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Vorwort

Weltweit leiden ca. 11% aller Paare an Infertilitit. Die hdufigste weibliche Ursache dafiir ist
das Polyzystische Ovar Syndrom (PCOS)(1,2). In Europa ist die Pravalenz eines Vitamin D
Mangels in der Normalbevolkerung sehr hoch und liegt bei 15%-81%(3). Auch die
Privalenz eines Vitamin D Mangels wihrend der Schwangerschaft ist sehr hoch und liegt

beispielsweise in Deutschland bei 77%(4).

Frauen mit einem PCOS leiden sehr hdufig wahrend und vor/nach einer Schwangerschaft an
einem Vitamin D Mangel. Studien zeigen, dass es moglicherweise einen Zusammenhang
zwischen einem zu niedrigen Vitamin D Spiegel und perinatalen Komplikationen gibt. Da
Kinder intrauterin das Vitamin D nur iiber die Mutter beziehen kdnnen, ist es wichtig fiir

ausreichend hohe Konzentrationen bei den Miittern zu sorgen.

Das Ziel der Arbeit ist es, den Vitamin D Status bei Frauen mit und ohne PCOS zum
Zeitpunkt der Geburt und bei den Neugeborenen dieser Frauen zu erheben. Im zweiten

Schritt werden die Vitamin D Spiegel mit dem Schwangerschaftsoutcome assoziiert.
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Zusammenfassung

Einfiihrung

Frauen mit einem Polyzystischen Ovar Syndrom (PCOS) und deren Kinder haben ein
hoheres Risiko fiir perinatale Komplikationen. Studien weisen darauf hin, dass Frauen mit
einem PCOS hiufiger einen niedrigeren Vitamin D Status haben. Ein niedrigerer Vitamin
D Status von Frauen wihrend der Schwangerschaft wird mit dem gehaduften Auftreten von
perinatalen Komplikationen in Verbindung gebracht. Das Ziel der Arbeit ist es, den
Vitamin D Status bei Frauen mit und ohne PCOS zum Zeitpunkt der Geburt und bei den
Neugeborenen dieser Frauen zu erheben. Im zweiten Schritt werden die Vitamin D Spiegel

mit dem Schwangerschaftsoutcome assoziiert.

Methoden
Es handelt sich um eine prospektive Studie, die an der Universititsklinik fiir

Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Medizinischen Universitidt Graz durchgefiihrt
wurde. Es wurde der Vitamin D Status erhoben und ein mdglicher Zusammenhang der
miitterlichen und kindlichen Vitamin D Werte mit folgenden
Schwangerschaftskomplikationen  untersucht:  Komplikationen der  Mutter/Kind,
Geburtsmodus, vorzeitige Wehen, priexistente Hypertonie/Schwangerschafts induzierte
Hypertonie/Praeklampsie, Gestations Diabetes Mellitus (GDM), frither vorzeitiger
Blasensprung (PPROM) , Fruchtwassermenge, Versorgung, Intrauteriner Fruchttod (IUFT),
Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR), Frithgeburt, Azidose, low for gestational age
(LGA) und small for gestational age (SGA), und Auftreten einer Laktoseintoleranz.

Ergebnisse
Die miitterlichen Vitamin D Spiegeln haben sich nicht signifikant zwischen Frauen mit

PCOS und ohne PCOS unterschieden (p=0,998). Auch die Vitamin D Spiegel der Kinder
zeigten sich nicht signifikant (p=0,692). Das Auftreten einer Vitamin D Defizienz (<20 ng/
ml) war in beiden untersuchten Gruppen hoch. Die Korrelation zwischen den miitterlichen
und kindlichen Vitamin D Spiegeln zeigte eine stark positive Korrelation von 0,84 bei
Frauen mit PCOS und 0,83 ohne PCOS. Die neonatalen Vitamin D Werte in der Nabelschnur
betrugen 77% der Serum Vitamin D Spiegel der Miitter. Im Vergleich mit der gesunden
Kohorte zeigte sich das Risiko fiir miitterliche Komplikationen bei den PCOS Frauen erh6ht

(48% versus 65%; p=0,009), wihrend sich bei den neonatalen Komplikationen kein
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signifikanter Unterschied darstellte (22% versus 22%; p=1,0). Die Vitamin D Spiegel waren

jedoch bei Miittern und Sauglingen mit und ohne perinatale Komplikationen &hnlich.

Schlussfolgerung

Obwohl der Anteil von Frauen und Séuglingen mit Vitamin-D Mangel bei Frauen mit PCOS
und ohne PCOS hoch war, scheint es, dass das Auftreten von perinatalen Komplikationen
nicht dadurch beeinflusst wird. Die Langzeitfolgen fiir Miitter und Sduglinge mit Vitamin-

D Mangel miissen noch in weiteren Studien untersucht werden.
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Abstract

Introduction

Women with PCOS and their offspring are at a higher risk for developing perinatal
complications. Several studies indicate that women with PCOS suffer more often from
vitamin d deficiency. A low vitamin d level during pregnancy is associated with frequent
occurrence of specific perinatal complications. The aim of this thesis is to survey the vitamin
d concentrations of women with PCOS and without PCOS and their offspring at delivery.
Secondly, the association between the vitamin d levels and the perinatal complications will

be verified.

Methods

This prospective cohort study was carried out at the Department of Obstetrics and
Gynecology at the medical university of Graz. The vitamin D concentrations were examined
and an association with the following complications was investigated: maternal/fetal
complication, mode of delivery, preterm labor, preexistent hypertonia/pregnancy induced
hypertension/preeclampsia, gestational diabetes mellitus (GDM), preterm premature rupture
of the membranes (PPROM), amount of amniotic fluid, neonatal care, intrauterine death
(IUFT), intrauterine growth restriction (IUGR), preterm birth, fetal acidosis, low for
gestional age (LGA) and small for gestional age (SGA), and occurrence of lactose

intolerance.

Results
Vitamin D levels in mothers did not differ significantly in women with PCOS and without

PCOS (p=0,998), nor did the vitamin D levels of their respective offspring (p=0,692). The
proportion of vitamin D deficiency (<20ng/mL) was high in both investigated groups. The
correlation between maternal and neonatal vitamin D levels revealed a strong positive
correlation of 0,84 in women with PCOS and 0,83 in women without PCOS. Linear
regression estimates of cord blood vitamin D levels are about 77% of serum vitamin d
concentrations of the mother. When compared to healthy controls, the risk for maternal
complications was increased in PCOS women (48% versus 65%; p=0,009), while there was
no significant difference in neonatal complications (22% versus 22%; p=1,0). However,
vitamin D levels were comparable between mothers and infants with and without perinatal

complications.
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Conclusion
Although the percentage of women and infants with vitamin D deficiency was high in

women with PCOS and without PCOS, it seems that the incidence of adverse perinatal
outcome was not affected. Long-term consequences for mothers and infants with a vitamin

D deficiency have to be investigated in future studies.
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Glossar und Abkiirzungen

1,25(0OH).D Calcitriol

25(OH)D Calcidiol

ACM Arteria cerebri media

AFI Amnion flutic index

Al Aromataseinhibitoren

AMH Anti Miiller Hormon

BMI Body Mass Index

BZ Blutzucker

bzw. beziehungsweise

CAMP Cathelicidin

CC Clomiphen Citrat

cm Zentimeter

CC Cytosin-Cytosin

CRP C reaktives Protein

DHEAS Dehydroepiandrosteron Sulfat
DNA Desoxyribonukleinsdure

DM Diabetes Mellitus

FAI freier Androgen Index

FGR Fetale Growth Restriction

FSH Follikel Stimulierendes Hormon
FW Fruchtwasser

g Gramm

GDM Gestationsdiabetes Mellitus
GnRH Gonadotropin Releasing Hormon
hCG humanes Choriongonadotropin
HDL High Density Lipoprotein

HIV Humanes Immundefizienz Virus
HWZ Halbwertszeit

ICSI intrazytoplasmatischen Spermieninjektion
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IL-6 Interleukin 6

IUFT Intrauteriner Fruchttod

IUGR Intrauterine Growth Restriction

IVF In Vitro Fertilisation

KOK Kombinierte orale Kontrazeption

LH Luteinisierendes Hormon

LIT Laktose Intoleranz

LCT Gen Laktose Gen

LOD Laparoskopisches Ovar Drilling

LPH Laktase Phlorizin Hydrolase

mg/dl Milligramm pro Deziliter

mmHg Millimeter Quecksilberséule

mU/1 Milli Units pro Liter

nmol/l Nano Mol pro Liter

ng/ml Nano Gramm pro Milliliter

NW Nebenwirkung

oGTT Oraler Glukose Toleranz Test

OHSS Ovarielle Hyperstimulationssyndrom

PCOS Polyzystisches Ovar Syndrom

pH Pondus hydrogenii

POM Polyzystische Ovar Morphologie

RANKL Receptor activator factor of nucleor factor
kappa B-Ligand

SDP Single deepest pocket

SHBG Sexuelles Hormon Binding Globulin

SIH Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

SNP Single Nukleotid Polymorphismus

SSW Schwangerschaftswoche

TC Thymin-Cytosin

TGF B Transforming Growth Factor Beta
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TNFa Tumor Nekrose Faktor Alpha

TT Thymin-Thymin

VDR Vitamin D Rezeptor

VDRE Vitamin D Responsive Elements
VDBP Vitamin D Binding Protein

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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1 Vitamin D

1.1 Formen
Vitamin D (Calcitriol) ist ein Steroidhormon und wird aus Cholesterin gebildet. Der Begriff

Vitamin wurde félschlicherweise eingefiihrt, da man frither der Ansicht war, dass Calcitriol
nur iiber bestimmte Nahrungsmittel zugefiihrt werden kann. Mittlerweile aber weill man,
dass Vitamin D ein Hormon ist und sowohl vom Korper selbst gebildet als auch exogen
zugefiihrt werden kann(5).
Es gibt verschiedene Formen des Vitamin D:
1. Cholecalciferol (=Vitamin D3)
Vitamin D3 auch als Cholecalciferol bezeichnet findet man in tierischen
Nahrungsmitteln, wobei der GroBteil iiber die Haut gebildet wird. Die Synthese
erfolgt durch Ultraviolett B Strahlung, die die Umwandlung von 7-
Dehydrocholesterol in Vitamin D3 in den epidermalen Keratinozyten und dermalen
Fibroblasten initiiert.
2. Ergocalciferol (=Vitamin D>)
Vitamin D> findet man vor allem in Fisch, aber es kann auch iiber Ergosterol aus
Pilzen gewonnen werden.
3. Calcidiol (=25(OH)D)
25-Hydroxyvitamin D ist die Speicherform des Vitamin D. Nachdem Cholecalciferol
bzw. Ergocalciferol an das Vitamin D-Binding Protein bindet, wird es in die Leber
transportiert, wo daraus 25-Hydroxyvitamin D entsteht.
4. Calcitriol (=1,25(OH)2D)
1,25-Dihydroxyvitamin D wird in der Niere gebildet und ist die aktive Form(6).

1.2 Synthese

Der erste Schritt der endogenen Synthese findet in der Leber statt. Hier wird durch die
Cholesterin Dehydrogenase das 7-Dehydro-Cholesterin gebildet. Dieses wird anschlieBend
iiber das Blut in die Haut transportiert, wo es durch Sonneneinstrahlung zu einer spontanen
Abspaltung kommt und Cholecalciferol (Vitamin Ds3) entsteht. AnschlieBend wird das
Cholecalciferol fiir die Hydroxylierung am C* Atom in die Leber riicktransportiert. Der
abschlieBende Prozess findet in der Niere statt, wo aus der Vitamin D Vorstufe 25-Hydroxy
Cholecalciferol (Calcidiol) iiber die la Hydroxylase das aktive 1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol (Calcitriol) entsteht(5).

Diplomarbeit Magdalena Schwarz 17



Skin Plants
pro-VitD, pro-VitD,
7-dehydrocholesterol Ergosterol

Q Vitamin D, Vitamin D,

(Cholecalciferol) (Ergocalciferol)
’, 25-hydroxylase
CYP27A1
Liver
25 (OH)D
(Calcidiol)

7o)
P 5%
25(0H)D -
1-alpha hydroxylase vy
CYP27B1 ==

Kidney

1,25 (OH),D

(Calcitriol)

Abbildung I Synthese des Vitamin D(7)

Die kutane Synthese von Vitamin D ist von der Hautpigmentierung und Sonneneinstrahlung
abhingig, wobei natiirlich auch der Breitengrad, die Jahres-, und Tageszeit eine Rolle
spielen(8). Aber durch vermehrte Sonneneinstrahlung kann es nicht zur Bildung einer
toxischen Menge von Vitamin D3 kommen, da Priavitamin D3 und Vitamin Dj; in inaktiven
Metaboliten wie beispielsweise Lumisterol und Tachysterol umgewandelt werden kann(9).
AuBlerdem fiihrt Sonnenlicht in der Haut auch zur vermehrten Melanin Produktion, die
wiederum die kutane Vitamin D3 Synthese herabsenkt. Viele idltere Leute, Kinder oder
Bewohner nordlicherer Lénder sind vor allem oft im Winter zu wenig Sonneneinstrahlung
ausgesetzt. Deshalb werden in den USA und Kanada bereits Milch, Babynahrung, Miisli und
viele andere Nahrungsmittel mit synthetisch hergestelltem Ergocalciferol (Vitamin D») oder
Vitamin D3 angereichert.

Vitamin D kann aber auch {iber die Nahrung aufgenommen werden, obwohl dies im
Vergleich zur Synthese iiber die Haut nur einen kleinen Teil ausmacht. Calcitriol ist nur in
wenigen Nahrungsmitteln wie beispielsweise fettiger Fischleber enthalten. Die Aufnahme

von Vitamin D iiber die Nahrung erfolgt {iber den Darm, wo iiber den Einschluss in Mizellen
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die Absorption in den Enterozyten und Verpackung in Chylomikronen induziert wird.
Deshalb sind manche Erkrankungen mit einer gestorten Nahrungsaufnahme wie
beispielsweise Zoliakie, Morbus Crohn, Pankreasinsuffizienz und Zystische Fibrose

assoziiert mit einem erniedrigten 25-Hydroxyvitamin D Spiegel(10).

1.3 Aufgaben, Wirkung und Abbau des Vitamin D

Vitamin D and tissue homeostasis
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Abbildung II Aufgaben des Vitamin D(11)

Vitamin D spielt gemeinsam mit Parathormon und Calcitonin eine wichtige Rolle in der
hormonellen Regulation des Kalziums und Phosphathaushalts. Die Entstehung von
Calcitriol wird durch Parathormon reguliert und gefordert. Gehemmt wird die Bildung durch
den im Knochen gebildeten Fibroblast Growth Factor 23(12). Vitamin D gehort zu den
lipophilen Hormonen und wirkt {iber Rezeptoren in Darm, Knochen und Nieren. Die
Stimulierung des enteralen Calciums und Phosphataufnahme ist eine der wichtigsten
Aufgaben des Calcitriols(5). Vitamin D gelingt es iliber verschiedene Mechanismen den
Kalziumspiegel zu erhohen. Beispielsweise ist es das einzige Prohormon, das Proteine
anregt, die bei der Calciumaufnahme beteiligt sind(12). Auch bei der Knochenmineralisation

spielt Calcitriol eine wichtige Rolle. Vitamin D stimuliert ndmlich Osteoblasten, die
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wiederum RANKL (Receptor activator factor of nucleor factor kappa B-ligand) freisetzen.
RANKL aktiviert die Osteoklasten fiir die Knochen Resorption. Deswegen spielt Vitamin D
eine wichtige Rolle bei der Calcium Freisetzung aus dem Knochen, wenn iiber die Nahrung
zu wenig Calcium zugefiihrt wird(13,14).

Wie in Abbildung II dargestellt, spielt Vitamin D iiber nicht genomische Mechanismen eine
wichtige Rolle als Endothel Stabilisator. Sowohl Cholecalciferol, 25(OH)D und auch
1,25(OH)>2D haben alle die Moglichkeit endotheliale Schwachpunkte zu iiberbriicken(11).
Die lokalisierte 1,25(OH),D Produktion in nicht Calcium abhidngigem Gewebe wie
beispielsweise Prostata, Colon, und Brust reguliert bis zu 200 Gene, die im Zellwachstum
und in der Regulation von Zellen eine wichtige Rolle spielen und hilft dabei die
Wahrscheinlichkeit fiir das Entstehen maligner Zellen zu reduzieren(15).

Das miitterliche Vitamin D kann nur als 25(OH)D iiber die Plazenta beziehungsweise Blut-
Hirnschranke gelangen. In speziellem Gewebe wie beispielsweise in den
Nebenschilddriisen, der Niere und auch in der Plazenta, erfolgt eine 25(OH)D Aufnahme
gebunden ans Vitamin D Binding Protein iiber einen Megalin/Cubilin Komplex. Nur geringe
Mengen des miitterlichen 25(OH)D Spiegels gelangen in die Muttermilch, und die Vitamin
D Konzentration in der Brustmilch betrdagt ungefdahr 20% der miitterlichen Konzentrationen
im Blut(11,16).

Vitamin D wird vor allem iiber die Galle ausgeschieden. Da aber die Mehrheit des Calcitriols
Bestandteil des enterohepatischen Kreislaufs ist gelangt das Calcitriol auf diesem Weg
wieder zuriick in den Korper. Die verschiedenen Formen des Vitamin D haben
unterschiedliche Halbwertszeiten beispielsweise hat das aktive 1,25-Dihydroxy-
Cholecalciferol nur eine HWZ von 3-5 Stunden. Hingegen besitzt das 25-Hydroxy Vitamin
D eine Halbwertszeit von 2-3 Wochen und das Cholecalciferol von 24h. 25(OH)D ist zwar
die im Blut am meisten vorhandene Form von Vitamin D, jedoch ist es weniger als 1% so

potent wie 1,25-Dihydroxy Vitamin D(11,12).

1.4 Vitamin D Rezeptor (VDR) und Vitamin D Binding Protein

Der Vitamin D Rezeptor ist ein intrazellularer Rezeptor, der sich im Zytosol befindet und
nach der Bindung vom 1,25-Dihydroxy-Cholecalciferol in den Zellkern verlagert wird. Dort
bewirkt er eine Aktivierung oder Inaktivierung verschiedener Gene(5). Der VDR besteht aus
einer DNA Bindung Domine (= C Domine), einer Ligand Bindung Doméne (=E Domine)
und einer Aktivator Domine (=F Doméne). Der menschliche Vitamin D Rezeptor ist ein

Peptid und reagiert mit VDREs (Vitamin D-responsive elements)(17).
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Der VDR kommt in verschiedenen Geweben bzw. Abschnitten des Korpers vor wie
beispielsweise im Skelett, Nebenschilddriisen, Immunsystem, Hypothalamus-Hypophysen
Achse und im Reproduktionstrakt(18). Die Anwesenheit vom VDR im Ovar, Uterus und
Hoden beweist den Zusammenhang von Vitamin D mit der Fortpflanzung(19).

Es gibt verschiedene Polymorphismen am VDR Gen die mit unterschiedlichen
Erkrankungen in Verbindung gebracht werden. Laut Mahmoudi et al. gibt es beim Bsml und
Apal Polymorphismus einen Hinweis auf eine hohere Wahrscheinlichkeit am PCOS zu
erkranken. Weitere Polymorphismen des VDR sind Fokl, Taql, und Tru9l, wobei hier bei
der PCOS Gruppe und Kontrollgruppe keine Unterschiede auftreten(14).

Der Vitamin D Spiegel im Korper wird durch verschiedene Faktoren wie Alter, Gewicht,
Herkunft, genetische Polymorphismen und auch durchs Vitamin D-Binding Globulin
(VDBG) beeinflusst. Der GroBteil des Calcitriols (80-90%) befindet sich im Serum
gebunden ans VDBG. Der Rest ist entweder an Albumin oder Chylomikronen gebunden
(10-15%), und nur ein kleiner Teil ist frei und biologisch aktiv. Vitamin D gebunden ans
VDBG ermoglicht die Versorgung von verschiedenen Geweben und Zellen mit Vitamin D
und reguliert die verfiigbare Gesamtmenge. Es schiitzt Vitamin D Stoffwechselprodukte
vom Abbau durch die Hydroxylase und fungiert gleichzeitig als Vitamin D Reservoir. Die
Synthese des Vitamin D Binding Globulin findet in der Leber statt und wird durch Ostrogen
gefordert. Deswegen ist vor allem in der Schwangerschaft oder bei Frauen, die exogenes
Ostrogen zu sich nehmen der VDGB Spiegel erhoht. Hingegen werden in der Menopause

verminderte Vitamin D und VDBG Spiegel beobachtet(20).

1.5 Normwerte
Vitamin D spielt wie zuvor schon erwéhnt bei vielen physiologischen Prozessen im Korper

eine groBe Rolle. Deswegen ist es sehr wichtig das immer eine addquate Menge an Vitamin
D im Korper vorhanden ist. Vitamin D Mangel gibt es weltweit, nicht nur in drmeren
Léandern, sondern auch in hochentwickelten Regionen. In Europa ist die Vitamin D Zufuhr
iiber die Nahrung so gering. dass bei vielen Menschen vor allem in den Wintermonaten ein
Vitamin D Mangel besteht(21).

Die addquate Menge an Vitamin D wird gemessen iiber die zirkulierende Menge an 25-
Hydroxy Vitamin D, welches sowohl aus kutaner Synthese als auch aus exogener Zufuhr
aus der Nahrung stammt. In manchen Laboren werden der 25-Hydroxyvitamin D> und der
25-Hydroxyvitamin D3 Spiegel separat gemessen, jedoch ist die Gesamtkonzentration des

25(OH)D klinisch wichtig und aussagekriftig(22). Der 25(OH)D Spiegel kann entweder mit

Diplomarbeit Magdalena Schwarz 21



der SI-Einheit in nmol/L oder in ng/ml angegeben werden, wobei 2,5 nmol/l ca. 1 ng/ml

entsprechen. Der Serum 25(OH)D Spiegel sollte zwischen 20-40ng/ml (50-100nmol/L)

liegen. Die genauen Werte werden wie folgt definiert, wobei die Cut Offs in verschiedenen

Studien variieren(23):

25(OH)D Wert

<10 ng/mL (25 nmol/L) Schwerer Vitamin D Mangel
<20 ng/mL (50nmol/L) Vitamin D Mangel

21-29 ng/mL (51-74nmol/L) Vitamin D Insuffizienz

> 30 ng/mL (75nmol/L) Normaler Vitamin D Spiegel
150 ng/mL (<375 nmol/L) Intoxikation

Tabelle 1 Normwerte Vitamin D(15)

Ein optimaler Vitamin D Spiegel kann nicht nur mittels Laborparametern, sondern auch

durch klinische Kriterien definiert werden:

1.

Maximale PTH Suppression

Wenn der 25(OH)D Spiegel fillt, sinkt auch die intestinale Absorption und das
Serum Calcium. Daraus ergibt sich das Ansteigen des Parathormon Spiegels, was
wiederum zu einer vermehrten Umwandlung von 25(OH)D zu 1,25-
Dihydroxyvitamin D fiihrt(24). Eine Vitamin D Konzentration >20ng/ml ist bei einer
normalen Nierenfunktion ausreichend fiir eine optimale Parathormon
Suppression(23).

Adéquate intestinale Calcium Absorption

Bei erniedrigten 25(OH)D Spiegeln gibt es weniger Substrat fiir eine Umwandlung
in 1,25-Dihydroxy Vitamin D. Serum 25(OH)D Konzentrationen <4,4 ng/ml sind
assoziiert mit einer erniedrigten Calcium Absorption(25).

Fraktur Priavention

Der optimale Vitamin D Spiegel kann auch anhand eines klinischen Endpunktes
definiert werden, ndmlich der Privention eines Knochenbruchs. Ab einem Spiegel

von 28-40 ng/ml wird ein geringeres Fraktur Risiko nachgewiesen(26).
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1.6 Vitamin D Mangel

Vitamin D Mangel gibt es in der gesamten Weltbevolkerung in allen Altersgruppen. Sogar
in Landern mit hoher Sonneneinstrahlung, wo angenommen wird, dass durch die UV B
Strahlung eine addquate Menge an Vitamin D vorhanden ist, werden oft zu niedrige Vitamin
D Spiegel festgestellt. Auch in Landern, wo in vielen Nahrungsmittel Vitamin D enthalten
ist, gibt es in der Bevolkerung eine 25(OH)D Defizienz. Die hochste Pravalenz des Vitamin
D Mangels wird bei Frauen und Médchen im mittleren Osten beschrieben(27). Von einem
Mangel spricht man unter einem 25(OH)D Wert von 50nmol/L oder <20ng/ml. Als
insuffizient wird der Bereich zwischen 51-74nmol/L oder 21-29ng/mL bezeichnet, wobei
man ab >30 ng/mL von einem ausreichendem Vitamin D Spiegel spricht. Diese Werte
basieren auf der Beobachtung, dass die intestinale Kalziumaufnahme bei postmenopausalen
Frauen iiber 32ng/ml maximiert wird und die Konzentration des Parathormons bei
Erwachsenen weiter abnimmt und Tiefpunkt bei 30-40ng/ml erreicht. Wegen
unzureichenden Studien werden bei Kindern die gleichen Cut Off Werte angenommen(15).
Im Zusammenhang mit diesen Werten ldsst sich bei 20-100% dlterer Ménner und Frauen,
die in den USA, Kanada oder Europa leben ein Vitamin D Mangel feststellen. Auflerdem
haben Kinder und Jugendliche weltweit ein hoheres Risiko fiir Vitamin Insuffizienz und

Defizienz(28).
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Abbildung III Ursachen und Folgen des Vitamin D Mangels(15)
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Da der Grofiteil der Vitamin D Produktion iiber die kutane Synthese geschieht, ist die
Hauptursache fiir einen Vitamin D Mangel eine inaddquate Sonnenexposition(28). Aber
nicht nur die Sonnenstrahlen an sich, sondern auch der Winkel, in dem die Sonnenstrahlen
auf die Erde eintreffen spielt eine grofle Rolle. Deswegen findet bei erhhtem Zenit Winkel
im Winter, am frithen Morgen und am spiten Nachmittag wenig bis gar keine Vitamin D3
Synthese liber die Haut statt. AuBlerdem wird bei Verwendung eines Sonnenschutzes mit
Faktor 30 die kutane Synthese in der Haut um mehr als 95% reduziert. Dunkelhdutige
Menschen haben einen natiirlichen Sonnenschutz und miissen deswegen oft 3-5mal ldnger
in der Sonne bleiben, um die gleiche Menge an Vitamin D zu produzieren wie ein
hellhdutiger Mensch.

Auch Adipositas bzw. ein erhéhter BMI ist assoziiert mit einem Vitamin D Mangel, da
Vitamin D ein fettlosliches Hormon ist. Es wird von Fettzellen aufgenommen und dort
abgelagert, wobei es bei einer groBeren Menge an Fett zu einer vermehrten Speicherung
kommt, und somit weniger Vitamin D im Blut vorhanden ist. Weiter Griinde fiir zu niedrige
25(0OH)D Spiegel sind Fettmalabsorptionssyndrome oder das nephrotische Syndrom, bei
dem Vitamin D gebunden ans Vitamin D Binding-protein iiber den Harn verloren geht.
AuBlerdem konnen auch diverse Medikamente wie beispielsweise Glukokortikoide,
Rifampin und Antikonvulsiva zu einer Erniedrigung des Vitamin D Spiegels beitragen(15).
Bei dlteren Menschen kommt es durch eine Abnahme der kutanen Vitamin D Produktion
und der Zufuhr iiber die Nahrung oft zu niedrigeren 25(OH)D Spiegeln. AuBerdem wird
angenommen, dass Personen hohen Alters oft unter einer Achlorhydrie leiden und dadurch
sogar bei normalen Calcitriol Spiegel eine verminderte Calcium Absorption und eine Alters
abhingige Resistenz gegeniiber Calcitriol und somit niedrige 25(OH)D Spiegeln
eintreten(29). Bei Kindern duflert sich Vitamin D Mangel durch eine Wachstumsretardierung
und Rachitis. Bei Erwachsenen hingegen kann sich eine 25(OH)D Defizienz sowohl als
Osteopenie als auch als Osteoporose dullern, zusitzlich ist damit ein hoheres Frakturrisiko
verbunden. Auch Muskelschwidchen und damit ein erhohtes Sturzrisiko sind héufig
assoziiert mit einem Vitamin D Mangel, da der VDR auch in der Skelettmuskulatur
vorhanden ist(15).

Hingegen sollen Menschen, die niher am Aquator sind und mehr Sonneneinstrahlung
erleben ein geringeres Risiko fiir Kolon-, Prostata-, Brust- und diverse andere Carcinome
haben. Daher hat man in verschiedenen Studien den Zusammenhang mit Vitamin D getestet
und ist zu dem Schluss gekommen, dass eine Assoziation zwischen 25(OH)D Mangel und

der Carcinom Mortalitit besteht(30-35). Des Weiteren soll ein hoherer Vitamin D Spiegel
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die Wahrscheinlichkeit einer Erkrankung an Typ 1 Diabetes Mellitus(36), multipler
Sklerose(37,38) und arterieller Hypertonie(39) senken. Beispielsweise haben Kinder, die
2000 IU Vitamin D wihrend des ersten Lebensjahrs erhalten ein um 78% reduziertes Risiko
an Diabetes Mellitus Typ 1 zu erkranken im Vergleich zu Kindern ohne
Supplementation(40). Menschen mit weniger Vitamin D Ressourcen sind auch anfalliger fiir
Schizophrenie und Depressionen(41,42). Des Weiteren ist eine Vitamin Defizienz in der
Schwangerschaft mit einem hoheren Risiko fiir Praeklampsie und andere

Geburtskomplikationen verbunden(43).

1.7 Laktoseintoleranz und Vitamin D
Unter Laktoseintoleranz versteht man das Auftreten gastrointestinaler Symptome wie

beispielsweise Blihungen, Winde, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen nach der
Konsumation von Milchprodukten. Menschen, die an einer Laktoseintoleranz leiden sollen
Nahrungsmittel, in denen Milch enthalten ist, vermeiden. Das ist vor allem in Amerika und
Kanada ein grof3es Problem, da iiber die Milchprodukte, die mit Vitamin D versehen werden,
60% der tiglichen Calcitriol Aufnahme geschieht. Es ist bewiesen, dass eine Laktose freie
Diit in diesen Léndern eine erhohte Anfdlligkeit fiir Erkrankungen mit sich bringt, aufgrund
der niedrigeren Vitamin D Spiegel(44).

Im Allgemeinen kommt es bei der Laktoseintoleranz zur Verminderung bzw. zum Ausfall
des Enzyms Laktase Phlorizin Hydrolase. Die intestinalen Zellen spalten normalerweise mit
Hilfe der LPH die Laktose in Glukose und Galaktose auf. Das wiederum erklart, warum bei
der LI eine genetische Mutation im Laktose Gen zugrunde liegt(45). Die Vererbung der
Laktoseintoleranz findet iiber einen Single Nucleotid Polymorphismus (SNP), bei dem es
zum Austausch einer DNA Base ndmlich Thymidin(T) oder Cytosin (C) kommt, statt. Genau
lokalisiert ist dieser SNP 13910 Basen vor dem LCT Gen im Chromosom 2q21. Das LCT
(Laktose Gen) stellt das fiir die LPH kodierende Gen dar. Je nachdem welche Base nun
vorliegt, konnen verschiedene Genotypen wie CC, TC oder TT unterschieden werden. Bei
einem homozygoten CC Genotyp liegt oft eine LI vor, was wiederum beim Genotyp CT oder
TT seltener beobachtet wird(46).

Laut einer Studie von Alharbi et EI-Sohemy gibt es einen Zusammenhang zwischen Vitamin
D und der Laktoseintoleranz, der eben auf den zuvor genannten Genotypen beruht. Bei
einem TC Genotyp ist die Wahrscheinlichkeit einen niedrigeren 25(OH)D Spiegel zu haben
um 50% erhoht. Hingegen ist beim CC Typ das Risiko auf einen suboptimalen Vitamin D
Spiegel sogar verdoppelt(44).
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Es ldsst sich eine Einteilung {liber die Laktase Aktivitdt anhand der Genotypen darstellen, so
findet man die niedrigste Aktivitit der Laktase bei homozygot CC und die hochste Aktivitét
beim homozygoten TT Genotyp. Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass beim 13910
CC Genotyp oft gastrointestinale Symptome auftreten beziechungsweise eine Laktose

Intoleranz vorliegt(47).
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2. Vitamin D in der Schwangerschaft

2.1 Physiologische Verinderung des Vitamin D in der Schwangerschaft
Im Laufe einer Schwangerschaft kommt es hdufig zu einem Vitamin D Mangel bzw. sind

die Vitamin D Spiegel bei Schwangeren niedriger als bei Nichtschwangeren. Die Reduktion
des 25(OH)D Spiegels ist entweder auf einen verbesserten miitterlichen Stoffwechsel oder
auf eine erhohte Nutzung des Vitamin D durch den Fotus zurlickzufiihren(48). Wahrend der
Schwangerschaft kommt es zu einer Adaption der Vitamin D Homdostase.
Zusammenfassend gibt es drei wesentliche Verdnderungen im Calcitriol Metabolismus:

1. Erhohung des miitterlichen Calcitriol Spiegels

2. Miitterliche 25(OH)D Verfiigbarkeit fiir einen optimalen fetalen 25(OH)D

Spiegel
3. Erhdhung der miitterlichen VDBP Spiegel(49)

Der Vitamin D Spiegel steigt am Beginn der Schwangerschaft an und verdoppelt sich bis
zum Ende des dritten Trimesters. Sowohl das gebundene als auch das freie Vitamin D steigen
wihrend der Schwangerschaft an. Nach der Geburt normalisieren sich die Vitamin D Spiegel
wieder. Die Vitamin D Spiegel steigen sowohl systemisch als auch lokal in der Plazenta an.
Die erhohten Vitamin D Spiegel sind auf eine vermehrte Synthese aufgrund gesteigerter
CYP27B1 Aktivitit in der miitterlichen Niere, den Trophoblasten und der Dezidua
zuriickzufithren(50-55). Die Expression der 1o Hydroxylase in der Dezidua und in den
Trophoblasten ist im Iten und 2ten Trimenon ums zehn fache hoéher als im 3ten
Trimenon(56). Der Grof3teil der Vitamin D Synthese in der Schwangerschaft findet jedoch
in der Niere statt aufgrund einer erhohten 1o Hydroxylase Aktivitét(57).

Die Vitamin D Homdostase wird gesteigert, um dem Fotus optimale intrauterine
Bedingungen sowie eine mdglichst komplikationslose Geburt zu ermdoglichen(58).
Einerseits wird die Knochenmineralisation des Fotus gesteigert durch Stimulation der
Calcium Absorption. Andererseits wird auch das miitterliche Immunsystem systemisch und
lokal optimiert, um eine Toleranz gegen véterliche und kindliche Alloantigene zu schaffen.
Die gesteigerte Calcium Absorption findet im Jejunum und Ileum statt. Die immunologische
Stabilitdt und Toleranz hingegen geht von der miitterlichen Dezidua aus(55,59).

Es kommt sowohl im maternalen angeborenen als auch erworbenen Immunsystem zu
zahlreichen Verdnderungen in der Schwangerschaft. Ein vermehrtes Auftreten von
zirkulierenden aktivierten Makrophagen ist die Ursache fiir die gesteigerte renale CYP27B1
Produktion(60,61). Auch bei Hormonen wie PTH, Estradiol, Prolaktin und Plazenta
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Laktogen wird ein Zusammenhang mit der gesteigerten la Hydroxylase Aktivitét
vermutet(62). Des Weiteren reguliert Vitamin D immunmodulierende Zytokine in den
Trophoblasten und Dezidua Zellen wie TNFa, Interferon y und IL-6. Neben der Stimulierung
des antiinfektiosen Cathelicidin Protein reguliert es auch andere hormonelle Vorginge in
den Trophoblasten. Dadurch kommt es zu einer gesteigerten Produktion von humanen
Choriongonadotropin, humanen Plazenta Laktogen, Ostrogen und Progesteron(56).

Das Vitamin D Binding Protein steigt schon in den ersten 8-10 Schwangerschaftswochen
deutlich an. Es kann sich im Verlauf einer Schwangerschaft um bis zu 40-50% erhéhen im
Vergleich zu nicht schwangeren Frauen. Nach der Geburt sinkt das VDBP und normalisiert
sich innerhalb von 1,5-3 Monaten(56,63). Das VDBP wird in der SS an der Zelloberfliche
von Trophoblasten exprimiert. Daher wird vermutet, dass der VDBP Anstieg in der SS durch
eine gesteigerte Differenzierung der Trophoblasten, die in direktem Kontakt mit dem
miitterlichen Blut stehen, verursacht wird. Obwohl zu Beginn gleichzeitig ein Anstieg des
VDBP und des Vitamin D stattfindet, kommt es in der 15-36ten SSW zu einem Abfall des
freien Calcitriols. Es liegt eine negative Assoziation zwischen den Vitamin D und den VDBP

Spiegeln vor(63).

2.2 Vitamin D Defizienz in der Schwangerschaft
Weltweit kommt es wihrend der Schwangerschaft bei vielen Frauen zu einem Vitamin D

Mangel. Der optimale Marker fiir den Vitamin D Spiegel ist das 25-Hydroxyvitamin D.
Miitterliches 25(OH)D, welches die Plazentaschranke liberwindet, liefert den Hauptanteil
des fetalen Vitamin D Vorrats. Die Calcidiol Spiegel im Nabelschnurrblut des Kindes sind
jedoch um ca. 25% niedriger als bei den Miittern. Im Allgemeinen korrelieren die
miitterlichen und fetalen 25(OH)D Werte gut(64,65).

Von Vitamin D Defizienz spricht man bei einem 25(OH)D Spiegel <50nmol/l bzw.
<20ng/ml. In einer Studie, die in Deutschland durchgefiihrt stattfand, wurden bei 77% der
Miitter und 69% der Kinder 25-Hydroxyvitamin D Spiegeln <50nmol/l diagnostiziert. Es
wurde auBBerdem festgestellt, dass Frauen aus einem nicht europédischen Land, die weniger
als 1h/Woche Sport betreiben, sich weniger als 1h/ Woche im Freien aufhalten und zuvor
schon schwanger waren, deutlich niedrigere 25-Hydroxyvitamin D Spiegel haben als Frauen
die diese Kriterien nicht erfiillen(66). Weitere Risikofaktoren fiir eine Vitamin D Defizienz
sind dunklere Hautpigmentation, zu wenig Aufnahme von Vitamin D iiber die Nahrung,
hoher BMI und wenig Sonneneinstrahlung. In Deutschland sind bei Schwangeren 25(OH)D
Spiegel <50nmol/l im Winter 47mal haufiger als im Sommer(66,67).
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Studien weisen darauf hin, dass der miitterliche 25(OH)D Spiegel mit
Schwangerschaftskomplikationen wie Priaeklampsie, Gestationsdiabetes, Kaiserschnitt,
Infektionen etc. assoziiert ist. Vor allem auch Infektionserkrankungen wie Vaginose,
Zahnfleischentziindungen und maternale HIV Ubertragung treten in der Schwangerschaft
gehiuft bei einem niedrigen Vitamin D Spiegel auf(68). Des Weiteren weisen Studien darauf
hin, dass kindliche Komplikationen wie Frithgeburt, SGA, niedriges Geburtsgewicht und
Asthma haufig mit niedrigen Vitamin D Spiegeln assoziiert sind(11,67).

2.3 Vitamin D Supplementation in der Schwangerschaft

Seit 1980 werden zahlreich Studien zur Vitamin D Supplementation in der Schwangerschaft
durchgefiihrt, wobei immer noch kontroverse Meinungen beziiglich der notwendigen Menge
und des optimalen Zeitpunkts zur Darreichung existieren(11,65,67,69—72). Bei der Vitamin
D Supplementation gibt es zwei verschiedene Moglichkeiten entweder eine alleinige
Vitamin D Verabreichung oder eine Kombination aus Vitamin D und Calcium. Wenn Frauen
nur Calcitriol wihrend der Schwangerschaft erhalten weisen sie deutlich héhere 25(OH)D
Spiegel auf. AuBerdem sind die 25-Hydroxyvitamin D Spiegel am Ende der
Schwangerschaft deutlich hoher bei Verabreichung einer tdglichen Dosis im Vergleich zu
einer hoheren Einmaldosis(69).

In einem Sytematic Review der Cochrane Library, in dem 15 Studien inkludiert wurden,
zeigte sich in zwei Studien von Sablok et al. und Assemi et al., dass Frauen, die wihrend der
Schwangerschaft eine Vitamin D Supplementation erhalten, ein geringeres Risiko fiir eine
Praeklampsie haben im Vergleich zu Schwangeren ohne Intervention oder
Placebo(4,73,74). In der randomisierten Kontroll Studie von Sablok et al. wurden 180
Frauen, die zum ersten Mal schwanger waren in 2 Gruppen geteilt. Die erste Gruppe (n=60)
erhielt kein Vitamin D und in der zweiten Gruppe (n=120) wurde Vitamin D ausgehend vom
Vitamin D Wert bei Beginn der Schwangerschaft supplementiert. In dieser Gruppe wurde
den Frauen mit Vitamin D Spiegel >50nmol/L einmalig 60000 IU Vitamin D in der 20ten
Schwangerschaftswoche verabreicht. Bei defizienten Vitamin D Spiegeln (25-50nmol/L)
wurde 2mal 120000 IU Vitamin D verabreicht in der 20ten und 24ten
Schwangerschaftswoche. Und bei einem schweren Vitamin D Mangel (<25nmol/L) wurden
jeweils in der 20ten, 24ten, 28ten und 32ten SSW 120000 IU Vitamin D verabreicht. In der
ersten Gruppe waren die Vitamin D Spiegel deutlich niedriger als in der zweiten Gruppe

(MW 46,11+£74,21nmol/L versus 80+£51,53nmol/L). Auch das Auftreten von Praeklampsie,
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Frithgeburten und GDM war in der Gruppe ohne Supplementation signifikant (p<0,02)
héaufiger (44%) als in der zweiten Gruppe mit Vitamin D Supplementation (20,4%)(75).
Beziiglich des Auftretens einer Frithgeburt werden in diversen Studien kontroverse
Ergebnisse angefiihrt(4,11,76—78). Wagner et al. beschreiben bei Schwangeren mit einem
Vitamin D Spiegel >40ng/ml ein um 59% reduziertes Risiko fiir eine Frithgeburt im
Vergleich zu Konzentrationen <20ng/ml(77). In einer chinesischen Studie von Zou et al.,
die 1953 Frauen inkludiert, wird das untersuchte Kollektiv in 3 Gruppen anhand des Vitamin
D Spiegels (Gruppe A <20ng/ml, Gruppe B 21-29ng/ml, Gruppe C >30ng/ml) eingeteilt,
wobei sich bei hoheren Vitamin D Spiegel ein vermehrtes Auftreten einer Frithgeburt
zeigte(76).

Im Hinblick auf den Geburtsmodus wird in 2 Studien bei vermehrter Vitamin D
Supplementation das seltenere Auftreten eines Kaiserschnitts beschrieben(79,80).

In 3 Studien mit insgesamt 493 Frauen wurde beobachtet, dass Frauen, die Vitamin D in der
Schwangerschaft supplementiert bekommen seltener Kinder mit einem Geburtsgewicht
unter 2500g bekommen, verglichen mit Frauen, die keine Intervention oder Placebo
erhalten(75,81,82). 4 Studien stellten eine statistisch signifikant hohere Lange der Kinder
bei der Geburt nach Vitamin D Supplementation dar(p=0,06)(75,81-83). AuBlerdem sind
sowohl die KorpergroBe als auch der Kopfumfang bei den Kindern héher(75).

Auch schwangere Frauen, die eine Kombination aus Vitamin D und Calcium erhalten, haben
eine geringeres Risiko fiir das Entwickeln einer Praeklampsie(74,82). Allerdings ldsst sich
ein deutlich hoheres Risiko einer Frithgeburt erkennen, weil Frauen mit Vitamin D und
Calcium Supplementation vermehrt Kinder vor der 37ten Schwangerschaftswoche gebéren

im Vergleich mit keiner Intervention oder Placebo(74,84).

Zur Supplementation von Vitamin D in der Schwangerschaft gibt es verschiedene
Dosierungsempfehlungen, die von 200-4000 IU/d reichen(11,20,26,58,65,67,69,77).
Obwohl die empfohlene Tagesmenge in der Schwangerschaft 600 IU betrigt, gibt es zu
wenige Daten um die exakte Dosis, die fiir die Kinder bendtigt wird herauszufinden.
Stattdessen wurde festgestellt das bei einer Menge von 400 IU/d der Serum 25(OH)D
Spiegel im Bereich von 16-20ng/ml aufrechterhalten wird(20). Da es aber verschiedene
Definitionen der Vitamin D Defizienz beziehungsweise der ausreichenden Vitamin D
Spiegel gibt, sind auch deutliche Unterschiede in der Supplementationsmenge zu sehen. Die
zugefiihrte Menge an Vitamin D soll zwischen 1000-1600 IU (25-40 pg/d) sein, um optimale

Vitamin D Spiegel bei Schwangeren zu erzielen. Bei dieser Dosis steigt das Serum 25(OH)D
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um 1,2 nmol/L pro pg (40IU). Wenn tdglich eine Menge von 1000 IU/d oral verabreicht
wird, konnen bei Schwangeren die Vitamin D Konzentration tiber 20 ng/ml aufrechterhalten
werden(69,85).

In einer Studie von Hollis et Wagner bekamen Schwangere vor der 16ten SSW 4000 IU/d
Vitamin D bis zur Geburt verabreicht. Das Ziel dieser Studie war bei der Geburt eine
Mindestkonzentration des 25(OH)D von 32ng/ml, zur optimalen Unterdriickung eines
sekunddren Hyperparathyreoidismus, zu erreichen. Eine Dosis von 4000 IU/d erhoht das 25-
Hydroxyvitamin D bei allen Schwangeren soweit, dass sowohl der Vitamin D Metabolismus
als auch die Calcium Homoostase in der Schwangerschaft normal verlaufen knnen(11). In
einer weiteren Studie von Wagner et al. wurde beobachtet, dass ab einem 25(OH)D Spiegel
von 40ng/ml das Risiko einer Frithgeburt im Vergleich zu Konzentrationen <20ng/ml um
59% geringer ist(77). Daher soll schwangeren Frauen, wenn moglich noch vor Eintreten der
Schwangerschaft tdglich 4000IU Vitamin D verabreicht werden, um 25(OH)D
Konzentration von 40ng/ml zu erreichen. Diese Menge schiitzt ausreichend vor
Schwangerschafts- aber auch Geburtskomplikationen wie beispielsweise Praeklampsie oder
Asthma beim Neugeborenen. Da die Umwandlung von 25(OH)D in 1,25(OH),D variiert,
sollen mindestens 4000 IU/d verabreicht werden, damit ein 25(OH)D Spiegel von 40ng/ml
erreicht wird. Bei einem Spiegel von 40ng/ml 25(OH)D erfolgt die maximale Produktion
von aktivem Vitamin D. Ab diesem Punkt findet ndmlich die Synthese von 1,25(OH).D
substratunabhédngig statt, und es wurde keine einzige Nebenwirkung bei dieser
Dosierungsmenge festgestellt(11,77,86).

In Osterreich wird keine routinemiBige Bestimmung des Vitamin D Spiegels vor Eintritt
einer Schwangerschaft durchgefiihrt. Viele Schwangere nehmen jedoch Vitamin D Priparate
wie beispielweise das Kombinationspraparat Femibion ein. Darin sind neben 0,02mg
Cholecalciferol auch unter anderem Inhaltstoffe wie Folsdure, Calcium enthalten. 1yg
Vitamin D entspricht 40 [U, womit die Frauen, die Femibion erhalten, tdglich 800IU Vitamin
D zu sich nehmen. Diese Menge ist sowohl zu gering um bei den Schwangeren 25(OH)D
Spiegel >40ng/ml zu erzielen als auch um Konzentrationen >20 ng/ml aufrecht zu

erhalten(11,69).
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3. Polyzystisches Ovar Syndrom

3.1 Definition
Das Polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) wird laut den Rotterdam Kriterien von 2003 durch

die drei folgenden Merkmale definiert:
1. unregelméBigen Zyklus (Oligo- oder Anovulation)
2. klinisch oder biochemisch feststellbare Hyperandrogendmie

3. polyzystische Ovarien im Ultraschall

Fiir die Diagnose des PCOS miissen mindestens zwei der Rotterdam Kriterien erfiillt sein.
Zusétzlich sollten andere Ursachen wie beispielsweise Androgen produzierende Tumore,
Cushing Syndrom und das Adrenogenitale Syndrom ausgeschlossen werden(87).

In den 2018 ver6ffentlichten evidenzbasierten internationalen Leitlinien fiir die Beurteilung,
Diagnostik und Behandlung des PCOS werden auch die Rotterdam Kriterien zur Diagnose
herangezogen. Zusétzlich werden strengere Kriterien, in denen das Auftreten von
Hyperandrogenismus und unregelmifigen Zyklen fiir eine Diagnose erforderlich ist,
empfohlen. Bei Jugendlichen hingegen ist ein Ultraschall nur bedingt aussagekréftig, da hier
eine Interpretation der Ovar Morphologie im Zusammenhang mit der normalen Physiologie

nicht einfach ist(88).

Es werden 4 verschiedene Phénotypen unterschieden, wobei die genaue Atiologie noch
unklar ist. Es existieren folgende Phinotypen:

e Phinotyp A: Androgen Uberschuss+ ovarielle Dysfunktion + POM

e Phinotyp B: Androgen Uberschuss+ ovarielle Dysfunktion

e Phinotyp C: Androgen Uberschuss+ POM

e Phinotyp D: Ovarielle Dysfunktion + POM(88)

3.2 Epidemiologie und Risikofaktoren
Das PCOS ist die haufigste Ursache fiir chronische Anovulation und Unfruchtbarkeit bei

Frauen im gebérfahigen Alter. PCOS ist eine hdufige endokrine Erkrankung und ist
assoziiert mit metabolischen- und reproduktiven Stérungen(89). Die Prédvalenz dieser
endokrinen Erkrankung liegt unter Beachtung verschiedenster Kriterien zwischen 5-
18%(90). Die genaue Atiologie des PCOS ist noch unklar, jedoch wird ein Zusammenspiel

von genetischen Faktoren, Lifestyle Faktoren und Umweltfaktoren angenommen(88).
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Die friihe Diagnose des PCOS ist wichtig, um mdgliche Komplikationen wie
Unfruchtbarkeit, kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes Mellitus Typ 2 und des
metabolischen Syndroms friihzeitig zu behandeln. Das PCOS manifestiert sich meist bei
Jugendlichen das erste Mal, wobei es besonders in diesem Alter oft sehr schwierig ist
zwischen den Merkmalen des PCOS und der normalen pubertiren Entwicklung zu
differenzieren. In dieser Phase besitzen Médchen physiologisch oft noch unregelméBige
Zyklen und im Ultraschall sichtbare polyzystische Ovarien. Am besten geeignet fiir die
Diagnose des PCOS bei jungen Frauen ist der biochemische oder klinische
Hyperandrogenismus mit Hirsutismus(91,92).

In einer Metaanalyse von Yu et al. wird beschrieben, dass beim PCOS vermehrt
Schwangerschaftskomplikationen wie Gestationsdiabetes, Praeklampsie, Frithgeburt, Abort,
Kaiserschnitt und perinataler Tod auftreten(93). In den 2018 publizierten Guidelines wird
beschrieben, dass Frauen mit PCOS viel lianger brauchen um schwanger zu werden
bezichungsweise kommt es oft zu einer reduzierten Embryoimplantationsrate und
schlechterer Embryonenentwicklung. Bei einer ovariellen Stimulation im Rahmen einer
Kinderwunschbehandlung tritt bei PCOS hiufig das ovarielle Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) auf(88).

3.3 Klinische Zeichen

3.3.1 Opvarielle Dysfunktion
Ovarielle Dysfunktion mit irreguldren Menstruationszyklen ist ein wichtiges Hauptmerkmal

des PCOS, obwohl im Ausnahmefall sogar bei einer Dysfunktion normale Zyklen auftreten
konnen. Der weibliche Zyklus dauert im Schnitt 28 Tage, wobei ein irreguldrer
Menstruationszyklus im ersten Jahr nach der Menarche physiologisch ist(94). Die genaue
Definition eines unregelméBigen Zyklus lautet:

e >] Jahr bzw. <3 Jahren nach Auftreten der ersten Regelblutung: <21 oder >45 Zyklus

Tage
e >3 Jahre nach Menarche bis Perimenopasue: <21 Tage, >35 Tage, <8 Zyklen/Jahr
e >1Jahr nach Menarche: >90 Tage fiir einen Zyklus

e Primire Amenorrhoe mit 15 Jahren oder bis zu 3 Jahren nach Brustentwicklung(88)

Diplomarbeit Magdalena Schwarz 33



3.3.2 Hyperandrogenimie
Beim PCOS treten in 60-100% sowohl klinische als auch biochemische Hyperandrogendmie

auf. Fiir die Diagnose eines biochemischen Hyperandrogenismus muss mit Hilfe des Labors,
das berechnete freie Testosteron, der freie Androgen Index oder das berechnete
bioverfligbare Testosteron bestimmt werden(95). Nur durch die Messung des
Gesamttestosterons werden 20-30% der PCOS Patientinnen entdeckt, wogegen durchs freie
Testosteron 50-60% der PCOS Frauen identifiziert werden. Falls diese Werte nicht erhoht
sind, wird laut den neuen Guidelines das Androstendion und Dehydroepiandrosteron Sulfat
(DHEAS) herangezogen.

Der klinische Hyperandrogenismus ist durch Symptome wie Hirsutismus, Akne und
Androgen induzierte Alopezie geprigt. Aulerdem kommt es oft zu einer Virilisierung, die
dem Gesamtbild einer Alopezie, schwerem Hirsutismus und einer Klitoromegalie
entspricht(88). Im Hinblick auf die korperliche Untersuchung des Hirsutismus gibt es einige
Scores wie zum Beispiel den modified Ferriman-Gallwey Score, der die klinische Diagnose
erleichtern soll. Hierbei wird der Haarwuchs in 9 verschiedene Korperregion nidmlich
Oberlippe, Kinn, Nacken, Brust, Arme, Oberbauch, unterer & oberer Riicken Bereich und
Oberschenkel nidher betrachtet und mit Punkten beurteilt. Die Punkte starten bei 0, wo keine
Terminalhaare vorhanden sind und gehen bis 4, wo extensives terminales Haarwachstum
beschrieben wird. Als Terminalhaar wird das erwachsene, pigmentierte Haar beschrieben,
welches liber 0,5cm lang i1st(96). Bei einer Punktezahl grofer als 5 tritt bei 70-90% der
Frauen das PCOS auf(97).

Da die betroffenen Frauen oft stark unter dem Auftreten von Hirsutismus, Akne und
Alopezie leiden, nimmt auch die Lebensqualitit deutlich ab. Deswegen treten beim PCOS

oft Angststorungen , Depressionen und psychosexuellen Storungen auf(98,99).

3.3.3 Ovar Morphologie
Die Morphologie des PCOS (PCOM) ist in den neuen Leitlinien definiert durch 20 oder

mehr Follikel pro Ovar oder ein ovarielles Volumen > 10 cm®. Bei Frauen bis zu 8 Jahren
nach Auftreten der Menarche und auch in der Menopause sollte der Ultraschallbefund
vorsichtig interpretiert werden, da in dieser Phase oft physiologisch multifollikulére Ovarien
vorhanden sind. Es muss aber ein Ultraschall durchgefiihrt werden, um andere Pathologien

der Ovarien ausschliefen zu konnen(88).
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3.3.4 Infertilitit
Infertilitdt betrifft 12% der Paare weltweit, wobei das polyzystische Ovar Syndrom die

hiufigste endokrine Ursache fiir weibliche Infertilitdt ist(1,2). Die Infertilitdt ist in 30%
durch Anovulation bedingt, wobei 90% der Anovulation bedingten Infertilitdt durch das
PCOS verursacht wird(100). Abnorme Zyklen mit Amenorrhoe und Oligomenorrhoe bis zur
chronischen Anovulation sind die Ursache der In bzw. Subfertilitdt beim PCOS. Daher ist
bei der Untersuchung eine Zyklusanamnese inklusive Zykluslange, UnregelméBigkeiten,
Dauer der Blutung oder Abwesenheit der Blutung ohne Einnahme von Medikamenten sehr
wichtig(101). Beim PCOS ist der Prozess der Oogenese verdndert im Vergleich zu normalen
Frauen. Da beim Polyzystischen Ovar Syndrom eine erhdhte LH/FSH Ratio vorliegt, also
erhohtes LH und vermindertes FSH, konnen einerseits die Follikel nicht mehr heranreifen,
und andererseits bleibt der mittzyklische Peak aus und es erfolgt keine Ovulation, was

wiederum zur Infertilitdt fiihrt(102).

3.3.5 Adipositas und Insulinresistenz
Vermehrte Gewichtszunahme und ein hoherer BMI sind bei Frauen mit PCOS deutlich

hiufiger als bei Frauen ohne PCOS. Vor allem bei Stammfettsucht kommt es zu einer
Erhohung der Insulin Resistenz und der Hyperandrogendmie, wodurch die PCOS Privalenz
ansteigt und eine Exazerbation der klinischen Symptome erfolgt(103). Auflerdem haben
vom PCOS betroffene Frauen eine hohere genetische Wahrscheinlichkeit an Adipositas zu
erkranken(104).

PCOS Frauen sind hdufig von einer beeintrichtigten Glukose Toleranz oder Diabetes
Mellitus Typ 2 betroffen, wobei ein Gewichtsverlust sowohl die Klinik als auch die
Insulinresistenz verbessert(105,106). AuBerdem hat Ubergewicht bei Frauen auch einen
Einfluss auf die ovarielle Dysfunktion, irreguldre Zyklen, Unfruchtbarkeit und Ansprechen
auf Ovulationsinduktion. Auch einige Komplikationen wie erhohte Anzahl an Fehlgeburten,
Hyperglykdmie, Prieklampsie, perinatale Morbiditit und fetale Makrosomie treten bei
Adipositas vermehrt auf(107-110).

Bei Frauen, die am PCOS leiden, tritt auch oft ein gestortes Essverhalten und Essstérungen
wie Anorexia nervosa, Bulimie nervosa, Binge Eating und Ahnliches auf. Unter gestortem
Essverhalten versteht man auch Klinik, die durch bestimmte Verhaltensweisen (z.B.
tibermdBige Einschrinkung), kognitive (z.B. iiberméfBige Diit, negatives Kdrperbild) und
emotionale Faktoren hervorgerufen wird. Vor allem das Bild iiber die eigene Person oder

den eigenen Korper ist bei PCOS Frauen oft negativ beeinflusst, da sowohl koérperliche wie
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beispielsweise Hirsutismus und Ubergewicht als auch psychologische Faktoren eine grofe

Rolle spielen(106,110).

3.3.6 Metabolisches Syndrom
Beim PCOS sind kardiovaskulédre Risikofaktoren wie Diabetes und Dyslipiddmien deutlich

haufiger. Dadurch entsteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung des metabolischen
Syndroms oder Insulinresistenz Syndrom(111). Insulin Resistenz findet man in 60-80% der
Frauen mit PCOS beziehungsweise in 95% der tibergewichtigen PCOS Frauen(100). Das
Insulin Resistenz Syndrom &uflert sich durch Glukoseintoleranz, abnormalen Harnsédure
Metabolismus, Dyslipiddmie, Bluthochdruck, endotheliale Dysfunktion, chronische
Inflammation und ein prothrombotischer Zustand. Das American College of Endocrinology
(ACE) hat 4 Hauptkomponenten des Insulin Resistenzsyndroms bestimmt:
Hypertriglyceriddmie, reduziertes HDL, Hypertonus und Glukose Intoleranz. Durch diese
Kriterien sollen Hochrisiko Patienten vor dem Auftreten von DM Typ 2 oder
kardiovaskuldren Erkrankungen entdeckt werden(111).

Das metabolische Syndrom wird in den Rotterdam Kriterien definiert durch 5 Kriterien,
wobei mindestens 3 davon vorliegen miissen:

1. Adipositas

2. Hypertriglyceriddmie

3. Reduziertes HDL Cholesterin
4. Hypertonie

5. Hyperglykdmie(87)

Bei PCOS Frauen, die an einem metabolischen Syndrom leiden werden niedrigere Vitamin
D Spiegel als bei PCOS Frauen ohne diese Symptomatik beobachtet(112). Hier wird durch
die Supplementation von Vitamin D eine Verbesserung beziiglich der Triglyceride und HDL
beschrieben, und auch die Glukosespiegel, Triglyceride und der Hiiftumfang nehmen
deutlich ab. Im Gegensatz dazu haben sich das Cholesterin und der LDL erhoht, und der
BMI, HDL, RR und der Taillenumfang nicht verdndert(113).

3.4 Pathogenese

Das polyzystische Ovar Syndrom gehort zum Formenkreis der normogonadotropen,
hyperandrogendmischen Ovar Insuffizienzen. Hierbei kommt es zu einer erh6hten

Ausschiittung von Androgenen, die wiederum zu einem unregelmiBigen Zyklus mit Oligo-

Diplomarbeit Magdalena Schwarz 36



oder Amenorrhoe und Virilisierung fithren. Die Androgene werden vom Ovar, der
Nebenniere und durch die Umwandlung von Androgen Vorstufen gebildet, wobei der
Schweregrad der korperlichen Verdnderungen von der Hyperandrogendmie abhingig ist.
Die Pathogenese ist multifaktoriell und ldsst sich unter anderem auf einen erhohten
Ostrogenspiegel wihrend des ganzen Zyklus zuriickfiihren. Dadurch kommt es durch einen
positiven Feedbackmechanismus zu einer vermehrten Ausschiittung vom Gonadotropin LH
aus der Hypophyse(114). Durch die gesteigerte LH Sekretion werden die Theka Zellen zur
Androgen Synthese angeregt. Mit Hilfe des Enzyms 170 Hydroxylase entsteht aus
Progesteron 17-Hydroxyprogesteron, aus dem iiber die 17,20-Lyase das Androstendion
gebildet wird. Das Androstendion wird entweder durch die Aromatase in Ostron
umgewandelt, oder gleich in Testosteron, wobei bei Frauen mit PCOS die
Testosteronsynthese vermehrt stattfindet(102,115).

Das FSH und LH bewirken normalerweise eine zyklische Ovarialfunktion durch die
Heranreifung der Eizellen, Bildung und Freisetzung von Ostrogen und Progesteron. Wenn
geniigend Ostrogen vorhanden ist, wird durch einen mittzyklischen Anstieg von FSH und
LH die Ovulation ausgeldst(114).Die Gonadotropin Releasing Hormon Ausschiittung aus
dem Hypothalamus bestimmt die pulsatile Freisetzung vom LH und FSH aus der
Hypophyse. Wenn die GnRH Sekretion erhoht ist, kommt es zu einem Anstieg von LH und
einem Abfall von FSH wobei man von einer gesteigerten LH/FSH Ratio spricht. Da bei
PCOS die Progesteronspiegel oft vermindert sind, konnte dadurch die pulsatile
Ausschiittung von GnRH vermehrt und somit die LH Sekretion und Androgen Synthese
gesteigert sein(102,115). Die Verminderung von FSH wird wiederum durch einen erhéhten
Inhibin Spiegel noch verstidrkt. Somit ist einerseits die Heranreifung der Follikel und
andererseits auch der mittzyklische Peak gestort und es erfolgt keine Ovulation, was
wiederum das Erscheinungsbild der polyzystischen Ovarien erklért.

Neben der Hyperandrogendmie kommt es durch eine periphere Insulinresistenz in der
Peripherie zu erhohten Insulinspiegeln(114). Durch die Hyperinsulinimie kommt es zu einer
vermehrten Androgen Synthese im Ovar. Aulerdem inhibiert das Insulin die Produktion
vom Sexualhormon Binding Globulin, welches im Normalfall das Testosteron bindet. Somit
ist durch eine Verminderung des SHBG eine vermehrte Menge an freiem Testosteron

vorhanden(102,115).
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3.4.1 Anti Miiller Hormon
Das Anti-Miiller Hormon (AMH), welches ein Polypeptid des TGF B ist und von den

Granulosa Zellen des Ovars produziert wird, spiegelt die Anzahl an antralen Follikel gut
wider. Das AMH spielt moglicherweise eine Rolle in der Pathogenese des PCOS und seinen

verschiedenen Phanotypen(116,117).
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3.5 Therapie
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Abbildung IV Therapiemoglichkeiten beim PCOS (88)

3.5.1 Anderung des Lifestyles
Ein wichtiger Bestandteil der Therapie beim PCOS ist Lifestyle, Verhaltens- und

Erndhrungsgewohnheiten zu optimieren. Allen Frauen empfiehlt man eine gesunde
Erndhrung und ausreichende Bewegung um Gesundheit, ein passendes Korpergewicht und
eine Verbesserung der Lebensqualitit zu erzielen(88). Durch Lifestyle Verdnderungen
werden Verbesserungen der androgenen Symptomatik, die sich unter anderem durch
niedrigere Punktezahlen im Ferriman Gallwey-Score &duflert, erzielt. Auch der freie
Androgen Index, die niichtern Insulin und Glukose Werte, sowie der BMI kénnen durch
Lifestyle Interventionen optimiert werden(118). Ubergewicht hat unter anderem auch einen
negativen Einfluss aufs schwanger werden, die Schwangerschaft, und auf die langerfristige
Gesundheit von Mutter und Kind, da ein erhdhtes Risiko fiir kongenitale Anomalien und
metabolische Erkrankungen besteht. Aullerdem sprechen iibergewichtige Frauen weniger
auf Ovulation Induktion an(119). Deswegen soll den PCOS Frauen die Gewichtsabnahme
durch eine reduzierte Kalorienzufuhr und gesunde Erndhrung nahegelegt werden. Durch
einen Gewichtsverlust von 5-10% innerhalb eines halben Jahres kann gleichzeitig auch die
periphere Insulinresistenz und die klinische Symptomatik verbessert werden. Beziiglich
korperliche Aktivitit und Sport sollen Frauen, die zwischen 18 und 64 Jahren alt sind,
mindestens 150 Minuten/ Woche Sport mit mafiger Intensitdt oder 75 Minuten/Woche mit
starker Intensitét betreiben(88).
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3.5.2 Kombinierte orale Kontrazeption
First Line Treatment fiir Frauen ohne Kinderwunsch bei PCOS ist eine kombinierte orale

Kontrazeption (KOK). Obwohl natiirlich PCOS Frauen ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen haben, ist die Verwendung von KOKs bei PCOS auch mit
vielen Vorteilen verkniipft. Die kombinierte orale Kontrazeption bewirkt ndmlich eine
Verminderung der LH Freisetzung, des totalen und freien Testosterons, eine Hemmung der
So-Reduktase, eine FErhohung des SHBGs, Verbesserung der Insulin Sensitivitit,
RegelmafBigkeit des Zyklus und der klinischen Zeichen eines Hyperandrogenismus und
schiitzt auch das Endometrium vor Neoplasien. KOKs enthalten Ostrogen (Ethinylestradiol)
und Gestagene und kénnen mono-, bi-, oder triphasisch kombiniert sein(120). Der Effekt der
Pille auf den Zyklus, Hirsutismus, Gewichtsverlust, Testosteron Konzentration, Blutzucker
und Lipidspiegel ist verschieden bei unterschiedlichen Prdparaten. Wenn eine
Kontraindikation fiir die kombinierte orale Kontrazeption besteht oder sie schlecht vertragen
wird, konnen Anti Androgene fiir die Therapie von Hirsutismus und Alopezie verwendet

werden(88).

3.5.3 Metformin
Falls die orale Kontrazeption plus Lifestyle nicht ausreichen fiir die gewlinschte

Gewichtsreduktion kann in Kombination Metformin verwendet werden. Metformin ist ein
Antidiabetikum, welches vor allem bei Frauen mit BMI >25kg/m” eingesetzt wird.
Auflerdem hat es einen positiven Einfluss auf metabolische Entgleisungen, Diabetes und
beeintrachtigte Glukose Toleranz beim PCOS(88). Metformin wirkt durch eine
Verminderung der Gluconeogenese, Lipogenese und verbesserte Glukose Aufnahme in der
Leber, Skelettmuskulatur, Fettgewebe und Ovarien. Es wird auch zur Therapie bei DM2,
Gestationsdiabetes, und zur Pravention kardiovaskuldrer Erkrankungen verwendet, da es
Gewichtszunahme minimiert und oft einen Gewichtsverlust bewirkt(121).

Metformin ist deutlich weniger effektiv als CC als First Line Medikation. Auch die
Kombination von Metformin mit CC bringt keinen besseren Nutzen fiir die Patientinnen,

deshalb wird Metformin nur fiir die Ovulationsinduktion nicht mehr empfohlen(122,123).
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3.5.4 Ovulationsinduktion
Bei Frauen mit Kinderwunsch ist die Ovulationsinduktion eine wichtiger

Therapiebestandteil. Es konnen verschiedene Medikamente wie CC, Letrozol oder

Metformin zur Ovulation Induktion verwendet werden.

3.5.4.1 Letrozol
Letrozol ist ein Aromatase Inhibitor und hemmt die Konversion von Androgenen zu

Ostrogenen. Al wirken auch auf die Hypothalamus-Hypophysen Achse, was eine vermehrte
Freisetzung von FSH bewirkt. Letrozol wird als First Line oder als Second Line Medikament
nach CC Resistenz zur Ovulationsinduktion bei Frauen, die unter Anovulation und
Unfruchtbarkeit leiden ohne weitere Infertilitdtsfaktoren, verwendet.

Durch einen Ovar-Hypophysen Feedback wird das Risiko fiir Mehrlingsschwangerschaften
reduziert. AuBerdem wirkt das Letrozol nicht auf Ostrogen Rezeptoren zentral oder im
Endometrium, wodurch es zu weniger Nebenwirkungen kommt(124,125).

Die Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt ist um 40-60% erhoht im Vergleich zu
Clomiphen(88). Obwohl weniger NW als bei Clomiphen auftreten, wurde frither eine
Teratogenitdt vermutet. In einer Studie von Legro et al. wurde aber kein signifikanter
Unterschied zwischen CC und Letrozol beziiglich eines Aborts, Anomalien oder

Zwillingsschwangerschaften festgestellt(126).

3.5.4.2 Clomiphen Citrat
Clomiphen ist ein selektiver Ostrogen Rezeptor Modulator mit Ostrogen und Antidstrogen

Eigenschaften. und wird als First Line Medikament bei Anovulation beim PCOS
verwendet(127). Das Antiostrogen blockiert Estradiol Rezeptoren im Hypothalamus,
wodurch es zu einer Verdnderung der GnRH Freisetzung, vermehrter FSH Freisetzung und
somit zur Follikelentwicklung kommt. Aber das Clomiphen ist in 11% assoziiert mit
multiplen Schwangerschaften, weswegen eine genaue Uberwachung der Ovulation und des
Follikelwachstum mit Ultraschall und Labor erfolgen muss. Die Therapie wird am fiinften
Tag begonnen mit 50mg/Tag fiir 5 Tage. Die Therapie kann gesteigert werden bis zu 150
mg/Tag. Normalerweise werden die 20%, die resistent auf die CC Therapie sind, innerhalb
von 3 Zyklen identifiziert. CC kann bis zu 6 Zyklen lang gegeben werden bevor bei
Unwirksamkeit auf eine andere Therapieoption umgestiegen wird. Obwohl in 80% eine
Ovulation erfolgt werden nur 30-40% der Patienten nach CC Verabreichung
schwanger(128). Als NW von CC werden Sehstorungen, Hitzewallungen, Spannungsgefiihl
in der Brust, Miidigkeit und Ubelkeit beschrieben. Falls die NW zu stark sind kann
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Tamoxifen 20-40mg am Tag 4-6 gegeben werden.(119,128) Als CC Resistenz wird das
Ausbleiben der Ovulation trotz CC Therapie verstanden. Therapie Optionen fiir resistente

PCOS Patientinnen sind beispielsweise Aromataseinhibitoren oder eine Gonadotropin

Therapie(129).

3.5.5 Gonadotropine
Als Medikamente zweiter Wahl bei Frauen, bei denen die orale Ovulation Induktion

erfolglos blieb, werden Gonadotropine verwendet. Im Vergleich zu Anti Ostrogenen oder
keiner Therapie zeigen Gonadotropine bessere Ergebnisse beziiglich Zyklus, kumulative
Schwangerschaften und Lebendgeburten(88).

Gonadotropine diirfen nur niedrig dosiert verabreicht werden und miissen téglich injiziert
werden. Zur Verabreichung der Gonadotropine gibt es zwei verschiedene Mdglichkeiten
ndmlich das Low-Dose Step-Up und das Low-Dose Step-Down Schema. Bei der Step-Up
Therapie liegt die Anfangsdosis bei 50-75 IU, die nur wenn nach 14 Tagen keine Reaktion
erfolgt ist alle 7 Tage u, 25-37,5 IU erhoht wird. Beim Step-Down Schema wird durch eine
hohe Dosis von 150 IU. zu Beginn fiir 3-4 Tage eine Follikelrekrutierung erreicht. Danach
wird die Dosis auf 50-75 IU reduziert um die Follikelentwicklung aufrecht zu erhalten(119).
Zum Verhindern einer Uberstimulationssyndrom oder multiplen Schwangerschaften bedarf
es einem genauen Monitoring mit Ultraschall(130). Oft ist es sehr schwierig die richtige
Dosis an Gonadotropinen zu verabreichen, sodass sich nur ein dominanter Follikel
entwickelt. Bei der Verabreichung von Gonadotropinen wird die Ovulation durch eine
einmalige Injektion von hCG initiiert, aber nur wenn 1 Follikel mindestens 17mm gro8 ist.
Wenn 3 oder mehr Follikel einen groBBeren Durchmesser als 14mm haben, soll hCG nicht

verwendet werden(119).
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3.5.6 Laporoskopisches Ovarien Drilling
Wenn die Ovulation Induktion nicht erfolgreich war, kann das Laparoskopische Ovarien

Drilling angewandt werden. Diese Methode wurde 1984 entwickelt und hat die Ovar
Keilresektions Operation abgelost(100). Beim Laparoskopischen Ovar Drilling werden die
Eierstocke chirurgisch mit Wérme oder Laser an verschiedenen Lokalisationen punktiert
oder koaguliert. Studien belegen, dass eine Laparoskopische Therapie mit oder ohne
Ovulation gleich effektiv ist wie eine alleinige Ovulationsinduktion, aber das Risiko fiir
multiple Schwangerschaften deutlich vermindert ist(131). Aber bei 84% der PCOS
Patientinnen mit Infertilitét hilft diese Methode, um eine Schwangerschaft zu erzielen. LOD
verbessert auch die Insulin Resistenz und die Androgen Produktion des Ovars, und erhoht
die SHBG Spiegel. AuBlerdem ist beim LOD kein intensives Monitoring mit Ultraschall
notwendig, da kein Risiko fiir multiple Schwangerschaften oder fiir das OHSS
besteht(100,132—135). Bei der LOD soll vorsichtig und in so geringem Ausmal} wie moglich
interveniert werden, um das Risiko fiir eine Ovar Schadigung oder Beeintrachtigung der
ovariellen Reserve zu minimieren. Eine hilfreiche Methode um eine Schidigung der Ovarien
zu verhindern ist, den Douglas Raum mit 1000ml isotoner Losung zu fiillen, wo die Ovarien
gekiihlt werden konnen um Hitze und Gewebsschdden zu verhindern und das Risiko fiir

Adhiésionen zu verringern(119).

3.5.7 IVF,ICSI und IVM
Die Third Line Therapie der Wahl bei Versagen der Ovulation Induktion und zusétzlichen

Infertilitdtsfaktoren, die zum Ausbleiben einer Schwangerschaft fiihren, ist die In Vitro
Fertilisation oder die intrazytoplasmatischen Spermieninjektion(88). Bei der IVF werden der
Frau mehrere Eizellen enthommen und im Labor mit den Spermien befruchtet. Nach 3-5
Tagen werden die befruchteten Embryonen in die Gebdarmutter implantiert. Bei der ICSI
wird ein Spermium direkt in eine Eizelle injiziert. Die ICSI wird vor allem dann angewandt,
wenn die Samenqualitét beeintrachtigt ist oder mehrere IVF Zyklen erfolglos waren(136).
Bei PCOS Frauen ist die Wahrscheinlichkeit einer Befruchtung geringer, als bei normalen
Frauen, die sich einer IVF unterziehen. Auflerdem wird beim PCOS nach OHSS oder
ausbleibender Befruchtung ofter ein Embryo Transfer durchgefiihrt(119). Die IVF
ermoglicht eine Kryopreservation aller Keimzellen oder einzelnen Eizelle, um einen Embryo

Transfer im nichsten Zyklus nach Stimulation des Endometriums zu ermoglichen(137).
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Um das Risiko fiir OHSS zu reduzieren gibt es verschiedene Strategien wie beispielsweise
die Verwendung von GnRH Antagonist statt GnRH Agonisten, Verwendung von GnRH statt
hCG zur Eizellreifung. Eine Therapie mit einem GnRH Antagonist hat Vorteile, da die Dauer
der Stimulation und die Dosis an Gonadotropin und somit wiederum das Risiko filir ein
OHSS reduziert werden. Das OHSS tritt seltener auf bei der Verabreichung von GnRH
Antagonisten als bei der Long Down Therapie mit einem GnRH Agonisten. FSH kann
entweder aus menschlichem Urin gewonnen oder mit rekombinanten DNA Techniken
synthetisiert werden. Auch exogenes LH kann zur Priavention des OHSS einer Ovar
Stimulation und reduziert gleichzeitig die Bildung des VEGF, wobei beide Komponenten
bei der Pathogenese des OHSS involviert sind(138).

Bei der In Vitro Maturation werden unreife Eizellen enthommen und in einem speziellen
Medium fiir 24-48h aufbewahrt. Die Eizelle wird dann mittels ICSI befruchtet und 2-3 Tage
spéter in den Uterus eingesetzt. Bei dieser Methode besteht eine geringere Gefahr zur

Entwicklung eines OHSS(119).
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3.6 Zusammenhang mit Vitamin D

3.6.1 Hormoneller Zusammenhang
Der Zusammenhang von Vitamin D mit dem Polycystischen Ovar Syndrom wird vermittelt

iiber den Vitamin D Rezeptor. Der VDR ist unter anderem im Ovar vorhanden und stimuliert
die Steroidhormon Synthese. 1,25(OH).D steigert die Progesteron Produktion um 13%, die
Estradiol Produktion um 9% und die Estron Produktion um 21%(139).

AuBerdem wird die Dezidualisierung, die Implantation und die Laktogen Expression und die
humane Choriongonadotropin durch Calcitriol gesteigert. Auch im Calcium Haushalt spielt
das Vitamin D eine wichtige Rolle, da es eine vermehrte Calcium Aufnahme in die Plazenta
ermOglicht(140-142). Die Plazenta ist auch beteiligt an der Konversion von 25(OH)D zu
1,25(OH).D tiber CYP27B1. Die plazentare Calcitriol Synthese beginnt schon friih in der
Schwangerschaft, da auch die Expression von CYP27B1 mRNA im ersten Trimester sehr
hoch ist(143). Der VDR ist in den villosen Trophoblasten und in der Dezidua aber auch in
der glatten Muskulatur von Plazentagefdf3en vorhanden. Auch in den Zellkernen von fetalen

Zotten und endothelialen Zellen wird der VDR exprimiert(144).

3.6.2 Immunsystem und Friihgeburtlichkeit
Eine Hauptaufgabe des VDR ist die Regulation der Immunantwort iiber die vermehrte

Synthese von Cathelicidin (CAMP), einem antimikrobakteriellen Peptid, in den
Trophoblasten, Dezidua Zellen und plazentaren Makrophagen. Auch durch die Bildung von
Zytokinen wie Tumor Nekrose Faktor, Granulozyten-Makrophagen Stimulationsfaktor und
Interleukin 6 wirkt der VDR im Immunsystem(145).

Vitamin D als wichtiger Bestandteil des Immunsystems wird mit Friihgeburtlichkeit
assoziiert. Proinflammatorische Zytokine und Gene fithren zu einer terminnahen Geburt,
falls aber eine vermehrte Zytokin Produktion bei einer Infektion auftritt kann eine
Frithgeburt erfolgen(146). Wenn es in der Schwangerschaft zu Verdnderungen der VDR
Expression oder Funktion kommt treten meist Komplikationen auf, wobei diese
Schwangerschaftskomplikationen meist durch den miitterlichen Teil der Plazenta verursacht
werden. Im Hinblick auf die fetale VDR Verdnderungen gibt es noch wenig

Erkenntnisse(147).
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3.6.3 Prieklampsie
Praeklampsie ist definiert durch maternalen Bluthochdruck (>140/90), Proteinurie und

endotheliale Dysfunktion. Die Praeklampsie tritt meist nach der 20ten SSW auf, wobei es zu
einer signifikanten Erhohung der maternalen und fetalen Morbiditdt kommt(148). Die
genaue Atiologie ist noch unklar, aber die Placenta Invasion und die Remodulierung von
Spiral-Arterien spielen eine wichtige Rolle(149). Die Pathogenese der Praeklampsie wird
unter anderem mit dem VDR assoziiert. Bei der Priaeklampsie soll eine verminderte
Aktivitit, ein erhohter Katabolismus sowie eine beeintrachtigte Aufnahme von 25(OH)D in
die Plazenta stattfinden(150). Der Grund dafiir ist eine verminderte Expression des VDR
beziehungsweise des CYP27B1 Enzyms(151). Calcitriol und Calcidiol fithren zu einer
vermehrten Invasion von extravillosen Trophoblasten der Dezidua und maternaler
Spiralarterien(152). Es wurden die Plazenten von Frauen mit Praeklampsien nach der Geburt
untersucht, wobei in verschiedenen Studien unterschiedliche Ergebnisse beziiglich erhohter
oder erniedrigter la Hydroxylase Aktivitit zu sehen sind. Daher ist der exakte
Zusammenhang von Vitamin D und der Entwicklung von Priaeklampsie noch unklar, aber

eine Assoziation wie beispielsweise mit dem zuvor erwdhnten VDR wird vermutet(153).

3.6.4 Fetale Growth Restriction (FGR)
Die fetale Growth Restriction wird definiert durch ein Geburtsgewicht unter der 10ten

Perzentile wihrend der Schwangerschaft und andere Zeichen wie zum Beispiel eine geringe
Menge an Fruchtwasser oder asymmetrischer fetaler Wachstum(154). Obwohl bei der FGR
die Pathogenese noch nicht genau erforscht ist, wird auch hier ein Zusammenhang mit
Vitamin D vermutet vor allem {iiber den Einfluss des Vitamin D auf den
Calciummetabolismus, den Knochenwachstum und eine beeintrdchtigte Plazenta
Funktion(155). Die VDR Expression ist bei der FGR erniedrigt und fiihrt zu einer
Dysfunktion der Trophoblasten(156). Der Grund dafiir kann ein SNP von VDR sein, da der
Polymorphismus sowohl die Funktion als auch die Expression des VDR verindert. Beim
Fokl Polymorphismus wird einerseits verminderte Grofle des Sduglings beobachtet und
vermehrtes Auftreten einer Frithgeburt oder Schwangerschaftsdiabetes. Hingegen hat der
Apal Polymorphismus eher einen FEinfluss auf das Geburtsgewicht anstatt auf die

GroBe(147).
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3.6.5 Gestationsdiabetes
Gestationsdiabetes Mellitus ist ein Zustand peripherer Insulinresistenz, der in der 2ten

Schwangerschaftshilfte zu einer Glukoseintoleranz fiihrt. Einerseits erhoht der GDM die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen wie
beispielsweise fetale Makrosomie, Geburtstrauma und Priaeklampsie. Andererseits
beeinflusst der Gestationsdiabetes auch die Gesundheit von Mutter und Kind im spéteren
Leben, da es oft zu Ubergewicht, DM Typ 2 und zum metabolischen Syndrom kommt.
Beim GDM ist die VDR Expression in extravillosen Trophoblasten und im fetoplazentéren
Endothel erhoht. Beim Gestationsdiabetes kommt es zu einer endothelialen Dysfunktion
durch erhohte Stickstoffmonoxid Bildung, die durch Vitamin D bedingt ist. Moglicherweise
ist die Up Regulation der VDR Expression ein Grund fiir niedrige Vitamin D Spiegel beim
Fetus(157). Der SNP Tagq! wird mit Gestationsdiabetes in Verbindung gebracht(147).

3.7 Vitamin D Mangel bei PCOS
67-85 % der am PCOS erkrankten Frauen leiden unter einem Vitamin D Mangel. Ob die

Privalenz fiir einen Vitamin D Mangel bei Frauen mit PCOS hdher oder niedriger ist, wird
in diversen Studien kontrovers diskutiert. Durch die Calcitriol Defizienz beim PCOS kommt
es einerseits zur Exazerbation der Klinik und auflerdem sind niedrigere Vitamin D Spiegel
mit Insulin Resistenz, ovarieller Dysfunktion mit irregulirem Zyklus, geringere
Schwangerschaftsrate, Hirsutismus, Hyperandrogenimie, Ubergewicht und kardiovaskulire
Risiken assoziiert(158). Es gibt Studien, die einen positiven Effekt der Vitamin D
Supplementation auf den Menstruationszyklus und die Insulin Resistenz beim PCOS
zeigen(159). Beim Polycystischen Ovar Syndrom variiert der Vitamin D Spiegel mit dem
BMI. Die Serum 25(OH)D Spiegel sind um 27-56% niedriger in iibergewichtigen PCOS
Frauen als in der normalgewichtigen PCOS Kontrollgruppe(160,161). Dieser
Zusammenhang ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren, dass Vitamin D ein fettlosliches
Hormon ist, und bei iibergewichtigen Personen vermehrt im Fettgewebe gespeichert wird
und somit weniger aktiv verfligbar ist. Eine andere Hypothese ist, dass adipdse Personen
weniger Zeit in der Natur verbringen und somit weniger Vitamin D Synthese {iber die Haut
stattfindet(162).

Vitamin D Mangel wird als Bestandteil der Pathogenese des PCOS gesehen. Vitamin D
reguliert die Gentranskription {iber den VDR, der einerseits den LH-, SHBG- und
Testosteronspiegel sowie die Insulinresistenz und den Insulinspiegel beeinflusst(163,164).

Durch den Vitamin D Mangel und einen zu niedrigen Calciumspiegel wird die Parathormon
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Produktion gesteigert, die wiederum assoziiert ist mit PCOS, Infertilitit und erhéhtem
Testosteron(165). In Mdusen mit einer Vitamin D Defizienz werden aulerdem geringere
Fruchtbarkeitsraten und eine geringere Aromatase Aktivitdit und Follikulogenese
beobachtet(166).

Der Zusammenhang von Vitamin D und der Insulin Resistenz ist noch nicht ganz klar, aber
es gibt verschiedene Ansétze diesbeziiglich. So kann beispielsweise 1,25(OH),D die Insulin
Aktion verbessern, durch Verbesserung der Insulinsynthese und -freisetzung, und durch die
vermehrte Expression der Insulin Rezeptoren oder von proinflammatorischen Zytokinen, die
die Insulinresistenz bedingen. Vitamin D kann auch durch einen verbesserten
Calciumspiegel oder durch eine vermehrte Produktion von 25(OH)D von zu einer hdheren
Insulinsensitivitdt fithren(167). AuBerdem ist natiirlich auch der Zusammenhang von
Insulinresistenz mit dem Ubergewicht und somit niedrigeren Vitamin D Spiegeln eine
mogliche Erklarung(161). Durch die Verabreichung von Vitamin D kann ein positiver Effekt
auf die Insulin Sekretion und Resistenz bei libergewichtigen Frauen erreicht werden.

Vitamin D Mangel spielt auch beziiglich der Fertilitit eine wichtige Rolle(159).
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Abbildung V Zusammenhang Vitamin D Mangel und PCOS (159)
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Eine Vitamin D Defizienz ist assoziiert mit einer Calcium Dysregulation, die wiederum zu
einem Follikelarrest und Anovulation fiihrt(168). Falls dann eine IVF angestrebt wird, spielt
der Vitamin D Spiegel auch hier eine bedeutende Rolle, da bei Patientinnen, die erfolgreich
schwanger werden, die 25(OH)D Spiegel deutlich hoher sind. Bei der Erh6hung des Vitamin
D Spiegels um Ing/ml wird eine um 7% grofBere Wahrscheinlichkeit auf eine erfolgreiche
Schwangerschaft beschrieben. Auch im Rahmen der Ovulation Induktion ist 25(OH)D ein
wichtiger Pridiktor, da niedrigere Spiegel mit einer geringeren Follikelentwicklung und
weniger Schwangerschaften nach Stimulation assoziiert sind(169). Daher fiihrt die
Supplementation von Vitamin D zu einer Verbesserung der ovariellen Dysfunktion und
irreguldrem Zyklus.

In verschiedenen Studien werden unterschiedliche Moglichkeiten der Supplementation
getestet wie beispielsweise die Kombination von Metformin und Vitamin D oder Calcium
und Vitamin D. Bei Frauen, die Vitamin D kombiniert mit Calcium erhalten, hat sich der
Vitamin D Spiegel innerhalb von 2-3 Monaten normalisiert, wobei sich bei 7/9 Frauen der
Zyklus normalisiert hat und zwei Frauen schwanger geworden sind(168). Bei einer
Verabreichung von Calcium, Vitamin D und Metformin steigt die Anzahlt der dominanten
Follikel (>14 mm) in den ersten 2-3 Monaten hoher als bei einer Verabreichung von Vitamin
D und Calcium oder alleiniger Metformin Supplementation(170).

Zusammenhdnge von Vitamin D und PCOS sind auch im Hinblick auf die
Hyperandrogenidmie vorhanden. Frauen mit Hirsutismus zeigen niedrigere 25(OH)D Spiegel
als in einer PCOS Kontrollgruppe ohne Hirsutismus(112). Beim PCOS sind die Vitamin D
Spiegel positiv assoziiert mit dem SHBG und negativ assoziiert mit dem Schweregrad des
Hirsutismus, dem freien Androgen Index (FAI), totalem Testosteron und DHEAS. Eine
Moglichkeit zur Erklarung des Zusammenhangs vom Calcitriol und Hyperandrogenismus
wire die Reduktion des SHBG, welches vor allem bei Adipositas erniedrigt ist. Zur
Supplementation von Vitamin D zur Verbesserung der Hyperandrogendmie gibt es noch
keine Ergebnisse(112,160,171).

Da der VDR auch in der glatten Muskulatur der BlutgefiBwand sowie im Endothel
exprimiert ist, wird auch eine Assoziation von Vitamin D und dem kardiovaskuldren System
beschrieben. Eine Defizienz beim PCOS fiihrt zu einem erh6hten Risiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen und Mortalitit. Durch den zu niedrigen 25(OH)D Spiegel steigen andere
Risikofaktoren wie Insulin Resistenz, totales Cholesterin, systolischer und diastolischer
Blutdruck, CRP, Triglyceride, HDL wund Totales Cholesterin/HDL und Leptin
an(112,160,172). PCOS Frauen mit Metabolischen Syndrom haben niedrigere Vitamin D
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Spiegeln als PCOS Frauen ohne Metabolischem Syndrom. Durch die Supplementation von
Vitamin D kommt es zu einer Verbesserung der Triglyceride, des HDL, des Glukosespiegels

und zu einer Reduzierung des Hiiftumfangs(112,171).
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4. Material und Methoden

Am Beginn dieser Arbeit wurde eine Literaturrecherche durchgefiihrt, um einen generellen
Uberblick iiber das Thema Vitamin D und PCOS zu schaffen und um Daten, Informationen
und vorhandene Studien zu sammeln. Zur Recherche wurde vor allem Pubmed aber auch
Google Scholar verwendet. Uber den Account der MedUni Graz waren die meisten Studien
aus Pubmed frei zuginglich, die restlichen wurden mir von meiner Betreuerin zur Verfiigung
gestellt. Als Suchbegriffe habe ich ,,PCOS*, ,,PCOS and Vitamin D%, ,,VDR and PCOS*,
,»Vitamin D%, | Vitamin D deficiency und ,,PCOS and infertility* verwendet. Des Weiteren
habe ich viele Studien und Quellen iiber das Literaturverzeichnis von mir verwendeter

Studien gefunden, oder durch Vorschlidge von Pubmed oder Mendeley.

4.1 Studiendesign

Es handelt sich bei jener Studie, die dieser Arbeit libergeordnet ist, um eine prospektive
Kohortenstudie. Bei einer Kohortenstudie werden 2 verschiedene Gruppen anhand
unterschiedlicher Exposition eingeteilt. In diesem Fall unterscheiden sich die Gruppen durch
das Merkmal PCOS. Die Teilnehmer werden bis zum Auftreten eines Ereignisses
beziehungsweise einer Erkrankung beobachtet. Die Zeitspanne erstreckt sich bis zum
Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen oder Geburt sowie auch postpartal.

Der primire Endpunkt dieser Studie sind die maternalen und kindlichen Vitamin D Werte.
Als sekunddre Parameter wurden die perinatalen Komplikationen bei Mutter und Kind

beobachtet.

4.2 Patientenkollektiv

Bei dieser prospektiven Kohorten Studie wurden 433 Frauen, die an der Universititsklinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Medizinischen Universitit Graz von Mirz 2013
bis Dezember 2015 behandelt wurden, inkludiert. Es wurden sowohl schwangere Frauen,
die am PCOS laut den ESHRE/ASRM Kriterien 2003 erkrankt sind, als auch Nicht PCOS
Frauen miteinbezogen. Es nahmen 354 Schwangere ohne PCOS und 79 Schwangere mit
PCOS an der Studie teil. Die Altersverteilung der Miitter liegt zwischen 18 und 44 Jahren,
wobei das mittlere Alter um die 30 Jahre ist. An der Studie teilnehmen durften nur Frauen
iber 18 Jahre, die anhand der ESHRE/ASRM 2003 Kriterien an PCOS erkrankt sind.

Ausschlusskriterien waren Zwillingsschwangerschaften, Komorbiditidten bei der Mutter
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oder beim Kind und Frauen, die nicht an der Studie teilnehmen wollten. Die
Teilnehmerinnen der Kontrollgruppe musste sowohl das Mindestalter als auch das Fehlen
des PCOS erfiillen. Die Diagnose wurde standardgemal3 durch eine klinische Untersuchung,
Hormon Labor und PCOS Morphologie im Ultraschall gestellt. Die Sonografie erfolgte von
Arzten der Universititsklinik fiir Gynikologie und Geburtshilfe an der Medizinischen
Universitdt Graz. Die klinische Untersuchung wurden an der Klinische Abteilung fiir
Endokrinologie und Diabetologie der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin der

Medizinischen Universitit Graz durchgefiihrt.

4.3 Datenerfassung
Zur Datenerfassung wurde die perinatale Datenbank PIA/Viewpoint der GE Healthcare

verwendet. Aullerdem wurden das medizinische Dokumentationssystem und Patientenakten
hinzugezogen. Die Untersuchungen beziehen sich auf Frauen, die an der Universitétsklinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe an der Medizinischen Universitdt Graz in Behandlung
waren, und deren Geburt dort erfolgte.

Ein positives Ethikvotum der Medizinischen Universitit Graz ist vorhanden.

(No: 24-179ex11/12)

4.4 Erhobene Parameter
Von den 433 Teilnehmerinnen mit und ohne PCOS wurden folgende Daten erhoben
Person

o Alter

e PCOS/ Nicht PCOS

Bei der Geburt
e Vitamin D3 der Mutter
e Vitamin D3 des Kindes aus dem Nabelschnurblut
e Vitamin D3 der Mutter postpartal

Geburts- und Schwangerschaftskomplikationen

Maternale Komplikationen
e Komplikationen bei der Mutter
Geburtsmodus: spontane Geburt/ nicht spontane Geburt
Vorzeitige Wehen
Préaexistente Hypertonie
SIH
Praeklampsie
Diabetes
PPROM
Fruchtwassermenge: normal, Oligohydramnion, Polyhydramnion
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Kindliche Komplikationen
e Komplikationen beim Kind
e Versorgung durch die Neonatologie
e Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)
e Friihgeburt
e Azidose
e Small for gestional Age (SGA)
e Large for gestional Age (LGA)

4.5 Erhebung und Definition

Die Abnahme der miitterlichen Hormon Level erfolgt an der Klinische Abteilung fiir
Endokrinologie und Diabetologie der Universitdtsklinik fiir Innere Medizin in Graz.
Beziiglich des Geburtsmodus wurde unterschieden zwischen einer spontanen und einer
nicht spontanen Geburt. Als Frithgeburt wurde eine Entbindung vor der 37ten SSW
definiert. Von einer Hypertonie spricht man ab einem Blutdruck >140/90 mmHg bei 2
Messungen innerhalb von 6h. Ein priexistenter Hypertonus ist eine
schwangerschaftsunabhidngige und schon vor der Schwangerschaft bestehende oder vor der
20. SSW aufgetretene Erkrankung. Bei der Schwangerschaftsinduzierten Hypertonie wird
hingegen unterschieden zwischen Gestationshypertonie, wo keine Proteinurie im Harn
vorliegt, und der Praeklampsie. Praeklampsie ist definiert, durch das Auftreten von
Hypertonus und Proteinurie nach der 20ten SSW(173). Die miitterlichen Blutdruckwerte,
Korpergewicht und Urin Analyse wurden bei der Aufnahme durchgefiihrt. Wenn der
Blutdruck zu hoch war wurden die Miitter aufgefordert zu Hause Selbstmessungen
durchzufiihren.

Als PPROM wird ein frither vorzeitiger Blasensprung bezeichnet, der definiert ist durch
Fruchtwasserabgang vor der 37. Schwangerschaftswoche(174). Der GDM gilt als eine
erstmals in der Schwangerschaft aufgetretene Glukosetoleranzstdrung. Das Screening fiir
den GDM erfolgt in der 24-28ten Schwangerschaftswoche durch den 75g oGTT. Hier wird
der Niichtern-Blutzucker bestimmt, wo der Grenzwert bei <92mg/dl liegt. Danach wird
Glukose verabreicht und es erfolgt eine Messung nach 1h und nach 2h, wobei Cut Offs bei
> 180 mg/dl und > 153 mg/dl liegen(173). Auerdem wird bei Kindern mit einem
Geburtsgewicht > 4000g das Insulin im Nabelschnur Blut bestimmt, wobei das Insulin
normalerweise zwischen 3-25mU/1 liegt(175).

Die Menge des Fruchtwassers wird mit Ultraschall gemessen, wobei zwischen objektiver
und subjektiver Messung unterschieden werden kann. Die subjektive Methode bezieht sich

auf die Einschétzung der Person, die den Ultraschall durchfiihrt. Bei der objektiven
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Methode wird Polyhydramnion und Oligohydramnion durch die Messung der tiefsten
Fruchtwasserlakune oder durch den Fruchtwasserindex (AFI) bestimmt. Von einem
Polyhydramnion spricht man spricht man ab einer SDP von 8cm, einem AFI > 25 cm oder
einer Vermehrung des FW {iiber der 95ten Perzentile. Ein Oligohydramnion liegt bei einer
SDP<2cm vor(176,177).

Um die Komplikationen beim Kind festzustellen oder auszuschlieBen, wurden nach der
Geburt das Gewicht und der pH-Wert aus der Nabelschnur bestimmt. Als Frithgeburt
bezeichnet man eine Geburt, die vor der vollendeten 37ten SSW erfolgt. Wenn das
Geburtsgewicht unter der 10ten Perzentile ist liegt ein Small for gestational age vor,
hingegen spricht man iiber der 90ten Perzentile von Large for gestational age(173). Eine
intrauterine Wachstumsretardierung wird definiert durch SGA und zusitzliche Zeichen
einer Plazentainsuffizienz wie beispielsweise pathologische Dopplerfluss Formen in der
Nabelschnur (erhohter Pulsationsindex, nicht vorhandener umgekehrter enddiastolischer
Fluss), A. cerebri media (verminderter Pulsationsindex) oder einer cerebroplazentaren
Doppler Ratio (ACM Pulsationsindex/Nabelarterien Pulsationsindex) weniger 1(178—181).
Um eine fetale Azidose festzustellen wurde arterielles Blut aus der Nabelschnur mit einem
ABL 800 Flex Analyser analysiert. Eine perinatale Acidose beim Kind wurde definiert als
einen pH-Wert<7,10 in der A. umbilicalis(182).

4.6 Statistische Auswertung
Es wurde eine deskriptive statistische Analyse durchgefiihrt. Bei jedem Parameter wurde

Minimum, Maximum, Mittelwert, Median und Standardabweichung erhoben. Zum
Vergleich von einem Merkmal mit 2 verschiedenen Auspragungen wurde der Mann
Whitney U Test herangezogen. Falls mehrere Auspriagungen moglich waren wurde der
Kruskal Wallis Test beniitzt. Fiir den Vergleich zwischen den Vitamin D3 Werten bei der
Geburt und postpartal wurde der Wilcoxon Vorzeichen Rang Test verwendet. Ab einem p

Wert <0,05 wurde von einer statistischen Signifikanz ausgegangen.
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5. Ergebnisse — Resultate

5.1 Patientenkollektiv
Von insgesamt 499 Schwangeren wurden insgesamt 433 Frauen fiir die statistische Analyse

herangezogen. Von den 433 Frauen waren 79 (18,2%) in der PCOS Kohorte und 354
(81,8%) in der gesunden Kontrollgruppe. 4 Frauen, wollten nicht an der Studie teilnehmen,
7 Frauen sind wegen Zwillingsschwangerschaft ausgeschlossen worden und 55 wurden
exkludiert aufgrund von miitterlichen oder fetalen Komorbiditéten.

Die Altersverteilung der Miitter liegt zwischen 18 und 44 Jahren wobei der Median bei 30
und der Mittelwert bei 30,35 Jahren liegt, was fiir eine relativ symmetrische Verteilung

spricht.
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Abbildung VI Altersverteilung

5.2 Geborene Kinder
Insgesamt kamen 219 Buben (50,6%) und 214 (49,4%) Médchen zur Welt. Es wurden 178

(83,2%) Médchen in der Kontrollgruppe und 36 (16,8%) in der PCOS Gruppe geboren. Die
Geburtsrate der ménnlichen Kinder liegt in der Kontrollgruppe bei 176 (80,4%) und in der
PCOS Kohorte bei 43 (19,6%).
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5.3 Vitamin D Werte

5.3.1 Miitterliche Vitamin D Spiegel
Bei 50 Frauen von 433 fehlen diese Werte, weshalb in Hinblick auf den mitterlichen

Vitamin D3 Spiegel nur ein Stichprobenumfang von 483 Frauen gegeben ist. Die Vitamin
D Werte der Miitter wurden zwischen PCOS Frauen und der gesunden Kontrollgruppe
verglichen. In der PCOS Kohorte liegt der kleinste Vitamin D Wert bei 9,8 und der grofB3te
bei 57,3. Der Mittelwert liegt bei 30,20 und der Median bei 29,7. In der gesunden
Kontrollkohorte schwanken die Werte zwischen 7,3 und 68,2. Der durchschnittliche
Vitamin D Wert liegt bei 29,72 und der Median bei 29,4. Das weist auf eine relativ
symmetrische Verteilung hin. Mittels Mann-Whitney U Test ergab sich ein p von 0,998.

Das heil3t, dass keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte und sich die

Vitamin D Werte in den beiden Gruppen nur zufillig unterscheiden.

60 -

vitd3.mutter.geburt.endo

pcos

Abbildung VII Miitterliche Vitamin D Spiegel
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5.3.2 Kindliche Vitamin D Spiegel
Tochter

Die kindliche Vitamin D Spiegel wurden bei Tochtern und S6hnen getrennt beurteilt.

Bei den Tochtern liegt der durchschnittliche Vitamin D Wert in der PCOS Gruppe bei
26,33 und in der Kontrollgruppe bei 24,21. Der Median liegt jeweils bei 27,6 und 23,4. Im
Vergleich zu den Miittern (siche Abbildung VI) sind die Spiegel bei den T6échtern deutlich
niedriger. Das Minimum liegt bei den Tochtern sowohl in der PCOS Kohorte als auch in
der gesunden Kontrollkohorte bei 7,0. Es wurde kein signifikanter Unterschied beziiglich
den Vitamin D Werten bei den Tochtern zwischen der PCOS und Nicht PCOS Gruppe
festgestellt.

Soéhne
Die Vitamin D Spiegel der Sohne in der PCOS Gruppe schwanken zwischen 8,6 und 52,9

und in der Kontrollgruppe zwischen 6,2 und 78,3. Der durchschnittliche Wert liegt bei den
PCOS Kindern bei 24,99 und in der Kontrollkohorte bei 25,77. Der Zentralwert liegt in der
PCOS Kohorte bei 21,2 und in der gesunden Kohorte bei 26,5. Es liegt kein statistisch

signifikanter Unterschied bei den kindlichen Werten zwischen den beiden Gruppen vor.
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5.4 Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen

In den folgenden Tabellen werden sowohl der Stichprobenumfang als auch jeweilige
Haufigkeit des Auftretens einer Schwangerschaftskomplikation dargestellt. Auch der
Zusammenhang von den miitterlichen und kindlichen Vitamin D Werten mit jeder
Schwangerschaftskomplikation wird durch den Median, Minimum und Maximum ndher

beschrieben.

5.4.1 Miitterliche Komplikationen

Keine Komplikation

211 (48,7%)

Komplikation
222 (51,3%)
51 (64,6%)
171 (48,3%)

Gesamtkohorte (n=433)

PCOS (n=79) 28 (35,4%)

Nicht PCOS (n=354) 183 (51,7%)
Tabelle 2 Haufigkeit miitterlicher Komplikationen

Miitterliche Komplikationen treten in der PCOS Gruppe bei 51 Frauen auf. Somit kommen
Komplikationen in der PCOS Kohorte deutlich hdufiger (64,6%) vor als keine
Komplikationen (35,4%). Hingegen ist das Auftreten von Komplikationen (48,3%) in der
gesunden Kontrollgruppe anndhernd gleich wie keine Komplikationen (51,7%). Im
Vergleich mit der gesunden Kohorte zeigte sich das Risiko fiir miitterliche Komplikationen
bei den PCOS Frauen erhoht (48% versus 65%; p=0,009) wéhrend sich bei den neonatalen
Komplikationen kein signifikanter Unterschied darstellte (22% versus 22% p=1,0). Die
nachfolgende Tabelle beschreibt den Zusammenhang zwischen miitterlichen und
kindlichen Vitamin D Werten und dem Auftreten von miitterlichen Komplikationen, wobei
weder in der Gesamtkohorte noch in den einzelnen Gruppen ein statistisch signifikanter

Unterschied zu sehen ist.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 | Keine Komplikation p-Wert
Spiegel Komplikation
Mutter 29,4 [7,3-68,2] 30,3 [7,6-67,8] 0,897
Kind 24,7 [6,2-78,3] 24,0 [7,0-56,8] 0,731
PCOS Mutter 28,9 [9,8-52,5] 32,0[10,4-57,3] 0,132
Kind 21,2 [7,0-52,9] 27,6 [7,0-50,0] 0,365
Nicht PCOS Mutter 29,8 [7,3-68,2] 29,1 [7,6-67,8] 0,622
Kind 25,0 [6,2-78,3] 23,8 [7,0-56,8] 0,367

Tabelle 3 Zusammenhang Vitamin D Spiegel und miitterliche Komplikation
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5.4.2 Geburtsmodus

Spontane Geburt Nicht spontane Geburt
Gesamtkohorte 244 (56,4%) 189 (43,6%)
PCOS 38 (48,1%) 41 (51,9%)
Nicht PCOS 206 (58,2%) 148 (41,8%)

Tabelle 4 Hiufigkeit des Geburtsmodus des Geburtsmodus

Wenn man die gesamte Kohorte betrachtet, erfolgte bei 56,4% eine spontane und bei
43,6% eine nicht spontane Geburt. Hingegen haben in der PCOS Gruppe 38 Frauen
(48,1%) eine spontane und 41 (51,9%) eine nicht spontane Geburt erlebt. In der
Kontrollgruppe erfolgten 206 (58,2%) Spontangeburten und 148 (41,8%) Geburten durch
beispielsweise Kaiserschnitt. Daraus 14sst sich vermuten, dass in der Nicht PCOS Gruppe
spontane Geburten hiufiger sind und in der PCOS Gruppe spontane und nicht spontane

Geburten gleich haufig sind.

Gesamtkohorte Vitamin D3 Spiegel | Spontan Nicht spontan | p-Wert
Mutter 29,8 [7,3-68,2] | 29,9 [7,6-67.8] 0,819
Kind 24,6 [6,2-78,3] | 24,0[7,0-50,0] 0,674
PCOS Mutter 30,11[9,8-52,5] | 30,5[10,4-57,3] 0,320
Kind 24,2 [7,0-52,9] | 23,3 [7,0-50,0] 0,928
Nicht PCOS Mutter 29,3[7,3-68,2] | 29,4 [7,6-67,8] 0,871
Kind 24,6 [6,2-78,3] | 24,0 [7,0-45,0] 0,636

Tabelle 5 Unterschiede des Geburtsmodus in den Gruppen

Sowohl bei den kindlichen als auch bei den miitterlichen Vitamin D Spiegeln, wie in der
Tabelle dargestellt, sind keine Unterschiede im Geburtsmodus zu sehen. Es ergibt sich kein

signifikanter Zusammenhang zwischen den Vitamin D3 Spiegeln und der Art der Geburt.
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5.4.3 Vorzeitige Wehen

Nicht vorzeitig Vorzeitig
Gesamtkohorte 430 (99,3%) 3(0,7%)
PCOS 76 (96,2%) 3 (3,8%)
Nicht PCOS 354 (100%) 0 (0%)

Tabelle 6 Hiufigkeit von vorzeitigen Wehen

Vorzeitige Wehen traten nur bei 3 Frauen (0,7%) von 433 auf. Diese 3 Frauen waren in der

PCOS Kohorte (3,8%) und bei den restlichen 76 PCOS Frauen (96,2%) traten keine

vorzeitigen Wehen auf.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Nicht vorzeitig vorzeitig p-Wert
Mutter 29,8 [7,3-68,2] 27,0 [14,6-39,3] 0,808
Kind 24,3 [6,2-78,3] 24,5 [13,2-35,9] 0,975
PCOS Mutter 30,2 [9,8-57,3] 27,0 [14,6-39,3] 0,839
Kind 23,5[7,0-52,9] 24,5[13,2-35,9] 0,982

Tabelle 7 Zusammenhang Vitamin D Werte und vorzeitige Wehen

Die miitterlichen Vitamin D Spiegel sind sowohl in der Gesamtkohorte als auch in der

PCOS Kohorte beim Auftreten von vorzeitigen Wehen niedriger, aber es wurde keine

Signifikanzen nachgewiesen. Die kindlichen Vitamin D Werte sind in beiden Kohorten

sowohl bei vorzeitigen als auch bei nicht vorzeitigen Wehen annéhernd gleich groB3. Da in

der Nicht PCOS Gruppe keine vorzeitigen Wehen auftraten, wurden diese in der Tabelle

nicht ndher beschrieben.
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5.4.4 Priexistente Hypertonie

Kein priexistenter Hypertonus

Priexistenter Hypertonus

Gesamtkohorte 426 (98,4%) 7 (1,6%)
PCOS 76 (96,2%) 3 (3,8%)
Nicht PCOS 350 (98,9%) 4 (1,1%)

Tabelle 8 Hiufigkeit priexistenter Hypertonie

Bei 7 Personen (1,6%) der Gesamtkohorte lag vorm Eintreten der Schwangerschaft bereits
eine Hypertonie vor. In der Nicht PCOS Gruppe waren 4 Frauen (1,1%) und in der PCOS
Kohorte 3 (3,8%) mit einem priexistenten Hypertonus. Angesichts der Pathogenese und
der Begleiterscheinungen des PCOS ist es nicht verwunderlich, dass die priexistente

Hypertonie beim PCOS ein wenig héufiger auftritt.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Kein priexistenter Priexistenter p-Wert
Spiegel Hypertonus Hypertonus
Mutter 29,9 [7,3-68,2] 29,1 [11,9-33,5] 0,429
Kind 24,3 [6,2-78,3] 24,1 [10,3-36,3] 0,638
PCOS Mutter 30,3 [9,8-57,3] 25,4 [17,4-33,5] 0,505
Kind 25,5[7,0-52,9] 18,0 [14,6-24,1] 0,344
Nicht PCOS Mutter 29,4 [7,3-68,2] 31,0 [11,9-33,0] 0,665
Kind 24,3 [6,2-78,3] 27,7110,3-36,3] 0,774

Tabelle 9 Zusammenhang Vitamin D und priexistenter Hypertonie

Auffallend ist, dass bei den Frauen in der PCOS Gruppe, wo préexistente Hypertonie
auftrat, der durchschnittliche Vitamin D Spiegel von 25,4 niedriger ist als be1 PCOS
Frauen ohne vorherbestehender Hypertonie 30,3. Auch bei den Kindern der PCOS Frauen
sind die Vitamin D Spiegel im Mittel beim priexistenten Hypertonus (18,0) niedriger als
beim nicht priexistenten Hypertonus (25,5). Jedoch wurde in allen Kohorten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Vitamin D3 Spiegel bei Miittern und

Kindern bei Auftreten oder nicht Auftreten einer priexistenten Hypertonie nachgewiesen.
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5.4.5 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie

Keine SIH

SIH

Gesamtkohorte
PCOS
Nicht PCOS

Tabelle 10 Hiufigkeit STH

408 (94,2%)
71 (89,9%)
337 (95,2%)

25 (5,8%)
8 (10,1%)
17 (4,8%)

In der Gesamtkohorte haben 25 Frauen (5,8%) eine SIH bekommen. In der PCOS Kohorte

sind 8 (10,1%) und in der Kontrollgruppe 17 (4,8%) Patientinnen an einer

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie erkrankt. Somit ist die Erkrankungsrate einer SIH

bei PCOS Frauen mehr als doppelt so hoch wie in der gesunden Kohorte.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine SIH SIH p-Wert
Mutter 30,1 [7,3-68,2] 24,2 [11,9-48,2] 0,277
Kind 24,3 [6,2-78,3] 20,1 [9,8-42,8] 0,740

PCOS Mutter 30,2 [9,8-57,3] 30,4 [16,2-48,2] 0,790
Kind 22,9 [7,0-52,9] 37,9 [9,8-42,8] 0,478

Nicht PCOS Mutter 29,8 [7,3-68,2] 23,6 [11,9-40,1] 0,128
Kind 24,5 [6,2-78,3] 18,7 [10,3-34,6] 0,453

Tabelle 11 Zusammenhang Vitamin D und SIH

Falls eine SIH aufgetreten ist waren die Vitamin D Spiegel in der Gesamtkohorte und

Nicht PCOS Kohorte deutlich niedriger als beim Ausbleiben der SIH. In der PCOS

Kohorte waren im Falle einer SIH die Werte vor allem bei den Kindern erhoht, sprich der

Median des Vitamin D Werts bei SIH betrug 37,9 und bei keiner SIH 22.9. Allgemein

jedoch wurde kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vitamin D

Spiegel bei der Mutter und beim Kind und dem Auftreten einer SIH festgestellt.
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5.4.6 Priaeklampsie

Keine Priaeklampsie Praeklampsie
Gesamtkohorte 425 (98,2%) 8 (1,8%)
PCOS 76 (96,2%) 3 (3,8%)
Nicht PCOS 349 (98,6%) 5 (1,4%)

Tabelle 12 Hiufigkeit Prieklampsie

Keine Priaeklampsie fand bei 425 (98,2%) der Studienteilnehmerinnen statt. Folglich ist 8
Frauen (1,8%) im Rahmen der Schwangerschaft eine Praeklampsie wiederfahren. Von den

8 Frauen waren 3 (3,8%) aus der PCOS und 5 (1,4%) aus der PCOS Kohorte.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine Prieklampsie p-Wert
Priaeklampsie

Mutter 29,8 [7,3-68,2] 30,4 [11,9-35,2] 0,732
Kind 24,3 [6,2-78,3] 18,2 [10,3-30,6] 0,307

PCOS Mutter 30,1 [9,8-57,3] 32,8 [30,4-35,2] 0,658
Kind 23,5[7,0-52,9] -

Nicht PCOS Mutter 29,1 [7,3-68,2] 30,4 [11,9-34,1] 0,476
Kind 24,4 [6,2-78,3] 18,2 [10,3-30,6] 0,313

Tabelle 13 Zusammenhang Vitamin D und Prieklampsie

Beim Auftreten einer Praeklampsie waren in der Nicht PCOS Kohorte der Median des
Vitamin D Werts bei der Mutter 30,4 und bei den Kindern 18,2. Bei den Frauen ohne
Priaeklampsie in der gesunden Kontrollkohorte waren die mittleren Vitamin D Werte 29,1
und bei den Kindern 24,4. Somit sind die miitterlichen Vitamin D Werte bei Praeklampsie
leicht erhoht und die kindlichen Werte deutlich niedriger als bei Frauen ohne
Praeklampsie. Die Erh6hung des miitterlichen Vitamin D Median ist auch in der PCOS
Gruppe zu sehen, wobei keine kindlichen Werte bei Praeklampsie in dieser Kohorte
erhoben worden sind. In dieser Studie stellte sich kein statistisch signifikanter

Zusammenhang zwischen Vitamin D Spiegel und Praeklampsie dar.
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5.4.7 Gestationsdiabetes

Kein GDM GDM
Gesamtkohorte 400 (92,4%) 33 (7,6%)
PCOS 67 (84,8%) 12 (15,2%)
Nicht PCOS 333 (94,1%) 21 (5,9%)

Tabelle 14 Hiufigkeit Gestationsdiabetes

Von 433 Frauen haben insgesamt 33 Frauen (7,6%) einen Gestationsdiabetes erlitten. In

der PCOS Kohorte haben 12 Schwangere (15,2%) und in der Nicht PCOS Kohorte 21

(5,9%) einen Schwangerschaftsdiabetes bekommen. Somit ist das Auftreten eines GDM in

dieser Studie bei PCOS Frauen um 2,5mal haufiger als in der gesunden Kontrollgruppe.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Kein GDM GDM p-Wert
Mutter 28,9 [7,3-68,2] 32,3[11,9-66,9] 0,375
Kind 24,1 [6,2-78,3] 26,3 [7;0-56,8] 0,320
PCOS Mutter 30,2 [9,8-57,3] 30,4 [14,6-53,8] 0,735
Kind 22,9 [7,5-52,9] 24,1 [13,1-42,6] 1,000
Nicht PCOS Mutter 28,8 [7,3-68,2] 34,5[11,9-66,9] 0,190
Kind 24,1 [6,2-78;3] 27,1 [7,0-56,8] 0,255

Tabelle 15 Zusammenhang Vitamin D und GDM

Es wurde in keiner Kohorte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin

D Spiegel und Gestationsdiabetes festgestellt. Wobei sich in allen Kohorten beim

Auftreten von GDM sowohl beim Kind als auch bei der Mutter hdhere Vitamin D3 Spiegel

nachgewiesen wurden.
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5.4.8 Friiher vorzeitiger Blasensprung (PPROM)

Kein PPROM PPROM
Gesamtkohorte 432 (99,8%) 1 (0,2%)
PCOS 78 (98,7%) 1 (1,3%)
Nicht PCOS 354 (100%) 0%
Tabelle 16 Hiufigkeit PPROM
Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Kein PPROM PPROM p-Wert
Mutter 29,9 [7,3-68,2] 15,2 [15,2-15,2] 0,191
Kind 24,3 [6,2-78,3] 13,1 [13,1-13,1] 0,233
PCOS Mutter 30,3 [9,8-57,3] 15,2 [15,2-15,2] 0,224
Kind 24,1 [7,0-52,9] 13,1 [13,1-13,1] 0,265

Tabelle 17 Zusammenhang PPROM und Vitamin D

Da nur bei 1 Frau in der PCOS Gruppe (1,3%) ein frither vorzeitiger Blasensprung

aufgetreten ist, sind die folgenden Werte natiirlich nicht wirklich représentativ. Bei der

betroffenen Patientin betrug der Vitamin D Spiegel 15,2 und beim Kind 13,1. Diese Werte
sind im Vergleich zu den PCOS Frauen ohne PPROM deutlich niedriger, da der Median
der miitterlichen bei 30,3 und der kindlichen Vitamin D Werte bei 24,1 liegt.
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5.4.9 Fruchtwassermenge

Normales FW Polyhydramnion Oligohydramnion
Gesamtkohorte 395 (91,2%) 33 (7,6%) 5 (1,2%)
PCOS 70 (88,6%) 8 (10,1%) 1(1,3%)
Nicht PCOS 325 (91,8%) 25 (7,1%) 4 (1,1%)

Tabelle 18 Verteilung der FW Menge

Eine normale FW Menge wurde bei 395 Frauen (91,2%) vorgefunden. Insgesamt kam es
bei 33 Patientinnen (7,6%) zu einem Polyhydramnion und bei 5 Frauen (1,2%) zu einem
Oligohydramnion. In der PCOS Kohorte hatten 8 Frauen (10,1%) zu viel FW und 1 einzige
Patientin (1,3%) zu wenig FW. Im Vergleich dazu entwickelte sich in der gesunden

Kontrollkohorte bei 25 (7,1%) ein Polyhydramnion und bei 4 (1,1%) ein Oligohydramnion.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 | Normal Polyhydramnion | Oligohydramnion | p-Wert
Spiegel
Mutter 29,9 [7,3-68,2] 30,4 [9,6-57,3] 22,1[13,5-36,9] 0,479
Kind 24,6 [6,2-78,3] 22,6 [7,0-46,5] 14,8 [12,2-34,6] 0,549
PCOS Mutter 30,119,8-53,8] | 35,8 [14,5-57,3] - 0,099
Kind 22,9[7,0-52,9] | 42,6 [18,6-46,5] - 0,077
Nicht PCOS Mutter 29,8 [7,3-68,2] 26,0 [9,6-50,5] 22,1[13,5-36,9] 0,145
Kind 24,6 [6,2-78,3] 20,1 [7,0-34,5] 14,8 [12,2-34,6] 0,153

Tabelle 19 Zusammenhang von Vitamin D mit der FW Menge

Wiederum ergab sich keine statistische Signifikanz bei der Ermittlung des

Zusammenhangs zwischen den Vitamin D Werten und der Menge des Fruchtwassers.

In der Gesamtkohorte wurden erhohte miitterliche Vitamin D Werte bei Polyhydramnion

und erniedrigte bei Oligohydramnion beobachtet. Die kindlichen Werte waren sowohl

beim Oligo- als auch beim Polyhydramnion erniedrigt. In der PCOS Gruppe wurden beim

Kind der 1 Frau, die ein Oligohydramnion erlitten hatte, keine Vitamin D Werte bestimmt.

In der Nicht PCOS Kohorte waren sowohl die miitterlichen als auch die kindlichen

Vitamin D Werte bei Oligo- und Polyhydramnion erniedrigt.
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5.4.10 Kindliche Komplikation

Keine Komplikation Komplikation
Gesamtkohorte 337 (77,8%) 96 (22,2%)
PCOS 62 (78,5%) 17 (21,5%)
Nicht PCOS 275 (77,7%) 79 (22,3%)

Tabelle 20 Hiufigkeit der kindlichen Komplikationen

Zu kindlichen Komplikationen kam es insgesamt bei 96 (22,2%) der Neugeborenen.

Davon gehorten 17 Kinder (21,5%) der PCOS Kohorte und 79 (22,3%) der Kontroll-

Kohorte an. Somit ist die Komplikationsrate anndhernd gleich in beiden Gruppen.

In der nachfolgenden Tabelle ist der Zusammenhang des Vitamin D3 Spiegels mit den

kindlichen Komplikationen dargestellt. Bei den Miittern der PCOS Kohorte wurde eine

Signifikanz mit einem p Wert von 0,049 bewiesen. Der Median des Vitamin D3 Spiegels

war beim Ausbleiben von kindlichen Komplikationen bei 28,9. Falls beim Kind

Komplikationen aufgetreten sind, waren die Vitamin D3 Spiegel der Miitter deutlich hoher,

denn der Median lag hier bei 36,3. Obwohl sich nur in diesem Fall eine Signifikanz erwies,

ist auch in den anderen Kohorten sowohl bei den Miittern als auch bei ihren Kindern beim

Auftreten von Komplikationen ein erhohter Vitamin D3 Spiegel zu beobachten.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine Komplikation | Komplikation | p-Wert
Mutter 28,9 [7,3-68,2] 32,2 [9,8-66,9] 0,178
Kind 23,6 [6,2-78,3] 28,0 [7,0-56,8] 0,083
PCOS Mutter 28,9 [9,8-53,8] 36,3[17,4-57,31 | 0,049
Kind 22,7[7,0-52,9] 32,2 [14,6-46,5] | 0,219
Nicht PCOS Mutter 28,9 [7,3-68,2] 30,7 [9,8-66,9] 0,553
Kind 23,8 [6,2-78,3] 27,6 [7,0-56,8] 0,199
Tabelle 21 Zusammenhang der Vitamin D3 Spiegel mit den kindlichen Komplikationen
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5.4.11 Versorgung des Kindes durch die Neonatologie

Keine Neonatologie Neonatologie
Gesamtkohorte 427 (98,6%) 6 (1,4%)
PCOS 78 (98,7%) 1(1,3%)
Nicht PCOS 349 (98,6%) 5(1,4%)

Tabelle 22 Hiufigkeit der Versorgung der Kinder durch die Neonatologie

Eine postnatale Versorgung des Kindes durch die Neonatologie wurde insgesamt bei 6
Kindern (1,4%) vorgenommen. In der PCOS Kohorte wurde 1 Kind (1,3%) und in der
Nicht PCOS Kohorte 5 Kinder (1,4%) auf der Neonatologie versorgt.

In der Gesamtkohorte war der Zentralwert des Vitamin D3 Spiegels bei der Mutter bei
29,8, und bei weiterer Versorgung des Kindes bei 41,6. Die kindlichen Werte lagen jeweils
bei 24,1 und bei 36,3. Das heil3t, dass beim Eintreten der Notwendigkeit einer Betreuung
durch die Neonatologie waren die kindlichen Werte signifikant hoher. Jedoch ist diese
Signifikanz mit einem p Wert von 0,008 auf eine Stichprobenumfang von 6 Kindern
beschrankt. Dasselbe trifft auch auf die Kinder der Nicht PCOS Kohorte zu, da auch dort
mit einem p Wert von 0,015 eine Signifikanz ermittelt wurde, jedoch sind in dieser

Kohorte nur 5 Kinder (1,4%) durch die Neonatologie betreut worden.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine Versorgung Versorgung p-Wert
Mutter 29,8 [7,3-68,2] 41,6 [18,8-46,2] 0,083
Kind 24,1 [6,2-78,3] 36,3 [34,9-46,1] 0,008
PCOS Mutter 30,2 [9,8-57,3] 43,7 [43,7-43,7] 0,215
Kind 22,9 [7,0-52.,9] 34,9 [34,9-34,9] 0,421
Nicht PCOS Mutter 29,1 [7,3-68,2] 39,5 [18,8-46,2] 0,193
Kind 24,2 [6,2-78,3] 37,5 [35,1-46,1] 0,015

Tabelle 23 Zusammenhang der Vitamin D3 Spiegel mit der Versorgung durch die Neonatologie

5.4.12 IUFT
Es erfolgte wiahrend dieser Studie weder in der PCOS noch in der Kontroll-Kohorte ein

intrauteriner Fruchttod, wodurch diese Komplikation in der Studie nicht mehr weiter

beriicksichtigt wurde.
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5.4.13 IUGRpostpartal

Keine IUGR

IUGR

Gesamtkohorte
PCOS
Nicht PCOS

Tabelle 24 Hiufigkeit des IUGR

429 (99,1%)
78 (98,7%)
351 (99,2%)

4(0,9%)
1 (1,3%)
3 (0,8%)

Ein IUGR trat bei 4 Kindern (0,9%) der Gesamtkohorte auf, wovon 3 Kinder (0,8%) Teil
der Nicht PCOS Gruppe und 1 Kind (1,3%) Teil der PCOS Kohorte war.

Die miitterlichen Zentralwerte in der Gesamtkohorte sind 29,8 und beim Eintreten einer

ITUGR beim Kind 46,1, somit deutlich hoher. Dieser Zusammenhang erwies sich als

statistisch signifikant, mit einem p Wert von 0,014, wobei eine sehr geringer

Stichprobenanzahl mit nur 4 Kindern (0,9%) gegeben ist. Dasselbe trifft auf die kindlichen

Werte der Gesamtkohorte zu, wo auch ein signifikant hoherer Vitamin D Wert bei [IUGR

festgestellt wurde (p=0,042).

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Kein IUGR IUGR p-Wert
Mutter 29,8 [7,3-68,2] 46,1 [39,5-66,9] 0,014
Kind 24,2 [6,2-78,3] 46,0 [35,1-56,8] 0,042
PCOS Mutter 30,2 [9,8-57,3] 46,1 [46,1-46,1] 0,171
Kind 23,5[7,0-52,9] - -
Nicht PCOS Mutter 29,1 [7,3-68,2] 53,2 [39,5-66,9] 0,052
Kind 24,3 16,2-78,3] 46,0 [35,1-56,8] 0,039
Tabelle 25 Zusammenhang Vitamin D und IUGR
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5.4.14 Friihgeburt

Keine Friihgeburt Friihgeburt
Gesamtkohorte 428 (98,8%) 5(1,2%)
PCOS 75 (94,9%) 4 (5,1%)
Nicht PCOS 353 (99,7%) 1 (0,3%)

Tabelle 26 Hiufigkeit der Friithgeburten

Bei 428 Frauen (98,8%) erfolgte eine zeitgerechte Geburt, und nur bei 5 Schwangeren
(1,2%) kam es zu einer Frithgeburt. Unter den PCOS Frauen waren 4 (5,1%) von

Friihgeburtlichkeit betroffen und in der Kontrollgruppe nur 1 (0,3%). Beim PCOS ist die

Rate der Frithgeburten deutlich erhoht im Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine Friihgeburt Friihgeburt p-Wert
Mutter 29,7 [7,3-68,2] 37,2 [34,4-46,1] 0,070
Kind 24,1 [6,2-78,3] 32,9 [31,1-35,9] 0,110
PCOS Mutter 30,1 [9,8-57,3] 39,3 [35,1-46,1] 0,087
Kind 22,7[7,0-52,9] 34,4 [32,9-35,9] 0,251
Nicht PCOS Mutter 29,1 [7,3-68,2] 34,4 [34,4-34,4] 0,580
Kind 24,3 [6,2-78,3] 31,1 [31,1-31,1] 0,474

Tabelle 27 Zusammenhang Vitamin D und Friihgeburtlichkeit

Der Median des Vitamin D Werts ist in allen Gruppen sowohl bei den miitterlichen als
auch bei den kindlichen Werten bei Frithgeburtlichkeit erhoht. Es ergab sich aber kein
statistisch signifikanter Zusammenhang der Vitamin D Werte mit dem Ereignis einer

Friihgeburt.
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5.4.15 Azidose

Keine Azidose

Azidose

Gesamtkohorte
PCOS
Nicht PCOS

Tabelle 28 Hiufigkeit einer Azidose

421 (97,2%)
77 (97,5%)
344 (97,2%)

12 (2,8%)
2 (2,5%)
10 (2,8%)

12 Kinder (2,8%) von 433 haben postnatal unter einer Azidose gelitten. Von Miittern, die

der gesunden Kontrollkohorte angehdren, waren 10 Kinder (2,8%) betroffen. Hingegen

hatten 2 Kinder (2,8%) von PCOS Miittern eine Azidose. Die Haufigkeit war also in

beiden Gruppen ungefahr gleich grof.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Keine Azidose Azidose p-Wert
Mutter 29,8 [7,3-68,2] 35,6 [24,0-57,3] 0,064
Kind 24,1 [6,2-78,3] 29,7 [13,9-46,5] 0,082
PCOS Mutter 30,1 [9,8-53,8] 45,6 [33,8-57,3] 0,136
Kind 22,7[7,0-52,9] 44,1 [41,7-46,5] 0,040
Nicht PCOS Mutter 29,1 [7,3-68,2] 35,6 [24,0-44,2] 0,175
Kind 24,3 [6,2-78,3] 27,1 [13,9-46,1] 0,349

Tabelle 29 Zusammenhang Vitamin D und Azidose

Wie in Tabelle 28 ersichtlich ist, sind die miitterlichen Vitamin D3 Spiegeln in der

Gesamtkohorte bei der Geburt von Kindern mit Azidose hdher als bei gesunden Kindern.

Der p-Wert von 0,064 liegt knapp an der Signifikanzgrenze. Aber in der PCOS Kohorte

wurde bei den kindlichen Vitamin D3 Werten ein statistisch signifikanter Zusammenhang

mit der Entwicklung einer Azidose herausgefunden. Der p-Wert liegt bei 0,040.
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5.4.16 Low for Gestational Age

Kein LGA LGA
Gesamtkohorte 411 (94,9%) 22 (5,1%)
PCOS 76 (96,2%) 3 (3,8%)
Nicht PCOS 335 (94,6%) 19 (5,4%)

Tabelle 30 Hiufigkeit LGA

Die Haufigkeiten des LGA sind in Tabelle 29 genauer dargestellt. Auffallend ist, dass in
der Nicht PCOS Kohorte 5,4% und in der PCOS Kohorte 3,8% die Kinder vom LGA

betroffen sind.

Es ergab sich aber wie in Tabelle 30 ersichtlich kein signifikanter Zusammenhang bei

miitterlichen und kindlichen Vitamin D3 Werten. Jedoch sind die kindlichen und

miitterlichen Vitamin D3 Werte bei LGA in der nicht gesunden Kontrollkohorte niedriger

als in der PCOS Gruppe.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Kein LGA LGA p-Wert
Mutter 30,1 [7,3-68,2] 26,2 [9,8-43,7] 0,418
Kind 24,6 [6,2-78,3] 19,8 [7,0-37,7] 0,246
PCOS Mutter 30,2[9,8-57,3] | 30,6 [17,4-43,7] | 0,883
Kind 23,5[7,0-52;9] | 24,8[14,6-349] | 0,912
Nicht PCOS Mutter 29,8 [7,3-68,2] 26,2 [9,8-43,3] 0,366
Kind 24,6 [6,2-78,3] 19,8 [7,0-37,7] 0,213

Tabelle 31 Zusammenhang Vitamin D und LGA
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5.4.17 Small for Gestational Age

Kein SGA

SGA

Gesamtkohorte
PCOS
Nicht PCOS

Tabelle 32 Hiufigkeit SGA

380 (87,8%)
70 (88,6%)
310 (87,6%)

53 (12,2%)
9 (11,4%)
44 (12,4%)

In Tabelle 31 wurde die Hiufigkeit des Eintretens einer SGA ndher beschrieben. Generell

war SGA eine relativ hiufige Schwangerschaftskomplikation. Die Prozentuelle Verteilung

zwischen PCOS und gesunder Kontrollgruppe unterscheidet sich nur um 1%. Bei Kindern

der PCOS Kohorte liegt sie bei 11,4% und in der Nicht PCOS Kohorte bei 12,4%.

Beziiglich des Zusammenhangs zwischen den Vitamin D3 Spiegel und SGA ergab sich

keine statistische Signifikanz.

Gesamtkohorte | Vitamin D3 Spiegel | Kein SGA SGA p-Wert
Mutter 28,9 [7,3-68,2] 32,2 [11,2-66,9] 0,386
Kind 24,0 [6,2-78,3] 28,9 [10,3-56,8] 0,145
PCOS Mutter 30,1 [9,8-57,3] 36,3 [18,0-46,1] 0,315
Kind 24,8 [7,0-52,9] 21,3 [15,4-39,4] 0,832
Nicht PCOS Mutter 28,9 [7,3-68,2] 31,4 [11,2-66,9] 0,633
Kind 23,8 [6,2-78,3] 29,6 [10,3-56;8] 0,082

Tabelle 33 Zusammenhang Vitamin D3 und SGA
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5.5 Zusammenhang zwischen den Geburts- und postpartalen Werten

Die Verdanderung des miitterlichen Vitamin D Spiegels wurde iiber den Zeitraum der
Geburt und nach der Geburt ndher beobachtet. Fiir beide Zeitpunkte sprich bei der Geburt
und postpartal werden die Vitamin D Werte mit Minimum, Maximum, Median, Mittelwert
und Standardabweichung angegeben. Auch die Differenz zwischen den Werten beider

Zeitpunkte wird ermittelt und mit dem Wilcoxon Test auf Signifikanz gepriift.

Vitamin D Spiegel Geburt Postpartal Differenz
Minimum 7,3 6,9 -41,2
Median 29,8 28,1 -1,4
Maximum 68,2 64,9 21,8
Mittelwert 29,72 28,87 -1,58
Standardabweichung 11,82 11,83 9,89

Tabelle 34 Statistische Kennzahlen bei der Geburt und postpartal

Bei der Geburt wurden die Vitamin D Werte von 383 Frauen erhoben (50 fehlende Werte)
und postpartal von 249 Patientinnen (184 fehlend). Eine statistische Signifikanz zwischen
den beiden Werten wurde mit einem p Wert von 0,030 durch den Wilcoxon-Vorzeichen-
Rangsummen Test bestitigt. Folglich sind die Vitamin D Werte nach der Geburt niedriger
als vor der Geburt. Der durchschnittliche Vitamin D Wert betrdgt beispielsweise vor der

Geburt 29,72 und nach der Geburt 28,87.
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5.6 Korrelation zwischen miitterlichen und Kindlichen Werten

Die Korrelation zwischen miitterlichen und kindlichen Vitamin D3 Werten wurde mit dem
Korrelationskoeffizienten nach Spearman getestet. In jeder Kohorte wurde die Korrelation
getrennt liberpriift. Wie in Tabelle 34 ersichtlich ist, ergab sich in allen 3 Kohorten eine
Signifikanz mit einem p-Wert <0,001. Das heif3t es liegt eine positive Korrelation zwischen
den miitterlichen und kindlichen Werten vor. Daher ist anzunehmen, dass bei niedrigeren
Vitamin D3 Spiegeln der Mutter auch die Kinder einen niedrigen Wert vorweisen.
Umgekehrt trifft dies natiirlich auch auf zu hohe oder normale Calcitriol Werte vor, die

sich auch im Kind wiederspiegeln.

Korrelationskoeffizient p- Wert  Stichprobenumfang

Gesamtkohorte ‘ 0,83 <0,001 347
PCOS ‘ 0,84 <0,001 55

Nicht PCOS ‘ 0,83 <0,001 292

Tabelle 35 Korrelation miitterlicher und Kindlicher Vitamin D Werte

In Abbildung IX wird durch ein Streudiagramm die positive lineare Korrelation graphisch

dargestellt.

20 40 G0
Mutter

Abbildung X Streudiagramm miitterliche und kindliche Vitamin D Werte
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5.7 Vitamin D Cut off Wert

Bei dieser Studie wurde ein Cut off Wert von 20ng/ml verwendet, das hei3t dass bei einem
Vitamin D3 Spiegel <20ng/ml von einem Vitamin D Mangel ausgegangen wurde. 50
Frauen wurde wegen fehlender Werte ausgeschlossen, sodass nur bei 383 Miittern die
Vitamin D Werte beziiglich des zuvor definierten Cut Off Werts untersucht wurden. Bei
294 Frauen (76,8%) wurden normale Werte festgestellt. Bei den restlichen 89
Schwangeren (23,2%) wurde ein Vitamin D Mangel festgestellt. In dieser Studie wurde bei
fast %4 der Teilnehmerinnen ein Vitamin D Defizit festgestellt. Diese Verteilung wird in

Abbildung XII graphisch dargestellt.

0 23,238%

0<20 ng/ml

B>20 ng/ml

Abbildung XI Verteilung des Vitamin D Spiegels

5.8 Zusammenhang Vitamin D Spiegel und Schwangerschafts Outcome
Um den Zusammenhang zwischen den verschiedenen Schwangerschafts- und

Geburtskomplikationen mit der Hohe des Vitamin D Spiegels zu testen wurde der Fisher
Exakt Test verwendet. Es wurden eine 4 Felder Kontingenztafel gebildet durch die
Einteilung der Vitamin D Spiegel in zu geringe und normale Spiegel und Unterteilung der
Komplikation durch Eintreten oder Nicht Eintreten der jeweiligen Komplikation. Wie in
Tabelle 39 dargestellt ergab der Fisher Exakt Test beziiglich des Zusammenhangs des
Vitamin D Spiegel mit der jeweiligen Schwangerschafts Komplikation nie eine

Signifikanz.
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Komplikation Auspragung Vit. D Mangel | Normwert p-
Wert

Komplikation Mutter Keine Komplikation 44 (49,4%) 140 (47,6%) | 0,809
Komplikation 45 (50,6%) 154 (52,4%)

Geburtsmodus Spontan 49 (55,1%) 164 (55,8%) | 0,904
Nicht spontan 40(44,9%) 130 (44,2%)

Vorzeitige Wehen Keine vorzeitigen Wehen 88 (98,9%) 239 (99,7%) | 0,411
Vorzeitige Wehen 1 (1,1%) 1 (0,3%)

Préaexistente Keine priexistente Hypertonie | 87 (97,8%) 289 (98,3%) | 0,666

Hypertonie Priexistente Hypertonie 2 (2,2%) 5(1,7%)

SIH Keine SIH 83 (93,3%) 279 (94,9%) | 0,595
SIH 6 (6,7%) 15 (5,1%)

Praeklampsie Keine Praeklampsie 87 (97,8%) 289 (98,3%) | 0,666
Praeklampsie 2 (2,2%) 5(1,7%)

Diabetes Kein GDM 83 (93,3%) 269 (91,5%) | 0,824
GDM 6 (6,7%) 25 (8,5%)

PPROM Kein PPROM 88 (98,9%) 294 (100%) | 0,232
PPROM 1 (1,1%) 0 (0%)

Fruchtwassermenge Normal 77 (86,5%) 273 (92,9%) | 0,101
Polyhydramnion 10 (11,2%) 19 (6,5%)
Oligohydramnion 2 (2,2%) 2 (0,7%)

Komplikation Kind Keine Komplikation 70 (78,7%) 228 (77,6%) | 0,885
Komplikation 19 (21,3%) 66 (22,4%)

Versorgung Keine Versorgung 88 (98,9%) 289 (98,3%) | 1,000

Neonatologie Versorgung 1(1,1%) 5(1,7%)

IUGR Kein IUGR 89 (100%) 291 (99%) 1,000
IUGR 0 (0%) 3 (1%)

Frithgeburt Keine Frithgeburt 89 (100%) 290 (98,6%) | 0,5777
Frithgeburt 0 (0%) 4 (1,4%)

Azidose Keine Azidose 89 (100%) 283 (96,3%) | 0,075
Azidose 0 (0%) 11 (3,7%)

LGA Kind Kein LGA 83 (93,3%) 280 (95,2%) | 0,426
LGA 11 (3,7%) 14 (4,8%)

SGA Kind Kein SGA 77 (86,5%) 260 (88,4%) | 0,710
SGA 12 (13,5%) 34 (11,6%)

Tabelle 36 Zusammenhang der SS Komplikationen mit Vitamin D
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5.9 Zusammenhang zwischen Vitamin D und Laktoseintoleranz

5.9.1 Miitterliche Werte

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Vitamin D und den verschiedenen
Genotypen der Laktoseintoleranz wurden 50 Frauen wegen fehlender Vitamin D3 Werte
ausgeschlossen. 20 Frauen waren ohne Angabe zur Laktoseintoleranz und somit betrug der
Stichprobenumfang der miitterlichen Werte 383.

Wie in Tabelle 36 ersichtlich wurden die drei Genotypen heterozygot TC, homozygot CC
und homozygot TT durch Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und
Standardabweichung nidher beschrieben. Anschliefend wurde der Kruskal Wallis Test

durchgefiihrt, der aber mit einem p Wert von 0,218 in diesem Fall keine Signifikanz

aufwies.
Heterozygot TC Homozygot CC Homozygot TT
Minimum 9,5 7,3 10,8
Median 29 8 27,7 30,7
Maximum 63,9 67,8 68,2
Mittelwert 29,86 27,86 31,03
Standardabweichung 11,95 10,81 9,97

Tabelle 37 Vitamin D Spiegel bei den verschiedenen LIT Genotypen
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Die miitterlichen Vitamin D3 Werte im Hinblick auf die verschiedenen Genotypen wurden
auch mit einem Cut-Off Wert bei 20ng/ml getrennt beurteilt. Insgesamt wiesen 178 Frauen
(49%) heterozygoten C, 109 Frauen (30%) homozygot CC und 76 Frauen (20,9%)
homozygot TT auf. Diese Verteilung ist in Abbildung XI graphisch veranschaulicht.

Oheterozygot TC
B homozygot CC
Ohomozygot TT

Abbildung XII Hiufigkeiten der Genotypen

Der Vitamin D Cut off Wert liegt in dieser Studie bei 20ng/ml. Mit Hilfe dieses Wertes
wurden bei den verschiedenen Genotypen die Miitter unterteilt im Hinblick auf eine
Vitamin D Defizienz oder normale Werte. Beim Genotyp heterozygot TC waren die
Vitamin D Spiegel bei 36 Frauen (41,4%) erniedrigt und bei 142 (51,4%) normal. In der
Gruppe homozygot CC waren bei 32 Patientinnen (36,8%) erniedrigte und bei 77 (27,9%)
erhohte Werte vorzufinden. Die wenigsten Frauen ndmlich mit Vitamin D Mangel sind
beim homozygoten TT Genotyp. Hier waren 19 Patientinnen (21,8%) von zu niedrigen und

57 (20,7%) von normalen Vitamin D Spiegeln betroffen.

Genotyp <20 ng/ml Normal
Heterozygot TC ‘ 36 (41,4%) 142 (51,4%)
Homozygot CC ‘ 32 (36,8%) 77 (27,9%)
Homozygot TT ‘ 19 (21,8%) 57 (20,7%)

Tabelle 38 Genotyp und Vitamin D Defizienz bei der Mutter
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5.9.2 Kindliche Werte
Die kindlichen Vitamin D Werte und Angaben zur Laktoseintoleranz wurden insgesamt

bei 356 Kindern erhoben, wobei fiir die Analyse 76 wegen fehlender Vitamin D Werte

ausgeschlossen wurden und bei 29 Kindern keine Information zur LIT vorhanden war. Um

den Zusammenhang zwischen den Genotypen und den Vitamin D3 Spiegeln zu testen

wurde wiederum der Kruskal Wallis Test verwendet, der eine statistische Signifikanz mit

einem p-Wert von 0,032 ergab. In Tabelle 38 werden die statistischen KenngroB3en bei

jedem Genotyp nédher veranschaulicht.

Heterozygot TC Homozygot CC Homozygot TT
Minimum 6,2 7,0 7,0
Median 24,1 23,3 28,1
Maximum 78,3 75,0 473
Mittelwert 25,7 22,79 26,51
Standardabweichung 11,95 10,81 9,97

Tabelle 39 Zusammenhang Vitamin D Werte und Laktose Intoleranz Genotypen

Bei homozygot CC sind sowohl der Median mit 23,3 als auch der MW mit 22,79 am
niedrigsten. Wéahrend beim Genotyp TT der Median bei 28,1 und der MW bei 26,51 liegt,

somit sind hier die hochsten Werte zu beobachten. In der Mitte liegt heterozygot TC mit
einem Median von 24,1 und MW von 25,7. Die Unterschiede werden in Abbildung XII

graphisch veranschaulicht.

witd3 kKind. geburt.endao
.
=

heterozygot TC homozygot CC homozygot TT
laktoseintoleranz_kind geburt endo

Abbildung XIII Darstellung der Genotypen
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Bei den kindlichen Genotypen liegt eine dhnliche Verteilung der Héufigkeiten beziiglich
der verschiedenen Genotypen vor. Bei 48,5 % der Kinder liegt ein heterozygoter TC, bei
33,8% ein homozygoter CC und bei 17,7% ein homozygoter TT Genotyp vor. Siehe
Abbildung XIII.

Oheterozygot TC
Bhomozygot CC

Ohomozygot TT

Abbildung X1V Hiiufigkeiten der Genotypen beim Kind

Auch die kindlichen Werte wurden durch einen Cut Off Wert von 20 ng/ml in defiziente
und ausreichende Vitamin D Spiegel eingeteilt und die Haufigkeiten im Zusammenhang
mit den Laktoseintoleranz Genotypen ermittelt. Bei den Kindern haben beim
heterozygoten Genotyp 58 (48,3%) erniedrigte und 101 (48,8%) normale Vitamin D
Spiegel. In der homozygoten CC Gruppe sind 47 (39,2%) defizient und die restlichen 63
(30,4%) normal. Beim homozygoten TT Genotyp weisen 15 Kinder (12,5%) zu niedrige
und 43 (20,8%) ausreichende Vitamin D Spiegel auf.

Genotyp <20 ng/ml Normal
Heterozygot TC ‘ 58 (48,3%) 101 (48,8%)
Homozygot CC ‘ 47 (39,2%) 63 (30,4%)
Homozygot TT ‘ 15 (12,5%) 43 (20,8%)

Tabelle 40 Genotyp und Vitamin D Defizienz beim Kind
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6. Diskussion
Das Ziel dieser Arbeit war unter anderem Unterschiede in der Schwangerschaft zwischen

Frauen mit PCOS und gesunden Frauen herauszufinden. Der primare Endpunkt waren die
miitterlichen und kindlichen Vitamin D Werte. Sekundar wurde der Zusammenhang des
miitterlichen und kindlichen 25(OH)D Spiegeln mit Schwangerschafts- und kindlichem

Outcome getestet.

Miitterliche 25(OH)D Spiegel

Die miitterlichen Vitamin D Werte unterscheiden sich in unserer Studie kaum zwischen
PCOS Gruppe (29,72+11,80) und gesunder Kontrollkohorte (29,70+12,01). Eine Studie
von Hassan et al. belegte mit einer statistischen Signifikanz hohere 25(OH)D (nmol/I)
Spiegel in der Kontrollgruppe (79.2 £19.1) als bei schlanken (26.5+6.4) und
tibergewichtigen (8.9 +3.1) nicht schwangeren PCOS Frauen. Jedoch besteht der
Stichprobenumfang in dieser Studie nur aus 30 PCOS Patientinnen und 15 gesunden
Frauen(183).

In einer weiteren Studie von Nestler et al. wurden statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Vitamin D Spiegeln bei nicht schwangeren PCOS Frauen und gesunden
Frauen festgestellt. In der PCOS Gruppe bestehend aus 8 iibergewichtigen PCOS Frauen
wurden niedrigere 25(OH)D Werte (7,60+2,02) als in der Kontrollgruppe mit 9
iibergewichtigen Nicht PCOS Frauen (15,60 £7,62) festgestellt(184).

Jedoch wurde in einer Studie von Lin et al., wo insgesamt 333 nicht schwangere Frauen
eingeschlossen wurden (188 PCOS, 143 Nicht PCOS) kein statistisch signifikanter
Unterschied gefunden. Der durchschnittliche Vitamin D Wert (nmol/L) in der PCOS
Gruppe (96.42+2.99) unterschied sich kaum vom Vitamin D Wert in der gesunden Kohorte
(98.47+£3.70)(185). Sowohl bei unserer Studie (n=433) als auch bei der Studie von Lin et
al. (n=333) wurde kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen PCOS und gesunden
Frauen vorgefunden. Die zuvor erwdhnten signifikanten Unterschiede wurden in einem

deutlich kleineren Stichprobenumfang festgestellt.

Fetale 25(OH)D Spiegel

In einer Studie von Wuertz et al., die in Deutschland durchgefiihrt worden ist, liegt bei
einem Cut Off Wert von 50nmol/l der miitterliche Median bei 25,0. In dieser Studie
erwiesen sich 77% der Miitter, sowie 69% der Kinder als Vitamin D defizient(66). Im

Vergleich dazu liegt der Median der Miitter in unserer Studie insgesamt bei 29,80, wobei
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89 von 383 Frauen (23,24%) ein Vitamin D Mangel aufweisen. Bei den kindlichen
Vitamin D Spiegel unterscheiden sich in unserer Studie die Vitamin D Werte der Kinder
nicht signifikant zwischen PCOS Gruppe und Kontrollgruppe. Jedoch sind die
durchschnittlichen Spiegel der Kinder (T6ochter 24,53; S6hne 25,64) niedriger als bei den
Miittern, wo der Mittelwert bei 29,72 liegt. In einer dénischen Studie wurde bei den
neonatalen 25(OH)D Werten ein Mittelwert von 26,2 nmol/l (10,48 ng/ml)
festgestellt(186).

Bei unseren Erhebungen zeigte sich mit einer statistischen Signifikanz von <0,001 eine
starke positive Korrelation zwischen miitterlichen und kindlichen 25(OH)D Werten, wobei
die miitterlichen Werte im Durchschnitt hoher waren. Diese starke Korrelation ist darauf
zuriickzufiihren, dass der Fetus sein 25-Hydroxyvitamin von der Mutter {iber die Plazenta
bezieht(16,66). Eine weitere Korrelation wird bei den miitterlichen 25(OH)D Werte bei der
Geburt und postpartal beobachtet. Der Median bei der Geburt betrug 29,80 und postpartal
28,10. Die Vitamin D Spiegel werden bis zum Ende des dritten Trimesters verdoppelt und

normalisieren sich nach der Geburt wieder(55).

Schwangerschaftskomplikationen

Von uns wurde ein Cut Off Wert des 25-Hydroxyvitamin D von 20ng/ml gewédhlt. Von
insgesamt 383 Frauen waren 89 (23,24%) Vitamin D defizient. Der Zusammenhang
zwischen suffizienten und insuffizienten 25(OH)D Spiegeln mit dem Schwangerschaft
Outcome erwies sich als nicht signifikant. Auf die Assoziation der Vitamin D Spiegel mit

den verschiedenen Schwangerschaftskomplikation werde ich noch genauer eingehen.

Miitterliche Komplikationen

In unserer Studie war weder in der PCOS noch in der Kontrollgruppe eine statistische
Signifikanz im Hinblick auf die Vitamin D Spiegeln und dem Auftreten miitterlicher
Komplikationen zu beobachten. Allgemein haben Frauen mit PCOS ein erhohtes Risiko fiir
GDM, Prieklampsie und Bluthochdruck. Das Polyzystischen Ovar Syndrom ist oft
assoziiert mit Ubergewicht, wobei es bei Adipositas hiufiger zu Komplikationen wie
Abortus, kongenitalen Anomalien, Prieklampsie, GDM, fetale Makrosomie, Kaiserschnitt
kommt(119). Auch bei einer Vitamin D Defizienz treten gehduft miitterliche

Komplikationen wie Praeklampsie oder GDM auf(16). In einer Studie von Kollmann et al.
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zeigt sich die miitterliche Komplikationsrate von PCOS Frauen in der Schwangerschaft

signifikant erh6ht im Vergleich zu gesunden Frauen(187).

Geburtsmodus

Obwohl sich in dem von uns untersuchten Kollektiv kein statistisch signifikanter
Unterschied in den beiden Kohorten beziiglich des Geburtsmodus gezeigt hat, beschreiben
manche Studien Zusammenhinge zwischen dem Vitamin D Spiegel und dem
Geburtsvorgang. Merewood et al. fanden bei 253 Frauen ein inverses Verhalten des
25(OH)D Spiegels mit dem Auftreten eines Kaiserschnitts. Bei Schwangeren mit
schwerem Vitamin D Mangel <10ng/mL, wurde 4x héufiger einen Kaiserschnitt
durchgefiihrt im Vergleich zu Schwangeren mit 25(OH)D Spiegel <20ng/mL(188).
Hingegen zeigte sich in anderen Studien kein Zusammenhang des Vitamin D Spiegels mit
dem Geburtsmodus(16).

Holick et al. haben einen Versuch mit drei verschiedenen Dosierungsformen der Vitamin
D Supplementation (400 IU/d; 2000 1U/d; 4000 1U/d) gestartet, wobei sich kein Einfluss
auf den Geburtsmodus dargestellt hat(79).

Vorzeitice Wehen

Auch beziiglich vorzeitiger Wehentétigkeit zeigte sich in dem von uns getesteten Kollektiv
keine Assoziation mit den Vitamin D Spiegeln. Von Pilz et al. wurde ebenso kein Einfluss
von Vitamin D auf vorzeitige Wehen festgestellt(16). Die Ergebnisse sind jedoch
kontrovers, da in einer anderen Studie vermutet wird, dass die VDBP Konzentration mit
dem Auftreten vorzeitiger Wehen zusammenhéngt. Bei einem Kollektiv gesunder
Schwangerer wurde ndmlich bei vorzeitiger Wehentdtigkeit zuvor eine hohere VDBP

Konzentration in der Zerviko-Vaginal Fliissigkeit festgestellt(189).

Priexistente Hypertonie, SIH, Priacklampsie

Unter den insgesamt 433 Frauen trat bei 7 (1,6%) eine Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie und bei 8 (1,8%) eine Prieklampsie auf. Es zeigte sich keine statistische
Signifikanz in den beiden Gruppen. Es wird jedoch in vielen Studien ein Zusammenhang
zwischen der Praeklampsie und niedrigeren 25(OH)D Spiegeln beschrieben. Griinde dafiir,
dass in verschiedenen Studien kontroverse Ergebnisse beschrieben werden, konnten unter
anderem verschiedene Cut Off Werte fiir die Vitamin D Defizienz, verschiedene

Messmethoden des 25(OH)D oder gravierende Unterschiede in den Kontrollgruppen
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darstellen. Bei unserem Kollektiv ist wahrscheinlich die geringe Stichprobenanzahl an
Praeklampsie Erkrankten ausschlaggebend.

Obwohl einige Studien einen positiven Zusammenhang erldutern, mochte ich besonders
auf die Ergebnisse von Hutabarat et al. eingehen. Sie beobachteten einen signifikanten
Unterschied der Vitamin D Spiegel bei normaler Schwangerschaft im Vergleich zum
frithen (<34 SSW) oder spéten (>34 SSW) Auftreten der Pracklampsie. Bei SS mit
normalem Verlauf zeigten sich die 25(OH)D Spiegel im Referenzbereich. Sowohl bei einer
Early-Onset Praeklampsie als auch bei der Late-Onset Praeklampsie wurden defiziente und
insuffiziente Vitamin D Spiegel festgestellt. Da in dieser Studie nur, die gesunde
Kontrollkohorte normale 25(OH)D Spiegel aufwies, kann daraus geschlossen werden, dass
eine Vitamin D Insuffizienz/Defizienz in direkter Korrelation mit dem zelluldren
Uberleben der Trophoblasten beziehungsweise dem Auftreten dieser
Schwangerschaftskomplikationen steht. Des Weiteren spielt der VDR eine wichtige Rolle
in der Pathogenese der Priaeklampsie. Bei der Pracklampsie wird eine geringere Expression
des VDR im Vergleich zu einer normalen Schwangerschaft nachgewiesen(190). In einer
amerikanischen Studie, die einen Stichprobenumfang von 3703 Frauen aufweist, wurde
beobachtet, dass Frauen mit einem 25(OH)D Spiegel >50nmol/l (20ng/MI) ein um 40%
reduziertes Risiko fiir das Entwickeln einer Praeklampsie besitzen verglichen mit Frauen,
die niedrigere Vitamin D Spiegel besitzen(191). 2 Studien belegen, dass Frauen, die
Vitamin D Supplementation erhalten ein geringeres Risiko fiir eine Praeklampsie haben.
Sablok et al. belegen in ihrer Studie mit statistischer Signifikanz, dass
Schwangerschaftskomplikation wie vorzeitige Wehen, GDM, Prieklampsie oder SIH bei
Frauen mit Vitamin D Supplementation deutlich seltener auftreten (20,4%), als bei Frauen,

die ein Placebo erhalten (44%)(73,192).

Gestationsdiabetes

Obwohl sich in dem von uns getesteten Kollektiv keine statistisch signifikante Assoziation
zwischen den Vitamin D Spiegeln und dem Auftreten eines GDM erkennen lésst, wird in
einigen Studien ein Zusammenhang beschrieben(73,193—-195).

Switkowski et al. beobachten, dass vor allem bei Frauen, die vor der Schwangerschaft
schon einen erhohten BMI aufweisen, die Vitamin D Spiegel sowohl bei der Mutter als
auch beim Kind niedriger sind umgekehrt zum erhdhten Insulin und C-Peptid aus der
Nabelschnur. Eine mogliche Erklarung fiir den Einfluss des miitterlichen BMI ist, dass

Miitter, die einen erh6hten BMI und erniedrigte 25(OH)D Spiegel besitzen, die
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iberschiissige Glukose und Lipide iiber die Plazenta an den Fotus abgeben und so auf die
fetale Insulinsekretion miteinwirken. Erhohte C Peptid Konzentrationen werden auch bei
Miittern mit hoherem Alter, groBBerer Geburtszunahme und GDM beobachtet. Obwohl die
miitterlichen und kindlichen 25(OH)D Werte korrelieren, wird nur bei den fetalen
25(OH)D Werten eine positive Assoziation mit den Nabelschnur Insulin und C-Peptid
Konzentrationen beschrieben. Das wiederum zeigt den direkten Zusammenhang des fetalen
Vitamin D Status mit der fetalen Insulin Sekretion. Bei Neugeborenen mit hoheren
25(0OH)D Spiegel werden auch hohere Insulin und C-Peptid Konzentration beobachtet.
Vitamin D spielt wahrscheinlich eine wichtige Rolle in der Regulation des Pankreas
insbesondere der -Zellfunktion, was wiederum einen Einfluss auf die postnatale Glukose
Regulation und den Wachstum ausiibt(196).

Eine Studie von Asemi et al. zeigt, dass Vitamin D Supplementation in der
Schwangerschaft einen positiven Effekt auf die Insulin Sensitivitit, die Insulin Resistenz,
die B Zell Aktivitit und auf den Blutdruck hat und zusétzlich zu einer Senkung der Plasma

Glukose fiihrt(192).

PPROM

Im Kollektiv ereignete sich nur bei 1 Frau (0,2%) in der PCOS Kohorte ein PPROM, daher
ist keine statistisch verwertbare Aussage moglich. In der Metaanalyse von Yu et al. wird
keine statistisch signifikante Assoziation zwischen PCOS und frithem vorzeitigem
Blasensprung beschrieben(93).

In der von Zou et al. durchgefiihrten Studie wurde das untersuchte Kollektiv von 1953
Schwangeren anhand ihrer Vitamin D Spiegel in 3 Gruppen eingeteilt (Gruppe A
<20ng/ml, Gruppe B 21-29ng/ml, Gruppe C =30 ng/ml). Es zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines PPROM und der Vitamin D

Konzentrationen(76).

Fruchtwasser: Oligohydramnion, Polyhydramnion

In dem von uns untersuchten Kollektiv ergab sich keine statistische Signifikanz in Bezug
auf das Auftreten von Verdanderungen der Fruchtwassermenge bei schwangeren PCOS im
Vergleich zu gesunden schwangeren Frauen. In einer Metaanalyse, die 2016 durchgefiihrt
wurde, wird ebenso keine statistisch signifikante Assoziation zwischen PCOS und dem
Risiko fiir das Entwickeln eines Oligo- oder Polyhydramnion in der Schwangerschaft

beschrieben(93).
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Kindliche Komplikationen

In der PCOS Gruppe ergab sich eine statistische signifikante (p=0,049) Assoziation
zwischen den miitterlichen 25(OH)D Spiegeln und dem Auftreten kindlicher
Komplikationen. Auffallend ist, dass beim Eintreten von Komplikationen sowohl die
miitterlichen als auch die kindlichen Mediane des 25(OH)D Spiegels hoher sind. Beim
Ausbleiben von fetalen Komplikationen liegt der miitterliche Median bei 28,90 und der
Median bei Komplikationen betrdgt 36,30.

Eine mogliche Erkliarung konnte sein, dass Auffilligkeiten in der Schwangerschaft
frithzeitig erkannt wurden und Patientinnen eine Vitamin D Supplementation empfohlen

wurde oder diese auf eine ausreichende Substitution geachtet haben.

In einigen Beobachtungsstudien wurde ein Zusammenhang zwischen den fetalen 25-
Hydroxyvitymin D Spiegel und der neurokognitiven Entwicklung festgestellt.
Beispielsweise sollen neurologische Beeintrachtigungen, Sprachprobleme etc. mit einem
fetalen Vitamin D Mangel assoziiert sein. In einer dénischen Studie wurden vorwiegend
junge Ménner mittels IQ Test auf den Zusammenhang zwischen neonatalen 25(OH)D
Spiegel und neurokognitiver Entwicklung getestet. Bei niedrigen neonatalem 25-
Hydroxyvitamin D Spiegel wird ein niedrigerer IQ beschrieben, was zur Annahme fiihrt,
dass Vitamin D eine wichtige Rolle bei der neurokognitiven Entwicklung der Kinder spielt
und einen Einfluss auf die spétere Intelligenz hat(186). Patrick et Ames beschreiben
weitere Einfliisse des 25(OH)D Spiegels auf die neurologische Entwicklung. Intrauterine
Vitamin D Defizienz kann durch die Kontrolle des Serotonin Synthese im fetalen Gehirn
unter anderem zu Autismus, Aufmerksamkeitsdefizit, bipolare Stérung und Schizophrenie

fithren(197,198).

Des Weiteren wird in der Literatur eine Auswirkung des fetalen 25(OH)D Status auf den
kindlichen Blutdruck beschrieben. Sauder et al. beobachteten bei Kindern mit hheren
Vitamin D Spiegel bei der Geburt einen niedrigeren systolischen und diastolischen
Blutdruck. Bei einem Anstieg des 25(OH)D um 25nmol/l bei der Geburt sanken sowohl
der systolische als auch der diastolische Blutdruck um jeweils 2,5mmHg und 1,7mmHg im
mittleren Alter von 4,7 Jahren. Es wird angenommen, dass die Optimierung der
intrauterinen Vitamin D Spiegel zur Verhinderung eines erhohten Blutdrucks bei Kindern

beitragt(199).
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Versorgung des Kindes durch die Neonatologie

Im Gesamtkollektiv wurden 6 Kinder (1,4%) durch die Neonatologie versorgt, wovon 5
(1,4%) aus der PCOS und 1 (1,3%) aus der gesunden Gruppe stammen. Bei den kindlichen
25-Hydroxyvitamin D Spiegel zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,008). Der fetale Mittelwert in der PCOS Kohorte betrug 36,3 und in der
Kontrollkohorte 24,1. Wegen dem geringen Stichprobenumfang ist die Signifikanz jedoch

nicht verwertbar.

Intrauterin Growth Restriction (IUGR)

Im untersuchten Kollektiv ereignet sich insgesamt bei 4 Schwangeren (0,9%) eine IUGR.
Insgesamt wird bei den miitterlichen und kindlichen 25(OH)D Spiegeln eine signifikante
Assoziation mit [UGR nachgewiesen (p=0,014; p=0,042). Auch in der Kontrollgruppe ist
dieser Zusammenhang mit den kindlichen Vitamin D Konzentrationen signifikant
(p=0,039). Die 25(OH)D Spiegel zeigen sich in der PCOS Kohorte stets erhoht.
Hutabarat et al. untersuchten das Auftreten von Praeklampsie und IUGR auf Unterschiede
in den Vitamin D Konzentrationen. Sowohl bei den Miittern (Median=20,2) als auch bei
den Kindern (Median=20,2) zeigten sich insuffiziente Vitamin D Spiegel. Die
Konzentrationen im Nabelschnurblut bei der [UGR sind sogar noch deutlich niedriger als
beim Eintreten einer Prieklampsie. Auch der VDR ist bei IUGR signifikant niedriger als
bei einer normalen Schwangerschaft(p=0,029). Bei der IUGR erfolgt eine Down
Regulation des VDR, was zu den phénotypischen Verdanderungen einer [IUGR Plazenta

fiithrt(190).

Friihgeburt

In unserer Studie ereignete sich insgesamt bei 5 Frauen (1,2%) eine Frithgeburt. Kassai et
al. beschreiben niedrigere 25(OH)D Spiegeln bei Miittern, die ein Frithgeborenes zur Welt
gebracht haben, im Vergleich zu Frauen mit termingeborenen Kindern(200). Das National
Institut of Child Health an Development (NICHD) gibt an, dass 25-Hydroxyvitamin D
Konzentrationen >40ng/mL das Risiko fiir eine Frithgeburt um 59% reduzieren im
Vergleich zu Konzentrationen <20ng/mL(77). In einer weiteren Studie wurde sogar schon
ab 25(OH)D Spiegel >30 ng/mL in der 24-28ten SSW eine 60% Reduktion der
Wahrscheinlichkeit fiir eine Frithgeburt im Vergleich zu niedrigeren Konzentrationen

beobachtet(201). Beziiglich Einfluss des PCOS auf eine hohere Frithgeburtenrate wurde in
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einer Studie von Kollmann et al. keine statistisch signifikante Assoziation

beschrieben(187).

Azidose
Eine fetale Azidose, ereignete sich bei insgesamt 12 Kinder (2,8%), wobei in der PCOS
Kohorte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den kindlichen 25(OH)D

Werten und dem Ereignis einer Azidose festgestellt wurde.

LGA, SGA

Da Vitamin D eine wichtige Rolle im Knochenmetabolismus spielt, wird ein
Zusammenhang zwischen einer Vitamin D Defizienz und niedrigen fetalen Geburtsgewicht
vermutet. In dem von uns untersuchten Kollektiv ergibt sich weder mit den miitterlichen
noch mit den kindlichen 25(OH)D Spiegeln eine signifikante Assoziation.

Im Gegensatz dazu wird in einer Studie aus Amsterdam (n=3730) ein 2,4mal hoheres
Risiko fiir die Geburt eines SGA Kindes bei einer miitterlichen Vitamin D Defizienz
<12ng/L in der frithen Schwangerschaft beschrieben(202). Auch bei verschiedene VDR
Haplotypen wird ein Zusammenhang mit der Entwicklung einer SGA vermutet. In einer
Kohortenstudie wurden bei dunkelhdutigen Frauen 8 Polymorphismen gefunden, die mit
einem niedrigeren Geburtsgewicht assoziiert sind. Derartige Polymorphismen wurden bei
hellhdutigen Schwangeren noch nicht entdeckt(67). In einer multizentrischen Kohorten
Studie in den USA von Gernand et al. haben Frauen mit einem 25(OH)D Spiegel >37,5
nmol/l verglichen mit defizienten Miittern Kinder mit durchschnittlich 46g hoheren
Geburtsgewicht und 0,13cm groferen Kopfumfang zur Welt gebracht. Miitterliche Vitamin
D Spiegel >37,5 nmol/l sind assoziiert mit einer 50% geringeren Wahrscheinlichkeit fiir
eine SGA(203). Auch Wang et al. stellten eine positive Korrelation zwischen dem
miitterlichen 25-Hydroxyvitamin D Spiegel und dem Geburtsgewicht fest (p=<0,001). Eine
miitterliche Vitamin D Defizienz erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir ein geringeres
neonatales Geburtsgewicht(204).

Bei Kindern von Frauen, die eine Vitamin D Supplementation wihrend der
Schwangerschaft erhalten haben, wird ein hoheres durchschnittliches Geburtsgewicht
beobachtet. Ein Geburtsgewicht <2500g ist bei Schwangeren, die Vitamin D einnehmen,

deutlich seltener als bei Placebo oder Standardmedikation(71).
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Laktoseintoleranz und Vitamin D

In dem von uns getesteten Kollektiv ergab sich eine statistisch signifikante Assoziation der
kindlichen 25(OH)D Werte mit den Laktoseintoleranz Genotypen(p=0,032). Beim
homozygoten CC Genotyp wurden die niedrigsten Vitamin D Konzentrationen beobachtet,
gefolgt vom TC und TT Genotyp. Alharbi et al. beschreiben in ihrer Studie signifikant
niedrigere Vitamin D Spiegeln beim CC im Vergleich zum TC oder TT Genotyp. Auch der
CT Genotyp ist assoziiert mit niedrigen 25-Hydroxyvitamin D Spiegeln. Im Vergleich zu
den TT Genotyp liegt beim CC ein doppelt so hohes und beim TC ein um 50% erhdhtes
Risiko fiir die Entwicklung einer Laktoseintoleranz vor(44).

Bei einem Cut off Wert von 20ng/mL sind unter den Miittern und Kindern mit heterozygot
TC Genotyp die meisten Vitamin D Defizienten. Beim homozygoten CC Genotyp, bei dem
am hdufigsten eine Laktoseintoleranz auftritt, befinden sich unter den Miittern 32(36,8%)

und unter den Kindern 47(39,2%) Vitamin D Defiziente.

Vitamin D Supplementation

In Anbetracht der zuvor genannten moglichen Schwangerschafts- und
Geburtskomplikationen ist eine Vitamin D Supplementation ratsam. Laut Hollis et Wagner
sollen alle Frauen zum friihesten moglichen Zeitpunkt einer Schwangerschaft 4000 TU
Vitamin D pro Tag erhalten. Bei dieser Menge treten keine Nebenwirkungen auf, und es
soll zu geringerem Auftreten von Prieklampsie, Gestationsdiabetes,
Geburtskomplikationen, Kaiserschnitt, Frithgeburten und Asthma beim Neugeborenen
kommen(11,77,86).

Es werden in vielen Studien kontroverse Ergebnisse beziiglich des Einflusses einer
Vitamin D Supplementation auf das PCOS beschrieben. Trummer et al. haben eine
signifikante Erniedrigung des Plasma Glukose Spiegel beim oGTT beobachtet. Ansonsten
wurden in dieser Studie keine Verdnderungen der metabolischen und endokrinologischen
Parameter bei den PCOS Frauen entdeckt(205). Menichini et Facchinetti berichten in
einem Review, wo 9 Studien aus den Jahren 2016-2019 inkludiert wurden, {iber signifikant
hohere Vitamin D Spiegel bei PCOS Frauen nach Vitamin D Supplementation. In 7/9
Studien werden erniedrigte Plasma Glukose Spiegel bei Vitamin D Verabreichung
beobachtet. Auch Senkung der Triglyzeride und HOMA-IR bei PCOS Frauen mit Vitamin
D Supplementation wurde mehrfach beobachtet. Es wird vermutet, dass durch eine

Verabreichung von mindestens 4000 [U/d fiir mindestens 12 Wochen bei Frauen mit
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polyzystischen Ovar Syndrom eine Verbesserung der Glukose Spiegel, Insulinsensitivitét,

Hyperlipiddmie und hormoneller Faktoren erreicht wird(206).

Schlussfolgerung

Diese Studie zeigt, dass ein Vitamin D Mangel zum Zeitpunkt der Geburt sowohl bei den
Miittern als auch bei den Kindern sehr hdufig vorkommt. Es ist wichtig fiir ausreichende
Konzentrationen bei den Miittern zu sorgen, da die miitterlichen und kindlichen Werte
korrelieren und die Kinder das Vitamin D nur iiber die Mutter beziehen kénnen. Obwohl der
Anteil von Frauen und Sduglingen mit Vitamin D Mangel bei Frauen mit PCOS und ohne
PCOS hoch war, scheint es, dass das Auftreten von perinatalen Komplikationen nicht
dadurch beeinflusst wird. Die Langzeit Folgen fiir Miitter und Séduglinge mit Vitamin D

Mangel miissen noch in weiteren Studien untersucht werden.
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