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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist mit einer Pravalenz von
rund 10% eine der haufigsten endokrinen Stérungen von Frauen im gebarfahigen
Alter. Die Definition erfolgt nach den drei Rotterdam-Kriterien, von denen zwei
erfullt sein muissen: 1) Oligo- oder Anovulation, 2) klinische und/oder
biochemische Zeichen des Hyperandrogenismus und 3) polyzystische Ovarien.
Durch Veranderungen der endokrinen Regelkreise treten bei Frauen mit PCOS

haufiger Fertilitatsstorungen und Schwangerschaftskomplikationen auf.

Methoden: In einer retrospektiven Datenanalyse wurde das
Schwangerschaftsoutcome von PCOS Patientinnen, welche an der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen
Universitat Graz zwischen August 1998 und Marz 2012 betreut wurden,
untersucht. Primare Outcomeparameter waren das Auftreten von Fehl- bzw.
Frihgeburten, Gestationsdiabetes, schwangerschaftsinduzierter Hypertonie sowie
Praeklampsie. Sekundare Outcomeparameter waren Geburtsmodus und
kindliches Outcome (Gewicht, 5-Minuten Apgar, arterieller pH-Wert, perinatale

Morbiditat und Mortalitat und das Auftreten von Malformationen).

Ergebnisse: Insgesamt wurden 247 PCOS Patientinnen und deren 406
Schwangerschaften analysiert. Im untersuchten Kollektiv traten 131 (32,3%)
Aborte auf. Von 275 Schwangerschaften konnte ein Outcome erhoben werden:
dabei entwickelte sich in 55 (20,0%) Fallen ein Gestationsdiabetes, in 29 (10,5%)
eine SIH und in 8 (2,9%) Fallen eine Praeklampsie. 13 (4.7%) Schwangerschaften
waren Zwillingsschwangerschaften, eine (0,4%) eine Drillingsschwangerschaft.
Eine Frihgeburt trat in 18,8% (n= 54) auf und 41,6% (n= 114) der Patientinnen
wurden per sectionem entbunden. Der 5-Minuten Apgar konnte bei 245 Geburten
erhoben werden und lag bei 219 Kindern (89,4%) = 9. 35 (12,1%) Neugeborene
mussten postpartal auf einer Intensivstation betreut werden, bei drei (1,0%)
wurden Malformationen festgestellt und drei Kinder (1,0%) wurden aufgrund eines

frGhen vorzeitigen Blasensprungs in der 22. -24. SSW tot geboren.



Conclusio: Bei Schwangeren mit PCOS sollte besonders auf das Auftreten eines
Gestationsdiabetes geachtet werden. Besonders gefahrdet sind Frauen mit einem
BMI > 25 (p=0,001). Uber das erhdhte Risiko einer Friihgeburt und einer

Entbindung per sectionem muss frihzeitig aufgeklart werden.



Abstract

Background: Polycystic ovary syndrome represents one of the most common
endocrine disorders amongst women in reproductive age given a reported
prevalence of about 10%. Diagnosis is based on the Rotterdam criteria, which
means two of the following three conditions have been met: 1) Oligo-/Amenorrhea,
2) clinical and/or biochemical sings of hyperandrogenisma and 3) polycystic
ovaries. Women with PCOS are commonly faced with subfertility and complicated

pregnanies.

Methods: In a retrospective study we analyzed the reproductive outcome of
pregnant women with PCOS at the Department of Obstetrics and Gynecology at
the Medical University of Graz between August 1998 and March 2012. Primary
outcome parameters were miscarriage or premature birth as well as occurrence of
gestational diabetes, pregnancy-induced-hypertension (PIH) or preeclampsia.
Secondary outcome parameters were mode of delivery and perinatal outcome
(birth weight, 5-minutes-Apgar, arterial pH-level, perinatal morbidity and mortality

and congenital malformations).

Results: A total of 247 patients with PCOS and 406 pregnancies were analyzed.
In the studied population 131 (31.1%) abortions occurred. In 275 cases
information on pregnancy outcome was available: there were 55 (20.0%) cases
with gestational diabetes, 29 (10.5%) with PIH and 8 (2.9%) with preeclampsia. 13
pregnancies (4.7%) were twin pregnancies, one (0.4%) a triplet pregnancy.
Preterm birth (<37 weeks of gestation) was observed in 18.8% (n = 54) cases and
41.6% (n = 114) children were delivered by cesarean section. The 5-minute Apgar
score was available in 245 children; in 219 (89.4%) it was = 9. 35 newborns
(12.1%) hat to be admitted to the neonatal intensive care unit (NICU). In 3 (1,0%)
cases malformations were observed and three children (1.0%) were stillborn
following preterm premature rupture of membranes (pPROM) between 22 -24

weeks of gestation.



Conclusion: In pregnant women with PCOS particular attention should be paid to
the occurrence of gestational diabetes. Particularly at risk are women with a BMI
>25 (0,001). Patients with PCOS should be informed about an increased risk for

preterm birth and cesarean section.
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1. Einleitung

Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) gilt mit einer Pravalenz von 10-15% als
die haufigste endokrine Funktionsstdérung bei Frauen im gebarfahigen Alter und ist
die haufigste Ursache fur eine funktionelle Infertilitat und einen
Hyperandrogenismus bei Frauen [1]. Durch die biochemischen Veranderungen
des PCOS werden verschiedene Korpersysteme beeinflusst, was meist zu
ZyklusunregelmaRigkeiten, Infertilitat, Hirsutismus, Akne, Ubergewicht sowie dem
metabolischen Syndrom flhrt. Ebenso ist das Risiko fir die Entwicklung einer
Insulinresistenz sowie eines Typ 2 Diabetes, einer kardiovaskularen Erkrankung
oder von Schaden des Skelettsystems erhoht. Im Zusammenhang mit der
Reproduktion kénnen weitere Komplikationen auftreten, welche sowohl die Mutter
als auch das Kind betreffen [1,2,3].

1.1 Geschichtliches

Ein dem PCOS ahnliches Krankheitsbild wurde erstmals im Jahre 1721 von dem
Italienischen Arzt Antonio Vallisnerie erwahnt. Er berichtete Gber zystische Ovarien
bei Ubergewichtigen Frauen mit unerfilltem Kinderwunsch [4]. 1921 fanden die
franzosischen Arzte Achard und Thier in ihrer Veréffentlichung ,Femmes a barbe
diabétiques® eine Assoziation zwischen Hyperandrogenismus und Diabetes [4].
1935 beschrieben dann Stein und Leventhal erstmals den Zusammenhang von
Amenorrhoe, Hirsutismus, Ubergewicht und polyzystischen Ovarien bei Frauen im
gebarfahigen Alter, weshalb das PCOS lange Zeit unter den Namen Stein-

Leventhal-Syndrom bekannt war [5].



1.2 Definition des PCOS

Eine einheitliche Definition des PCOS fehlte lange Zeit. 1990 wurde bei der
Konsensus Konferenz der National Institutes of Health (NIH) das PCOS als ein
gleichzeitiges Auftreten von chronischer Oligo-/Anovulation und
Hyperandrogenismus/Hyperandrogenamie definiert, wobei relevante
Differentialdiagnosen wie Cushing Syndrom, Hyperprolaktinamie und kongenitale
adrenale Hyperplasie vorher ausgeschlossen sein mussten [4]. Diese Definition
stellte die ersten Weichen fur eine standardisierte Diagnostik sowie weltweite
randomisierte klinische Untersuchungen. Im Wesentlichen definierte diese
Experten Konferenz das PCOS als eine Stérung aufgrund eines ovariellen
Androgenuberschusses. Da sich aber zeigte, dass das klinische Erscheinungsbild
des PCOS weitgefacherter sein konnte als 1990 durch die NIH Kriterien definiert
[6], wurden 2003 in Rotterdam die Kriterien Uberarbeitet [7].

Nach den Rotterdam Kriterien von 2003 (ESHRE/ASRM) liegt also ein PCOS vor,

wenn zwei der folgenden drei Kriterien erfullt sind:

1. chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)
2. Polyzystische Ovarien
3. klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus

nach Ausschluss anderer Erkrankungen des Ovars, der Hypophyse und der

Nebenniere die Zyklusunregelmaligkeiten und Androgenexzess bedingen kénnen

[7].

Erkrankungen mit ahnlichen klinischen Symptomen missen ausgeschlossen
werden: kongenitale adrenale Hyperplasie, Cushing Syndrom, Androgen-
sezernierender Tumor, 21-Hydroxylase-Mangel und ein hypogonadotroper

Hypogonadismus [7].

2006 wurde von der ,Androgen Excess and PCOS Society“ die neueste Definition
fur die Diagnose PCOS erstellt, welche das Vorhandensein eines



Hyperandrogenismus und einer ovariellen Dysfunktion, nach Ausschluss anderer

ursachlicher Erkrankungen fordert [6].

Die Rotterdam Kriterien von 2003 haben die NIH 1990 Kriterien keineswegs
ersetzt, da alle Frauen, die den NIH Kriterien entsprechen ebenso durch die
Rotterdam Kriterien diagnostiziert werden konnen. Eher haben die Rotterdam
Kriterien die Definition des PCOS erweitert, indem zwei zusatzliche Phanotypen

des PCOS eingeschlossen wurden (Tabelle 1).

1) Frauen mit polyzystischen Ovarien und Hyperandrogenismus und/oder
Hyperandrogenamie, jedoch ohne ovulatorische Dysfunktion, und
2) Frauen mit polyzystischen Ovarien und ovulatorischer Dysfunktion, jedoch

ohne Hyperandrogenismus und/oder Hyperandrogenamie [6].

Merkmale Phanotypen

A B C D
Ovulatorische Dysfunktion X X X -
Hyperandrogenismus/Hyperandrogenamie |X X - X
Polyzystische Ovarien X - X X
NIH 1990 Kriterien \ \ - -
Rotterdam 2003 Kriterien v v v v

Tabelle 1: Phanotypen des PCOS. X, im Phanotyp vorkommende Merkmale, \ Phanotyp ist in der

Definition vorhanden [6].

Beide Definitionen finden heutzutage ihre Anwendung. In den USA wird das PCOS
bevorzugt nach den NIH 1990 Kriterien definiert und betrifft 6-10% der Frauen im
reproduktiven Alter. Da die Rotterdam 2003 Kriterien, die vorwiegend in Europa

genutzt werden, mehr Phanotypen einschlie3en, betragt hier die Pravalenz 15%

[8].



1.3 Klinisches Erscheinungsbild

1.3.1 Chronische Anovulation

Zyklusstorungen sind ein frihes klinisches Symptom des PCOS und aufRern sich
als Oligo- oder Amenorrhoe. Eine Oligomenorrhoe ist definiert als ein Zyklus
langer als 35 Tage uber mindestens 3 Monate. Eine Amenorrhoe liegt vor, wenn es
zu hochstens einem Zyklus in sechs Monaten, zwei Zyklen in einem Jahr oder
zum kompletten Ausbleiben der Menstruationsblutung kommt. 70-80% der PCOS-
Patientinnen weisen eine Oligo- bzw. Amenorrhoe auf, umgekehrt leiden etwa 80
bis 90% der Frauen mit Oligomenorrhoe an einem PCOS [9].

Doch auch bei PCOS-Patientinnen mit regularem Zyklus kann eine ovulatorische
Dysfunktion vorliegen, die sich in einem monophasischen Zyklus und

Fertilitatsproblemen aulRert [10].

1.3.2 Polyzystische Ovarien

Obwonhl die Polyzystischen Ovarien namensgebend fur das Syndrom sind, sind sie
laut Rotterdam Kriterien nicht obligat fur die Diagnose. Jedoch lassen sie sich in

80 bis 100% der Patientinnen mit PCOS sonographisch nachweisen [1].

Laut den Rotterdam Kriterien von 2003 liegen ,Polyzystische Ovarien vor, wenn
sonographisch folgende Kriterien an mindestens einem Ovar erfullt sind:
— Volumen mindestens 10 ml

- und/oder mindestens 12 Zysten mit einer Gréf3e von 2-9 mm* [7].

Abbildung 1 zeigt das Bild polyzystischer Ovarien im transvaginalen Ultraschall.



Abbildung 1: Normale (links) und polyzystische (rechts) Ovarien im transvaginalen Ultraschall [1].

1.3.3 Hyperandrogenismus

1.3.3.1 Klinischer Hyperandrogenismus

Eine erhdhte Konzentration von Androgenen kann sich klinisch als Hirsutismus,

Akne oder Alopezia diffusa manifestieren.

1.3.3.1.1 Hirsutismus

Hirsutismus ist das haufigste dieser Symptome und findet sich bei 60% der Frauen
mit PCOS [1]. Hirsutismus ist definiert als ,verstarkte, dem mannlichen
Behaarungstyp entsprechende Pubes-, Koérper- und Gesichtsbehaarung bei
Frauen durch androgeninduzierte Umwandlung des Vellushaares in Terminalhaar®
[11]. Jedoch ist die Beurteilung sehr subjektiv, da es deutliche ethnische
Unterschiede gibt. Flur die Diagnostik wird der Ferriman-Gallwey-Score genutzt,
der ab einer Punktezahl von 28 als pathologisch gilt. Jedoch gibt es keine direkte
Korrelation zwischen dem Ferriman-Gallwey-Score und dem Androgenlevel [12].
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Abbildung 2: Ferriman-Gallwey-Score [12]

In der Entstehung des Hirsutismus spielt das Enzym 5-a-Reduktase eine
wesentliche Rolle, welches in der Haut Testosteron in Dihydrotestosteron (DHT)
synthetisiert. Frauen mit Hirsutismus haben eine erhohte 5-a-Reduktase Aktivitat
in den Haarfollikeln. Die Aktivitdt der 5-a-Reduktase wird durch

Hyperandrogenismus, Insulin-like-growth factor (IGF) und Insulin stimuliert [12].

1.3.3.1.2 Akne

Akne ist eine weitere klinische Manifestation des Hyperandrogenismus. Sie betrifft
Uuberwiegend jungere Frauen. Androgene spielen in der Entwicklung der Akne eine
wesentliche Rolle, da sie die Talgproduktion stimulieren und auf diese Weise
optimale Voraussetzungen fiur eine bakterielle Besiedlung mit Organismen wie z.B.

Propionibacterium acnes schaffen [12].



1.3.3.1.3 Androgenetische Alopezie

Die androgenetische Alopezie ist charakterisiert durch einen Verlust an
Terminalhaaren v.a. im Bereich des Scheitels. Durch die erhdhte 5-o-
Reduktaseaktivitat bei Frauen mit PCOS wird vermehrt DHT aus Testosteron
gebildet. DHT scheint fur eine Verkurzung der Anagenphase von Follikeln der
Kopfhaut verantwortlich zu sein, wodurch sich mit jedem durchlaufenden
Haarzyklus die GrolRe der Haarmatrix verkleinert, die terminalen Follikel

minimieren und in Vellushaar umwandeln [12].

Eine eigentliche Virilisierung wie eine Muskelhypertrophie, Stimmvertiefung,
Glatzenbildung oder eine Kilitorishypertrophie sind Raritaten in Verbindung mit

dem PCOS und verlangen einen Ausschluss der Differentialdiagnosen [13].

1.3.3.2 Laborchemischer Hyperandrogenismus

Biochemisch wird der Hyperandrogenismus ublicherweise durch die Messung des
Serum Gesamttestosterons und des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG)
abgeschatzt. Das freie bzw. bioverfugbare Testosteron (T) wird mittels freien
Androgenindex (T/SHBG x 100) ermittelt [1]. Weitere Parameter, welche zur
Beurteilung herangezogen werden Androstendion, Dehydroepiandrosteron-Sulfat
(DHEAS) und Dihydrotestosteron. Der Test sollte am frihen Morgen zwischen den
4.-10. Zyklustag durchgefuhrt werden [12].



1.3.4 Weitere klinische Merkmale

1.3.4.1 Acanthosis nigricans

Die Acanthosis nigricans ist durch eine Verdickung und Verdunkelung der oberen
Hautschichten charakterisiert, was zu einem samtigen Erscheinungsbild fuhrt. Sie
kommt vor allem in Hautfalten wie dem Nacken oder der Axilla vor und betrifft ca.
5% der Patientinnen mit PCOS [12,14]. UbermaRige Bindung von Seruminsulin an
Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) Rezeptoren in peripheren Gewebe bestimmt
die Proliferation der Keratinozyten und Fibroblasten, daher stellt die Acanthosis
nigricans die kutane Manifestation von Hyperinsulindmie dar. Histologisch findet
sich eine Papillomatose, Hyperkeratose und Akanthose mit minimaler oder

fehlender Hyperpigmentierung der Basalschicht [12].

1.3.4.2 Adipositas

Nahezu 50% der Frauen mit PCOS sind uUbergewichtig oder adipds [15]. Jedoch
spielt die Fettverteilung eine groRere Rolle als das Vorhandensein einer Adipositas
oder eines hohen Body-Mass-Index (BMI). Unabhangig von der Ethnizitat, haben
die meisten Frauen mit PCOS eine viszerale Adipositas und 70% der schlanken
Frauen mit PCOS zeigen ein mannliches Fettverteilungsmuster [16]. Viszerale
Adipositas ist metabolisch aktiv und es besteht eine groRere Korrelation zu
Hyperinsulindmie als bei subkutanem Fett. Ubergewicht, vor allem die viszerale
Adipositas, ist vergesellschaftet und verantwortlich flr eine Hyperinsulinamie,
welche mit einem erhohten kardiovaskularen Risiko einhergeht. Zudem st
Adipositas mit kardiovaskularen Risikofaktoren, wie Hypertonie und Typ2 Diabetes
mellitus (DM2) assoziiert. Zuletzt steht die Adipositas per se mit einer reduzierten
Fertilitat in Beziehung [16].



1.4 Atiologie und Pathogenese

Die Ursache des PCOS ist noch nicht vollstandig geklart. Es scheint eine
multifaktorielle Erkrankung zu sein, die durch die Kombination einer genetischen
Pradisposition und von Umweltfaktoren hervorgerufen wird. In der
Pathophysiologie spielen Gonadotropindysregulation, Insulinresistenz, ovarielle
Hyperandrogenadmie sowie Ubergewicht eine Rolle. Das Hauptcharakteristikum

des PCOS stellt der Hyperandrogenismus dar [17].

1.4.1 Gonadotropindysregulation

Aus noch nicht geklarten Griinden ist bei Patientinnen mit PCOS die Frequenz,
sowie die Amplitude des Luteinisierenden Hormon (LH)-Pulses in der Hypophyse
erhoht [18]. Waldstreicher et al. konnten zeigen, dass bei diesen Frauen
persistierend hohe LH bzw. hohe Gonadotropin-releasing Hormon (GnRH)
Pulsfrequenzen von einem Puls pro Stunde bestehen. Die zyklischen
Veranderungen dieser Pulsfrequenz, die bei ovulatorischen Frauen zu beobachten
sind fehlen [18]. Die Erhdhung der GnRH- Pulsfrequenz bewirkt eine vermehrte
Transkription von LH und wirkt gleichzeitig der von Follikel-stimulierendem
Hormon (FSH) entgegen. Dies wird wahrscheinlich durch eine vermehrte
Expression von hypophysarem Follistatin durch schnelle GnRH Pulse erklart.
Follistatin bindet an Activin und unterdrickt dadurch dessen stimulierenden Effekt
auf die FSH-B Expression und verschiebt so den Schwerpunkt auf die Produktion
von LH. Es resultiert eine erhéhte LH/FSH-Ratio [5].

Die inadaquaten FSH Level fihren zu einer Beeintrachtigung der Follikulogenese,
wogegen die erhdhten LH Konzentrationen eine vermehrte Androgenproduktion
bewirken. Normalerweise reduzieren die steigenden Konzentrationen von
Progesteron wahrend der Lutealphase die GnRH Pulsfrequenz. Bei Frauen mit
PCOS wird dies, womdglich aufgrund einer verminderten hypothalamischen
Progesteronsensitivitat verhindert [5]. Es ist unklar, ob dem eine intrinsische
Storung im GnRH-Puls-Generator zugrunde liegt oder ob die relativ niedrige

Progesteron-Konzentration daflir verantwortlich ist [4].



1.4.2 LH-Uberexpression und FSH-Defizit

Als Antwort auf die LH-Stimulation werden in den Theka-Zellen des Ovars
Androgene synthetisiert. Das Cytochrom P450 c17, ein Enzym mit 17-a-
Hydroxylase- und 17,20-Lyase-Aktivitat vermittelt die Bildung von Androstendion,
welches in Folge durch die 17-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase in Testosteron
oder durch das Cytochrom P450 c19 (Aromatase) in Ostron umgewandelt wird
(Abbildung 3). Bei Frauen mit PCOS sollen diese Schritte in den Thekazellen

wesentlich schneller und effizienter ablaufen als bei gesunden Probanden [19].
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Abbildung 3: Steroidbiosynthese in der Pathogenese des PCOS [20]
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FSH induziert das Wachstum der Granulosazellen, die Synthese des Androgen-
umwandelnden Enzyms Aromatase und es spielt eine wesentliche Rolle bei der
Rekrutierung der sekundaren Follikel und der Auswahl eines dominanten Follikels
[21].

Die Uberexpression von LH wahrend der Follikulogenese unterdriickt die FSH
Funktion, was eine fruhzeitige Luteinisierung der Granulosazellen und eine
follikulare Atresie der kleinen antralen Follikel zur Folge hat. Dies verursacht,
durch Hemmung von Oozytenreifungsinhibitoren eine frihzeitige Reifung der
Oozyten. Das fuhrt zu einer Beeintrachtigung der Qualitat von Oozyte und folglich
des Embryo. Fehler in der Embryogenese, welche von abnormalen und unreifen
Oozyten stammen, die einer erhdéhten LH Stimulation ausgesetzt waren kdnnten
die erhohte Abortrate bei PCOS-Patienten erklaren [22].

1.4.3 Follikulogenese

Polyzystische Ovarien weisen im Vergleich zu gesunden Ovarien eine 2-6-mal
héhere Anzahl an primaren, sekundaren und kleinen antralen Follikeln auf. Diese
Follikel sind funktionell meist normal. Der Mechanismus, der zu einer
ubermaldigen Anzahl der Follikel fuhrt ist unbekannt, vermutet wird jedoch ein
abnormales Androgensignal. Einige Studien berichteten von einer positiven
Korrelation zwischen der Anzahl der Follikel und dem Serum-Testosteron- und
Androstendionkonzentrationen bei diesen Frauen [1].

Bei anovulatorischen Frauen mit PCOS stoppt das antrale Follikelwachstum wenn
die Follikel im Durchmesser kleiner als 10 mm sind, was der Stufe kurz vor dem
Heranreifen eines dominanten Follikels entspricht. Dieser sogenannte
,Follikelarrest” ist assoziiert mit exzessiver Stimulation der Follikelzellen durch
Insulin, LH oder beidem, zusammen mit dem hyperandrogenen Umfeld [1].
Aufgrund der erhodhten Dichte an praantralen Follikeln lassen sich erhéhte Spiegel
des Anti-Muller Hormons (AMH) bei Frauen mit PCOS nachweisen [23].

AMH wird im Ovar von den Granulosazellen in Follikeln der frihen
Entwicklungsstufen gebildet und inhibiert den Ubergang des Primordialfollikels

zum Primarfollikel. Somit wirkt es dem FSH bei der Follikelentwicklung entgegen
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[24]. Die Messung des AMH dient dazu, die Follikulogenese und das ovarielle
Potential zu untersuchen [25]. Die gangigste Anwendung der AMH-Messung findet
sich bei Frauen zu Beginn einer In-vitro-Fertilisation (IVF). Hier kann es Frauen
mit erhdhtem Risiko fur ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) oder
schlechtem Ansprechen auf die Therapie identifizieren und so die Beratung der

Patientinnen erleichtern [24].

1.4.4 Insulinresistenz

Insulinresistenz und kompensatorische Hyperinsulinamie sind Merkmale des
PCOS, welche sich in 30% der schlanken und 75% der Ubergewichtigen Frauen
mit PCOS wiederfinden [26]. Ubergewicht kénnte die Zunahme einer
Insulinresistenz fordern und direkt oder indirekt eine schadliche Auswirkung auf
den Glukosemetabolismus mit einer moglichen Verschlechterung der klinischen
und biochemischen Merkmale des PCOS haben [16].

Daten deuten auf eine wichtige Rolle von Insulin in der Pathogenese des PCOS
hin. Insulin wirkt, wie LH, stimulierend auf die ovarielle Androgenproduktion. Des
Weiteren unterdruckt es die Produktion von SHBG in der Leber, was zur Zunahme
von freiem oder bioverfugbarem Testosteron fuhrt [5].

Die Insulinresistenz bei PCOS-Patientinnen ist auch durch eine selektive Gewebe-
Insulinsensitivitat charakterisiert. Einige Gewebe, wie Knochen und Muskel

scheinen hochresistent und andere, wie Ovarien und Nebennierenrinde sensitiv

[1].
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Abbildung 4: Pathogenese des PCOS [27]
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Hyperinsulinamie durfte die Oozytenentwicklung beeintrachtigten, was zu
reduzierten Raten an Fertilisation, Embryoentwicklung und Implantation bei
PCOS-Patientinnen mit Ubergewicht flihrt [22].

1.4.5 Genetik

Familienuntersuchungen und  Zwillingsstudien lassen eine genetische
Komponente des PCOS mit einem polygenetischen Erbmuster vermuten [21].
Kahsar-Miller et al. konnten in ihrer Studie eine funf bis sechsfach erhdhte
Inzidenz von PCOS in weiblichen Verwandten 1. Grades betroffener Patientinnen
(35% der pramenopausalen Mutter und 40% der Schwestern) im Vergleich zu der
Pravalenz der Allgemeinbevolkerung zeigen [28]. Vermutlich existiert sogar ein
mannlicher Phanotyp dieser endokrinen Funktionsstorung. Bei mannlichen
Verwandten von PCOS Patientinnen konnte vermehrt ein frihzeitiger Haarausfall,
eine verstarkte Korperbehaarung, erhohte Konzentrationen von
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) sowie gehauft Insulinresistenz festgestellt
werden [29].
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Der Fokus bisheriger Studien lag auf Kandidatengenen, welche die
Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse regulieren, beziehungsweise fur die
Insulinresistenz verantwortlich sind [20]. Bisher konnten zwei Schlisselgene, die
bei der Entstehung des PCOS eine Rolle zu spielen scheinen identifiziert werden.
Zum einem das Steroidsynthese Gen CYP11a, welches die ersten Schritte der
Umwandlung von Cholesterin in Progesteron in Ovar und Nebennierenrinde
katalysiert und zum anderen das Insulin VNTR (variables number tandem repeat),
beteiligt in der Insulinexpression [29]. Jedoch werden die genetischen Analysen
durch die verminderte Fruchtbarkeit, altersabhangige Veranderungen des
reproduktiven Phanotyps und die verschiedenen Diagnosekriterien erschwert.

Epigenetische Variationen stellen ebenfalls einen Stérfaktor dar [29].

1.5 Komorbiditat/ Assoziierte Probleme

Durch die biochemischen Veranderungen des PCOS werden verschiedene
Korpersysteme beeinflusst. Frauen mit PCOS haben ein erhebliches Risiko fur die

Entwicklung metabolischer, kardiovaskularer und reproduktiver Stérungen [20].

1.5.1 Metabolisches Syndrom

Viele Frauen mit PCOS entsprechen den Kriterien eines metabolischen Syndroms.
Sowohl beim PCOS wie auch beim metabolischen Syndrom steht die
Insulinresistenz als zentraler pathogenetischer Faktor im Mittelpunkt [20]. Studien
zeigen eine Pravalenz des metabolischen Syndroms bei PCOS-Patientinnen von
33,4% [30] bis 46% [31,32]. Die national Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel definiert das metabolische Syndrom als das Vorhandensein von
drei der folgenden funf Faktoren:
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- Huftumfang >88cm

- Nuchternglukose 2110mg/dl

- Nuchterntriglyceride >150mg/dI

- HDL-Cholesterin <50mg/dl

- Arterieller Blutdruck uber 130/85mmHg [33].

Diese Konstellation wird auch Syndrom X genannt und birgt grof3e kardiale
Risikofaktoren [16]. Das PCOS koénnte somit als geschlechtsspezifische Form des
Metabolischen Syndroms angesehen werden, weshalb die Uberlegung besteht
,oyndrom XX“ als geeigneten Begriff zu verwenden um diese Assoziation

hervorzuheben [20].

1.5.2 Insulinresistenz/ Pathologische Glukosetoleranz/ Typ 2 Diabetes

Wie oben erwahnt, findet man im Zusammenhang mit dem PCOS haufig eine
Insulinresistenz und eine kompensatorische Hyperinsulindmie. Frauen mit PCOS
haben ein erhdhtes Risiko eine gestorte Glukosetoleranz (gGT) oder einen Typ2
Diabetes (DM2) zu entwickeln. Eine Studie an 254 PCOS Patientinnen zeigte eine
Pravalenz fur eine gGT von 31,1% und 7,5% fir einen DM2 im Gegensatz zu 14%
fur gGT und 0% fir DM2 bei gesunden Kontrollgruppen [34].

Viele PCOS-Patientinnen koénnen die Insulinresistenz lange vollstandig
kompensieren. In manchen Situationen, welche die Insulinresistenz verstarken
(z.B. Schwangerschaft) kann es aber zu einer gestorten und unzureichenden
Beta-Zell-Antwort auf eine Glukosebelastung kommen. Diese
Insulinsekretionsstérung tritt dann in Situationen hervor, die die Insulinresistenz
verstarken. In der Schwangerschaft manifestiert sich dies in Form eines
Gestationsdiabetes (GDM) [4].
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1.5.3 Dyslipidamie/ Kardiovaskuldare Erkrankungen

Eine Dyslipidamie kommt bei Frauen mit PCOS haufiger vor, als bei gewichts-
angepassten Kontrollgruppen. Es zeigen sich hohere Triglycerid-, Very-low-density
Lipoprotein (VLDL) und Low-density Lipoprotein (LDL) -Cholesterinwerte und
niedrigere High-density Lipoprotein (HDL) -Cholesterinwerte; dies vor allem bei
ubergewichtigen Patientinnen [35]. Ursachlich wird ein multifaktorielles Geschehen
angenommen [36]. Jedoch tragen Insulinresistenz und Hyperandrogenamie zu
dem artherogenen Lipidprofil bei. Testosteron reduziert die
Lipoproteinlipaseaktivitat in abdominalen Fettzellen und die Insulinresistenz
beeintrachtigt die Fahigkeit des Insulin seine antilipolytischen Effekte auszutben
[20]. Obwonhl die Vermutung besteht, dass diese Veranderungen die Morbiditat und
Mortalitat aufgrund von Koronarer Herzkrankheit (KHK) wund anderen
Gefallerkrankungen bei Frauen mit PCOS steigern, konnte das noch nicht
endgultig bewiesen werden [20,37]. Wild et al. untersuchten die Daten von 786
PCOS Patientinnen 31 Jahre nach Diagnosestellung. Sie konnten zwar hohere
Raten an kardiovaskularen Risikofaktoren wie Diabetes, Hypertonie, erhdhtes
Plasmacholesterin und Ubergewicht in Vergleich zu Kontrollgruppen feststellen,
jedoch gab es keinen signifikanten Unterschied in Mortalitdt und Morbiditat
aufgrund von KHK [37].

1.5.4 Hypertonie

Bei einigen Frauen mit PCOS bildet sich bereits sehr friuh eine Hypertonie aus.
Ehrmann et al. zeigten eine Pravalenz von 21% fir einen Blutdruck Uber 130/85
[30], eine andere Studie konnte keine erhdohte Pravalenz von Hypertonie bei
PCOS Patientinnen gegenuber Kontrollgruppen zeigen [39]. Eine reduzierte
vaskulare compliance und eine vaskulare endotheliale Dysfunktion konnten in
vielen Studien bei PCOS Patientinnen als Ursache gefunden werden [20,40].
Daruber hinaus scheint die vaskulare Reaktivitat deutlich beeintrachtigt zu sein.
Insulinsensitizer verbessern die vaskularen endothelialen Dysfunktionen bei

Patienten mit PCOS [20].Analog zur gestdrten Glukosetoleranz / Typ 2 Diabetes
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kann es in der Schwangerschaft erstmals zu erhdhten Blutdruckwerten kommen,
welche sich nach der Geburt wieder normalisieren. Das Risiko flr eine arterielle

Hypertonie im spateren Leben ist erhoht [30,37,38].

1.5.5 Karzinome

Die typischen Veranderungen beim PCOS (chronische Anovulation, chronisch
erhohte Ostrogenexposition, Progesteronmangel, Androgenexzess) kénnen das
Risiko flr Karzinome, deren Entstehung hormonabhangig ist, erhéhen. In Studien
untersucht wurden das Endometrium-, das Mamma- und das Ovarialkarzinom. Am
intensivsten untersucht ist sicher das Endometriumkarzinom [41-45]. Durch die
veranderte Hormonsituation besteht eine erhdhte Pravalenz fur eine endometriale
Hyperplasie und in Folge ein Endometriumkarzinom bei Frauen mit PCOS. Dies
wird groBtenteils auf die persistierende Ostrogenstimulation des endometrialen
Gewebes und auf die fehlende Progesteron-induzierte Hemmung von
Proliferation und Differenzierung zum sekretorischen Endometrium zurickgefihrt.
Des Weiteren wird das Endometriumkarzinom mit Ubergewicht und Typ 2
Diabetes in Verbindung gebracht, was beides gehauft im Rahmen des PCOS
auftritt [20].

1.5.6 Psychische Probleme

Das Anzweifeln der weiblichen Identitat und das negative Kdrperbild aufgrund von
Ubergewicht, Akne und GbermaRiger Behaarung, sowie Infertilitat und langfristiger
gesundheitsbezogener Beunruhigung beeintrachtigen die Lebensqualitat und
wirken sich nachteilig auf die Stimmung und das subjektive Wohlbefinden der
Frauen mit PCOS aus [36].

Psychologische Studien zeigten ein hoheres Erkrankungsrisiko fur eine
Depression [46,47]. Verringertes Selbstwertgeflihl, eingeschrankte soziale Aktivitat
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und geringere sexuelle Zufriedenheit wurden von diesen Frauen ebenfalls
berichtet [46].

1.6 Auswirkung des PCOS auf die Reproduktion, die

Schwangerschaft und das reproduktive Outcome

Fir viele Frauen mit PCOS ist es schwierig schwanger zu werden. Oft bendtigen
sie assistierte reproduktive Technologien zusammen mit einer medikamentdsen
Behandlung der Insulinresistenz. Wenn diese Frauen schwanger werden muss die
Auswirkung der mutterlichen Insulinresistenz und des Hyperandrogenismus auf
den Fetus betrachtet werden [48]. Eine Metaanalys von 2011 hat gezeigt, dass
Frauen mit PCOS gegenuber gesunden Frauen ein signifikant erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung eines GDM, SIH, Praeklampsie und Frihgeburten aufweisen. Des
Weiteren seien die Neugeborenen o6fter small-for-gestational-age (SGA) [49]. Eine
Metaanalyse von 2006 zeigte zusatzlich Korrelationen von PCOS mit Sectio
caesarea, Aufenthalt auf einer neonatalen Intensivstation und erhdhter perinataler

Mortalitat, jedoch keinen signifikanten Zusammenhang mit SGA Kindern [48].

1.6.1. Reproduktion

1.6.1.1 Infertilitat

Die Pravalenz der Infertilitat liegt bei Frauen mit PCOS bei 70% gegenuber 11%
bei Frauen ohne PCOS [4]. Von dauerhafter Kinderlosigkeit sind 24% der PCOS
Patientinnen betroffen, in der Normalbevolkerung sind es 16% [4]. Ursachlich
dafir sind die anovulatorischen Zyklen, die mit einer Anhaufung vieler kleiner
Follikel und signifikanten Abnormitdten in den sehr frlhen Stadien der
Follikulogenese assoziiert sind [27].

Ovarieller Hyperandrogenismus und Hyperandrogenamie verursachen eine

vorzeitige Luteinisierung der Granulosazellen und eine parakrine Dysregulation
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der Wachstumsfaktoren zerstort das intrafollikulare Umfeld und beeintrachtigt die
zytoplasmatische und/oder nukledre Reifung der Oozyten [8]. Zudem haben
PCOS Patientinnen, die spontan oder nach Ovulationsstimulation schwanger
werden mehr schwangerschaftsassoziierte Pathologien [50]. Diese Patientinnen
haben ein erhdhtes Risiko fur spontane Aborte. Der genaue Mechanismus dieser
Komplikationen ist immer noch unklar, Hyperandrogenismus und Ubergewicht
werden als Hauptursachen angesehen [50]. Des Weiteren zeigen PCOS
Patientinnen ein erhdohtes Risiko fir die Entwicklung eines ovariellen
Hyperstimulationssyndroms (OHSS) nach Behandlung mit assistierter
reproduktiver Technologie (ART) [51,52]. Swanton et al. zeigten in ihrer Studie ein
Risiko von 15,5% bei anovulatorischen PCOS Patientinnen nach IVF ein OHSS zu
entwickeln, im Gegensatz zu 2,8% bei Frauen mit normalen Ovarien. Zusatzlich
zeigten sie eine signifikant erhdhte Rate an Zyklusabbrichen und unginstigem
Outcome in der PCOS Gruppe nach IVF [53].

1.6.2 Schwangerschaft

1.6.2.1 Abortneigung

Verschieden Studien zeigten bei Frauen mit PCOS Spontanabortusraten von 25%
bis 73% [4,54]. Eine mdgliche Ursache fur das gesteigerte Risiko fur frihe
Fehlgeburten konnten die erhohten LH-Konzentrationen, die gesteigerten
Androgenlevel, Insulinresistenz und Adipositas sein [55].

Jungste Forschungsergebnisse zeigten, dass PCOS Patientinnen signifikant
niedrigere Serum-Glycodelin und IGFBP-1-Konzentrationen wahrend des 1.
Trimesters der Schwangerschaft aufweisen, was auf eine mangelhafte
endometriale Umgebung flr Implantation und Schwangerschaftsaufrechterhaltung
hindeutet. Glycodelin wird von Drisen des Endometriums sezerniert und reduziert
die endometriale Immunantwort auf die Embryoentwicklung. IGFBP-1 passt den
Adhasionsprozess der Feto-Maternalen Verbindung an und kdnnte daher in der

Periimplantationsphase wichtig sein [16]. Des Weiteren wird die Abortneigung bei
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Frauen mit PCOS auf die Behandlung mit Ovulations-ausldsenden Medikamenten

zuruckgefuhrt, die mit einer erhohten Abortrate assoziiert sind [55].

1.6.2.2 Gestationsdiabetes

50-70% aller Frauen mit PCOS leiden vor der Schwangerschaft an einer
Insulinresistenz und es besteht somit ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung
diabetischer Schwangerschaftskomplikationen [56]. Boomsma et al. beschrieben
in ihrer Metaanalyse ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines GDM
bei Frauen mit PCOS mit einer Odds Ratio (OR) von 2,94 bzw. 3,66 in funf hdher
validierten Studien [48]. Ein Gestationsdiabetes flihrt seinerseits zu einem
erhdohten Risiko flr die Entwicklung einer SIH, einer Praeklampsie sowie der
Kaiserschnittentbindung bedingt durch fetale Makrosomie bzw. mdutterlicher
Adipositas [57]. In Osterreich wird im Rahmen der Mutter-Kind-Pass Untersuchung
routinemafig ein oraler Glukosetoleranztest zwischen 24-28 SSW durchgefuhrt.
Metformineinnahme wahrend der Schwangerschaft (off label use) kann das Risiko

einen GDM zu entwickeln verringern [58].

1.6.2.3 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Praeklampsie

Die Metaanalyse von Boomsma et al. zeigt ein signifikant erhéhtes Risiko fur
PCOS-Patientinnen eine SIH (OR 3,67) oder eine Praeklampsie (OR 3,47) zu
entwickeln im Vergleich zu den Kontrollgruppen [48].

SIH ist definiert als eine Hypertonie mit einem systolischen Blutdruck >140 mmHg
oder ein diastolischen Blutdruck >90 mmHg ohne Proteinurie, die sich nach der
20. Schwangerschaftswoche (SSW) entwickelt. Wenn dies durch Proteinurie, d.h.
20,3 g Protein im 24-h-Sammelurin oder persistierend 1+ am Teststreifen
kompliziert wird spricht man von einer Praeklampsie [55].

Der Mechanismus, der zu diesem erhdhten Risiko flir SIH und Praeklampsie bei
PCOS Patientinnen fuhrt bleibt unklar. Jedoch gibt es Daten, die im Vergleich zu
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gesunden Kontrollgruppen bei PCOS Patientinnen eine signifikant erhohte

Resistenz der uterinen Arterien in den ersten 12 SSW zeigen [16].

1.6.2.4 Geburtsmodus/Sectio

Zwei Metaanalysen konnten ein signifikant erhohtes Risiko fur eine Entbindung
per Sectionem bei PCOS Patientinnen nachweisen [48,53]. Dabei stellt

Ubergewicht einen unabhangigen Risikofaktor fiir eine Sectio Cesarea dar [48].

1.6.3 Kindliches Outcome

1.6.3.1 Frihgeburten

Eine Geburt, die sich vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche ereignet,
wird als Fruhgeburt bezeichnet. Frihgeburten kommen haufiger bei
Mehrlingsschwangerschaften vor, welche bei Frauen mit PCOS aufgrund haufig
genutzter assistierter reproduktiver Technologien (ART) vermehrt auftreten [55].
Jedoch besteht bei PCOS Patientinnen, die ohne ART schwanger wurden
ebenfalls ein leicht erhdhtes Risiko fur Fruhgeburten (OR 1,75 versus OR 1,16 bei
gesunden Probanden) [48].

1.6.3.2 Small for gestational age (SGA), Makrosomie bei GDM,

neonatologische Betreuung

Die fetale Insulinsekretion ist eine der Schllisselfaktoren von fetalem Wachstum.
Aufgrund der erhdohten Rate an GDM bei Frauen mit PCOS kann auch eine
erhohte Rate an fetaler Makrosomie erwartet werden. Andererseits kann es durch

eine Plazentainsuffizienz, welche haufig in Assoziation mit hypertensiven
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Erkrankungen vorkommt, zu einer Wachstumsrestriktion kommen. Des Weiteren
stellt der Hyperandrogenismus per se eine Ursache fur eine fetale
Wachstumsretardierung dar [55]. Die Metaanalyse von Boomsma et al. zeigte
keinen signifikanten Anstieg der Inzidenz von Makrosomie (OR 1,13) oder SGA
(OR 1,16) [48]. Da Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie, SIH oder
GDM mit einer erhohten neonatalen Morbiditdt assoziiert sind, mussen
Neugeborene von PCOS Patientinnen signifikant haufiger intensivmedizinisch
betreut werden (OR 2,31) [48]. Fridstrom et al. zeigten, dass die Ursache fir eine
neonatale  Intensiviberwachung vor allem mit  Frahgeburten  bei
Mehrlingsschwangerschaften in Beziehung stehen [59]. Eine erhdhte Inzidenz an
Malformationen bei Neugeborenen von PCOS-Patientinnen konnte nicht

nachgewiesen werden (OR 0,70) [16].

1.7 Therapiemoglichkeiten

Ob und welche Therapie beim PCOS zum Einsatz kommt ist von der Klinik und
den Wunschen der Patientin abhangig. Besonders wichtig fur die Entscheidung,
ob und wie therapiert wird, ist, ob ein Kinderwunsch besteht. Weitere
Entscheidungsfaktoren sind das Vorhandensein einer Insulinresistenz. Ganz
wichtig, auch in Hinsicht auf die Langzeitfolgen, ist die Lifestyle-Modifikation mit
Ernahrungsumstellung und korperlicher Aktivitat [20]. Aufgrund der erhohten
Insulinresistenz der PCOS Patientinnen, die mit einer erhdhten Rate an friihen
Aborten, Praeklampsie und GDM assoziiert ist, wird eine Therapie mit

Insulinsensitizern wahrend der Schwangerschaft diskutiert [55,69-75,83].

1.7.1 Lifestyle-Modifikation

50% der Patientinnen mit PCOS und Infertilitdt sind Ubergewichtig [15].

Ubergewicht per se verschlimmert die Infertilitat, reduziert die Effektivitat der
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Infertilitatsbehandlung und verursacht ein erhdhtes Risiko fur Fehlgeburten [36].
Daher stellt die Lifestyle Modifikation in der Therapie des PCOS eine wichtige
Grundlage dar. Bereits ein geringer Gewichtsverlust von 2-5% [60] genugt, um bei
Ubergewichtigen, anovulatorischen Frauen die Ovulation auszulésen und die
Insulinsensitivitat um 71% zu steigern [1]. Die Gewichtsreduktion ist auch auf
lange Sicht gesehen in der Lage das Risiko fur die Entstehung von DM2 und
kardiovaskularen Erkrankungen zu senken [61]. Die Behandlung beinhaltet
Verhaltens- und Lifestyletherapie (Diat, korperliche Aktivitat), Pharmaka oder

operative Eingriffe als Ultima Ratio [61].

1.7.2 Orale Kontrazeptiva

FUr Patientinnen ohne aktuellen Kinderwunsch stellen orale Kontrazeptiva die
Therapie der Wahl dar. Diese Medikamente bewirken eine regelmallige
Abbruchsblutung, verringern das Risiko fur eine Endometriumhyperplasie und
verbessern durch eine antiandrogene Komponente Akne und Hirsutismus [62].
Die Wirkung beruht auf einer Suppression der LH-Freisetzung, welche zu einer
Verminderung der ovariellen Androgensynthese fuhrt. Des Weiteren wird die
hepatische SHBG Produktion gefordert und somit der Anteil des freien

Testosterons verringert [20].

1.7.3 Antiandrogene

Das Antiandrogen Cyproteronacetat hemmt kompetitiv die Bindung von
Testosteron und 5-a-Dihydrotestosteron an den Androgenrezeptor und wirkt so
effektiv gegen Hirsutismus und Akne [20].

Spironolacton, ein Aldosteron Antagonist, bewirkt in hoher Dosis (100 bis
200mg/Tag) moderate antiandrogene Effekte. Eine Schwangerschaft ist unter
dieser Therapie allerdings absolut zu vermeiden, da sonst eine Feminisierung des
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Fetus droht. Daher wird Spironolacton haufig mit einem oralen Kontrazeptivum
kombiniert [63].

Flutamid ist ein potentes nichtsteriodales Antiandrogen welches effektiv
Hirsutismus behandelt. Eine Beeintrachtigung der Leberfunktion als Nebenwirkung

limitiert jedoch den Gebrauch von Flutamid [20].

1.7.4 Glucocorticoide

Manche Frauen mit PCOS haben erhohte adrenale Androgen-Level. Nur bei
diesen stellen Glucocorticoide eine Therapieoption dar. Jedoch ist eine langere

Behandlung aufgrund der Nebenwirkungen nicht zu empfehlen [20].

1.7.5 Insulinsensitizer

Da die Insulinresistenz eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie des PCOS
darstellt, werden Insulinsensitizer sehr breit eingesetzt [64]. Bisher sind sie nicht
zur Behandlung bei PCOS zugelassen. Uber den ,Off-label-use“ muss ausfuhrlich

aufgeklart werden [65].

1.7.5.1 Metformin

Metformin ist der am besten untersuchte Insulinsensitizer in der Behandlung der
Kurz- und Langzeitfolgen des PCOS. Zusatzlich wird es zur praventiven
Behandlung von Madchen mit hohem Risiko fur die Entwicklung eines PCOS
eingesetzt [16]. Die Einnahme von Metformin flUhrt zu einem geregeltem
Menstruationszyklus (OR von 12,88), verbesserter Ovulation (OR von 3,88) und
einer Senkung des Androgenspiegles [66,67,68]. Der grundlegende Effekt von

Metformin beruht auf einer Hemmung der hepatischen Glukoneogenese, des
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Weiteren fuhrt es zu einer verminderten intestinalen Glukoseaufnahme und einer
gesteigerten Insulinsensitivitat der peripheren Gewebe [66]. Metabolische
Leistungen werden bei Gewichtsverlust verbessert, andersherum wird der
Gewichtsverlust selbst durch die Einnahme von Metformin geférdert [66]. Klinische
Studien zeigen einen positiven Effekt von Metformin auf das Abortrisiko wenn die
Einnahme wahrend der Schwangerschaft erfolgt [69,70,71], dieser positive Effekt
konnte bei Therapieabbruch bei Eintritt der Schwangerschaft nicht gezeigt werden
[72]. Die Schwangerschaftsrate, sowie die Lebendgeburtenrate kdnnen durch
Metformin bei Normalgewichtigen und Ubergewichtigen infertilen Frauen
signifikant gesteigert werden [83]. Des Weiteren verringert eine Metformingabe
wahrend der Schwangerschaft signifikant das Risiko eines GDM [73,74,75].
Glueck et al zeigten in einer prospektiven Studie ein zehnfach erniedrigtes Risiko
fur einen GDM bei PCOS-Patientinnen unter Metformintherapie [73].

1.7.5.2 Thiazolidindione

Die Thiazolidindione Rosiglitazon und Pioglitazon verbessern die Insulinwirkung in
der Leber, der Skelettmuskulatur und dem Fettgewebe und haben nur einen
bescheidenen Effekt auf die hepatische Glukoseproduktion. Wie auch Metformin
beeinflussen Thiazolidindione direkt die ovarielle Steroidsynthese. Jedoch deuten
Untersuchungen darauf hin, dass vor allem die Reduktion des Insulinlevels fir die

erniedrigten Konzentrationen der zirkulierenden Androgene verantwortlich ist [20].

1.7.6 Clomifen

Clomifen ist die Therapie der Wahl zur Ovulationsinduktion bei Frauen mit PCOS.
Clomifen ist ein Ostrogen-Rezeptor-Antagonist, welcher (iber ein negatives
Feedback in den Ostrogen Signalweg eingreift und so die Verfligbarkeit von FSH
steigert. Die FSH-Erh6hung induziert das Follikelwachstum, gefolgt von einem LH-

Peak und der Ovulation [66]. EinflussgroRen auf den Erfolg der Therapie sind
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Ubergewicht, Hyperandrogenamie und Alter. Das ovarielle Volumen, wie auch der
menstruale Status bestimmen ebenso die Ansprechrate von Clomifen [61].

Zu Beginn der Therapie wird eine Dosis von 50 mg/Tag fur 5 Tage am 2.-5. Tag
des Menstruationszyklus verabreicht [61]. Die Ovulationsrate nach Stimulation mit
Clomifen liegt bei 75- 80%. Jedoch zeigten Studien eine Diskrepanz zwischen
Ovulations- und Schwangerschaftsraten. Die Konzeptionsrate dieser Patientinnen
befand sich bei nur 22 % pro Zyklus [76,77]. 20 % der Patientinnen sind resistent
gegen Clomifen [61]. Mehrlingsschwangerschaften treten in weniger als 10% der

Falle auf und ein OHSS entwickelt sich nur selten [66].

1.7.7 Gonadotropine

Gonadotropine stellen die second-line-Therapie bei einer Clomiphenresistenz dar.
Zur Ovulationsinduktion sind Humanes Menopausen Gonadotropin (hMG) bzw.
rekombinantes FSH (GonalF, Puregon) oder LH erhaltlich. Der grote Nachteil der
Gonadotropine ist, dass sie die Entwicklung vieler Follikel provozieren und damit
das Risiko fur ein ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) und
Mehrlingsschwangerschaften erheblich steigern [61]. Derzeit finden zwei low-dose
Behandlungsweisen Anwendung. Zum einen das step-up-Protokoll bei dem die
FSH Gabe stufenweise bis zum Erreichen der FSH-Schwelle fur das
Follikelwachstum gesteigert wird. Ist nach einer Woche keine Follikelentwicklung
im Ultraschall zu beobachten folgt die Verabreichung von Gonadotropin. Bei step-
down-Protokoll wird hingegen mit einer hdheren Dosis FSH begonnen, die bis zum

sonographischen Nachweis eines Follikelwachstums runterreguliert wird [61].

1.7.8 Laparoskopisches Ovarian Drilling

Das laparoskopische Drilling ist vor allem bei Clomifenresistenten Patientinnen mit
PCOS indiziert. Des Weiteren findet es Anwendung bei Patientinnen mit

persistierender exzessiver LH-Hypersekretion. Mittels Diathermie (Elektrokauter)
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oder Laser wird ein Teil der ovariellen Oberflache zerstort und fuhrt so zu einer
Reduktion ovarieller Androgene. Mit steigender Anzahl an Koagulationspunkten
erhoht sich jedoch das Risiko fur Adhasionen. Da es sich um einen invasiven
Eingriff mit den typischen potentiellen Komplikationen einer Laparoskopie handelt

ist es als First-line Therapie nicht geeignet [61].

1.7.9 Aromatasehemmer

Aromatasehemmer, urspringlich fur die Behandlung von Brustkrebs bei
postmenopausalen Frauen genutzt, wurden erstmals 2001 als
ovulationsauslosende Medikamente bei anovulatorischen Frauen mit inadaquater
Clomifenreaktion verwendet. Die am haufigsten angewandten
Aromataseinhibitoren sind Letrozole und Anastrozole [78]. Aromatasehemmer
inhibieren die Ostrogenbiosynthese, entbinden die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse vom negativen Feedback des Ostrogens und férdern so die Sekretion von
FSH. Als Ergebnis wird das Ovar vermehrt durch FSH stimuliert, was ein
verbessertes Follikelwachstum und —entwicklung mit sich bringt. Zusatzlich
werden Androgene, die normalerweise zu Ostrogen umgewandelt werden im Ovar
angehauft und diese Androgene verstarken wiederum die Sensitivitat der Follikel
gegenuber FSH [78].

1.7.10 In vitro Fertilisation und In-vitro-Maturation

Die in vitro-Fertilisation ist die letzte Option die zur Behandlung von Infertilitat
anovulatorischer Frauen mit PCOS in Frage kommt [66]. Grundsatzlich stellt
Anovulation keine Indikation fur eine IVF dar, daher wird bei Frauen mit PCOS die
Ovulation in erster Linie mittels Clomifen Citrat bzw. bei Nichtansprechen durch
eine exogene Gonadotropin Therapie ausgeldst. Die haufigste Komplikation der
Ovulationsauslésung ist das Auftreten einer Mehrlingsschwangerschaft in 10% der

Falle, vor allem nach einer Behandlung mit Gonadotropinen [61]. Jedoch ist die
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IVF, besonders bei Frauen mit PCOS mit einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung eines potentiell lebensbedrohlichen OHSS assoziiert. Daher stellt die
In-vitro-Maturation (IVM), bei der die Oozyten aus unstimulierten Ovarien
entnommen werden eine komplikationsarmere Alternative dar [82]. Jedoch besteht
bei der IVM eine geringere Erfolgsrate als bei der IVF. Die Implantationsrate bei
IVM betragt in der Studie von Gremeau et al. nur 12,9% im Vergleich zu 39,4% bei
Behandlung mittels IVF [82]. Shalom-Paz beschrieb ebenfalls eine geringere
Implantationsrate (16,1% versus 21,6%) [84].

1.7.11. Vitamin D

Vitamin D ist ein Steroidhormon und entsteht zum Grofteil durch Sonnenlicht-
induzierte Synthese in der Haut. An der Klinischen Abteilung flr Endokrinologie
und Stoffwechsel der Medizinischen Universitat Graz wird dieses Hormon intensiv
untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass beim PCOS ein Vitamin D Mangel mit
Adipositas, einer Glukosetoleranzstérung, einer Insulinresistenz und dem
metabolischen Syndrom assoziiert ist. Ein Vitamin D Mangel in der
Schwangerschaft erhoht das Risiko fur Praeklampsie oder Gestationsdiabetes.
Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei einer IVF ein hoher Vitamin D
Spiegel in der Follikelflissigkeit mit einer hoheren Implantations- und klinischen

Schwangerschaftsrate assoziiert ist [85-89].
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2. Material und Methoden

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden die klinischen Daten von
Patientinnen mit PCOS, die im Zeitraum von August 1998 bis Marz 2012 an der
Medizinischen Universitat Graz vorstellig waren, analysiert. Aus der Datenbank
der Gynakologischen Endokrinologie wurden 862 Patientinnen herausgefiltert, bei
denen die Diagnose PCOS gestellt wurde. Eine detaillierte Analyse erfolgte bei
PCOS Patientinnen, bei denen im Beobachtungszeitpunkt eine Schwangerschaft
eingetreten ist. Die fur die Studie relevanten Daten wurden aus den Datenbanken
MEDOCS und PIA/View Point extrahiert und in einer gesicherten Excel-Datei
zusammengefasst. Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Universitat Graz liegt vor (EK-Nr: 24-282 ex 11/12).

2.1. Definition

Definiert wurde das PCOS nach den Rotterdam-Kriterien von 2003. Demnach
wurden die Patientinnen eingeschlossen, die mindestens zwei der folgenden drei
Kriterien aufwiesen, nachdem andere Erkrankungen des Ovars, der Hypophyse

und der Nebenniere ausgeschlossen werden konnten.

1. chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)
2. Polyzystische Ovarien
3. klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus

2.2. Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle Patientinnen, die den Kriterien eines PCOS
entsprachen und zum Zeitpunkt der Schwangerschaft mindestens 16 Jahre und

hochstens 50 Jahre alt waren.
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Bei den 862 Patientinnen traten 293 Schwangerschaften auf 46 Patientinnen
wurden wegen unvollstandiger Daten aus der Studie ausgeschlossen. Insgesamt
wurden 51 der Patientinnen auf3erhalb des LKH Graz entbunden. Diese Patienten
wurden schriftlich benachrichtigt, im Verlauf telefonisch kontaktiert und bezlglich
aufgetretener Komplikationen im Rahmen ihrer Schwangerschaft befragt
(Anschreiben siehe Anhang). 21 Patientinnen konnten telefonisch erreicht werden
bzw. willigten der Befragung ein, sodass die fehlenden Informationen erganzt
werden konnten. Abbildung 5 zeigt die Anzahl und Verteilung der in die Studie ein-

bzw. ausgeschlossenen Patientinnen.

862 Patientinnen (100%)

Keine Schwangerschaft Schwangerschaft

569 Patientinnen (66%) 293 Pa‘ie”‘i“”e” (34%)

Fehlende Daten Schwange‘r+ PCOS
n=46 (5,3%) 247 PatiemiTnen (28,7%)
290 Kinl:ler ‘
131 Abort
(275 Geburten) one
261 Einlinge 13 Zwillinge 1 Drilling
406 Schwangerschaften

Abbildung 5: Ein- bzw. Ausschluss des Patientenkollektivs
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2.3 Datenerhebung und Dokumentation

Von den 247 Patientinnen (406 Schwangerschaften) mit PCOS wurden folgende
Daten aus OpenMedocs und Pia/Viewpoint extrahiert und in einer Datenbank

(Microsoft Excel) zusammengefasst.

Zur Person:

o Name

o Vorname

o Geburtsdatum

. BMI

o Nebendiagnosen

Zum PCOS:

o Hyperandrogenismus

o Zyklusstorungen

o Sonograpischer Befund

Zur Schwangerschaft:

o Art der Konzeption
o Mogliche Komplikationen wie Diabetes mellitus, Hypertonie, Praeklampsie,

Mehrlings-Schwangerschaft, Andere

o Schwangerschaft-Dauer
Zur Geburt:

o Art der Entbindung

. Abort

Zum Neugeborenen:

. Gewicht

. Grofie

o Kopfumfang

. APGAR-Score
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o Nabelschnur-pH

. BE

o Fehlbildungen

o perinatale Mortalitat

o Aufenthalt auf der Intensivstation

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte deskriptiv sowie
mittels Fisher’s Test und Contingency Tables (PRISM 5, GraphPad Software Inc.,
La Jolla, CA, USA). Ergebnisse der statistischen Tests wurden mittels p-value,
Odds ratio und 95% Konfidenzintervall (95% CI) dargestellt.
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3. Ergebnisse — Resultate

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 247 der PCOS Patientinnen, die zwischen 1998 und 2012 an
der Abteilung fur gynakologische Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin der
Medizinischen Universitatsklinik Graz vorstellig waren schwanger. Von diesen
gebaren 208 Frauen 290 Kinder, und 88 Patientinnen erlitten insgesamt 131
Aborte, wobei sich demnach 42 Patientinnen Uberschneiden und somit sowohl
eine Geburt, wie auch einen Abort vorwiesen. 140 (56,7%) Frauen gebaren im
betrachteten Untersuchungszeitraum nur ein Kind, 59 (38,5%) zwei Kinder, 8
(3,2%) drei Kinder und 2 (0,8%) vier Kinder.

3.1.1 Altersverteilung

Bei insgesamt 327 (80,1%) Schwangerschaften war das Alter der Patientin zur
Zeit der Schwangerschaft ersichtlich. Im Mittel betrug das Alter der Patientinnen
29,1 Jahre. Die jingste Patientin war 16 Jahre alt, die Alteste 43. Die Frauen, bei
denen die Schwangerschaft zu einer Geburt fihrte waren im Durchschnitt 29,4
Jahre alt. Die, die einen Abort erlitten waren mit einem Mittelwert von 27,5 Jahren
etwas junger, wobei hier nur bei 56 Aborten (43,8% aller Aborte) das Alter der
Patientin zu der Zeit ersichtlich war. Tabelle 2 zeigt die Altersverteilung der
Patientinnen bei Geburt bzw. bei Abort. Die Prozentangaben beziehen sich auf
den Anteil der Patientinnen einer Altersgruppe bei Abort bzw. Geburt. Es
ereigneten sich 78,6% aller Aborte zwischen dem 20.-und 35. Lebensjahr und

80,4% aller Geburten in diesem Lebensabschnitt.
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Altersverteilung des Patientenkollektivs
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Abbildung 6: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Altersgruppen des Altersverteilung bei Altersverteilung bei
Gesamtkollektivs Abort Geburt

<20 (n=9; 2,8%) 5 (55,5%) 4 (44,4%)

20-24 (n=158;17,7%) |12 (20,7%) 46  (79,3%)

25-29 (n=110; 33,6%) [15 (13,6%) 95  (86,4%)

30-34 (n=96; 29,4%) [17 (17,7%) 79  (82,3%)

35-40 (n=49; 15,0%) |7 (14,3%) 42  (85,7%)

> 40 (n=5; 1,5%) 0 (0%) 5 (100%)
Insgesamt (n= 327, 100%) (56 (17,1%) 286 (87,5%)

Tabelle 2: Altersverteilung bei Geburt bzw. Abort
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3.1.2 Body-Mass-Index

Bei 392 Schwangerschaften konnte der BMI [kg/m?] der Patientin ermittelt werden.
Die Halfte (52,3%) aller Patienten unseres Kollektivs hatten einen BMI von =25
kg/m? und litten somit an Ubergewicht. Im Mittel betrug der BMI 26,6 kg/m2. Die
schlankste Patientin hatte einen BMI von 15,9 kg/m?, die Ubergewichtigste einen
von 47,39 kg/m?2.

In Tabelle 3 ist das Patientenkollektiv nach BMI aufgeschlisselt.

BMI (kg/m?) Anzahl

Untergewicht <20 52 (13,3%)
Normalgewicht 20- 24,9 132 (33,7%)
Ubergewicht 25-29,9 103 (26,3%)
Adipositas 30- 39,9 95  (24,2%)
Schwere Adipositas > 40 10 (2,6%)

392 (100%)

Tabelle 3: BMI des Patientenkollektivs

In Tabelle 4 sind die BMI Gruppen nach Abort bzw. Schwangerschaft aufgeteilt.

BMI Gruppen des BMI Verteilung bei BMI Verteilung bei

Gesamtkollektivs Abort Geburt

<20 (n=52) 14 (11,3%) 38 (14,2%)
20-249 (n=132) 40 (32,3%) 92 (34,3%)
25-29,9 (n=103) 36 (29,0%) 67 (35,2%)
30- 39,9 (n=95) 32  (25,8%) 63 (23,5%)
> 40 (n=10) 2 (1,6%) 8 (3,0%)
Insgesamt (n=392) 124 (100%) 268 (100%)

Tabelle 4: BMI des Patientenkollektivs aufgeschliisselt nach Abort bzw. Geburt
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BMI und Geburt bzw. Abort
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15,00% m BMI Verteilung bei Geburt
10,00%
5,00%

0,00%
<20 20- 24,9 25-29,930-39,9 >40

Abbildung 7: BMI-Verteilung bei Geburt bzw. Abort in Prozent

3.2 Abortrate

Bei 88 der 247 Patientinnen (35,6%) kam es zu einer oder mehrerer Fehlgeburten.
Insgesamt wurden 131 Aborte erfasst die sich zwischen der zweiten und 22.
Schwangerschaftswoche (SSW) ereigneten. Diese Patientinnen hatten im Mittel
eine BMI von 27 kg/m? der sich nicht wesentlich von denjenigen unterschied, bei
denen die Schwangerschaft zu einer Geburt fuhrte (Mittelwert 26,2kg/m?). Alter
und BMI scheinen keine Risikofaktoren fur einen Abort darzustellen.

Bei 18 (20,5%) dieser Frauen war vor der Schwangerschaft eine Hyperinsulindmie
bzw. eine Insulinresistenz bekannt, bei 4 (4,5%) von ihnen eine arterielle
Hypertonie.

Bei 105 Aborten (80,77%) war die derzeitige Schwangerschaftswoche ersichtlich.
Im Mittel erfolgte ein Abort in der 10. SSW.

Abbildung 8 =zeigt die Schwangerschaftswoche in der sich die Fehlgeburt
ereignete. Wie in dieser Grafik ersichtlich traten vor allem Frihaborte <12 SSW

auf.
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Anzahl der Aborte/SS-Woche
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Abbildung 8: SSW bei Abort des Patientenkollektivs

11,36% (n=10) Patientinnen litten an einem habituellem Abort, das heil3t drei oder
mehr aufeinander folgende Fehlgeburten.
Abbildung 9 zeigt die Anzahl der Aborte pro Patientin.

Anzahl der Aborte/Patientin

70
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40 -

B Anzahl der
30 - Aborte/Patientin

20 -~

1 2 3 4 5 6 7

Abbildung 9: Anzahl der Aborte pro Patient
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3.3 Geburtsmodus

Bei 274 Geburten war der Geburtsmodus ersichtlich. Nur etwa die Halfte (48,9%;

n=134) aller Patientinnen konnte spontan entbunden werden, darunter fielen drei

Totgeburten. Weitere 41,6% (n= 114) wurden per sectionem entbunden, bei 10

(3,6%) Patientinnen war eine Notsectio erforderlich, bei 24 (8,8%) Patientinnen

wurde eine Vakuumextraktion durchgefuhrt. In Tabelle 5 und Abbildung 10 werden

die Geburtsmodi der Patientinnen aufgeschlisselt.

Art der Entbindung

Anzahl

(Anteil in %)

Spontangeburt
Primare Sectio
Sekundare Sectio
Vakuumextraktion

Zangenextraktion

134
55
59
24
2

(48,9%)
(20,1%)
(21,5%)
(8,8%)
(0,7%)

Tabelle 5: Geburtsmodi des Patientenkollektivs

Geburtsmodus
0,7%

8,8%

W Spontangeburt

W Primare Sectio

B Sekundire Sectio
Vakuumextraktion

B Zangenextraktion

Abbildung 10: Graphische Verteilung der Geburtsmodi
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In Tabelle 6 und Abbildung 11 ist ersichtlich, dass das Risiko einer Entbindung per

Sectio caesarea mit einem Alter ab 35 Jahren anstieg. 64,3% aller 35 bis 40-

jahrigen und 100% der Uber 40-jahrigen wurden auf diese Weise entbunden.

Altersgruppen bei Geburt Spontangeburt Sectio caesarea

<20
20-24
25-29
30-34
35-40
> 40

(n=4)
(n=49)
(n=95)
(n=79)
(n=42)
(n=5)

3 (75,0%)
25 (51,0%)
44 (46,3%)
45 (57,0%)
14 (33,3%)
0 (0,0%)

1 (25,0%)
15 (30,6%)
40 (42,1%)
26 (32,9%)
27 (64,3%)
5 (100%)

Tabelle 6: Geburtsmodus aufgeschliisselt nach den Altersgruppen bei Geburt

120,00%

100,00%

80,00%

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00% -

Geburtsmodus und Alter

<20 20-24

25-29 30-34

35-40

B Spontangeburt

M Sectio cesarea

Abbildung 11: Geburtsmodus aufgeschlisselt nach Altersgruppen in Prozent
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Wie in Tabelle 7 und Abbildung 12 ersichtlich zeigen Patientinnen mit Untergewicht
(52,6% versus 39,5%) bzw. schwerer Adipositas (75% versus 25%) ein erhdhtes

Risiko fur eine Entbindung per sectionem.

BMI (kg/m?) der Patientinnen Spontangeburt Sectio caesarea
<20 (n=38) 15 (39,5%) 20 (52,6%)
20- 24,9 (n=92) 53 (57,6%) 33 (35,9%)
25-29,9 (n=68) 31 (45,6%) 27 (39,7%)
30- 39,9 (n=63) 30 (47,6%) 29 (46,0%)
> 40 (n=8) 2 (25,0%) 6 (75,0%)

Tabelle 7: Geburtsmodus aufgeschlusselt nach BMI der Patientinnen vor der Schwangerschaft

Geburtsmodus und BMI

80,00%

70,00%
60,00%

B Spontangeburt
50,00%

M Sectio cesarea
40,00% -
30,00% -
20,00% -
10,00% -

0,00% -
<20 20-24,9 25-29,9 30-39,9 >40

Abbildung 12: Geburtsmodus aufgeschlisselt nach BMI in Prozent
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3.4 Schwangerschaftsdauer

Die Schwangerschaftsdauer war bei 288 Geburten (99,3%) unseres
Patientenkollektivs ersichtlich. Im Mittel betrug eine Schwangerschaft bis zur
Geburt 38+4 Wochen (von 22+0 bis 42+0 Wochen).

Eine Fruhgeburt < 37+0 SSW trat in 18,8% (n= 54) der Falle auf, 79,9% (n=230)

der Neugeborenen wurden termingerecht geboren (Tabelle 8).

SSW bei Entbindung Anzahl

<28+0 SSW (extrem Frihgeborenes) 8 (2,8%)
28+0-31+6 SSW (sehr frihes Frihgeborenes) 2 (0,7%)
32+0-36+6 SSW (Fruhgeborenes) 44 (15,3%)
37+0-41+6 SSW (Termingeborenes) 230 (79,9%)
>42+0 SSW (Ubertragengeborenes) 4 (1,4%)

Tabelle 8: Aufteilung nach SSW bei Geburt

Die Patientinnen, die <37 SSW gebaren, hatten im Mittel einen BMI von 25,9
kg/m2. Es besteht kein erhdhtes Risiko einer Frihgeburt fir Patientinnen mit
Ubergewicht (p=0,493, OR 1,22).

Fruhgeburt Termingeburt
<25 kg/m? 30 (10,8%) 108 (39,0%)
>25 kg/m? 23 (8,3%) 115 (41,5%)

Tabelle 9: Risiko einer Friihgeburt in Abhangigkeit vom BMI

Im Mittel waren die Patientinnen, die < 37 SSW gebaren 30 Jahre alt. Es besteht
kein erhoéhtes Risiko einer Friihgeburt fur Patientinnen mit einem Alter > 30 Jahre
(p=0,826, OR 1,13)
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Frithgeburt ‘ Termingeburt

<30 27 (9,4%) 124 (43,1%)
>30 27 (9,4%) 110 (38,2%)
Tabelle 10: Risiko einer Frihgeburt in Abhangigkeit vom Alter

Unter den 54 Fruhgeburten waren 12 Mehrlingsgeburten (22,2%). Das Risiko

einer Frihgeburt ist bei einer Mehrlingsschwangerschaft signifikant erhdht.

Mehrlingsschwangerschaft Friihgeburt Termingeburt

Ja 25 (8,7%) 4 (1,4%)
Nein 29 (10,1%)  |230 (79,9%)

Tabelle 11: Risiko einer Frithgeburt in Abhéngigkeit von Mehrlingsschwangerschaften

Schwangerschaftskomplikationen wie GDM (14,8%;n=8), SIH (7,4%;n=4) und

Praeklampsie (3,7%;n=2) erhdhten nicht signifikant das Risiko einer Frihgeburt.

Ursachliche Griande fur eine Frihgeburt waren in 24 der Falle ein vorzeitiger
Blasensprung, bei zwei kam es nach Blutungen bei Zervixinsuffizienz zur
Frahgeburt.

3.5 Gemini

Unter den insgesamt 290 Geburten befanden sich 29 Mehrlingsgeburten (10%).
Darunter eine Drillingsgeburt und 13 Zwillingsgeburten. Diese Frauen waren im
Mittel 30,6 Jahre alt (23-38 Jahre) und hatten einen durchschnittlichen BMI von
23,9 kg/m2.

Als Konzeptionsart wurde bei acht Mehrlingsschwangerschaften die In-vitro-
Fertilisation genutzt, dies entspricht 36,3% aller durch IVF bedingten
Schwangerschaften unseres Patientenkollektivs. Eine weitere Patientin wurde
durch eine Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSl) schwanger, zwei

42



Mehrlingsschwangerschaften kamen unter Behandlung mit Clomifen zustande,
eine durch Menopur/Pregnyl, eine nach Ovarieller Stichelung und nur eine nach

spontaner Konzeption.

3.6 Schwangerschaftskomplikationen

3.6.1 Gestationsdiabetes mellitus

Bei 55 der 277 Schwangerschaften (19,9%) die zu einer Geburt fihrten, wurde ein
Gestationsdiabetes mellitus (GDM) festgestellt. Bei 23 dieser Schwangerschaften
(41,8%) war bei der Patientin bereits vorher eine Insulinresistenz bzw. eine
Hyperinsulinamie bekannt.

Diese Komplikation trat mit zunehmendem Alter (> 30 Jahren) gehauft auf
(p=0,061). 65,5% (n=36) der Patientinnen mit GDM waren Uber 30 Jahre alt. In der
Gruppe der 35 bis 39-jahrigen waren es 40,5% mit dieser Komplikation.

Auch mit zunehmenden BMI stieg das Risiko ein Gestationsdiabetes mellitus zu
entwickeln. 38% der Patientinnen mit einem BMI tUber 30 kg/m? entwickelten im
Laufe ihrer Schwangerschaft einen GDM. Das Risiko fir Patientinnen mit einem
BMI Gber 25 kg/m? ist signifikant erhoht (p=0,001).

Von den Patientinnen mit Gestationsdiabetes mellitus konnten 23 (41,8%) spontan
entbunden werden. 24 (43,6%) bendtigten eine Entbindung per sectionem und
weitere 8 (14,5%) wurden vaginal operativ entbunden (Vakuum-

/Zangenextraktion).

3.6.2 Schwangerschaftinduzierte Hypertonie

Bei 29 der 277 Schwangerschaften (10,5%) die zu einer Geburt flhrten
entwickelte sich eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH). Bei 11 dieser
Schwangerschaften (37,9%) bestand bei den Patientinnen bereits ein
praexistenter Hypertonus.
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60% der Uber 40-jahrigen unseres Kollektivs entwickelten eine SIH. Allerdings
bestand bei allen dieser drei Schwangerschaften bereits vorher eine arterielle
Hypertonie. Das Risiko einer SIH ist fur Frauen >30 Jahre nicht signifikant erhdht
(p=0,18). Ebenfalls besteht kein signifikant erhdhtes Risiko einer SIH flr Frauen
mit einem BMI > 25 kg/m? (p=0,19).

3.6.3 Praeklampsie

8 Patientinnen (2,9%) litten wahrend ihrer Schwangerschaft an einer
Praeklampsie. Diese = Schwangerschaftskomplikation trat in  unserem
Patientenkollektiv mit zunehmenden Alter ab 35 Jahren und erhéhten BMI > 25

gehauft auf.

Die folgenden Abbildungen und Tabellen zeigen die
Schwangerschaftskomplikationen aufgeschlisselt nach Alter (Tabelle 12,
Abbildung 13 und 14) bzw. BMI (Tabelle 13, Abbildung 15 und 16).

Alter GDM SIH Praeklampsie
<20 (n=4) 1 (25,5%) 1 (25,5%) 0 (0%)
20- 24 (n=49) 6 (12,2%) 4 (8,2%) 0 (0%)
25- 29 (n=95) 12 (12,6%) 5 (5,3%) 2 (2,1%)
30- 34 (n=79) 18 (22,8%) 4 (5,1%) 2 (2,5%)
35- 39 (n=42) 17  (40,5%) 11 (26,2%) 4 (9,5%)
>40 (n=5) 1 (20,0%) 3 (60%) 0 (0%)
Insgesamt 56 28 8

Tabelle 12: Schwangerschaftskomplikationen in Abhangigkeit von Alter
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Schwangerschaftskomplikationen
und Alter
20
15
u GDM

10 m SIH

c  Praeklampsie

0

<20 20-24 25-29 30- 34 35-40 >40

Abbildung 13: Schwangerschaftskomplikationen nach Altersgruppen aufgeschlisselt

Prozentsatz der Schwangerschaftskomplikationen
in den Altersgruppen

70,00%

60,00%

50,00% m GDM

m SIH
40,00%

m Praeklampsie
30,00%

20,00% -

10,00% -

0,00% -
<20 20-24 25-29 30-34 35-39 >40

Abbildung 14: Prozentsatz der Schwangerschaftskomplikationen in den jeweiligen Altersgruppen



BMI (kg/m?) GDM SIH
<20 (n=38) 5 (13,2%) 3 (7,9%)
20-24,9 (n=92) |12 (13,0%) 3 (3,3%)
25-29.9 (n=68) |11 (16,2%) 8 (11,8%)
30-39,9 (n=63) |21 (33,3%) 11 (17,5%)
> 40 (n=8) 6 (75,0%) 4 (50,0%)

Praeklampsie
0 (0%)

1 (1,1%)

3 (4,4%)

3 (4,8%)

1 (12,5%)

Tabelle 13: Schwangerschaftskomplikationen in Abhangigkeit vom BMI

Schwangerschaftskomplikationen

und BMI
25
20
15 m GDM
10 mSIH
5
0

<20 20-24,9 25-29,9 30-39,9 >40

 Praeklampsie

Abbildung 15: Schwangerschaftskomplikationen nach BMI-Gruppen aufgeschlisselt
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Prozentsatz der
Schwangerschaftskomplikationen in den
BMI Gruppen
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70,00%
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Praeklampsie

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% :. L .
0,00% -

<20 20-24,9 25-29,9 30 39,9 > 40

Abbildung 16: Prozentsatz der Schwangerschaftskomplikationen der jeweiligen BMI-Gruppe

3.7 Reproduktives Outcome

Von den insgesamt 290 Neugeborenen waren 139 (51,3%) weiblich und 132
(48,7%) mannlich, bei 19 war das Geschlecht in unserer Datenbank nicht

ersichtlich.

3.7.1 Geburtsgewicht

Die Neugeborenen wogen bei Geburt im Mittel 3152 kg (von 800g- 4536kg).

Nach den Geburtsperzentilen nach Voigt mit Gewicht/Lange, die bei insgesamt
280 Neugeborenen erhoben werden konnten, befanden sich 240 (85,7%)
Neugeborene im Normalbereich. 21 (7,5%) Kinder waren small-for-gestational-age
(SGA), 19 (6,8%) large-for-gestational-age (LGA). Der Durchschnittliche BMI der
Mutter vor der Schwangerschaft lag bei den LGA-Geborenen bei 26,4 (kg/m?), bei
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den SGA-Geborenen bei 23,4 (kg/m?). Bei Vier der LGA-Geborenen entwickelte
die Mutter im Schwangerschaftsverlauf einen GDM, Bei den SGA-Geborenen
waren es zwei Mutter, die einen GDM hatten, weitere zwei mit SIH und eine mit

Praeklampsie.

45
40
35
30
25

Anzahl

20 == Anzahl der Kin-
15 der/Perzentile

10
5

0
0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100

Perzentilen

Abbildung 17: Verteilung der Geburtsperzentilen

3.7.2 Intensivstation

35 (12%) Kinder mussten post partum auf einer Intensivstation betreut werden. 29
(82,9%) von diesen waren Fruhgeburten. 17 (48,6%) von diesen Kindern waren
Zwillingskinder aus insgesamt 10 Schwangerschaften. Das Risiko flr das
Neugeborene postpartal auf eine Intensivstation zu kommen stieg mit dem

maternalen Alter an (Tabelle 14).
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Maternales Alter bei Geburt

Neugeborene auf Intensivstation

<20 0 (0%)
20-24 4 (11,4%)
25-39 9 (25,7%)
30-34 10 (28,6%)
35-39 12 (34,3%)
>40 0 (0%)

Tabelle 14: Anzahl der Neugeborenen, die postpartal auf einer Intensivstation betreut wurden in

Abhangigkeit vom maternalen Alter bei Geburt

Der BMI der Mutter ist kein Risikofaktor fir einen postpartalen Aufenthalt des

Neugeborenen auf einer Intensivstation (Tabelle 15).

BMI der Mutter Neugeborene auf Intensivstation

<20 9 (25,7%)
20-24,9 11 (31,4%)
25-29,9 6 (17,2%)
30-39,9 9 (25,7%)
>40 0 (0%)

Tabelle 15: Anzahl der Neugeborenen, die postpartal auf einer Intensivstation betreut wurden in

Abhangigkeit vom maternalen BMI vor der Schwangerschaft

Das Risiko flir das Neugeborene postapartal auf einer Intensivstation betreut
werden zu mussen ist bei dem Auftreten eines GDM wahrend der
Schwangerschaft erhoht (Tabelle 16).
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Schwangerschaftskomplikation Neugeborene auf Intensivstation

GDM 9 (25,7%)
SIH 2 (5,7%)
Praeklampsie 2 (5,7%)
Keine SS-Komplikation 22 (62,9%)

Tabelle 16: Anzahl der Neugeborenen, die postpartal auf einer Intensivstation betreut wurden in

Abhangigkeit aufgetretenen Schwangerschaftskomplikationen

3.7.3 Fehlbildungen

3 (1%) Neugeborene wiesen bei Geburt Auffalligkeiten auf: Pulmonalstenose,

Hypospadie und angeborene Hydronephrose.

3.7.4 5-Minuten APGAR

Der APGAR-Score nach 5 Minuten konnte bei 244 Geburten erhoben werden und
lag bei 219 Kindern (89,7%) Uber 9. Drei Neugeborenen (1,2%) waren mit einem
APGAR-Score von 0 Totgeburten.

5-Minuten Apgar 'Anzahl der Neugeborenen

0 3 (1,2%)
3 1 (0,4%)
6 1 (0,4%)
7 4 (1,6%)
8 16 (6,6%)
9 35 (14,3%)
10 184 (75,4%)

Tabelle 17: Verteilung des 5-Minuten Apgar-Score
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3.7.5 Arterieller pH-Wert

Der arterielle Nabelschnur pH-Wert variierte von 7,0- 7,49 mit einem mittleren pH
von 7,27.
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4. Diskussion

In einer retrospektiven Datenanalyse wurde das Schwangerschaftsoutcome von
PCOS Patientinnen, welche an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe der Medizinischen Universitat Graz zwischen August 1998 und Marz

2012 betreut wurden, untersucht.

Mit einem Altersdurchschnitt von 29,1 Jahren war unser Patientenkollektiv
reprasentativ fur eine endokrine Erkrankung, die das gebarfahige Alter betrifft. Die
Tatsache, dass 52,3% der Frauen an Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) litten, ist mit
der aktuellen Datenlage vergleichbar. Roos et al. zeigten in einer grol3en
retrospektiven Studie eine Pravalenz von 60,6% fur eine Adipositas bei Frauen mit
PCOS [79].

In unsrem Patientenkollektiv kam es bei circa einem Drittel der
Schwangerschaften zu einem Abort. Diese Daten sind vergleichbar mit denen der
Literatur [54,55]. Die Aborte unseres Patientenkollektivs traten unabhangig von
BMI und héherem mutterlichen Alter auf. Eine vor der Schwangerschaft
bestehende Hyperinsulinamie bzw. Insulinresistenz sowie bevorstehende arterielle
Hypertonie zeigte kein erhdhtes Risiko fur einen Abort im Vergleich zu den PCOS

Patientinnen bei denen die Schwangerschaft zu einer Geburt fuhrte.

Die Rate an Frihgeburten <37 SSW in unserem Patientenkollektiv ist mit einem
Risiko von 18,8% im Vergleich zu dem Risiko von 8% [80] der
Allgemeinbevdlkerung in Osterreich relativ hoch. Andere Studien und
Metaanalysen zeigten geringere Raten bei PCOS Patientinnen: Boomsma 12,8%,
Palomba 6,5%, Roos 6,1% [48,81,79]. Wir fanden keine Korrelation von
Frahgeburten und Merkmalen der Mutter wie BMI und Alter, lediglich

Mehrlingsschwangerschaften erhdohten das Risiko signifikant.

Die Rate an Mehrlingsschwangerschaften in unserem Patientenkollektiv Iasst sich
eindeutig auf eine Infertilitdtsbehandlung zurtckflihren und spielt demnach

aufgrund der haufigen Anwendung eine wichtige Rolle.
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In unserem Kollektiv wurden 43,8% der Frauen mit PCOS per sectionem
entbunden. Dies konnte mit der relativ hohen Rate an GDM (19,9%) bei unseren
Patientinnen im Zusammenhang stehen. Des Weiteren lasst die gesellschaftliche
Entwicklung vermuten, dass auch in unserem Kollektiv die erhdhte Sectiorate mit
dem vermehrten Wunsch der Frauen per sectionem entbunden zu werden
zusammenhangt. Daruber hinaus kdnnte die, aufgrund haftungsrechtlicher Griinde
zunehmende Tendenz der Arzte einen Kaiserschnitt bei
Problemschwangerschaften durchzufihren die erhdhte Rate erklaren. Eine
Metaanalyse von Palomba et al. zeigt ahnliche Zahlen, mit einer Sectiorate von
39,8% bei Frauen mit PCOS [81]. In der Studie von Roos et al. in Schweden
waren es dagegen nur 22,4% [79]. Das Risiko fur eine Geburt per sectionem
stieg, jedoch nicht signifikant, mit erhéhtem Alter und BMI, sodass das PCOS per

se ein unabhangiger Risikofaktor zu sein scheint.

Das Risiko fiur einen Gestationsdiabetes nahm mit steigendem Alter (p=0,061) und
BMI (p=0,001) zu. Jedoch ist das Risiko flir untergewichtige und normalgewichtige
Frauen mit 13% bzw. 16,2% immer noch hoher als das der Allgemeinbevolkerung.
Insgesamt entwickelten in unserem Patientenkollektiv 19,9% der Frauen ein GDM.

Die Metaanalyse von Boomsma zeigte vergleichbare Daten (14%-17,9%) [48].

Das Risiko eine Praeklampsie zu entwickeln ist in unserem Patientenkollektiv mit
einer Pravalenz von 2,9% im Vergleich zur der aktuellen Datenlage der gesunden
Allgemeinbevolkerung mit einer Pravalenz von 2,6% nicht wesentlich erhdht.

Die Metaanalyse von Boomsma et al. zeigt fur die Praeklampsie ein Risiko von
10,1% bei Frauen mit PCOS [48]. Auch fur das Auftreten einer SIH lag das Risiko
unseres Patientenkollektivs mit 10% unter dem der Metaanalyse von Boomsma
(16,8%- 25,8%) [48]. Jedoch sind diese Ergebnisse womoglich aufgrund der

geringen Fallzahl nicht reprasentativ.
Wir fanden keine Abweichung des Geburtsgewichtes der Neugeborenen von

PCOS-Patientinnen. In anderen Studien waren die Ergebnisse widerspruchlich.
Einige fanden eine Korrelation zu SGA [49,48], andere eine fur LGA [79].
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Die erhohte Rate an Neugeborenen, die postpartal auf einer Intensivstation
betreut werden mussten, ist zum Grolteil auf die Fruhgeburtlichkeit in Folge von
Mehrlingsschwangerschaften zurtickzufihren. In unserem Kollektiv mussten 12%
der Neugeborenen auf einer neonatalen Intensivstation aufgenommen werden.
Diese Zahl ist vergleichbar mit der aktuellen Literatur. Die Metaanalyse von

Boomsma et al. zeigte eine Inzidenz von 11,1% [48].

Tabelle 18 vergleicht direkt die Ergebnisse dieser Studie mit denen der aktuellen

Literatur.

Diese Roos Kjerulff Palomba Boomsma Haakova
Studie Meta-
Schweden analyse Italien Tschechien

Jahr 2013 12011 2011 2010 2006 2003
Kollektiv-
grofRe 247 3787 K.A. 93 720 66
Fruh-
geburt 18,80%]7,70% 13,50% [6,50% 12,80% 28,10%
Sectio 41,60%122,40% 33,30% |39,80% k.A. 31,20%
GDM 19,90%13,30% 14,20% [(16,10% [14% 4,90%
SIH 10,50% | k.A. 16,10% [14,00% [16,80% 8,20%
Pra-

eklampsie|2,90% |5,80% 10,70% [9,60% 10,10% k.A.

Tabelle 18: Vergleich der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur

Die wesentliche Limitation dieser Studie stellt die fehlende Vergleichsgruppe
gesunder Probanden dar. So konnten wir nur Absolutzahlen der Ereignisse

schildern, kdnnen diese jedoch nicht eindeutig auf das Vorhandensein des PCOS
zuruckfuhren.

Nichtsdestotrotz ist es wichtig, in der Beratung und Aufklarung von Patientinnen

aktuelle und das eigene Zentrum betreffende Zahlen nennen zu kénnen.
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Bei Schwangeren mit PCOS sollte besonders auf das Auftreten eines
Gestationsdiabetes geachtet werden. Besonders gefahrdet sind Frauen mit einem
BMI > 25 (p=0,001). Uber das erhdhte Risiko einer Friihgeburt und einer

Entbindung per sectionem sollte frihzeitig aufgeklart werden.
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6. Anschreiben

Datenrecherche — Diplomarbeit

Sehr geehrte Frau...,

im Rahmen meines Medizinstudiums schreibe ich eine Diplomarbeit an der Abteilung
fur Geburtshilfe und Frauenheilkunde der Universitatsklinik Graz. Meine Diplomarbeit
beschaftigt sich mit Frauen mit PCO-Syndrom und dem Verlauf und eventuellen
Komplikationen ihrer Schwangerschaften. Betreut wird meine Arbeit von Frau Dr.
Kollmann und Herrn Ass.- Prof. PD Dr. Philipp Klaritsch der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe. Basis fur meine Arbeit sind die Unterlagen der
Universitatsklinik Gber Frauen mit bekanntem PCO-Syndrom, die an unserer Klinik
betreut wurden. Zu diesen Frauen gehdéren nach den hier vorliegenden Angaben
auch Sie.

Zur Vervollstandigung meiner fur die Diplomarbeit relevanten Daten koénnte es
erforderlich sein, dass ich Sie in den nachsten 14 Tagen telefonisch kontaktiere, um
Ihnen ein paar medizinische Fragen zu stellen.

Die Teilnahme an dieser Befragung erfolgt freiwillig und kann Ihrerseits ohne Angabe
von Grunden abgelehnt werden. Durch |hre Teilnahme an dieser Studie entstehen fur
Sie keine zusatzlichen Kosten.

Ihre Daten und Antworten werden streng vertraulich behandelt. Eine Weitergabe der
selbigen erfolgt ausschlieRlich aus statistischen Grinden in anonymisierter Form.
Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser Studie werden Sie nicht
namentlich genannt.

Far Ihre Mithilfe und BemUhungen bedanke ich mich im Voraus!

Mit freundlichen GrifRRen

Franziska Gunther
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