrate unter Metformintherapie im
Vergleich zu Placebo. Nur wenige Studien fanden keinen Vorteil einer
Metformintherapie. Metformin wird in der Behandlung von Infertilitat haufig mit
anderen Medikamenten zur Eizellenreifung und Ovulation kombiniert.

Mehrere Studien verglichen die Wirkung von Metformin mit der Wirkung von
Clomiphen Citrat auf Ovulation, klinische Schwangerschafts- sowie
Lebendgeburtsrate (73). Eine Studie von Legro et al zeigte, dass Clomiphen im
Bezug auf Lebendgeburten mit 22,5% im Vergleich zu Metformin mit 7,2% klar
uberlegen ist. In der Kombination beider Wirkstoffe kam es jedoch in 26,8% zu der
Geburt eines Kindes. Die Konzeptionsrate in der Metformingruppe war mit 21,7%
sowohl signifikant niedriger als in der Clomiphengruppe (39,5%) als auch unter der
Kombinationstherapie (46%). Die Rate an Mehrlingsschwangerschaften betrug
unter Clomiphen 6%, Metformin 0% und unter der Kombinationstherapie 3,1%.
(75)

Metformin ist plazentagangig und beeinflusst daher auch den fetalen Stoffwechsel.
Welche Risiken eine Metformineinnahme im ersten Trimenon birgt, wurde bis dato
noch unzureichend untersucht. Es existieren mehrere Studien, die jedoch sehr
kleine Populationen untersuchten, welche an weiteren Erkrankungen litten (PCOS,
NIDDM/IDDM 1) und ein hohes Fehlbildungsrisiko suggerieren. Im Tierversuch mit
Ratten konnte jedoch keine Teratogenitat bei 10-20 fach hdherer Dosierung
festgestellt werden. (76)

Die Osterreichische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (OGGG)
verOffentlichte 2016 eine Stellungnahme zur Metformintherapie in der
Schwangerschaft, in welcher auf mehrere Studien zu diesem Thema eingegangen
wird. In der MiG TOFU Trial wurden 318 Kinder von Muttern, welche in der
Schwangerschaft Metformin einnahmen, zwei Jahre nach der Geburt beobachtet.
Diese Arbeit zeigt ein gunstigeres Fettverteilungsmuster bei Kindern, deren Mutter

Metformin einnahmen. Weitere Studien zeigten keine Beeintrachtigung der
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kognitiven, sprachlichen oder motorischen Entwicklung. Die OGGG empfiehlt
daher ein ausfuhrliches Aufklarungsgesprach mit der Schwangeren und sieht
keine Einwendungen gegen eine Metformintherapie in der Schwangerschaft.
(77,78)

1.6.2.2. Thiazolidindione

Thiazolidindione oder Glitazone sind Insulin Sensitizer. Sie sind Agonisten am
PPAR-y Rezeptor und werden zur Behandlung des DM Typ Il eingesetzt. Die
Pathogenese des PCOS scheint mit PPAR-y in Verbindung zu stehen, welches
eine wichtige Rolle flir Metabolismus und Fertilitdt (insbesondere fir die ovarielle
Funktion) spielt. (79,80) Glitazone kdnnen die Androgensynthese in den Ovarien
reduzieren, indem sie indirekt die periphere Insulinresistenz verbessern (79,81).
Eine 2017 verodffentlichte Metaanalyse von Xu et al., welche die Wirkung von
Pioglitazon und Metformin untersuchte, zeigte, dass Pioglitazon einen signifikant
héheren Effekt auf die Zyklusregelmafigkeit und Ovulation als Metformin hat. Es
wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Wirkstoffen
in der Auswirkung auf die Konzentrationen von DHEAS, SHBG, Testosteron, FBS,
Insulin und HOMA-IR sowie auf die WHR gefunden. Metformin hat jedoch eine
signifikant bessere Wirkung auf die Reduktion des Ferriman-Gallway Scores.
Metformin senkte den BMI, wahrend die Einnahme von Pioglitazon den BMI
erhohte. Pioglitazon wurde in der PCOS Practice Guideline der AES 2013 nicht
empfohlen, kann jedoch laut eines Statements der European Society of

Endocrinology 2014 als Second Line Therapie eingesetzt werden. (79)

1.7.3. Vitamin D

Die Pravalenz fur Vitamin D Mangel bei Frauen mit PCOS liegt mit 67-85%
deutlich Uber jener der der Durchschnittsbevolkerung (20-48%) (82). Ein
Zusammenhang zwischen Vitamin-D-Mangel und IR, DM Typ Il, Metabolischem
Syndrom und Kardiovaskularen Erkrankungen wurde in mehreren Studien
beschrieben (83—-85). Vitamin D scheint eine Rolle im Glukosestoffwechsel zu
spielen, indem es die Insulin Sensitivitat verbessert, sowie die Insulin Rezeptor

Expression steigert oder proinflammatorische Zytokine, welche moglicherweise die
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IR fordern, unterdrickt (83,86). IR fordert wiederum Hyperandrogenismus, da
Insulin die Androgenproduktion der Ovarien steigert und die SHBG Produktion
senkt (16,17).

Eine Metaanalyse von He et al. zeigte, dass Vitamin-D-Mangel bei Frauen mit
PCOS mit metabolischen und hormonellen Stérungen assoziiert ist. Eine Vitamin-
D-Supplementation fuhrte jedoch zu keiner Besserung der metabolischen oder
hormonellen Situation dieser Frauen. Vitamin-D-Mangel bei PCOS scheint somit
mehr eine Komorbiditat als ein Ausldser fur PCOS zu sein. (83) Im Gegensatz
dazu fanden Azadi-Yazadi et al. eine signifikante Senkung der gesamten
Testosteronkonzentration bei Vitamin D Gabe. Die Konzentrationen von SHBG
und freiem Testosteron wurden jedoch durch Vitamin D nicht beeinflusst. (87) Um
zu verstehen, ob und wie weit eine Vitamin-D-Supplementation einen
therapeutischen Nutzen hinsichtlich des PCOS hat, sind weitere grof3e klinische

Studien natig.

1.7.4. Thyroxin

Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz der Hypothyreose mit TSH > 4,5 mIU/L
im reproduktiven Alter bei Frauen in der westlichen Welt bei ca. 4% liegt (49,88).
Wie in Kap. 1.6.5. erlautert, fuhrt Hypothyreose haufig zu Zyklusstérungen und
Infertilitat (49,50,89). Erhohte TSH Konzentrationen sind mit einer hohen Rate an
reduzierter ovarieller Reserve assoziiert, sodass der TSH Level indirekt
proportional zu dem des AMH ist (89-91). Kuroda et al. untersuchten
Veranderungen des AMH Levels bei Patientinnen mit sub-/klinischer
Hypothyreose nach einer Therapie mit Levo-Thyroxin. Die Pravalenz fir
subklinische und klinische Hypothyreose bei infertilen Patientinnen lag bei 21,7%.
Nach der Supplementation von Levo-Thyroxin (LT4) zeigte sich bei Patientinnen
mit erhdhten TSH Werten und klinischer oder subklinischer Hypothyreose keine
Verbesserung der AMH Level. Im Gegensatz dazu stieg der AMH Wert bei
Patientinnen mit Hashimoto Thyreoiditis unter LT4 Therapie signifikant. Der
Groldteil der Patientinnen mit Schilddrisenantikérpern hat eine euthyreote
Schilddrisenfunktion, die meisten Falle von Hashimoto Thyreoiditis sind somit ein
frihes Stadium der Hypothyreose. LT4 kann das Fortschreiten der Erkrankung

verlangsamen. (89)
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Schilddrisenhormone spielen vor allem in der Fruhschwangerschaft eine
entscheidende Rolle. Insbesondere die Nidation und der Erhalt der
Schwangerschaft werden von Schilddrisenhormonen beeinflusst. Kuroda et al.
fanden keine signifikanten Unterschiede im Outcome einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung bei Patientinnen mit supplementierter
subklinischer Hypothyreose (inklusive Hashimoto Thyreoiditis) und euthyreoten
Patientinnen. In der Gruppe der Patientinnen, die LT4 einnahmen, fand sich eine
relativ hdhere Rate an klinischen Schwangerschaften und eine geringere Rate an
Aborten. Es ist daher anzunehmen, dass LT4 eine erfolgreiche Einnistung

unterstutzt und protektiv auf Fehlgeburten wirkt. (89)
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1.8. Therapie bei Patientinnen ohne Kinderwunsch

1.8.1. Kombiniert orale Kontrazeptiva

Kombinierte orale Kontrazeptiva (KoK) sind die First Line Therapie bei
Patientinnen mit PCOS ohne Kinderwunsch (9,92,93). KoK setzen sich aus einem
Ostrogen (Ethinylestradiol [EE], Estradiolvalerat oder Estradiol) und einem
Gestagen zusammen. Die Gestagenkomponente variiert stark, da es
verschiedenste Wirkstoffgruppen mit unterschiedlichen Teilwirkungen gibt (94).
Die Ostrogenkomponente in KoKs wirkt antiandrogen, indem sie die Produktion
von SHBG in der Leber steigert, wodurch die Menge an biowirksamen freiem
Testosteron gesenkt wird (95). Dieser Effekt tritt laut Melo et al. vor allem bei EE in
einer Dosierung von 20-35 Mikrogramm auf (94). Zusatzlich zum antiandrogenen
Effekt von EE, wirkt die Gestagenkomponente Uber einen negativen
Feedbackmechanismus auf die LH Pulsation und bewirkt so eine Reduktion der
Androgenproduktion in den Ovarien (94). Wie bereits erwahnt, gibt es
unterschiedliche Gruppen an Gestagenen, von denen einige direkt antiandrogen
wirken (siehe Kap. 1.8.2.).

Da PCOS Patientinnen jedoch haufig metabolische Komorbiditaten und
kardiovaskulare Risikofaktoren aufweisen, stellten sich de Medeiros et al. in einer
2017 publizierten Metaanalyse die Frage, ob KoK einen Einfluss auf metabolische
und kardiovaskulare Faktoren bei PCOS haben. Sie fanden keinen signifikant
negativen Effekt der KoKs auf den Hypertonus, die stammbetonte Adipositas und
den Kohlenhydratstoffwechsel. KoKs mit Drospirenon oder Desogestrel scheinen
die HOMA-IR sogar zu senken und so die Insulinsensitivitdt zu erhdhen.
Triglyzeride, HDL Cholesterin und TC wurden durch KoKs erhdht. (92) PCOS an
sich birgt ein eineinhalb- bis dreifaches Risiko flr eine tiefe Venenthrombose
(TVT), die Anwendung von KoKs birgt ebenfalls ein zweifach erhdhtes Risiko fur
kardiovaskulare Events (96). Eine der untersuchten Studien zeigte ein 2,2 bzw.
7,4 fach erhohtes Risiko fiur eine TVT bei Einnahme eines KoKs mit
Cyproteronacetat im Vergleich zur Einnahme eines anderen KoKs oder keines
KoKs. Eine kanadische Studie zeigte ein zweifaches Risiko fur eine TVT bei

PCOS unter KoK Anwendung und ein nochmals erhdhtes Risiko bei Patientinnen
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mit PCOS und Hirsutismus. (92) Es sollte Nutzen versus Risiko einer KoK

Einnahme daher gut abgewogen werden.

1.8.2. Antiandrogene

Hirsutismus und Akne konnen mit einer antiandrogenen Medikation meist gut
behandelt werden. Dafir stehen KoKs mit einer antiandrogenen
Gestagenkomponente sowie Antiandrogene wie Flutamid, Finasterid und
Spironolacton zur Verfugung. (97)

Antiandrogen wirkende wund in Europa gebrauchliche Gestagene sind
Cyproteronacetat, Drospirenon, Desogestrel, Chlormadinonacetat und Dienogest.
Sie kdonnen die androgenen Effekte direkt antagonisieren und wirken inhibitorisch
auf die Aktivitat der 5a Reduktase, welche Testosteron zu Dihydrotestosteron
konvertiert. (94,98,99)

Bhattacharya et al. untersuchten in einer doppelblinden randomisierten klinischen
Studie die unterschiedliche Wirkung von Cyproteronacetat, Drospirenon und
Desogestrel auf verschiedene biochemische und klinische Parameter bei
Patientinnen mit PCOS. Nach zwdlfmonatiger Behandlung zeigte
Cyproteronacetat die starkste antiandrogene Wirkung in Bezug auf den Ferriman-
Gallway Score, das SHBG sowie den Free Androgen Index. (100)

Flutamid hemmt die Androgenaufnahme und -bindung am Zielgewebe. Es zeigte
eine Reduktion des Ferriman-Gallwey Scores um neun bis zehn Punkte nach
einer Gabe Uber zwolf Monate sowie eine Steigerung der Anzahl an regelmaRigen
und ovulatorischen Zyklen. (97)

Finasterid gehort in die Gruppe der Typ Il 5a Reduktasehemmer, welche die
Produktion von Dihydrotestosteron hemmen. Im Vergleich zu Flutamid hat es eine
schwachere Wirkung auf Hirsutismus, ist jedoch weniger hepatotoxisch als
Flutamid.

Spironolacton ist ein Diuretikum und Aldosteronantagonist und wirkt ebenfalls
antagonistisch am Androgenrezeptor. Es zeigt eine &hnliche Wirkung wie
Finasterid. Nebenwirkungen umfassen Mudigkeit, Hypotonie, Schwindel und
Hypokaliamie.  Aufgrund der mdglichen Entwicklung eines Pseudo-
hermaphroditismus bei mannlichen Feten sollte Spironolacton immer mit einer

sicheren Empfangnisverhitung kombiniert werden. (97)
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1.9. Therapie bei Patientinnen mit Kinderwunsch

In der Therapie des Kinderwunsches bei PCOS Patientinnen gibt es mehrere
Stufen. In Abb. 2 sind die Therapieschritte laut Balen et al. (101) anschaulich
dargestellt.

Consensus Algorithm for Ol in PCOS

PCOS N | Ovulation detected I_ Yes: await natural
Rotterdam Criteria T conception.

o]
—

Full fertility investigations, assessment IR —I Ovulation detected Iﬂ

If no pregnancy
after 6-9 cycles: IVF

If overweight Lifestyle +/-Bariatric surgery l
/l No: proceed to Ol if BMI satisfactory
Clomiphene citrate (CC) I Ovulation detected Iq Yes: 6-9 cycles
or If not pregnant: IVF
Letrozole

|N0: Second-line th erapyl

Gonadotropins ’ I Ovulation detected Iﬁ Yes: 6 cycles

or ) If not pregnant: IVF
CC + metformin

or
Laparoscopic ovarian | No, or not pregnant |

diathermy /

IVF — GnRH-antagonist protocol |

Abbildung 2: Algorithmus zur Ovulationsinduktion

1.9.1. Clomiphen Citrat

Clomiphen Citrat (CC) ist laut derzeitigem Stand die First Line Therapie zur
Ovulationsinduktion bei Patientinnen mit PCOS. Als  selektiver
Ostrogenrezeptormodulator antagonisiert es das negative Feedback von Ostrogen
auf den Hypothalamus und bewirkt so eine Frequenzanderung der pulsatilen
GnRH Ausschuttung. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten FSH Produktion in
der Hypophyse. (102,103) Die Ubliche Dosierung betragt zunachst 50 Milligramm
CC taglich fur finf Tage ab dem funften Zyklustag. Die Therapie ist fur maximal
sechs Zyklen empfohlen, wobei auf bis zu 150 Milligramm CC aufdosiert werden
kann (104). Wahrend der Therapie erfolgen mehrere Ultraschallkontrollen zur
Messung des Follikelwachstums und der Endometriumdicke (102,105).
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Die Nachteile einer CC Therapie sind die schlechte Effektivitat (22%
Lebendgeburten bei bis zu sechsmonatiger Therapie in einer Studie von Legro et
al. von 2007 bzw. 19,1% 2014), eine relativ hohe Mehrlingsschwangerschaftsrate
(3-8%) im Vergleich zu naturlicher Konzeption sowie Nebenwirkungen wie
Hitzewallungen und Stimmungsveranderung. Durch CC Resistenz (25%) und
dadurch bedingter persistierender Anovulation oder trotz Ovulation unter CC
Therapie nicht eintretender Konzeption unterziehen sich viele Patientinnen
invasiveren reproduktionsmedizinischen Behandlungen mit konsekutiv hoherer
Gefahr eines Uberstimulationssyndroms oder einer Mehrlingsschwangerschaft.
(75,106)

Der Ersatz von CC als First Line Therapie bei Patientinnen mit PCOS durch

andere medikamentdse Therapien wird aus diesen Griinden aktuell diskutiert.

1.9.2. Aromatasehemmer

Aromataseinhibitoren (Al), wie z.B. Letrozol, verhindern die Ostrogensynthese und
wirken direkt auf die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Durch die
Suppression der Ostrogensynthese kommt es zu einer verstarkten FSH
Ausschuttung durch die Hypophyse. Anders als bei CC bleibt jedoch der zentrale
Feedbackmechanismus erhalten, sodass es zur Reifung eines einzelnen
dominanten Follikels und zur Monoovulation kommt. (107-109)

Letrozol ist in Europa und den USA fir die Behandlung von postmenopausalen
Mammakarzinomen zugelassen. Zur Ovulationsinduktion ist eine Dosis von 2,5-
7,5 Milligramm pro Tag uber funf Tage indiziert. (109,110)

In einer doppelblinden, multizentrischen Studie von Legro et al. zeigte sich in der
Letrozol Gruppe - verglichen mit Clomiphen - eine signifikant hohere Rate an
Ovulationen (61,7% vs. 48,3%) und Lebendgeburten (27,5% vs. 19,1%).
Angeborene Fehlbildungen waren nicht signifikant haufiger als Dbei
Clomiphenstimulation (103).

Ein weiterer Vorteil von Letrozol gegenluber CC ist eine physiologischere Wirkung
auf den Aufbau des Endometriums (107). Nebenwirkungen sind milder als bei CC
und umfassen vor allem Kopf- und Gelenksschmerzen (111).
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1.9.3. Gonadotropine

Gonadotropine sind die Second Line Therapieoption bei anovulatorischen
Patientinnen, die eine CC Resistenz aufweisen oder aus anderen Grinden eine
verminderte Wahrscheinlichkeit einer Konzeption haben. (104)

Fir die Ovulationsinduktion stehen hauptsachlich zwei verschiedene Praparate
zur Verfugung: hochgereinigtes Menotropin mit FSH und LH Wirkung, welches aus
dem Urin menopausaler Frauen gewonnen wird, und rekombinantes FSH (rFSH)
(112).

Man unterscheidet heute zwischen "low-dose step-up" und "low-dose step-down"
Regime. Im gebrauchlicheren "low-dose step-up" Protokoll wird mit einer taglichen
Dosis von 50-75 IU taglich Uber 14 Tage gestartet. Wenn danach keine ovarielle
Response auftritt, wird die Dosis alle sieben Tage um 25-37,5 IU gesteigert. Die
Stimulationsdauer kann dabei bis zu 35 Tage betragen. (101)

Da die Entwicklung eines einzelnen dominanten Follikels bei PCOS Patientinnen
schwierig ist und die Gefahr einer Mehrlingsschwangerschaft besteht, muss vor
der Ovulationsauslésung mit FSH mittels Ultraschall gesichert werden, dass
maximal zwei Follikel mit einem Durchmesser von 14-17mm gereift sind. (104)

Die Ovulation wird dann mit 500 IU humanem Choriogonadotropin (hCG)
ausgelost (104).

1.9.4. Laparoskopisches Ovariendrilling

Beim laparoskopischen Ovariendrilling werden die Ovarien unter Vollnarkose mit
einer unipolaren Nadelelektrode an mehreren Stellen punktiert und koaguliert
(113). Ein LOD bendtigt kein Ultraschallmonitoring, da kein Risiko eines OHSS
oder einer Mehrlingsschwangerschaft besteht. Nach einem LOD sinken die Serum
LH und Testosteronkonzentrationen. (101)

In einer niederlandischen Studie, welche die Therapie mit Gonadotropinen mit
einem LOD verglich, betrug die kumulative Schwangerschaftsrate nach sechs
Monaten 34% in der LOD Gruppe vs. 67% in der Gonadotropingruppe.
Patientinnen, die nach einem LOD anovulatorisch blieben, erhielten ebenfalls eine
Therapie mit CC bzw. bei CC non Response eine Therapie mit rFSH. Diese Studie

zeigte, dass Patientinnen nach LOD spater schwanger wurden und Uber die Halfte
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(54%) eine zusatzliche medikamentose Ovulationsinduktion bendtigten. (101,114)
Eine Analyse der Cochrane Database fand keinen Unterschied in der
Lebendgeburtenrate, bei den Langzeitkosten und der Lebensqualitat zwischen
LOD und Gonadotropintherapie. (101,115)

Das LOD ist eine mogliche Second Line Therapie bei anovulatorischem PCOS,
bei dessen Durchfuhrung jedoch ein Augenmerk auf die ovarielle Reserve (siehe

AMH) sowie das Operationsrisiko gelegt werden sollte. (101,115)

Eine modglich Weiterentwicklung des LOD stellt der High intensity focused
ultrasound (HIFU) dar. Dabei handelt es sich um eine nichtinvasive Technik, die
zur Gewebsablation vor allem bei Uterusmyomen oder Prostatakarzinomen
eingesetzt wird. Bei dieser Behandlung werden verstarkte Ultraschallwellen mit
Transduktoren auf einen bestimmten Punkt gebundelt, wodurch ein punktueller
Schaden im Gewebe entsteht, ohne das Gewebe vor oder hinter dem anvisierten
Punkt zu schadigen. Dieser Effekt ist hauptsachlich thermisch gegeben, wobei
Cavitation und mechanische Komponenten ebenfalls eine Rolle spielen. Eine 2014
veroffentlichte Pilotstudie von Shehata et al. zeigte, dass HIFU als Alternative zur
klassischen LOD verwendet werden kdnnte. Die Forscher testeten die Technik
unter Dual-Mode Ultrasound Array Kontrolle an in Gelatine gebetteten Kaninchen-
und Rinderovarien und untersuchten diese anschliefend makroskopisch und
histologisch. Dabei zeigte sich keine Schadigung der Ovaroberflache. An den
fokussierten Punkten konnten jedoch thermische Schaden des Gewebes
nachgewiesen werden.

Der Vorteil der HIFU gegenuber eines LOD bestinde in der Reduktion der

Operationsrisiken und der Schaden am umliegenden Gewebe. (116)

1.9.5. In Vitro Fertilisation und In Vitro Maturation

Eine In Vitro Fertilisation (IVF) oder Intracytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSl) ist die Third Line Therapie bei Patientinnen, welche unter
ovulationsinduzierender Therapie (Clomiphen, Gonadotropine, Letrozol) nicht
schwanger werden oder bei denen zusatzliche Faktoren vorliegen, welche eine

natlrliche Empfangnis verhindern. Eben genannte Ko-Faktoren kdnnen eine
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gestorte Tubendurchgangigkeit, Endometriose oder mannliche Sub-/Infertilitat
sein. (117)

Im Rahmen einer IVF/ICSI Behandlung werden die Ovarien mit Gonadotropinen
stimuliert, um das Wachstum multipler Follikel zu fordern. Nach Auslésung der
finalen Follikelreifung mittels hCG werden die Follikel transvaginal abpunktiert und
die so gewonnenen Oozyten im Labor mit IVF oder ICSI befruchtet. Nach drei bis
funf Tagen wird ein so entstandener Embryo in den Uterus transferiert.

PCOS Patientinnen haben durch die gesteigerte Gonadotropinsensitivitat im
Vergleich zu Patientinnen mit normaler Ovarmorphologie ein héheres Risiko unter
Stimulation ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) zu entwickeln (117-
119).

Um das Risiko eines OHSS zu mindern, gibt es mittlerweile mehrere Strategien:
Zum einen kann ein Priming mit Metformin vor der Stimulation versucht werden,
zum anderen eine Stimulation mit GnRH Antagonisten anstatt des ublichen
Stimulationsprotokolls mit GhRH Agonisten und die Gabe von Dopamin Agonisten.
Zusatzlich besteht bei drohendem OHSS die Option, alle gewonnenen Oozyten zu
fertilisieren und zu kryokonservieren, ohne einen frischen Embryotransfer
durchzufihren ("freeze all") (117,118). Eine Metaanalyse von Kollmann et al. 2016
zeigte keine signifikanten Unterschiede der Lebendgeburten- und klinischen
Schwangerschaftsraten nach Agonisten versus Antagonisten Stimulation, jedoch
scheint das Risiko nach der Stimulation im Antagonistenprotokoll ein OHSS zu
entwickeln im Vergleich zu einem Agonistenprotokoll reduziert zu sein. Die
Therapie mit Metformin hatte im Vergleich zu Placebo eine positive Wirkung auf
die Lebendgeburten- und die klinische Schwangerschaftsrate. (117)

Obwohl bei Patientinnen mit PCOS unter Stimulation mehr Follikel reifen und so
im Rahmen der Follikelpunktion mehr Oozyten gewonnen werden kénnen als bei
Frauen mit unauffalligen Ovarien, ist die Anzahl der Embryonen und
Schwangerschaften in beiden Gruppen ahnlich. Die Tatsache, dass bei PCOS
mehr Oozyten gewonnen werden kdénnen, sich jedoch eine vergleichbare Zahl an
Embryonen in beiden Gruppen entwickelt, spiegelt die Unreife und schlechtere
Teilungsrate der Oozyten bzw. Blastozysten der PCOS Patientinnen wider
(117,120,121).

Eine weitere Moglichkeit der assistierten Reproduktion stellt die In Vitro Maturation

(IVM) dar. Dabei werden Eizellen aus schwach bis nicht stimulierten Ovarien
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entnommen, mittels IVF oder ICSI befruchtet und die Embryonen in den Uterus
rucktransferiert. Diese Methode birgt keine Gefahr eines OHSS, ist kostenarmer
und bedeutet weniger Aufwand und Klinikbesuche fur die Patientin. Klinische
Studien Uber die Effektivitat der IVM bei PCOS Patientinnen zeigten eine gute
Schwangerschaftsrate pro transferiertem Embryo (20-54%). (119)

Vergleicht man das Outcome beider Methoden bei Patientinnen mit PCOS, so
fanden Walls et al. in der IVM Gruppe eine niedrigere kumulative Rate an
biochemischen  Schwangerschaften (67,5%  vs. 83,7%), klinischen
Schwangerschaften (51,3% vs. 65,3%) und Lebendgeburten (41,3% vs. 55,1%).
Bei einem Embryotransfer aus einem frischen Zyklus fanden sich bezuglich
biochemischer und klinischer Schwangerschaftsrate keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, die Geburtenrate nach IVM war jedoch
geringer (18,8% vs. 31,0%). Bei dem Transfer kryokonservierter Embryonen
bestand hinsichtlich der Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate in beiden

Gruppen kein signifikanter Unterschied. (122)
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1.10. Komplikationen

PCOS Patientinnen weisen ein groReres Risiko fiir eine ovarielle Uberstimulation
im Zuge einer reproduktionsmedizinischen Behandlung auf. Nach Eintritt einer
Schwangerschaft haben diese Frauen zudem eine hohere Wahrscheinlichkeit,
eine Frih- oder Fehlgeburt zu erleiden sowie ein dreifach gesteigertes Risiko
Gestationsdiabetes und ein drei- bis vierfach gesteigertes Risiko
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie zu entwickeln. (123)

Im folgenden Kapitel werden die einzelnen reproduktionsmedizinischen und

schwangerschaftsassoziierten Komplikationen besprochen.

1.10.1. Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Ein gewisser Grad an ovarieller Uberstimulation ist im Rahmen einer assistierten
Reproduktion durchaus wunschenswert. Ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) ist jedoch eine schwerwiegende Komplikation im Rahmen einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung.

Das OHSS wird nach dem Zeitpunkt des Auftretens in eine friihe und spate Form
eingeteilt. Die fruhe Form tritt bereits drei bis sieben Tage nach der, fur diese
Form ursachliche, exogenen hCG Gabe auf. Die spate Form des OHSS wird
durch die endogene hCG Produktion wahrend der Schwangerschaft ausgeldst und
tritt 12-17 Tage nach der hCG Injektion auf. Des Weiteren kann eine Unterteilung
in ein mildes (ohne klinische Signifikanz), moderates (Patientinnen-Monitoring)
und schweres OHSS (ev. stationare Aufnahme nétig, potenziell lebensgefahrliche
Symptome) vorgenommen werden. (124)

Die Inzidenz eines moderaten OHSS liegt zwischen 3-6%, die eines schweren
OHSS bei 0,1-3%. Junge, schlanke Frauen, welche hohere Dosen an
Gonadotropinen erhalten und eine hohe absolute Ostrogenkonzentration oder
einen starken Anstieg der Ostrogenkonzentration zeigen sowie Frauen, welche
bereits in vorangegangenen Zyklen ein OHSS entwickelten, haben mit einer
Inzidenz von bis zu 20% ein héheres Risiko ein OHSS zu entwickeln. (119)

Bei einem OHSS reifen in den Eierstocken sehr viele Follikel heran. Diese
Komplikation ist selten, jedoch schwerwiegend. Die Uberstimulation fiihrt zu einer

massiven Grolenzunahme der Ovarien, Aszites, Pleura- und selten auch
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Perikarderguss,  Oligurie, Hamokonzentration und  thrombembolischen
Ereignissen. Die Symptome eines OHSS sind abdominelles Spannungsgefunhl,
Unwohlsein, Ubelkeit, Erbrechen und Dyspnoe. (101,124)

Diagnosekriterien eines schweren OHSS sind Aszites und mindestens eines der

folgenden Symptome (124):

vergroRRerte Ovarien mit > 100 mm maximalem Durchmesser
— Hamatokrit > 45

— White Blood Cell Count > 15000 pro mm?

— Hydrothorax

— Dyspnoe

— Oligurie

— erhohte Leberwerte

Lange Zeit wurden hohe Ostradiollevel direkt mit der Entstehung eines OHSS in
Verbindung gebracht. Heute weil3 man, dass sie ein Marker gesteigerter
Granulosazellaktivitat sind und somit zur  OHSS-Risikoeinschatzung
herangezogen werden konnen, da Risikopatientinnen hohe oder stark steigende
Ostradiollevel aufweisen. (119)

Wahrend eines ovariellen Stimulationszyklus wird vor der Follikelpunktion hCG
verabreicht, um die LH Rezeptoren zu stimulieren, wodurch wiederum die finale
Reifung der Eizellen ausgeldst wird (125). Vascular Endothelial Growth Factor
(VEGF) und VEGF  Rezeptorlevel sind bereits ~ wahrend  der
Gonadotropinstimulation erhdht, die hCG Gabe erhdht diese weiter. VEGF fuhrt zu
einer gesteigerten GefalRpermeabilitat, hCG wird daher kausal mit der Entstehung
des OHSS in Verbindung gebracht. (119)

Es gibt mehrere Optionen, um das Risiko der Entstehung eines OHSS zu

verringern:

In einer retrospektiven Studie von Ho Yuen et al. zeigte eine dreitagige Pause der
Gonadotropingabe vor hCG Injektion bei drohendem OHSS eine Reduktion der
Ostradiolkonzentration um 63%, wéhrend eine Dosissenkung zu einer Reduktion
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um 29% fuhrte. Dieses sogenannte "Coasting" reduziert die Wahrscheinlichkeit

eines OHSS, ohne die Implantationsrate zu beeinflussen. (119,126)

Cabergolin, ein Dopamin Agonist, hemmt partial die VGEF-2 Phosphorylierung.
Eine Dosis von 0,5 Milligramm taglich fur drei Wochen nach der Follikelpunktion
konnte in einer Studie im Vergleich zu keiner Medikation bei unbeeinflusster
Implantations-, Schwangerschafts- und Abortzahl die Anzahl der frihen OHSS
signifikant reduzieren (0,0% vs. 14,5%). Die Rate an spaten und kollektiven OHSS
Fallen konnte in dieser Studie durch die Cabergolingabe nicht signifikant
beeinflusst werden. (119,127)

Eine Einnahme von 100 Milligramm Acetylsalicylsaure taglich ab dem Start der
Stimulation konnte im Vergleich zu keiner Therapie im Rahmen einer randomisiert
kontrollierten Studie die Inzidenz des OHSS signifikant senken (0,25% vs. 8,4%).
(119,128)

Eine weitere Option besteht in der Gabe von GnRH Antagonisten, welche eine
sofortige Unterdrickung der GnRH Sekretion bewirken. Eine Metaanalyse von Al-
Inany et al. 2007 zeigte eine signifikante Reduktion der schweren OHSS Falle
unter gleichzeitiger leichter Senkung der Schwangerschaftsrate bei Anwendung
von GnRH Antagonisten im Vergleich zum langen Standardprotokoll. (119,129)
Zusatzlich kann die hCG Dosis zur finalen Follikelreifung auf bis zu 2500 U
reduziert oder durch rekombinantes LH oder GnRH Agonisten ersetzt werden.
(119)

Die Therapie des schweren OHSS besteht aus intravendser Flussigkeitsgabe und

Humanalbumin zur Therapie der Dehydratation sowie Heparin in therapeutischer

Dosierung zur Thromboseprophylaxe. (104)
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1.10.2. Abort

Die Daten bezuglich der Abort Haufigkeit bei PCOS sind widerspruchlich. Sterling
et al. 2016 berichten Uber eine signifikant erhohte Anzahl an Fehlgeburten bei
biochemischen Schwangerschaften in der PCOS Gruppe (33,5% vs. 25,8%) im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Die Fehlgeburtenrate bei klinischer Schwangerschaft
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant. (130)

Eine Metaanalyse von neun Studien Uber das IVF Outcome bei Frauen mit und
ohne PCOS zeigte jedoch keine Aborthaufung in der PCOS Gruppe. (123,131)

Die Amsterdam ESHRE/ASRM-sponsored Workshop Group 2012 halt in ihrem
Konsensus ebenfalls fest, dass die Abortrate bei PCOS Patientinnen nicht
signifikant hoher ist als die gesunder Frauen. (8)

Eine altere Studie aus dem Jahr 2001 zeigte hingegen eine signifikant hdhere
Abortrate bei PCOS nach IVF im Vergleich zur Kontrollgruppe (25% vs. 18%).
Nach Korrektur hinsichtlich Ubergewicht und Patienten/Behandlungs-Kombination
war der Unterschied jedoch nicht mehr signifikant. Die Autoren schlossen daraus
vielmehr einen Zusammenhang zwischen Fehlgeburtenrate und Ubergewicht
anstelle des PCOS. (132)

1.10.3. Ektope Schwangerschaft

Eine extrauterine Schwangerschaft (EUG) stellt eine lebensbedrohliche
Komplikation einer Schwangerschaft dar. Das Risiko einer EUG ist nach einer IVF
im Vergleich zu spontaner Konzeption mit einer Pravalenz zwischen 2,1% bis
8,6% gesteigert. (133)
Weder die Pathogenese einer EUG noch die Mechanismen, welche der
gesteigerten Rate an EUGs nach reproduktionsmedizinischen Behandlungen
zugrunde liegen, sind bisher vollig geklart. Tubenfaktor, Pelvic Inflammatory
Disease und bestimmte Aspekte des Embryo-Transfers (ET) scheinen die
Hauptrisikofaktoren zu sein. Das Patientinnen mit diesen Vorerkrankungen
gehauft assistierte Reproduktion bendtigen, erklart die hohere EUG-Rate nach
IVF. (134,135)
Du et al. untersuchten 2015 in einer grolden retrospektiven Kohorten Studie die
Unterschiede der EUG-Rate zwischen Embryotransfer am Tag drei, Tag funf und
Tag sechs. Es wurden 10736 Schwangerschaften nach 23730 ETs analysiert,
dabei zeigte sich eine EUG-Rate von 2,8%. Das Risiko fur eine EUG war nach ET
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am Tag drei und Tag funf héher als bei Transfer am Tag sechs (3,1% vs. 2,0% vs.
0,6%). Der Transfer einer Blastozyste senkt somit das Risiko fur eine EUG.
Frauen mit einer Endometriumdicke > 11 mm hatten in dieser Studie aullerdem
ein niedrigeres Risiko fir eine EUG, Frauen nach vorangegangener EUG,
Tubensterilitat oder nach Operationen an den Eileitern ein gesteigertes. (134)

Im Rahmen einer Studie mit 466 Patientinnen von Sahin et al. 2015 entwickelte
bei einer absoluten Inzidenz von 2,3% keine der PCOS Patientinnen nach einer
IVF eine EUG. Das Risiko einer EUG scheint somit in erster Linie durch die
Behandlung und die, der Infertilitdt zugrunde liegenden, Ko-Faktoren bedingt zu
sein. (133)

1.10.4. Gestationsdiabetes mellitus

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist die haufigste Schwangerschafts-
komplikation bei Patientinnen mit PCOS und das Risiko, daran zu erkranken, ist in
dieser Population ungefahr dreimal hoher als bei gesunden Schwangeren. Die
frihe Diagnose reduziert die damit verbundenen mdatterlichen und kindlichen
Komplikationen drastisch. (69,123,136) GDM ist mit fetaler Makrosomie,
schwangerschaftsinduziertem Hypertonus (SIH), Praeklampsie und Small-for-
Gestation-Age (SGA) Kindern assoziiert. (8)

Eine Schwangerschaft per se verursacht eine Form der IR. Ein GDM entsteht,
wenn die Pankreasfunktion nicht ausreicht, um die hormonell bedingte IR in der
Schwangerschaft auszugleichen. Frauen mit PCOS sind auf Grund ihrer oft bereits
bestehenden IR pradisponiert, ein GDM zu entwickeln. (137)

Die Diagnose erfolgt Uber einen oralen Glucose Toleranztest (0GTT) in der 24.-28.
Schwangerschaftswoche (SSW). Dabei werden der nuchtern Blutzucker Wert (BZ)
sowie der Glukosewert eine Stunde und zwei Stunden nach dem Trinken von 75
Gramm Glucose gemessen. Die Diagnose GDM erfolgt nach Empfehlung der
International Association of Diabetes in Pregnancy Study Group (IADPSG) bei
Erhdhung mindestens eines Wertes, wobei die Grenzwerte folgendermallen
definiert werden (138):
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— ndchtern BZ > 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
— 1h>180 mg/mL (10 mmol/L)
— 2h > 153 mg/dL (8,5mmol/L)

Kollmann et al. zeigten in einer retrospektiven Datenanalyse ein zehnfach
erhohtes Risiko fur Frauen mit PCOS an GDM zu erkranken (OR=10,91; 95%
Cl=6,02-20,72). In den analysierten PCOS Subgruppen nach Phanotyp gab es
keine Unterschiede der Pravalenz. (139) Kjerulff et al. fanden in einer grof3en
Metaanalyse mit 2544 PCOS Patientinnen und 89848 Kontrollpatientinnen eine
fast dreifach hohere Pravalenz in der Gruppe der PCOS Patientinnen (OR=2,82;
95% Cl1=1,93-4,10). (136) Lynn et al. konnten ebenfalls ein hdheres Risiko in der
PCOS Gruppe zeigen (OR=15; 95% CI=1,35-7,33). (130)

Eine Metaanalyse Uber die Verwendung von Metformin Uber die gesamte

Schwangerschaft zeigte keine signifikante Reduktion des GDM. (136)

1.10.5. Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus
und Praeklampsie

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie ist definiert als systolische Blutdruckwerte
> 140 mmHg oder diastolische Werte < 90 mmHg ohne Proteinurie (> 0,3 Gramm
Protein im 24h-Harn oder ++ positiver Urinstreifentest) oder andere Zeichen der
Praeklampsie (Wachstumsrestriktion, Thrombopenie, Oligurie, Anstieg der
Leberwerte) nach der 20. Schwangerschaftswoche. (137)

Drei groRe Metaanalysen fanden ein drei- bis vierfach gesteigertes Risiko fur
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie bei Patientinnen mit PCOS.

Frauen mit PCOS haben weiterfiihrend ein drei- bis viermal hdoheres Risiko, im
Laufe der Schwangerschaft eine Praeklampsie zu entwickeln. Paritat,
Mehrlingsschwangerschaften und BMI durften in der Entstehung der Praeklampsie
jedoch eine entscheidende Rolle spielen. (69,123,136,140)
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1.10.6. Mehrlingsschwangerschaft

Mehrlingsschwangerschaften sind die Hauptursache der perinatalen Morbiditat
nach assistierter Reproduktion unter besonderer Beachtung anovulatorischer
PCOS Patientinnen. Das héchste geburtshilfliche Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft  besteht in  der  Frihgeburtlichkeit  dieser
Schwangerschaften mit einer Pravalenz von 11% bei Zwillingen, 36% bei
Drillingen und 67% bei Vierlingen im Vergleich zu 2% Dbei
Einlingsschwangerschaften in Amerika. Reproduktionsmedizinische
Behandlungen sind mit einer hdheren Rate an Mehrlingsschwangerschaften
assoziiert. (123,141)

Nach der Stimulation mit CC liegt die Pravalenz bei weniger als 10%. Nach einer
Follikelstimulation mit Gonadotropinen in konventioneller Dosierung von 150 1U ab
Therapiebeginn betragt das Risiko fur eine Mehrlingsschwangerschaft 36%.
Dieses hohe Risiko konnte mit der Etablierung des Low Dose Regime auf < 6%
gesenkt werden. Um das Risiko weiter zu senken, sollte der Zyklus bei mehr als
zwei Follikeln > 14 mm in der Follikulometrie abgebrochen werden und im

Rahmen einer IVF ein Single-Embryo-Transfer bevorzugt werden. (53)
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2. Material und Methoden

21. Zusammensetzung des Patientinnenkollektivs

In dieser retrospektiven Studie wurden Daten von 650 Frauen, welche im Zeitraum
von August 1998 bis Februar 2017 an der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe der Medizinischen Universitat Graz behandelt wurden, analysiert.
Das erste analysierte Kollektiv stellt Daten von 247 Patientinnen in einer bereits
bestehenden Datenbank dar, welche bereits in vorangegangenen Studien
ausgewertet wurden. Die Frauen dieses Kollektivs sind PCOS Patientinnen,
welche im Zeitraum von August 1998 bis Marz 2012 an der Universitatsklinik far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen Universitat Graz behandelt
wurden.

Das zweite untersuchte Patientinnenkollektiv setzt sich aus 403 Frauen
zusammen, welche im Zeitraum von Marz 2012 bis Februar 2017 am Schwerpunkt
fur  Gynakologische  Endokrinologie  und  Fortpflanzungsmedizin  der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz vorstellig und
behandelt wurden und bei Eintreten einer Schwangerschaft bis spatestens
28.02.2017 entbunden haben.

Von 650 untersuchten Patientinnen wurden 299 Patientinnen aufgrund fehlender
PCOS Diagnose oder fehlender Datendokumentation fir die Nachvollziehbarkeit
der Diagnose nicht weiter analysiert. Von den 351 Patientinnen mit
nachvollziehbarem PCOS wurden weitere 211 wegen fehlender Dokumentation
wichtiger Daten zum Outcome in den verwendeten Dokumentationssystemen bzw.
Dokumentation in einem anderen Krankenhaus von weiteren Analysen
ausgeschlossen. 140 Patientinnen erflllten die Einschlusskriterien und konnten in

die Datenanalyse eingeschlossen werden.

In Abb.3 ist die Datenrekrutierung visuell dargestellt.
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Patientinnen
n=650
100%

- kein PiOSd _PCOS
- unzureichende _
Dokumentation - Dokumentation
n=299 n=351
46% 54%

- kein Ereignis
- fehlende Dokumentation
- aufderhalb LKH Graz
n=211
33%

- Ereignis
- Dokumentation
n=140
21%

Abbildung 3: Ein- bzw. Ausschluss der Daten
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2.2,

Ein- und Ausschlusskriterien

2.2.1. Einschlusskriterien

Patientinnen mit einem Mindestalter von 18 Jahren bei Einschluss in die
Studie bis zum Ende der fertilen Lebensphase
Diagnose PCOS laut Rotterdam Consensus
biochemischer Hyperandrogenismus, definiert durch erhdhte Konzentration
mindestens eines der folgenden Laborparameter:

- DHEAS > 2,75 mcg/mL

- Androstendion > 3,1 ng/mL

- freies Testosteron > 3,1 pg/mL

- gesamt Testosteron > 0,77 ng/mL
vollstandige Dokumentation der erfullten Diagnosekriterien
Schwangerschaft/OHSS/Abort/EUG/Interruptio/l[UFT im untersuchten
Zeitraum

Behandlung in der Universitatsfrauenklinik Graz

2.2.2. Ausschlusskriterien

fehlende Daten fur die Diagnose PCOS laut Rotterdam Consensus

keine Schwangerschaft/OHSS/Abort/EUG/Interruptio/IUFT im untersuchten
Zeitraum

Entbindung nach Juli 2017

fehlende Daten der Ereignisse
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2.3. Datenerfassung

Die Datenerfassung erfolgte aus einer Kennwort gesicherten Datenbank der
Gynakologischen Endokrinologie. Erganzt wurden diese Daten durch zusatzliche
Patientinnendaten aus open-MEDOCS  (Steiermarkisches  medizinisch-
pflegerisches Dokumentations- und Kommunikationsnetzwerk) und PIA/ViewPoint
(Schwangerschafts- und Geburtendokumentationsprogramm).

Die erhobenen Daten wurden zu jedem Zeitpunkt vertraulich behandelt.

Ein positives Votum der Ethikkomission der medizinischen Universitat Graz liegt
vor (29-002 ex 16/17).
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2.4, Erhobene Parameter

Folgenden Daten wurden aus den genannten Dokumentationssystemen gefiltert

und in eine neue Kennwort geschutzte Datenbank Ubertragen.

Zur Person
e Geburtsdatum
e Alter
Zum PCOS
e Zyklusanamnese
¢ Hinweis auf klinischen Hyperandrogenismus
¢ Hinweis auf biochemischen Hyperandrogenismus
e Sonographiebefund der Ovarien
Anamnese und Untersuchungen
e Graviditat

e Paritat
e vorangegangene
- Schwangerschaften
- OHSS
- Abort
- EUG
- Interruptio
- IUFT
e BMI
e Zuckerstoffwechselstorung
e Hypertonie
e Laborparameter (DHEAS, Androstendion, freies Testosteron, gesamt
Testosteron)

Behandlung und Ereignis

e Behandlungsart (Metformin, Clomifen Citrat, Gonadotropine, IVF)
e L-Thyroxin Gabe

Konzeption spontan/medikamentos/IVF

biochemische/klinische Schwangerschaft

OHSS mit/ohne Eintritt einer Schwangerschaft
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e Abort

e EUG
e Interruptio
o IUFT

e Mehrlingsschwangerschaft

2.5. Statistische Auswertung

Es erfolgte eine deskriptive statistische Auswertung.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientinnenkollektiv

Insgesamt konnten 140 PCOS Patientinnen im angegebenen Zeitraum in die
Studie eingeschlossen werden. 139 Patientinnen wurden einmal (n=60; 42,9%)
oder mehrmals (n=79; 56,4%) schwanger, davon hatten 59 Patientinnen einen
oder zwei Aborte (42,1%), zwei Patientinnen (1,4%) hatten mehr als zwei Aborte,
sieben (5,0%) eine EUG, neun (6,4%) eine Interruptio, davon zwei aus
medizinischen Grinden und zwei Patientinnen (1,4%) erlitten einen IUFT. 13
Patientinnen (9,3%) entwickelten ein OHSS, 12 davon waren schwanger. 171
Schwangerschaften im untersuchten Zeitraum flhrten zur Geburt eines oder
mehrerer Kinder. Unter Berlcksichtigung vorangegangener Schwangerschaften
gebaren 57 Patientinnen (40,7%) ein Kind, 33 (23,6%) entbanden zwei Kinder, 22
Frauen (15,7%) drei Kinder und funf Frauen (3,6%) vier Kinder.

Die durchschnittliche Anzahl an Kindern pro Frau betrug 1,48. Der Median ist 1.
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3.2. Alter

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen betrug 30,1 Jahre. Die jungste
Patientin war 19 Jahre, die alteste Patientin 39 Jahre alt.
Abbildung 4 zeigt die Altersverteilung der Patientinnen zum Zeitpunkt der

Behandlung.

Altersverteilung
25

20

15

10

Anzahl Patientinnen

181920212223 24 2526 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Alter in Jahren

Abbildung 4: Altersverteilung
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3.3.

Body Mass Index

Bei 230 Fallen waren Gewicht bzw. BMI dokumentiert. Mehr als die Halfte der

Patientinnen hatten einen BMI > 25 kg/m? Etwas weniger als ein Drittel der

Frauen war normalgewichtig mit einem BMI zwischen 20-24,9 kg/m? und 8,3%

waren untergewichtig mit einem BMI < 19,9 kg/m?2.

In Tabelle 2 und 3 sowie den Abbildungen 5 und 6 wurden die BMI-bezogenen

Daten veranschaulicht.

80
70
60
50
40
30
20
10

Anzahl Patientinnen

BMI Anzahl
unter 19,9 19
20 bis 24,9 73
25 bis 29,9 41
30 bis 34,9 56
35 bis 39,9 29
iiber 40 13
Tabelle 2: BMI Verteilung
BMI Verteilung

Prozent
8,3%
31,7%
17,4%
24,3%
12,6%
5,7%

2

<199 20-249 25-299 30-34,9 35-399 > 40

BMI in kg/m?

Abbildung 5: BMI Verteilung
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Anzahl Patientinnen

BMI Anzahl Prozent

bis 19,9 19 8,3%
20 bis 24,9 73 31,7%
25 und hoéher 138 60,0%

Tabelle 3: BMI Gruppen

BMiI

160
140

120

100

80

60
40

bis 19,9 20 bis 24,9 25 und héher
BMI kg/m?

Abbildung 6: BMI Gruppen

BMI fehlt
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3.4. Konzeptionsart

3.4.1. Spontane Empfangnis

Unter den im angegebenen Zeitraum untersuchten Patientinnen wurde bei 21
Frauen (15,0%) eine spontane Empfangnis dokumentiert. Die jungste Patientin
war 20 Jahre, die alteste Patientin 38 Jahre alt. Eine Patientin (5,3%) fiel in die
Gruppe der Untergewichtigen mit einem BMI < 19,9 kg/m?, vier (5,5%) waren
normalgewichtig mit einem BMI von 20-24,9 kg/m? und 14 Patientinnen (10,1%)
ubergewichtig mit einem BMI > 25 kg/m?. Bei drei Patientinnen (14,3%) fehlten
Angaben zum BMI. Die Patientinnen-Verteilung in den Alters- bzw. BMI-Gruppen
wird in Abbildung 7 und Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 7: Spontane Konzeption nach Altersgruppen
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Abbildung 8: Spontane Konzeption nach BMI Gruppen
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3.4.2. Konzeption unter Clomiphen Citrat

Unter den im angegebenen Zeitraum untersuchten Patientinnen wurden 20
Frauen (14,3%) unter Clomiphentherapie schwanger. Die jungste Patientin war 24
Jahre, die alteste Patientin 39 Jahre alt. Eine Patientin (5,3%) aus der Gruppe der
Untergewichtigen mit einem BMI < 19,9 kg/m? sieben (9,6%) der
Normalgewichtigen mit einem BMI von 20-24,9 kg/m? und neun Ubergewichtige
Patientinnen (6,5%) mit einem BMI > 25 kg/m?. Bei drei Patientinnen (15,0%)
wurden keine Daten bezuglich des BMI dokumentiert. Die Patientinnen-Verteilung
auf die Alters- bzw. BMI-Gruppen wird in Abbildung 9 und Abbildung 10

dargestellt.
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Abbildung 9: Konzeption unter Clomiphen in den Altersgruppen
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Abbildung 10: Konzeption unter Clomiphen in den BMI Gruppen

55



3.4.3. Gonadotropine

Unter den untersuchten Patientinnen wurden zehn Frauen (7,1%) unter
Gonadotropintherapie schwanger. Die jungste Patientin war 25 Jahre, die alteste
34 Jahre alt. Aus der Gruppe der Untergewichtigen mit einem BMI < 19,9 kg/m?
wurde keine Patientin (0,0%), aus der Gruppe der Normalgewichtigen mit einem
BMI von 20-24,9 kg/m? drei Patientinnen (4,1%) und aus der Gruppe der
Ubergewichtigen mit einem BMI > 25 kg/m? sechs Patientinnen (4,3%) unter
Gonadotropinmedikation schwanger. Bei einer Patientin (10,0%) fehlten Angaben

zum BMI in der Datenbank.

Bei vier Patientinnen (2,8%) fand sich in der Datenbank die Therapiebezeichnung
"Hormontherapie" ohne eine genaue Angabe der verwendeten Wirkstoffe. Die
jungste Patientin war 24 Jahre, die alteste Patientin 39 Jahre alt. Keine Patientin
war untergewichtig mit einem BMI < 19,9 kg/m? bzw. normalgewichtig mit einem
BMI von 20-24,9 kg/m2. Alle vier Patientinnen fielen in die Kategorie Ubergewicht
mit einem BMI > 25 kg/m? (3%).
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Abbildung 11: Konzeption unter Gonadotropinen in den Altersgruppen
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Abbildung 12: Konzeption unter Gonadotropinen in den BMI Gruppen
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3.4.4. In Vitro Fertilisation

46 Frauen (32,6%) wurden mit Hilfe einer IVF schwanger. Die jingste Patientin
war 23 Jahre, die alteste Patientin 39 Jahre alt. Unter den Untergewichtigen mit
einem BMI < 19,9 kg/m* wurden acht Patientinnen (42,1%), unter den
Normalgewichtigen mit einem BMI von 20-24,9 kg/m? 22 Frauen (30,1%) und
unter den Ubergewichtigen Patientinnen mit einem BMI > 25 kg/m? 14 (10,1%)
nach IVF schwanger. Bei drei Patientinnen (6,5%) fehlten Angaben zum BMI in
der Datenbank. In vier Fallen wurde eine ICSI durchgefuhrt. In Abbildung 13 und
Abbildung 14 werden diese Verteilungen dargestellt.
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Abbildung 13: IVF in den Altersgruppen
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3.5. Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Im untersuchten Patientinnenkollektiv erlitten 13 Patientinnen (9,2%) ein- oder
mehrmalig ein ovarielles Uberstimulationssyndrom. Insgesamt kam es zu 15
OHSS Fallen, die durchschnittiche OHSS Zahl pro Patientin betrug somit 1,15.

In sechs Fallen trat das OHSS in dem Zyklus auf, aus dem eine gesunde
Schwangerschaft hervorging, in funf OHSS Fallen erlitten die Patientinnen im
selben Zyklus einen Abort und in vier Fallen kam es zu keinem

Schwangerschaftseintritt.

3.5.1. OHSS und Alter

In Abbildung 15 ist die Anzahl der OHSS Falle nach Altersgruppen geordnet
graphisch dargestellt.
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Abbildung 15: OHSS Haufigkeit in den Altersgruppen
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3.5.2. OHSS und BMI

Betrachtet man die Haufigkeit der Uberstimulationen nach BMI Gruppen geordnet,
so zeigt sich, dass unter den Normalgewichtigen mit einem BMI von 20-24,9 kg/m?
11,0% (n=8) und unter den Ubergewichtigen mit einem BMI > 25 kg/m? 2,9% der
Frauen (n=4) ein OHSS entwickelten. In der Gruppe der untergewichtigen Frauen
mit einem BMI < 19,9 kg/m? war keine Frau (0,0%) betroffen. Bei einer betroffenen
Frau waren keine BMI Daten dokumentiert (7,7%). Diese Verteilung wird in

Abbildung 16 veranschaulicht.
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Abbildung 16: OHSS Haufigkeit in den BMI Gruppen

3.5.3. OHSS und Stimulationsart

Bei elf der 13 Patientinnen (84,6%) wurde die Stimulationsart in den zur
Datenrekrutierung verwendeten Dokumentationssystemen aufgezeichnet. Unter
Gonadotropintherapie entwickelten vier Frauen (40,0%) und nach "IVF ohne
genauere Medikamentenangabe" sechs Patientinnen (13,0%) ein OHSS. Unter

Clomiphentherapie trat keine Uberstimulation auf (0,0%).
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3.5.4. OHSS, Hyperinsulinamie und Hypertonie

Unter den Patientinnen welche an einer Zuckerstoffwechselstorung litten,
entwickelten zwei Patientinnen ein OHSS (1,8%). In der Gruppe der Hypertonie-
Patientinnen kam es zu einem OHSS Fall (2,9%). Keine der Patientinnen hatte
beide Erkrankungen. Bei zehn Patientinnen (66,7%) wurden entweder keine Daten
diesbezuglich gefunden oder sie hatten weder Hypertonie noch eine

Hyperinsulinamie.
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Abbildung 17: OHSS Haufigkeit nach Risikogruppen
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3.6. Abort

Insgesamt kam es zu 86 Fehlgeburten bei 59 Patientinnen (42,1%).
Durchschnittlich kam es zu 1,45 Aborten pro Patientin mit Fehlgeburt. Aborte,
welche bereits vor der Erstvorstellung an der Ambulanz fur Gynakologische
Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin stattfanden, wurden - um die Graviditat

und Paritat nicht zu verfalschen - in die Gesamtabortzahl miteinbezogen.

3.6.1. Abort und Alter

Bei 66 Aborten (76,7%) fand sich eine Dokumentation des matterlichen Alters zum
Zeitpunkt der Fehlgeburt. In Abbildung 15 ist die Verteilung der Abort-Falle nach
Altersgruppen geordnet graphisch dargestellt.

Aborthaufigkeit in den

Altersgruppen
100%
c
g 80%
£
5 60%
g 40%
£ 20% I I
<
0% T T T T T T T

18192021222324252627282930313233343536373839

Altersgruppe in Jahren

Abbildung 18: Aborthaufigkeit in den Altersgruppen
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3.6.2. Abort und BMI

Bei insgesamt 63 Fehlgeburten (73,3%) fanden sich BMI Daten der Frauen zum
Zeitpunkt des Aborts in den verwendeten Dokumentationssystemen.

Betrachtet man die Haufigkeit des Auftretens einer Fehlgeburt nach BMI Gruppen
geordnet, so zeigt sich, dass unter den Normalgewichtigen mit einem BMI von 20-
249 kg/m? 16 Patientinnen (21,9%) einen Abort erlitten. 31,7% (n=44) der
Ubergewichtigen mit einem BMI > 25 kg/m? und drei Patientinnen (15,8%) mit
Untergewicht bei einem BMI < 19,9 kg/m? waren ebenfalls betroffen. Diese

Verteilung wird in Abbildung 19 veranschaulicht.
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Abbildung 19: Aborthaufigkeit in den BMI Gruppen
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3.6.3. Abort und Schwangerschaftswoche

Angaben Uber die Schwangerschaftswoche, in der ein Abort eintrat, waren in 64
Fallen dokumentiert. Zwei Drittel aller mit Wochenangabe dokumentierten
Fehlgeburten (67,2%, n=43) fanden vor der 12. Schwangerschaftswoche statt,
wohingegen 32,8% (n=21) nach der 12. Schwangerschaftswoche auftraten. In

Abbildung 20 ist diese Verteilung veranschaulicht.

SSW bei Abort

B Abort < 12. SSW
H Abort > 12. SSW

Abbildung 20: SSW bei Abort

3.6.4. Stimulationsart

Bei 32 der 86 Aborte (37,2%) wurde die Stimulationsart aufgezeichnet. 12 der 59
Frauen (20,3%) erlitten mehrere Aborte, von denen jedoch jeweils nur einer mit
Stimulationsart dokumentiert wurde. Unter den Patientinnen, welche spontan
schwanger wurden, erliten 12 Frauen (54,5%) eine Fehlgeburt. Sieben
Patientinnen (35,0%) wurden mit Clomiphen Citrat behandelt und drei Frauen
erhielten Gonadotropine (30,0%). Bei zehn Patientinnen fand sich die Information

"IVF" ohne genauere Medikamentenangabe (21,7%).
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3.6.5. Abort, Hyperinsulinamie und Hypertonie

34 der Patientinnen mit Zuckerstoffwechselstorung (30,6%), 15 der Patientinnen
mit Hypertonie (42,9%) und funf der Patientinnen, die sowohl an einer
Zuckerstoffwechselstorung als auch Hypertonie litten (19,2%), hatten eine

Fehlgeburt. Dieses Verteilungsmuster ist in Abbildung 21 veranschaulicht.
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Abbildung 21: Aborthaufigkeit nach Risikogruppen

3.6.6. Habitueller Abort

Unter den 59 Patientinnen, welche einen Abort erlitten, hatten zwei Patientinnen
ein habituelles Abortgeschehen mit drei bzw. vier Fehlgeburten. Eine Patientin war
normalgewichtig mit einem BMI von 24,3 kg/m?, die zweite Patientin Ubergewichtig
mit einem BMI von 27,3 kg/m?. Die Ubergewichtige Patientin litt zudem zusatzlich

an einer Hyperinsulinamie.
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3.7. Extrauterine Schwangerschaft

In der untersuchten Population traten sieben extrauterine Schwangerschaften
(2,8%) bei sieben Patientinnen (5,0%) auf.

3.7.1. EUG und Alter

Die Haufigkeit einer extrauterinen Schwangerschaft in den einzelnen

Altersgruppen wird in Abbildung 22 graphisch dargestellt.
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Abbildung 22: EUG Haufigkeit in den Altersgruppen
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3.7.2. EUG und BMI

Betrachtet man die Haufigkeit der extrauterinen Schwangerschaften nach BMI
Gruppen geordnet, so zeigt sich, dass unter den Ubergewichtigen bei einem BMI
>25 kg/m? vier Patientinnen (2,9%) und unter den Normalgewichtigen bei einem
BMI von 20-24,9 kg/m? zwei Patientinnen (2,7%) betroffen waren. Diese Verteilung

wird in Abbildung 23 veranschaulicht.
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Abbildung 23: EUG Haufigkeit in den BMI Gruppen

3.7.3. EUG und Stimulationsart

Bei vier Patientinnen (57,1%) wurde die Art der Stimulation dokumentiert. Eine
extrauterine Schwangerschaft wurde bei zwei der Patientinnen (10,0%), welche
Clomiphen Citrat erhielten, einer Patientin nach IVF (2,2%) ohne genauere
Angabe der verwendeten Medikation und einer Patientin, welche spontan
schwanger wurde (4,5%), festgestellt. Bei drei Frauen (42,9%) fehlten die

Angaben zur Konzeption.
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3.7.4. EUG, Hyperinsulinamie und Hypertonie

Finf der Patientinnen mit Zuckerstoffwechselstorung (4,5%), zwei der
Patientinnen mit Hypertonie (5,7%) und zwei der Patientinnen, die sowohl an einer
Zuckerstoffwechselstorung als auch Hypertonie litten (7,7%), hatten eine EUG.

Abbildung 24 veranschaulicht diese Daten graphisch.
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Abbildung 24: EUG Haufigkeit nach Risikogruppen
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3.8. Interruptio und Intrauteriner Fruchttod

Bei neun der untersuchten Patientinnen wurde die Schwangerschaft vorzeitig
beendet. Eine Interruptio wurde aufgrund eines Exencephalus, eine weitere
aufgrund eines Hydrops fetalis vorgenommen. Uber die Indikation fiir die sieben
weiteren Abbruche waren keine Angaben in den untersuchten Datenbanken

ersichtlich.

Bei zwei Feten kam es zu einem Intrauterinen Fruchttod. Ein mannlicher Fetus im
Rahmen einer diamnioten, dichorialen Geminischwangerschaft nach IVF verstarb
aufgrund eines Herzfehlers und einer Nierenagenesie. Die Schwangerschaft
wurde in der 34. SSW per primarer Sectio beendet, das zweite Zwillingskind
(weiblich) Uberlebte.

Der zweite IUFT, eines ebenfalls mannlichen Fetus, fand in der 34. SSW statt.

Nahere Angaben sind nicht dokumentiert.
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3.9. Mehrlingsschwangerschaften

Es kam zu zehn Zwillingsschwangerschaften (5,9%) und einer
Drillingsschwangerschaft (0,6%) bei insgesamt 169 Schwangerschaften mit

Lebendgeburten, die im untersuchten Zeitraum eintraten.

Bei sieben der elf Mehrlingsschwangerschaften (63,6%) wurde die genaue Form
in den untersuchten Dokumentationssystemen festgehalten. Zwei der zehn
Geminischwangerschaften  (20,0%) waren monochorial  diamniot, funf

Geminischwangerschaften (50,0%) dichorial diamniot.

3.10. Mehrlingsschwangerschaften und Alter

Die Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften waren zwischen 23 und 35
Jahre alt. Die Patientin, welche Drillinge erwartete, war 28 Jahre alt. In Abbildung

25 ist die Altersverteilung graphisch dargestelit.
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Abbildung 25: Mehrlingsschwangerschaften in den Altersgruppen
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3.10.1. Mehrlingsschwangerschaften und BMI

Betrachtet man die Haufigkeit des Auftretens einer Mehrlingsschwangerschaft
nach BMI Gruppen geordnet, so zeigt sich, dass es unter den Normalgewichtigen
mit einem BMI von 20-24,9 kg/m?® bei drei Patientinnen (4,1%) zu einer
Mehrlingsschwangerschaft kam. 3,6% (n=5) der Ubergewichtigen mit einem BMI

> 25 kg/m? und drei Patientinnen (15,8%) mit Untergewicht bei einem BMI < 19,9
kg/m? wurden ebenfalls mit Mehrlingen schwanger. Diese Verteilung wird in

Abbildung 26 veranschaulicht.
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Abbildung 26: Mehrlingsschwangerschaften in den BMI Gruppen

3.10.2. Mehrlingsschwangerschaft und Stimulationsart

Bei neun Patientinnen (81,8%) wurde die Art der Konzeption dokumentiert. Eine
der mit Gonadotropinen stimulierten Frauen (10,0%) sowie acht der Patientinnen
nach IVF (17,4%) wurden mit Mehrlingen schwanger. Bei zwei Frauen (18,2%)

fehlten die Angaben zur Konzeption.
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3.11. Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus,
Gestationsdiabetes mellitus und
Praeklampsie
Bei den analysierten Schwangerschaften gab es bei drei Patientinnen Daten zu
einem schwangerschaftsassoziierten Bluthochdruck, bei 28 Patientinnen wurde
ein Gestationsdiabetes mellitus dokumentiert und funf Patientinnen litten an

Praeklampsie.

3.12. Kindliches Outcome

3.12.1. Geschlecht

Im beobachteten Zeitraum wurden die Daten von insgesamt 169 Lebendgeburten
mit 180 Kindern in den verwendeten Dokumentationssystemen erfasst. Davon
waren 86 Neugeborene Madchen und 93 Knaben. Bei einem Kind wurde das

Geschlecht nicht dokumentiert.

3.12.2. Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht in Gramm lag zwischen 500 und 4950. Der Mittelwert lag bei
3155 Gramm.

3.12.3. Geburtsmodus

80 Kinder (44,0%) wurden spontan vaginal entbunden. In 36 Fallen (19,8%) wurde
eine primare Sectio cesarea durchgefuhrt. 44 Mal (24,2%) musste die Entbindung
sekundar mittels Sectio cesarea vorgenommen werden. Keines der Kinder wurde
mit Forceps vaginal-operativ entbunden, 22 Kinder (12,1%) wurden mit Hilfe einer

Vakuumextraktion geboren.

3.12.4. Intensivpflicht, Fehlbildungen und perinatale Mortalitat

Im untersuchten Zeitraum wiesen zwei Feten Fehlbildungen (Nierenagenesie,
Herzfehler) auf, beide Male kam es zu einem IUFT. 16 Neugeborene mussten
nach der Geburt auf die padiatrische Intensivstation verlegt werden.
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4. Diskussion

In dieser retrospektiven Studie wurden Schwangerschaftskomplikationen und das
Schwangerschaftsoutcome bei PCOS Patientinnen, welche im Zeitraum von
August 1998 bis Februar 2017 an der Ambulanz flir Gynakologische
Endokrinologie  und  Fortpflanzungsmedizin  der  Universitatsklinik  far
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz vorstellig und behandelt wurden,
untersucht. Hauptoutcomeparameter waren frihe Komplikationen wahrend der
Kinderwunschbehandlung bzw. im Verlauf der Schwangerschaft.
Nebenoutcomeparameter waren Konzeptionsart, Schwangerschaftsverlauf sowie

kindliche Parameter.

Das Durchschnittsalter der Patientinnen dieser Analyse betrug 30,1 Jahre und ist

somit reprasentativ fur eine Endokrinopathie im reproduktiven Alter.

Im untersuchten Kollektiv waren 60,2% der Patientinnen Ubergewichtig mit einem
BMI > 24,9 kg/m2. Diese Zahl entspricht der Anzahl an Ubergewichtigen PCOS
Patientinnen in der Literatur. Roos et al. beschreiben beispielsweise eine
Pravalenz von 60,6% fur Adipositas bei PCOS Patientinnen (142).

In der vorliegenden Studie bendtigten 57,2% (n=80) der Patientinnen
reproduktionsmedizinische Hilfe fur eine Empfangnis (14,3% n=20 Clomiphen
Citrat; 7,1% n=10 Gonadotropine; 2,9% n=4 Hormontherapie ohne Definition; 30%
n=42 IVF; 2,9% n=4 ICSI). Bei 15,7% (n=20) der Frauen wurde eine spontane
Konzeption dokumentiert. Joham et al. berichten in einer 2015 verdffentlichten
Arbeit Uber 62% Hormonbehandlungen und 23% IVF Behandlungen bei PCOS
Patientinnen mit Kinderwunsch (143). Zusatzlich wird die Pravalenz der Infertilitat
bei Patientinnen mit PCOS in der Literatur mit bis zu 70% angegeben (43).
Aufgrund der retrospektiven Analyse konnten in der vorliegenden Arbeit nur bei
72,86% (n=100) der Patientinnen Daten Uber die Stimulationsart dokumentiert und

analysiert werden.

Bei 9,3% (n=13) der Patientinnen trat ein OHSS ohne genauere Definition des

Schweregrades auf. Diese Zahl ist hdher als die in der aktuellen Studienlage
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beschriebene, laut der die Inzidenz eines moderaten OHSS zwischen 3-6% und
die eines schweren OHSS bei 0,1-3% liegt. Ein moglicher Grund dafur ist die
Funktion des Universitatsklinikums Graz als Zentrumspital und somit die
Zuweisung und Behandlung von OHSS Patientinnen aus anderen Kinderwunsch-
Instituten. Junge, schlanke Frauen hatten in der oben erwahnten Studie mit einer
Inzidenz von bis zu 20% ebenfalls ein hoheres Risiko ein OHSS zu entwickeln
(119). Das entspricht den Ergebnissen dieser Analyse, die eine Haufung des
OHSS mit 20,0% (n=2) in der Gruppe der 25-jahrigen zeigte. Bezogen auf den
BMI trat ein OHSS ebenfalls ofter bei normalgewichtigen Patientinnen (11,0%;

n=8) als bei Ubergewichtigen Patientinnen (2,9%; n=4) auf.

33,9% (n=86) aller Ereignisse bei 42,1% (n=59) der Patientinnen flhrten zu einer
Fehlgeburt. Diese Zahl ist vergleichbar mit der Anzahl an Aborten bei PCOS
Patientinnen bei Sterling et al. 2016, welche Uber eine Abortrate von 33,5% bei
biochemischen Schwangerschaften und 11,0% bei klinischen Schwangerschaften
schreiben (130).

31,7% (n=44) der Ubergewichtigen Patientinnen, 21,9% (n=16) der
Normalgewichtigen und 15,8% (n=3) der Untergewichtigen erlitten einen Abort.
Wang et al. 2001 sprachen in einer Studie ebenfalls Uber eine Assoziation von
Ubergewicht und Aborthaufigkeit (132).

Zwei Drittel (67,2%, n=43) der mit Gestationswoche dokumentierten Fehlgeburten
(n=64) fanden vor der 12. Schwangerschaftswoche, 32,8% (n=21) der Aborte
nach der 12. Schwangerschaftswoche statt. Ammon Avalos et al. 2012
untersuchten das Abortrisiko nach Gestationswoche in einer Metaanalyse. Dabei
fand sich die Mehrheit der Aborte mit > 20 Fehlgeburten pro 1000 Frauenwochen
vor der 12. Schwangerschaftswoche, nach der 14. SSW blieb die Abortrate in
allen analysierten Arbeiten < 10 Aborte pro 1000 Frauenwochen. (144)

Mit einer Rate von 32,8% durften PCOS Patientinnen dieser Untersuchung zufolge
ein groReres Risiko flr Spataborte haben als gesunde Frauen.

49,2% (n=29) der Patientinnen mit Abort (n=59) litten an einer
Zuckerstoffwechselstérung und 16,9% (n=10) an Hypertonie. 8,5% (n=5) hatten
beide Erkrankungen. Diesbeziiglich berichten in der Literatur Tian et al. ebenfalls
uber Insulinresistenz als Risikofaktor fur Fehlgeburten mit einer Aborthaufigkeit

von 17,8% bei Patientinnen mit Insulinresistenz (145).
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In der untersuchten Population traten sieben extrauterine Schwangerschaften
(2,8%) auf. 29% (n=4) der Ubergewichtigen wund 2,7% (n=2) der
normalgewichtigen Patientinnen waren betroffen. In der Clomiphen Citrat Gruppe
kam es zu einer EUG Rate von 10,0% (n=2), in der Gruppe der spontanen
Konzeption trat bei 4,5% (n=1) der Patientinnen eine extrauterine
Schwangerschaft ein. Sahin et al. berichten ebenfalls Uber das Auftreten einer
EUG bei assistierter Reproduktion in 2,1% bis 8,6% der Falle (133). Eine
extrauterine Schwangerschaft durfte dabei jedoch eher auf existierende
Komorbiditaten (Tubenfaktor, bereits vorangegangene EUG), als auf das PCOS

an sich zurickzufihren sein.

Es kam zu 59% (n=10) Zwillingsschwangerschaften und 0,6% (n=1)
Drillingsschwangerschaften. Zwei Geminischwangerschaften (20,0%) waren
monochorial diamniot, funf Geminischwangerschaften (50,0%) dichorial diamniot.

Das mittlere matterliche Alter lag bei 24 Jahren. Acht der Patientinnen (17,6%), die
sich einer IVF unterzogen und 10% der Patientinnen nach Gonadotropintherapie
(n=1), erwarteten Mehrlinge. Die Zahl der Mehrlingsschwangerschaften deckt sich
nicht mit der Angabe der ESHRE/ASRM-sponsored PCOS Consensus Group,
welche Uber einen Riuckgang der Mehrlingsschwangerschaften auf < 6% nach

Etablierung des Low Dose Regime berichtete. (95)

Limitationen dieser Studie stellen zum einen die fehlende Vergleichsgruppe
gesunder Patientinnen dar. So konnten nur die absoluten Zahlen der Ereignisse
bei PCOS Patientinnen dargestellt werden, ohne einen Aussage dartber treffen zu
kénnen, ob das gehaufte Auftreten eines Ereignisses im direkten Zusammenhang
mit dem PCOS steht. Zum anderen war die Dokumentation des Gewichts,
Zuckerstoffwechsels, Blutdruckes und die genaue gynakologische Anamnese in
der retrospektiven Durchsicht der Daten llickenhaft, sodass diesbeziiglich keine
Daten fir alle Patientinnen des Kollektivs vorlagen. Die Auswertung der
Nebenparameter konnte daher nur in der Gruppe der Patientinnen mit
dokumentierten Daten vorgenommen werden und verursacht somit eine

Verzerrung der Ergebnisse.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patientinnen mit PCOS gehauft an
Komplikationen im Rahmen einer reproduktionsmedizinischen Behandlung und
Schwangerschaft leiden. Vor allem extrauterine Schwangerschaften und Aborte
traten vermehrt bei Ubergewicht, Hyperinsulinamie und Hypertonie auf. Eine
ausfuhrliche Aufklarung der Patientinnen Uber diese Risikofaktoren sowie eine
genaue Therapie- und Verlaufskontrolle im Zuge einer

reproduktionsmedizinischen Behandlung sind daher von groRer Wichtigkeit.
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