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Zusammenfassung

Einleitung: Das polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) ist mit einer Pravalenz von
rund 10% eine der haufigsten endokrinen Stérungen von Frauen im gebarfahigen
Alter. Die Definition erfolgt nach den Rotterdam-Kriterien, von denen zwei erfullt
sein mussen: 1) Oligo- oder Anovulation, 2) klinische und/oder biochemische
Zeichen des Hyperandrogenismus und 3) polyzystische Ovarien. Das PCOS zahlt
zu den haufigsten Ursachen einer funktionellen Sterilitat und betroffene Frauen mit

Kinderwunsch benotigen gehauft reproduktionsmedizinische Mal3nahmen.

Methodik: In einer retrospektiven Analyse wurden Daten von Frauen mit PCOS
und Kinderwunsch evaluiert, welche von August 1998 bis Marz 2012 an der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen
Universitat Graz in Behandlung waren. Primare Outcomeparameter waren die
Art der Behandlung (medikamentés und/oder assistierte Reproduktionstechnik
[ART]), die Schwangerschaftsrate sowie die Lebendgeburtrate. Sekundare
Outcomeparameter waren im Zusammenhang mit der Behandlung aufgetretene

Komplikationen.

Ergebnisse: Von 417 Patientinnen mit PCOS und Kinderwunsch wurde bei 170
(40,8%) Frauen primar eine Gewichtsreduktion und Lebensstilveranderung
angestrebt und 247 (59,2%) Frauen wurden medikamentds oder mittels ART
behandelt. Von den 170 Patientinnen mit konservativem Vorgehen wurden 91
(21,8%) spontan schwanger. Von den 247 Patientinnen mit Behandlung traten bei
138 (33,1%) insgesamt 162 Schwangerschaften auf. Unter den erfolgreichen
Behandlungen wurden am haufigsten die In-Vitro-Fertilisation (14,4%), Clomifen
13,2%), Gonadotropine (5,3%) und Metformin (4,6%) eingesetzt. Bei 68
Patientinnen (16,3%) der gesamt 247 behandelten Frauen traten Komplikationen
auf. Darunter trat das Hyperstimulationssyndrom (OHSS) mit 33 (13,4%) Fallen
am haufigsten auf. Bei 26 (10,5%) Patientinnen kam es zu einem Frih-, oder
Spatabort, bei 5 Patientinnen (2,0%) zu Cephalea und/oder Nausea und bei 3
(1,2%) Patientinnen zu einer Extrauteringraviditat. 14 (5,7%) Schwangerschaften
waren Mehrlingsschwangerschaften (12 Gemini, 1 Drillinge, 1 Sechslinge).




Schlussfolgerung: Die In-Vitro-Fertilisation und die Ovulationsstimulation mit
Clomifen waren die am haufigsten erfolgreich angewendeten MalRnahmen zur
Behandlung von Frauen mit PCOS und Kinderwunsch. Die Uberwachung der
Therapie und Frihschwangerschaft ist essentiell, um Komplikationen rechtzeitig
zu erkennen und ein optimales Management zu gewahrleisten. Gewichtsreduktion
und Lebensstilveranderung spielen eine weitere wichtige Rolle bei PCOS und

Kinderwunsch.




Abstract

Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common
endocrinopathy of woman in reproductive age. In accordance with the Rotterdam
consensus 2003 two of three criteria have to be fulfilled: 1) oligo- or anovulation, 2)
clinical or biochemical signs of hyperandrogenism and 3) polycystic ovaries.
PCOS is one of the most common reasons for functional infertility and results in a

frequent administration of reproductive procedures.

Methods: In a retrospective study, data of women with PCOS and a wish for a
child, who were treated between august 1998 and march 2012 at the Department
of Obstetrics and Gynecology at the Medical University of Graz, has been
evaluated. Primary outcome parameters were different types of treatment
(medicinal and/or assisted reproductive technology [ART]), pregnancy as well as

life birth rate. Second outcome parameters were concurrent complications.

Results: In 170 (40.8%) of 417 patients with PCOS and a wish for a child weight
reduction and change of lifestyle were aimed and 247 (59.2%) patients were
treated medicinal or with ART. 91 (21.8%) of the 170 patients with a conservative
management became pregnant spontaneously. In the other group of 247 patients
with treatment, 162 pregnancies occurred in 138 (33.1%) women. The most used
successful treatments were in-vitro-fertilization (IVF) (14.4%), clomifene (13.2%),
gonadotropins (5.3%) and metformin (4.6%). In 68 (16.3%) patients of all 247
treated women complications occurred. Ovarian hyperstimulation syndrome
(OHSS) was with 33 (13.4%) cases the most frequent complication. Early or late
miscarriage occurred in 26 (10.5%) patients, 5 (2.0%) patients developed
headache and/or nausea and 3 (1.2%) pregnancies were ectopic. 14 (5.7%)

pregnancies were multiple pregnancies (12 twins, 1 triplet, 1 sextuplet).




Conclusion: In women with PCOS and a wish for a child IVF and ovulation
induction with clomifene were the most used and most successful treatments. A
close monitoring of treatment and pregnancy is important to detect complications
on time and to ensure an optimal management. Further, weight reduction and a

change of lifestyle play an important role in PCOS and a wish for a child.

Vi




Inhaltsverzeichnis

DaNKSAQUNGEN ... i
ZUSAMMENTFASSUNG ... ..ceieiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaaa e e eaeeas iii
Y 01 £ =T (U v
INNAISVEIZEICNNIS ...t eeeeees vii
Glossar und ABKUIrZUNGEN .......coooiiiiee e iX
ADbDIldUNGSVEIZEICNNIS......cceiii e Xi
TabelleNVerzZeiChNis. ..........uuu e e Xii
=T =1 (0 o T USRS 1
1.1 ArbeitSNYPOtNESE .......uuiiiiiii 1
2 Das polyzystische OvarSyndrom ...........cccooveiiiiiiiiiiie e 2
2.1 Definition und EpidemiolOgie ............uuuuuimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee 2
2.2 PathophySIiOlOgIe .....ccovuiiiiiiii e e 5
P2 IR € To] o =T (o) (o] o] 1= Y 5
2.2.2 Stérungen der FOIlIKUIOGENESE .........euuiiiieeiiieecce e 7
2.2.3  INSUIIN oo 7
2.2.4 Genetische Faktoren und Umwelteinflisse ............cccccceviiinnnnnnns 8
2.3 Zyklusstorungen und AnovUlation................eeeeeiieiiiiiiiiiiiiiiiis 10
2.4 Biochemischer und klinischer Hyperandrogenismus ..............cccceeeeeeeennn. 10
241 Biochemischer HyperandrogeniSmus .............ccccccouummimmiiimmnininnninnnnns 11
2.4.2 Klinischer HyperandrogeniSmuUS ..........ccceuuiiieiiiiiieeeeeiieee e e e, 11
2.5 Sonographische DiagnostiK ...............uuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 13
2.6 INFErtilitat..........eeeeeiieieieeee e 15
2.7 Komorbiditaten/assoziierte Probleme ..., 16
2.7.1 Metabolisches Syndrom .............ooouiiiiiiiiiiiiiece e 16
2.7.2  AdIPOSIAS ...ueuiiiie e 17
2.7.3 Insulinresistenz/ pathologische Glukosetoleranz/ Typ-2-Diabetes.... 18
2.7.4 Kardiovaskulare Erkrankungen.............cccccooiummiiimiiiiiiiiiieees 19
2.7.5 Thromboembolische Komplikationen.............cccoooooiiiiiiiiiiiineeeenn, 19
2.7.6 Psychische Beeintrachtigung...........cccccooiiiiiiiiiiiis 20
2.7.7  KarziNnOMIISIKO .....cooiiiiiiiiiie et 21
A Y1 7= 0111 1 PR 21
2.9 Anti-Muller-Hormon (AMH) ......eiii e 22
2.10 PCOS und KiNderwWUNSCR .......uuiiiiiiiieieeie e 22
3 Behandlungsarten und reproduktives Outcome ............ccoooviiiiiiiiiiieiiiieei. 24
3.1 Gewichtsregulation und Lifestyle-Modifikation............cccccccvviiiiiiiiiiinnnnne. 25
3.2 Medikamentose Behandlung ...........cccoooviiiiiiiiiiii e, 25
3.2.1  INSUNNSENSILIZEN ... 25
K O (o o 4111 o 27
I 3072 T € 1o g = To o] 1 o] o 11 = 3 28
3.2.4  GlUKOKOMIKOIAE ......uueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 29
3.2.5 Aromatasehemmer ... 29
3.3 Laparoskopisches ovarian drilling (LOD) .......cccvvveiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeee 30
3.4 In-Vitro-Fertilisierung (IVF), Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
(ICSI) und In-Vitro-Maturation (IVM) .........ccooiiiiiiiee e 31
3.5 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS) .........coooviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 32
3.6 Behandlungsmalinahmen bei Patientinnen ohne Kinderwunsch............. 34
3.6.1  Orale Kontrazeptiva ..........uuuiiiiiiiieieeecie e 34




3.6.2  ANti@ndrOgENEe ........ouuiiiiiiiii e 34

4 Auftretende KompliKationen ...........ccooo oo 36
g R Y oY o 36
4.2 Mehrlingsschwangerschaft ... 36
4.3 Gestationsdiabetes (GDM) ........ccooiiiiiiiiiiiii e 37
4.4 Schwangerschafts-induzierte Hypertonie (SIH) und Praeklampsie ......... 37

5 Material und Methoden ..o 39
5.1 Zusammensetzung des Patientinnenkollektivs ...........ccccccoviiiiiiiiiiiiinnnnn. 39
5.2  Ein- und AuSSChIUSSKIItEIIEN ........eiiiiiiiieeee e 40
5.3 Datenerfassung ... 40
5.4 Erhobene Parameter ... 40
5.5 Statistische AUSWEITUNG .........oooviiiiiiiiiiiiiiieeeeee 41

B ErQEDNISSE ... o 42
6.1  PatientinnenkolleKtiv ... 42
6.2 ARErsverteilung ... 44
6.3 Body-Mass-Index (BMI) ...........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 46
6.4 HyperandrOgeniSIMUS.........ccuuiiiiiiiie e e e eaaaas 48
6.5 OligO-/ANOVUIALION .....uviiiiiiiiiiiiiiiiiiei e 49
6.6 Polyzystische Ovarien (PCO) im Ultraschall.....................oooiiiienn. 50
6.7 ZuckerstoffwechselstOrungen .................uuviiiiiiiiiiiiiiiiis 51
TG TS ] (=T 11 = | S 51
6.9  Male faCtOr.. ..o 51
6.10 BehandlungSarten...........cooouuuiiiiiiiiii e 51
0 I I o0 01 0] 11 i 1= o I 54

A 3 (U 1= (o o PP 60

8 LiteraturverzeiChnis ........ouvueiiiii e 64

viii




Glossar und Abkirzungen

AGA
AGS
AMH
ART
BDI
BMI
BPA
CPA
DHEAS
DHT
E2
FNPO
FNPS
FSH
GDM
GFC
gGT
GnRH
hCG
HDL
HHA
ICSI
IGF
IGFBP-1
IMT
U
IVF
IVM
KHK
LDL
LGA

androgenetische Alopezie
Androgenitales Syndrom
Anti-Maller-Hormon

assistierte Reproduktionstechnik
Beck-Depressions-Inventar
Body-Mass-Index

Bisphenol A

Cyproteronacetat
Dehydroepiandrosteronsulfat
Dihydrotestosteron

Ostradiol

follicle number per ovary

follicle number per single cross-section
Follikel-Stimulierendes Hormon
Gestationsdiabetes

Globale Fibrinolytische Kapazitat
gestorte Glukosetoleranz
Gonadotropin-Releasing-Hormon
humanes Choriongonadotropin
high-density lipoprotein
Hypothalamus-Hypophysen-Achse
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
Insulin-like growth factor

Insulin-like growth factor-binding protein 1
Intima-Media-Dicke

International Units
In-Vitro-Fertilisation
In-Vitro-Maturation

koronare Herzkrankheit

low-density lipoprotein

large-for-gestational-age




LH
OGTT
OHSS
oV
NIH
NNR
PAI(-1)
PCOS
SGA
SHBG
SIH

tAFC
t-PA
VLDL

Luteinisierendes Hormon

Oraler Glukosetoleranztest

Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
ovarian volume

National Institutes of Health
Nebennierenrinde
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (Typ 1)
Polyzystisches Ovar Syndrom
small-for-gestational-age
Sexualhormon-bindendes Globulin
Schwangerschafts-induzierte Hypertonie
Testosteron

total antral follicle count
gewebespezifischer Plasminogenaktivator

very low-density lipoprotein




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: mégliche Phanotypen des PCOS (3).......cooovviiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 4
Abbildung 2: Pathophysiologie des PCOS im Hinblick auf die Gonadotropine (13) 6
Abbildung 3: Ferriman-Gallwey-Score zur Messung des Hirsutismus (36) .......... 12
Abbildung 4: Polyzystisches Ovar im Ultraschall..............cccccccooiiiiiiiiiie 15
Abbildung 5: gemeinsame Kriterien des PCOS (links) und des metabolischen
SYNAroms (FECHES) .......uuiiiii e 16
Abbildung 6: Ovulationsinduktion bei Frauen mit PCOS und Kinderwunsch (113)24
Abbildung 7: Ubersicht des PatientinnenkolleKtivs ...............ccoeiveeieeiieeiie e, 43
Abbildung 8: Patientinnenverteilung nach Kategorie..............ccccoeeeviiiiiiiiiveennnn. 44
Abbildung 9: Altersverteilung des Patientinnenkollektivs..............ccccvvvviiiinnn. 45
Abbildung 10: Durchschnittliches Alter der Kategorien............ccccccvvvvviiiiiieieiennne. 46
Abbildung 11: BMI-Durchschnitt der jeweiligen Kategorie..............ccviiievinnnnnn.n. 48
Abbildung 12: Anzahl der Falle des klinischen Hyperandrogenismus .................. 49
Abbildung 13: Absolutzahlen der verschiedenen Zyklusstorungen ...................... 50
Abbildung 14: Verteilung der erfolgreichen Behandlungsarten ...........cccccceeveeeee. 53
Abbildung 15: Auftreten der Komplikationen in Prozent bezogen auf alle
behandelten Patientinnen (N=247) .........coooormiiiiiiiiiiiceee e 54
Abbildung 16: Verteilung der Komplikationen bei Behandlung...........ccccccccoeee... 55
Abbildung 17: Aufschlisselung des Abortgeschehens..........cccoovvvvvviiiiiiiccineeeen, 58

Xi




Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:
Tabelle 2:
Tabelle 3:
Tabelle 4:
Tabelle 5:
Tabelle 6:
Tabelle 7:

Tabelle 8:
Tabelle 9:

Phanotypen des PCOS (2) .....ooooviiiiieiieee et 3
OGTT NOrMWEIE (VENOS) .o 18
Patientinnenverteilung nach Altersgruppe ...........ccccccviiiiiiiiiiiiiiinnnnnnes 45
Einteilung der Patientinnen nach BMI-Gruppen..........ccccccceeeieieeeeeennnn, 47
Verteilung des BMI bezogen auf die Altersgruppen.........ccccccvveeeeennnn. 47
Aufschlisselung der erfolgreichen Behandlungsarten......................... 52
Anzahl der Ereignisse und prozentualer Anteil der Komplikationen

bezogen auf die Gesamtzahl aller behandelten Patientinnen.............. 55
Aufschlisselung der Komplikationen nach Behandlungsart ................ 57
Komplikationen der erfolgreich eingetretenen Schwangerschaften

bezogen auf die fur das PCOS relevanten Kriterien...........cccccccceeeo. 59

Xii




1 Einleitung

Das polyzystische Ovar Syndrom (PCOS) ist eine heterogene endokrine
Funktionsstérung. Es ist mit einer Pravalenz von rund 10% eine der haufigsten
endokrinen Erkrankungen im gebarfahigen Alter. Die Definition erfolgt nach den
drei Rotterdam-Kriterien, von denen zwei erflllt sein mussen: 1) Oligo- oder
Anovulation, 2) klinische und/oder  biochemische  Zeichen des
Hyperandrogenismus und 3) sonographisch polyzystische Ovarien. Die Ursache
fur das PCOS ist bisher noch nicht vollstandig geklart. Es wird von einem
multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Die genetische Komponente spielt eine
grol3e Rolle und wird vom Lebensstil stark beeinflusst. Das PCOS zahlt zu den
haufigsten Ursachen einer funktionellen Sterilitdt und betroffene Frauen mit
Kinderwunsch bendétigen gehauft reproduktionsmedizinische MalRnahmen. Durch
Veranderungen der endokrinen  Regelkreise treten auch  haufiger
Schwangerschaftskomplikationen auf (1,2).

Neben diesen Risiken besteht auch ein erhéhtes Risiko fur Langzeitfolgen wie
Typ-2-Diabetes und kardiovaskulare  Erkrankungen, sowie psychische

Veranderungen (1-3).

1.1 Arbeitshypothese

In der folgenden Diplomarbeit sollen anhand einer retrospektiven Datenanalyse
die Behandlungsmoglichkeiten bei Kinderwunsch und PCOS, die damit
verbundenen Komplikationen und das retrospektive Outcome an der
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen

Universitat Graz erhoben und mit der internationalen Literatur verglichen werden.




2 Das polyzystische Ovarsyndrom

2.1 Definition und Epidemiologie

1721 berichtete der italienische Arzt Antonio Vallisnerie erstmals von einem
PCOS-ahnlichem Krankheitsbild mit zystischen Ovarien bei Ubergewichtigen
Frauen mit unerfiilllem Kinderwunsch. 1921 fanden die franzésischen Arzte
Achard und Thier eine Assoziation zwischen Hyperandrogenismus und Diabetes,
die sie unter ,Femmes a barbe diabétiques" veroffentlichten (4). Als Syndrom
wurde dieses Krankheitsbild erstmalig 1935 von Irving Stein und Michael
Leventhal beschrieben und fortan auch nach ihnen benannt (Stein-Leventhal-
Syndrom) (5).

1990 wurden die National Institutes of Health (NIH) Kriterien veroffentlicht, welche
das PCOS als das Vorhandensein von biochemischen oder klinischen Zeichen
des Hyperandrogenismus und chronischer Anovulation definiert.

2003 wurde der Rotterdam-Consensus publiziert, nach dem zwei von drei Kriterien

erfullt sein missen:

1. biochemischer und/oder klinischer Hyperandrogenismus
2. Oligo-/Anovulation

3. sonographisch polyzystische Ovarien




Gemal den Rotterdam-Kriterien werden 4 Phanotypen unterschieden:

schweres Hyperandrogenismus PCOS mit mildes PCOS
PCOS und chronische Ovulation

Anovulation

Periode unregelmafig UnregelmafRig normal unregelmafig

Ovarien polyzystisch Normal polyzystisch polyzystisch

(Sonographie)

Androgen- hoch Hoch hoch gering erhoht

Konzentrationen

Insulin- erhoht Erhoht erhoht normal

Konzentrationen

Risiken potentielle potentielle unbekannt unbekannt
Langzeitrisiken Langzeitrisiken

Pravalenz der 61% 7% 16% 16%

betroffenen

Frauen

Tabelle 1: Phanotypen des PCOS (2)

Das schwere PCOS betrifft 61% der PCOS-Patientinnen und ist definiert als das
Vorliegen einer unregelmaliigen Periode, polyzystische Ovarien im Ultraschall,
hohe Androgenkonzentration, erhohte Insulinkonzentration und potentielle
Langzeitrisiken. Der Phanotyp ,Hyperandrogenismus und chronische Anovulation®
definiert sich als das Vorliegen einer unregelmafigen Periode, normale Ovarien im
Ultraschall, hohe Androgenkonzentration, erhohte Insulinkonzentration sowie
potentielle Langzeitrisiken und betrifft 7% der PCOS-Patientinnen. Der Phanotyp
,PCOS mit Ovulation® betrifft 16% der PCOS-Patientinnen und ist definiert als das
Vorliegen einer normalen Periode, polyzystische Ovarien im Ultraschall, hohe
Androgenkonzentration und erhohte Insulinkonzentration. Die Langzeitrisiken
dieses Phanotyps sind unbekannt. Das milde PCOS definiert sich als das
Vorliegen einer unregelmalligen Periode, polyzystische Ovarien im Ultraschall,
gering erhdhte Androgenkonzentrationen, normale Insulinkonzentrationen und
betrifft 16% der PCOS-Patientinnen. Die Langzeitrisiken dieses Phanotyps sind

unbekannt.




Andere Ursachen mit ahnlicher klinischer Symptomatik, wie Hyper- und
Hypothyreoidismus, Hyperprolaktinamie, adrenogenitales Syndrom (AGS),
Cushing-Syndrom, androgen-sezernierende Tumore, Krankheiten mit schwerer
Insulinresistenz und Hyperandrogenismus und idiopathischer Hirsutismus mussen

gemal’ den Rotterdam Kriterien ausgeschlossen werden (3).

Die Kriterien der Androgen Excess and PCOS Society (AE-PCOS) wurden 2009
publiziert und definieren das PCOS durch das Vorhandensein eines
Hyperandrogenismus (klinisch und/oder biochemisch) und einer ovariellen
Dysfunktion (Oligo-/Anovulation und/oder polyzystische Ovarien) unter Ausschluss
anderer Ursachen. Es wird jedoch erwartet, dass die Definition sich im Laufe der
Zeit noch weiterentwickeln wird, um auch die neusten Forschungsergebnisse

einzuschlief3en (3,6).

Beide Definitionen finden heutzutage Anwendung. Die AE-PCOS Kriterien werden
vor allem in den USA haufiger angewendet. Die Definition durch den Rotterdam-
Consensus von 2003 kommt vor allem in Europa zur Geltung. Aufgrund der
unterschiedlichen Kriterien werden verschiedene Phanotypen und Pravalenzen
des PCOS angegeben (siehe Abbildung 1). Nach NIH-Kriterien liegt die Pravalenz
bei 6,5-8% und nach dem Rotterdam-Consensus bei 15% (1-3,7).

All possible phenotypes based on the presence or absence of oligo anovulation, hyperandrogenemia,
hirsutism, and polycystic ovary syndrome (PCOS).

Potential Phenotypes

Features A B C D E F G H | J K L M N O P
Hyperandrogenemia e - 4+ =
Hirsutism B e T S
Oligo-anovulation L L L L L = = = = = i s = =
Polycystic ovaries o= & = & = & 4 o o = & = = = =
NIH 1990 criteria Jg F J F J A

Rotterdam 2003 criteria  V V V J V4 ¥

AE-PCOS 2006 criteria v

Azziz. AE-PCOS Society report on PCOS phenotype. Fertil Steril 2009.

Abbildung 1: mégliche Phéinotypen des PCOS (3)




2.2 Pathophysiologie

Die genaue Pathogenese des PCOS ist noch nicht vollstandig geklart. Im Fokus
stehen Gonadotropindysregulation, Insulinresistenz, ovarielle Hyperandrogenamie
sowie Adipositas. Alle Faktoren mussen als mogliche Ursache eingeschlossen
werden. Man geht davon aus, dass fur das ganze Spektrum der Veranderungen
des PCOS nicht einzelne atiologische Faktoren verantwortlich sind, sondern dass
das Vollbild des PCOS vielmehr auf einem multifaktoriellen Geschehen basiert
(2,8). Des Weiteren konnte die pranatale Androgenisierung des weiblichen Fetus
verschiedene Zielgewebe zugunsten der Entwicklung eines PCOS im
Erwachsenenalter bewirken (,fetal programming®), trotz Normalisierung der
Androgenlevel nach der Geburt (9,10).

2.2.1 Gonadotropine

Der Frequenz der Sekretion des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH-Puls)
des Hypothalamus bestimmt die Ausschuttung von Follikel-stimulierenden Hormon
(FSH) und Luteinisierenden Hormon (LH) aus der Hypophyse. Eine erhdhte
Pulsfrequenz hat eine erhdhte LH-Syntheserate zur Folge, eine erniedrigte
Pulsfrequenz eine erhdhte FSH-Syntheserate. Typischerweise weisen PCOS-
Patientinnen eine erhdhte Frequenz der GnRH-Sekretion auf, woraus eine erhdhte
LH-Synthese resultiert und somit die LH/FSH-Ratio erhoht ist. Derzeit ungeklart
ist, ob der erhdhte GnRH-Puls durch eine intrinsische Stérung verursacht ist oder
durch die relativ niedrige Progesteron-Konzentration, die bei PCOS-Patientinnen
durch die anovulatorischen Zyklen vorliegt und normalerweise die GnRH-
Pulsfrequenz senkt. Des Weiteren konnten die vermehrt zirkulierenden Androgene
die Sensitivitdt des Progesterons im Hypothalamus herabsetzen. Dadurch kommt
es zu einem erhdéhten GnRH-Puls (5,11).

Die Hypophyse einer PCOS-Patientin schittet vermehrt LH und weniger FSH aus.
Der erhohte LH-Spiegel flhrt zu einer erhdhten Androgenproduktion in den
ovariellen Thekazellen, der verminderte FSH-Spiegel zu einer inadaquaten
Follikulogenese. Ist die LH-Konzentration gegenuber der FSH-Konzentration
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erhoht, so ergibt sich daraus eine gesteigerte Androgenproduktion im Ovar. Die
Androgenbiosynthese wird durch das Cytochrom P-450c17 vermittelt, ein Enzym
mit 17-a- Hydroxylase und 17,20-Lyase-Aktivitat. Das entstandene Androstendion
wird durch 17-B-Hydroxysteroiddehydrogenase zu Testosteron oder durch
Aromatase zu Ostron umgewandelt. Die Aromatase-Aktivitat wird beeinflusst
durch den FSH-Spiegel (5).

Hinzu kommt, dass die Umwandlung von Androstendion zu Testosteron in den
Thekazellen der betroffenen PCOS-Patientinnen verstarkt ist im Gegensatz zu

normalen gesunden Thekazellen (5,12,13).
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Abbildung 2: Pathophysiologie des PCOS im Hinblick auf die Gonadotropine (14)




2.2.2 Storungen der Follikulogenese

Polyzystische Ovarien haben im Gegensatz zu gesunden Ovarien 2-6-fach mehr
primare, sekundare und kleine antrale Follikel, die funktionell meist normal sind
(15). Der zu einer Ubermaligen Anzahl an Follikeln fihrende Mechanismus ist
noch nicht vollstandig geklart, vermutet wird aber ein abnormales Androgensignal.
Fruhe antrale Follikel weisen eine hohe Zahl an Androgenrezeptoren auf, an
denen Androgene und FSH synergistisch wirken. Dadurch werden vermehrt
Follikel rekrutiert. Es scheint eine Korrelation zwischen Anzahl der Follikel,
Serumtestosteron und Androstendionkonzentration bei den betroffenen Frauen zu
geben (16). Bei anovulatorischen PCOS-Patientinnen stoppt das Follikelwachstum
bei einem Follikeldurchmesser unter 10mm. Es kommt nicht zur Bildung eines
dominanten Follikels. Neben dem hyperandrogenen Umfeld spielen auch Insulin
und LH eine wichtige Rolle. Insulin verstarkt die Ansprechrate der Granulosazellen
auf LH. In den Ovarien der hyperinsulinamischen Frauen mit PCOS zeigen die
zum Stillstand gebrachten Follikel Zeichen einer vorzeitigen Luteinisierung (17).
Die Granulosazellen der PCOS-Patientinnen scheinen eine selektive
Insulinresistenz  aufzuweisen, wobei der durch Insulin stimulierte
Glukosemetabolismus gehemmt ist (18). Die Assoziation zwischen
Hyperinsulinismus, Insulinresistenz  und Anovulation bei den betroffenen
Patientinnen flihrte zum Gebrauch von Insulinsensitizern wie beispielsweise

Metformin als therapeutischer Ansatz zur Ovulationsinduktion (2).

2.2.3 Insulin

Insulin spielt eine zentrale Rolle bei der Pathogenese des PCOS. Es wirkt neben
den klassischen Zielgeweben wie Skelettmuskulatur, Fettgewebe und Leber auch
auf das Ovar (2). Insulin stimuliert zusatzlich zu LH die Steroidhormonsynthese
der Granulosa- und Thekazellen in den Ovarien. Die bei Patientinnen mit PCOS
bestehende Hyperinsulinamie durch Insulinresistenz fuhrt daher zur gesteigerten
Androgenproduktion im Ovar. Zudem wirkt Insulin gemeinsam mit LH auf die

Thekazellen und bewirkt eine zusatzliche Steigerung der Androgenproduktion (5).
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Weiters hemmt Insulin die Synthese von Sexualhormon-bindendem Globulin
(SHBG) in der Leber, welches fur die Bindung von Testosteron verantwortlich ist.
Ist das SHBG vermindert, resultiert daraus ein erhdhter Anteil von freiem,
biologisch aktivem Testosteron. Durch die Hyperinsulinamie der PCOS-
Patientinnen ist der Anteil von freiem Testosteron erhoht, wahrend das
Gesamttestosteron sich oft nur im oberen Normbereich bewegt oder nur leicht
erhoht ist (19).

2.2.4 Genetische Faktoren und Umwelteinfliisse

Eine familiare Haufung von PCOS-Patientinnen weist auf einen genetischen
Hintergrund der Erkrankung hin. Zahlreiche Studien stellen die auffallende
familidare Haufung der Erkrankung fest, wobei auch mannliche Familienmitglieder
betroffen sind (20). Wahrscheinlich ist, dass das PCOS nicht auf der Stérung
eines einzelnen Genes beruht, das dem Vererbungsmuster der Mendelschen
Regeln entspricht. Es wird vielmehr von einer polygenetischen Entstehung
ausgegangen (21). Bisherige Studien evaluierten Gene, die die Hypothalamus-
Hypophysen-Ovar-Achse regulieren oder Ursache der Insulinresistenz sind (14).
Als verantwortliche Gene konnten bisher das Gen CYP11a und das Gen Insulin
VNTR (variables number tandem repeat) gefunden werden. CYP11a katalysiert
den Beginn der Umwandlung von Cholesterin in Progesteron, was in Ovar und
Nebennierenrinde stattfindet. Insulin VNTR spielt bei der Insulinexpression eine
Rolle (22).

Kahsar-Miller et al. evaluierten in ihrer Studie Mutter und Schwestern von 93
PCOS-Patientinnen. Von den 78 Muttern und 50 Schwestern waren 35% der
pramenopausalen Mutter und 40% der pramenopausalen Schwestern betroffen.
Bei Einbindung postmenopausaler Frauen waren 24% der Mutter sowie 32% der
Schwestern betroffen (23). Bei mannlichen Verwandten wurde bei 19,7% der
Verwandten von PCOS-Patienten fruhzeitiger Haarverlust und vermehrte
Korperbehaarung gefunden im Gegensatz zu 6,5% der Verwandten einer

Kontrollgruppe (24).




Yildiz et al. untersuchten die Pravalenz der Insulinresistenz bei Familien von
PCOS-Patientinnen in einer turkischen Population. Sie zeigten, dass
Insulinresistenz und Stérungen des Kohlenhydratstoffwechsels haufiger bei
Mattern, Schwestern und Bridern von PCOS-Patienten vorkamen. Zudem zeigte
ihre Studie, dass Mutter und Schwestern von PCOS-Patientinnen im Gegensatz

zur Kontrollgruppe einen erhdhten Androgenlevel im Serum aufwiesen (25).

Noch nicht geklart ist der Einfluss von Umweltfaktoren auf die Entwicklung des
PCOS. Bisher ist der Einfluss von Adipositas als Triggerfaktor fur die Erkrankung
bekannt (26).

Studien zeigten, dass erhdhte Bisphenol A-Level (BPA) bei PCOS-Patientinnen zu
finden sind. Unabhangig vom Kérpergewicht der Probandinnen wurden hohere
Bisphenol A-Level assoziiert mit hoheren Graden der Insulinresistenz, einer
Steatosis hepatis, des freien Androgenindex und einer Entzindungsreaktion
(27,28). Bisphenol A ist eine weitverbreitete industrielle Komponente, die zur
Synthese von Polycarbonat-Kunststoffen verwendet wird. In Tierversuchen flhrt
die Aussetzung von Bisphenol A gegenuber einem Fetus zu einem PCOS im
Erwachsenenalter. Eine Interaktion zwischen Androgenen und BPA-Leveln wurde
entdeckt (29).

Des Weiteren konnte die pranatale Androgenisierung des weiblichen Fetus
verschiedene Zielgewebe zugunsten der Entwicklung eines PCOS im
Erwachsenenalter bewirken (,fetal programming®), trotz Normalisierung der
Androgenlevel nach der Geburt (9,10). Studien zeigen, dass das ubermafige
Ausgesetzsein von Androgenen dem Fetus der weiblichen Rhesusaffen eine
Pradisposition ist fur die spatere Entwicklung eines PCOS. Dabei werden die
DNA-Methylierungsmuster im viszeralen Fettgewebe, und somit das Epigenom
des weiblichen Fetus, geandert (30-32).




2.3 Zyklusstérungen und Anovulation

Zyklusstorungen  wie unregelmallige  Menstruation, Amenorrhoe  oder
Oligomenorrhoe werden erstmals in der Adoleszenz diagnostiziert. Sie treten bei
bis zu 75% der Patientinnen mit PCOS auf und sie kdnnen ein frihes klinisches
Zeichen der Erkrankung sein (6). Wiederrum haben Frauen mit Oligo- oder
Amenorrhoe ein ca. 90%-iges Risiko, dass bei ihnen ein PCOS diagnostiziert wird
(33). Oligomenorrhoe ist definiert als ein Zyklus, der Uber mindestens 3 Monate
langer als 35 Tage dauert. Eine Amenorrhoe liegt vor bei Auftreten von héchstens
einem Zyklus in 6 Monaten, zwei Zyklen in einem Jahr oder beim vollstandigen
Ausbleiben der Menstruationsblutung. PCOS-Patientinnen mit ovulatorischer
Dysfunktion haben jedoch nicht automatisch einen gestérten Zyklus. Daher ist die
alleinige Anamnese zur Menstruation nicht ausreichend und die Ovulation wird
durch Messungen des Serum-Progesterons wahrend der Lutealphase bestimmt
(34).

Anovulation oder Oligoovulation ist ebenfalls ein sehr haufig auftretendes
Symptom bei Frauen mit PCOS. Als Grundursache fir die Entwicklung der
Anovulation bei diesen Frauen wird angenommen, dass die kleinen zahlreichen fur
das PCOS charakteristischen Follikel beteiligt sind. Der Uberschuss an
Androgenen férdert die Bildung von praantralen und kleinen antralen Follikeln,
woraus wiederum eine erhéhte Konzentration des Anti-Mller-Hormons (AMH) und
Ostradiols (E2) resultiert. In weiterer Folge kommt es durch Entgegenwirkung des
AMH und den negativen Feedback-Mechanismus durch Ostradiol zur
Herabsetzung der Aktivitat des Follikel-stimulierenden Hormons (FSH), das fur die

Follikelreifung vom Primordialfollikel bis zum Tertiarfollikel verantwortlich ist (6,35).

2.4 Biochemischer und klinischer Hyperandrogenismus

Hyperandrogenismus als diagnostischer Parameter des PCOS spielt bei vielen
Kriterien eine zentrale Rolle (3,6,33,36). Bei der Diagnosestellung muss auf
ethnische Herkunft, Korpergewicht und Alter geachtet werden. Ein

Hyperandrogenismus kann sich entweder klinisch und/oder biochemisch aulern.
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2.4.1 Biochemischer Hyperandrogenismus

Der biochemische Hyperandrogenismus wird durch Serum Gesamttestosteron (T),
Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG) und dem daraus berechneten freien
Androgen-Index (T/SHBGx100) gemessen. Weitere Parameter, welche zur
Beurteilung herangezogen werden sind Androstendion, Dehydroepiandrosteron-
Sulfat (DHEAS) und Dihydrotestosteron. Die Bestimmung sollte am Morgen am
Beginn des Zyklus durchgefiihrt werden. Erhdhte Androgenspiegel treten zu 60-
80% bei PCOS-Patientinnen auf (2,6,35).

2.4.2 Klinischer Hyperandrogenismus

Der klinische Hyperandrogenismus manifestiert sich durch Hirsutismus, Akne oder
androgenetischer Alopezie. Eine Reduzierung des Androgen-Spiegels durch
Gewichtsverlust, spezielle Androgen-senkende Medikamente, orale Kontrazeptiva
oder Metformin bewirkt eine Verbesserung oder sogar das Verschwinden dieser

Symptome (35).

2.4.2.1 Hirsutismus

Hirsutismus wird definiert als UbermaRiges Wachstum von Terminalhaar in
Androgen-abhangigen Arealen bei Frauen. Hirsutismus tritt bei ca. 60% (2) der
Patientinnen auf und ist als eines der haufigsten Symptome ein guter Marker fur
Hyperandrogenismus. Es gibt jedoch deutliche ethnische Differenzen die
berticksichtigt werden mussen. Zur Diagnosestellung wird der Ferriman-Gallwey-
Score herangezogen. Neun Korperregionen sollen sowohl vom untersuchenden
Arzt sowie auch von der Patientin selbst beurteilt werden, da durch kosmetische
Verfahren wie Epilation oder Rasur eine genaue arztliche Beurteilung oft nicht
sicher moglich ist. Den Regionen kénnen Werte zwischen 0 (keine UbermaRige
Behaarung) und 4 (extrem starke Behaarung) zugeordnet werden. In Mitteleuropa
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liegt ein Hirsutismus bei einem Wert 2 8 vor. Der Ferriman-Gallwey-Score scheint
nicht mit dem Androgenlevel zu korrelieren, da anscheinend die Reaktion der
androgen-abhangigen Talgdrisenfollikel auf Androgene sehr unterschiedlich ist
(37,38).
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Abbildung 3: Ferriman-Gallwey-Score zur Messung des Hirsutismus (37)

Flr das Haarwachstum spielt das Enzym 5-a-Reduktase eine wichtige Rolle,
welches Testosteron in Dihydrotestosteron (DHT), den potentesten Metaboliten
umwandelt. Das Enzym 5-a-Reduktase hat zwei Subtypen: Typ 1 befindet sich in
den Talgdriusen und in der Haut des Schambereichs und Typ 2 in den
Haarfollikeln, in der Kopfhaut und im Genitalbereich. Die unterschiedliche Aktivitat
der beiden Enzyme bestimmt die Variation der klinischen Auspragung der Frauen
mit Hyperandrogenismus. Es ist nachgewiesen, dass hirsute Frauen eine erhohte
Aktivitat der 5-a-Reduktase in ihren Haarfollikeln haben. Die Aktivitat wird
getriggert durch Hyperandrogenismus, insulin-like-growth-factor (IGF) und Insulin
(37).
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2.4.2.2 Akne

Akne ist eine weitere klinische Manifestation des Hyperandrogenismus. Sie ftritt
haufiger bei jungen Frauen auf und manifestiert sich mit Lasionen in Gesicht,
Nacken, Rucken und Brustbereich. Androgene vergrolern nicht nur die
Talgdrusen und erhohen ihre Talgproduktion, sondern sie verursachen auch eine
gestorte Desquamation der epithelialen Follikelzellen. Dadurch entstehen die
charakteristischen Komedone und in Kombination mit der Kolonialisation des
Follikels mit dem Bakterium Propionibacterium acnes auch eine Entzindung und
fortschreitende Entwicklung von Papeln, Pusteln, Knoten, Zysten und Narben (37).
Akne hat bei PCOS-Patientinnen eine Pravalenz von 23-35% im Gegensatz zu

12% in der Normalbevolkerung (39).

2.4.2.3 Androgenetische Alopezie (AGA)

Die androgenetische Alopezie ist charakterisiert durch Haarverlust am Oberkopf.
Durch ein erhohtes 5-a-Reduktase-Level, eine hohere Konzentration von
Androgenrezeptoren und ein niedrigeres Level vom Enzym Cytochrom p450 ist die
anagene Phase verkurzt, wodurch sich die terminalen Follikel verkleinern und in
Vellushaar umwandeln. (37) Die androgenetische Alopezie tritt mit einer Pravalenz

von ca. 10% auf (6).

2.5 Sonographische Diagnostik

Die veranderte Morphologie des Ovars wurde schon frih beschrieben und gibt
dem Syndrom den Namen. 1721 berichtete der italienische Arzt Antonio
Vallisnerie erstmals von einem PCOS-ahnlichem Krankheitsbild mit zystischen
Ovarien bei Ubergewichtigen Frauen mit unerfulltem Kinderwunsch. 1921 fanden
die franzosischen Arzte Achard und Thier eine Assoziation zwischen

Hyperandrogenismus und Diabetes, die sie unter ,Femmes a barbe diabétiques”

13




veroffentlichten (4). Falschlicherweise handelt es sich jedoch nicht um ,Zysten®,
sondern vielmehr um antrale und praantrale Follikel, welche vermehrt vorkommen.
Die Diagnostik der polyzystischen Ovarien (PCO) erfolgte lange operativ und seit
den spaten 1970er Jahren sonographisch (40-42). Die Verbesserung der Technik
fuhrte 2003 dazu, dass sonographisch polyzystische Ovarien Teil der
Diagnosekriterien wurden (43). Das PCO ist gemal} den Rotterdam-Kriterien von
2003 definiert durch das Vorliegen von 12 oder mehr Follikeln mit einem
Durchschnitt von 2-9 mm und/oder erhdhtem ovariellem Volumen (>10ml). Das
Vorliegen dieser Veranderung auf einer Seite reicht aus, um ein PCO zu
definieren (43). Diese Definition gilt nicht, falls Frauen orale Kontrazeptiva
einnehmen. Bei Vorhandensein eines Corpus luteum, eines dominanten Follikels
oder einer Asymmetrie muss die sonographische Untersuchung wiederholt
werden. Bei insgesamt 20-30% der gesunden Bevdlkerung konnten polyzystische
Ovarien festgestellt werden, wobei die Pravalenz mit dem Alter abnimmt. In einer
Studie wiesen nur 7,8% der gesunden Frauen Uber 35 Jahre polyzystische
Ovarien auf im Gegensatz zu 21,6% in Frauen unter 35 Jahre (44). Geschatzt
wird, dass 20% der Frauen mit polyzystischen Ovarien auch ein Polyzystisches
Ovar Syndrom aufweisen und dass wiederum in 80-100% der Patientinnen mit
PCOS sonographisch PCO nachweisbar sind (2,3). Durch den Fortschritt der
Technik wird die Forderung nach Erneuerung der Ultraschallkriterien immer lauter
(45-48). Die Anzahl der Follikel pro Ovar (FNPO) gilt laut der Studie von Christ et
al. als die beste Moglichkeit ein PCOS zu prognostizieren. Falls die Bildqualitat die
FNPO nur eingeschrankt schatzen lasst, kdnnen das ovarielle Volumen (OV)
sowie die Anzahl der Follikel pro einzelnem Querschnitt (FNPS) zur Unterstitzung
herangezogen werden (45). Eine kurzlich erschienene Studie empfiehlt die
Kriterien fur die Anzahl der Follikel pro Ovar auf = 25 zu erhdhen. Falls mit alteren
Ultraschallgeraten gearbeitet wird, sollte das ovarielle Volumen (= 10ml) zur
Diagnosestellung verwendet werden (47). Die Untersuchung sollte generell
transvaginal erfolgen, da die Diagnostik mit transabdominellem Ultraschall weniger

aussagekraftig ist, vor allem bei Ubergewichtigen Patientinnen (2).
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Abbildung 4: Polyzystisches Ovar im Ultraschall

2.6 Infertilitat

Infertilitat bei PCOS-Patientinnen ist bedingt durch anovulatorische Zyklen.
Ursachlich ist ein Follikelarrest im antralen Stadium. Es kommt zur Anhaufung
vieler kleiner Follikel mit signifikanten Abnormitaten. Eine vorzeitige Luteinisierung
der Granulosazellen wird verursacht durch ovariellen Hyperandrogenismus. Eine
parakrine Dysregulation der Wachstumsfaktoren zerstort das intrafollikulare
Umfeld und beeintrachtigt die zytoplasmatische und/oder nukleare Reifung der
Oozyten (7).

Die Pravalenz der Infertilitat liegt mit 70% bei PCOS-Patientinnen deutlich tUber
der der Kontrollgruppe mit 11%. 24% der PCOS-Patientinnen sind von dauerhafter

Kinderlosigkeit betroffen im Gegensatz zu 16% in der Normalbevolkerung (49).
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2.7 Komorbiditidten/assoziierte Probleme

2.7.1 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom ist definiert als das Vorhandensein von drei oder mehr

der folgenden Kiriterien:

Huftumfang > 88 cm

Triglyceride = 150 mg/dL
HDL-Cholesterin < 50 mg/dL
Blutdruck = 130/85 mmHg
Nuchternblutzucker = 110 mg/dL (50)

O O 0o o o

Insulinresistenz Insulinresistenz

Adipositas (viszeral)
DM-II-Risiko
Dyslipidamie

Adipositas (viszeral)
DM-II-Risiko
Dyslipidamie

Hypertonie Hypertonie

Zyklusstdrungen

Hirsutismus/Akne

Abbildung 5: gemeinsame Kriterien des PCOS (links) und des metabolischen Syndroms (rechts)

Viele PCOS-Patientinnen weisen ein metabolisches Syndrom auf und haben auch
ein erhdhtes Risiko ein solches zu entwickeln. Gemeinsam haben beide
Erkrankungen als zentralen pathogenetischen Faktor die Insulinresistenz (14).

Personen, die an einem metabolischen Syndrom leiden, haben ein erhdhtes
16




Risiko eine kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln. Ein fruhzeitiges
Identifizieren der Hochrisiko-Patientinnen ist wichtig um ein drohendes
metabolisches Syndrom sowie dessen Folgeerkrankungen vorherzusagen und

auch entgegenzuwirken (51).

2.7.2 Adipositas

Die Pravalenz der Adipositas bei PCOS-Patientinnen liegt zwischen 30% und
75%, wobei es in den USA bedeutend mehr adipdse PCOS-Patientinnen gibt als
in Europa. Jedoch steigt auch hier der Anteil stark an. 28% aller adipdsen Frauen
weisen ein PCOS auf (52). Adipositas ist assoziiert mit Hyperandrogenismus,
Insulinresistenz, Fertilitatsstorungen und Hyperinsulinismus. Es wurde eine
erhdhte Rate an Menstruationsstorungen, anovulatorischer Infertilitat und eine
verminderte Ansprechrate fur Infertilitatsbehandlungen beobachtet, sowie ein
erhohtes Risiko fir eine Fehlgeburt, Schwangerschaftsdiabetes und
schwangerschafts-induzierte Hypertension. Der Hyperinsulinismus steht in
Korrelation zu einem erhohten kardiovaskularen Risiko, wie beispielsweise
Hypertonie und Typ-2-Diabetes (53,54).

Die Fettverteilung spielt eine besonders wichtige Rolle. Der Uberwiegende Teil der
Patientinnen sind vom viszeralen Phanotyp. Viszerales Fett ist metabolisch aktiv
und assoziiert mit Hyperinsulinismus. Erhohte Androgenspiegel flhren zur
erhohten Glukoseaufnahme. Dies fordert die Insulinresistenz, was wiederum das
viszerale Fettdepot erhoht. Testosteron vermindert die Lipolyse im subkutanen
Fett und fordert den Aufbau von Adipozyten. Dieser Mechanismus kann erklaren,
warum PCOS-Patientinnen, unabhangig von ihrem BMI, ein erhdhtes viszerales
Fettdepot haben (53,54).
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2.7.3 Insulinresistenz/ pathologische Glukosetoleranz/ Typ-2-Diabetes

Wie bereits erwahnt ist das PCOS mit Insulinresistenz und der daraus folgenden
Hyperinsulinamie assoziiert. In der Studie von Legro et al. mit 254 PCOS-
Patientinnen wurde beschrieben, dass die betroffenen Frauen ein deutlich
erhohtes Risiko fur eine gestorte Glukosetoleranz (gGT) und Typ-2-Diabetes
haben. Eine gestorte Glukosetoleranz trat in 31,1% und ein Typ-2-Diabetes in
7,5% auf, im Gegensatz zur gesunden Kontrollgruppe mit 7,8% und 1,0% (55).

PCOS-Patientinnen koénnen ihre Insulinresistenz lange Zeit kompensieren. In
besonderen Situationen, die einen erhodhten Insulinbedarf erfordern, wie zum
Beispiel die Schwangerschaft, manifestiert sich die Glukosetoleranzstérung. Hier
aulert sich die gGT dann als Gestationsdiabetes. Ein weiteres Beispiel fur
erhdhten Insulinbedarf ist die Verabreichung von Glukokortikoiden. Besonders
wichtig sind daher das frihzeitige Screening mittels oralem Glukosetoleranztest
(OGTT) und Insulinbestimmung sowie eine fruhzeitige Behandlung (52). Beim
OGTT wird ein Nuchtern-Blutzucker bestimmt. Anschlieffend wird 75g Glukose in
Wasser gelost und oral verabreicht. Nach 60 und 120 Minuten wird erneut Blut

abgenommen und der Glukosewert gemessen. Grenzwerte sind in Tabelle 2

dargestellt.
Normal gGT Diabetes Grenzwerte
mellitus GDM
Nuchtern < 110mg/dl 110-125mg/dl | = 126mg/dI > 92 mg/dl
60 Minuten < 160mg/dl > 180 mg/dl
120 Minuten < 140mg/dI 140-199mg/dl | 2 200mg/dI > 153 mg/dl

Tabelle 2: OGTT Normwerte (venos)
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2.7.4 Kardiovaskulare Erkrankungen

Frauen mit PCOS haben ein erhdhtes Risiko kardiovaskulare Erkrankungen zu
entwickeln. Frihzeitig erhdhte klinische und subklinische Marker (endotheliale
Dysfunktion, eingeschrankte Pulswellengeschwindigkeit, erhdhte Intima-Media-
Dicke (IMT), Plaques der A. carotis und erhohte Verkalkung der koronaren
Arterien) fur Atherosklerose werden durch Adipositas gefordert (56). Die bei den
betroffenen Patientinnen diagnostizierten Kalzifikationen der Koronararterien
werden durch pradisponierende Faktoren (erhéhte Werte des
Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 (PAI-1), Hypertriglyzeridamie, erhohtes VLDL
(very low-density lipoprotein), LDL (low-density protein) und Cholesterin sowie ein
erniedrigtes HDL (high-density lipoprotein) verursacht. Insulinresistenz und
Hyperandrogenamie tragen wesentlich zu diesem ungunstigen Lipidprofil bei,
wobei das Insulin mit seinem antilipolytischen Effekt durch die Insulinresistenz
zusatzlich verstarkt wird. All diese Faktoren kdnnen eine koronare Herzkrankheit
(KHK) verursachen und somit langerfristig die Morbiditat und Mortalitat der PCOS-
Patientinnen erhéhen (14,57). In der Studie von Wild et al. wurden 786 PCOS-
Patientinnen 31 Jahre nach Diagnosestellung erneut untersucht. Es konnte im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine erhohte Rate an kardiovaskularen
Risikofaktoren wie Typ-2-Diabetes, Hypertonie, erhdhtes Plasmacholesterin und
Ubergewicht, jedoch kein signifikanter Unterschied in Mortalitdt und Morbiditat

aufgrund einer KHK festgestellt werden (58).

2.7.5 Thromboembolische Komplikationen

Yildiz et. al zeigten in ihrer Studie, dass PCOS-Patientinnen eine signifikant
erniedrigte globale fibrinolytische Kapazitat (GFC) aufweisen, welche eine
verminderte fibrinolytische Aktivitdt zur Folge hat. Dies kann mit einem
gesteigerten Risiko fUr die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen und
die Bildung von Thrombosen einhergehen (57). Erhdhte Werte des PAI-1,
erniedrigte Werte des gewebespezifischen Plasminogenaktivators (t-PA) oder

beide kdnnen zu einer erniedrigten fibrinolytischen Aktivitdt und der Entstehung
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von Thrombosen fuhren. Die haufig bei PCOS-Patientinnen auftretende
Insulinresistenz fuhrt zu einer Erhohung des PAI-1, was die fibrinolytische Aktivitat
vermindern kann. Dies ist wiederum ein pradisponierender Faktor fur die Bildung
von Thrombosen. Eine Behandlung dieser Patientinnen mit Insulinsensitizern kann
den PAI-1-Wert im Blut deutlich senken (59).

2.7.6 Psychische Beeintrachtigung

Einige Studien berichteten, dass PCOS-Patientinnen vermehrt zu Depression,
Angststdrung, herabgesetztem Selbstbewusstsein, negativer Korperwahrnehmung
oder psychosexueller Dysfunktion neigen. Haufig spielen Ubergewicht,
Ubermaflige Behaarung und Infertilitdt dabei eine Rolle. Der psychologische
Aspekt muss im Rahmen eines PCOS bei Beurteilung und Management
bertcksichtigt werden (56). In einer Studie mit 115 PCOS-Patientinnen gaben
76,1% an, sich uUber die zukunftige Kinderlosigkeit groRe Sorgen zu machen.
51,3% berichteten Uber einen bestehenden Kinderwunsch. 50,4% aller befragten
PCOS-Patientinnen wiesen keine Depression auf, 23,9% der Befragten wiesen
eine milde bis moderate Depression auf (BDI 11-17), 25,2% eine schwere
Depression (BDI = 18). Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) ist ein
psychologisches Testverfahren, das die Schwere depressiver Symptomatik im
klinischen Bereich erfasst. Des Weiteren zeigte die Studie, dass alle befragten
Patientinnen niedrigere Werte bezuglich der Lebensqualitat hatten und haufiger
emotionalem Stress ausgesetzt waren. Das PCOS stellt daher einen
ernstzunehmenden Risikofaktor flr psychosoziale und emotionale Probleme dar
(60).
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2.7.7 Karzinomrisiko

PCOS-Patientinnen haben ein 2,7-fach erhdhtes Risiko ein Endometriumkarzinom
zu entwickeln (7). Eine Hauptursache flur diese Entwicklung ist die verlangerte
Stimulation des Endometriums durch Ostrogen, verursacht durch Anovulation.
Zusatzlich fehlt die durch Progesteron induzierte Hemmung der Proliferation und
die sekretorische Umwandlung des Endometriums nach erfolgter Ovulation
(61,62).

Bei einigen PCOS-Patientinnen besteht zudem ein erhohtes Risiko ein
Ovarialkarzinom zu entwickeln. Die Einnahme von oralen Kontrazeptiva wirkt Gber
die Gonadotropinsuppression einem Ovarialkarzinom jedoch protektiv entgegen
(63).

Scheinbar gibt es keine Assoziation zwischen dem PCOS und der Entwicklung
eines Mammakarzinoms (64).

Flr eine Assoziation zwischen dem PCOS und einem Vaginal-, Vulva-,
Zervikalkarzinom oder einem uterinen Leiomyosarkom ist die Datenlage fur eine

Evaluation bisher noch unzureichend (65).

2.8 Vitamin D

Studien zeigen eine Assoziation zwischen Vitamin D-Level und verschiedenen
PCOS-Symptomen, wie Insulinresistenz, Infertilitdt, Hirsutismus oder dem
metabolischen Syndrom (66-68). In der Studie von Wehr et al. wiesen 72,8% der
PCOS-Patientinnen ein Vitamin D-Defizit auf (69). In einer anderen Studie zeigten
sie, dass die Supplementierung von Vitamin D einen positiven Effekt auf den
Glukosemetabolismus und den Menstruationszyklus hat (70). Diese Annahme wird
unterstutzt von der Tatsache, dass das Vitamin D-Rezeptor Gen mehr als 3% des
menschlichen  Genoms  reguliert, inklusive @ Genen die fiur den
Glukosemetabolismus wichtig sind (71,72). Vitamin D-Rezeptoren sind in
verschiedenen Geweben zu finden, wie beispielsweise Skelett, Nebenschilddrise
und Ovar (73). Ardabili et al. konnten in ihrer Studie mit 50 PCOS-Patientinnen mit
Vitamin D-Defizit jedoch keinen Effekt einer Vitamin D-Supplementierung auf die
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Insulinsensitivitat oder Insulinresistenz zeigen (74). Auf diesem Gebiet sind noch
weitere groRe Studien noétig, um den Effekt einer Vitamin D-Supplementierung bei

PCOS-Patientinnen vollstandig zu verstehen (75).

2.9 Anti-Miiller-Hormon (AMH)

Der Einsatz des Anti-Muller-Hormons (AMH) im Serum zur Diagnose von PCOS-
Patientinnen wird kontrovers diskutiert (76). Der AMH-Spiegel im Serum bei
Frauen mit Hyperandrogenismus oder Oligo-Anovulation kann auf ein PCOS
hindeuten, wenn keine zuverlassigen Ultraschalldaten oder typische klinische und
labortechnische Ergebnisse vorhanden sind (77). Das AMH gehort zur Familie der
Transforming growth-factor B (TGFB). Es reduziert die Sensitivitat des Follikels
gegeniiber FSH wund limitiert den Ubergang vom Primordialfollikel zum
wachsenden Follikel. In der Studie von Saikumar et al. war das Serum AMH-Level
2-fach hoher bei PCOS-Patientinnen im Gegensatz zur gesunden Population. Die
Studienergebnisse zeigen weiter, dass das AMH ein potentieller Marker fur die
nicht-wachsenden Follikel ist (78). Sahmay et al. zeigten in einer anderen Studie,
dass die hochsten AMH-Level bei PCOS-Patientinnen gefunden wurden, die alle
drei Hauptkriterien fur PCOS aufwiesen. AMH-Spiegel korrelieren gut mit der
Morphologie des Ovars (79).

2.10 PCOS und Kinderwunsch

Das PCOS zahlt zu den haufigsten Ursachen flr funktionelle Sterilitat bei Frauen
im gebarfahigen Alter. Sie mussen daher vermehrt reproduktive MalRnahmen in
Anspruch nehmen, die wiederum Komplikationen mit sich bringen.

24% der PCOS-Patientinnen sind von dauerhafter Kinderlosigkeit betroffen, im
Gegensatz zu 16% der Normalbevdlkerung (49). Die Gesundheit der Patientinnen
sollte vor der Konzeption durch Lifestyle-Anderung, Verminderung des BMI, falls

dieser erhoht ist und ausreichend Vitamin-Zufuhr verbessert werden (33).
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Die Therapie der Infertilitat bei PCOS-Patientinnen beinhaltet neben Lifestyle-
Modifikationen die Gabe von Medikamenten zur Ovulationsinduktion. Die
medikamentdse Therapie der Wahl der Infertilitat bei PCOS-Patientinnen ist die
Gabe von Clomifen. Second-line Therapie ist die Gabe von exogenen
Gonadotropinen allein oder in Kombination mit intrauteriner Insemination.
Laparoscopic ovarian drilling (LOD) gehort ebenfalls zur second-line Therapie und
wird vor allem bei Patientinnen mit geplanter Laparoskopie eingesetzt. An dritter
Stelle steht die assistierte Reproduktionstechnik (ART), zu denen folgendes zahlt:
In-Vitro-Fertilisation (IVF), intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) und In-
Vitro-Maturation (IVM). Dies sollte die erste Wahl bei bilateraler tubarer
Obstruktion und/oder pathologischen Veranderungen der Spermien sein (80).

Tritt eine Schwangerschaft ein, kommt es bei PCOS-Patientinnen vermehrt zu
Schwangerschaftskomplikationen. Die betroffenen Patientinnen sollten wahrend
ihrer Schwangerschaft engmaschig kontrolliert und begleitet werden, da sie ein
erhdohtes Risiko flr Gestationsdiabetes (GDM), Schwangerschafts-induzierte
Hypertonie (SIH), Praeklampsie und Friihgeburten haben (81). Des Weiteren sind
die neugeborenen Kinder haufiger small-for-gestational-age (SGA) und large-for-
gestational-age (LGA) und es besteht eine Korrelation zwischen dem PCOS und
einer Entbindung per Sectio caesarea, postpartalem Aufenthalt auf einer

neonatalen Intensivstation sowie einer erhéhten perinatalen Mortalitat (82,83).
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3 Behandlungsarten und reproduktives Outcome

Die folgende Abbildung gibt einen kurzen Uberblick liber die Strategien zur

Ovulationsauslosung bei PCOS-Patientinnen und Kinderwunsch:

e Clomifen e Gewichtsregulation und Lifestyle-
e Dbei persistierender LH- Modifikation
Hypersekretion: LOD e Metformin
¢ bei Clomifen-Resistenz: e Kombination von Clomifen und
Gonadotropine Metformin
e |VF, evtl. nach einer IVM von ¢ bei Clomifen-Resistenz:
unreifen Oozyten Kombination von
¢ Dbei Insulinresistenz: siehe Gonadotropinen und Metformin
Therapie BMI > 30 e |VF, evtl. in Kombination mit
Metformin
e IVM

Abbildung 6: Ovulationsinduktion bei Frauen mit PCOS und Kinderwunsch (171)

Der obigen Abbildung ist zu entnehmen, dass bei adipésen PCOS-Patientinnen
zuerst eine Gewichtsreduktion angestrebt wird, da ein Gewichtsverlust von nur 5%
schon zur Normalisierung von Menstruationszyklen und Ovulation fuhren kann
(84). Clomifen wird als first-line Therapie normalgewichtigen PCOS-Patientinnen
angewandt, da Clomifen bei einem BMI = 30 kg/m? deutlich erniedrigte
Erfolgsraten zeigte (85). LOD wird als second-line Therapie angewendet (86). Den
nachsten Schritt stellt die IVF dar, wenn vorherige Behandlungen mit Clomifen,
Gonadotropinen oder Letrozol nicht erfolgreich waren (36). Weiters ist IVF die
erste  Wahl bei bilateraler tubarer Obstruktion und/oder pathologischen
Veranderungen der Spermien (80).
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3.1 Gewichtsregulation und Lifestyle-Modifikation

Adipositas ist weit verbreitet bei PCOS-Patientinnen und spielt eine wichtige Rolle
in der Pathogenese der metabolischen, endokrinologischen und reproduktiven
Storungen des Syndroms. Adipositas ist assoziiert mit Anovulation, Fehlgeburten
oder spate Schwangerschaftskomplikationen wie beispielsweise Praeklampsie
oder Schwangerschaftsdiabetes. Gewichtsverlust verbessert die endokrine
Hormonlage und die Wahrscheinlichkeit, dass es zu Ovulationen oder dem
Eintreten einer Schwangerschaft kommt. Schon 5% Verlust des urspringlichen
Gewichtes kann zur Normalisierung von Menstruationszyklen und Ovulation
fuhren. Zur Lifestyle-Modifikation zahlen Diat, Bewegung und Verhaltensanderung.
Es ist die first-line Therapie fur alle Ubergewichtigen und adipdsen Patientinnen
mit PCOS. Die Behandlung muss vor der konzeptionellen Phase stattfinden und
nicht gemeinsam mit der reproduktiven Therapie. Die optimale Diat sowie Ausmal}

und Art der Bewegung sind derzeit noch unbekannt (87-89).

3.2 Medikamentdése Behandlung
3.2.1 Insulinsensitizer

3.2.1.1 Metformin

Metformin gehdrt zur Gruppe der Biguanide und wird als orales Antidiabetikum bei
Typ-2-Diabetes verwendet. Velazquez et al. untersuchten 1994 die Auswirkungen
von Metformin bei 26 adipésen PCOS-Patientinnen. Erforscht wurde die Rolle der
Insulinresistenz in der Pathogenese des PCOS. Es stellte sich heraus, dass es
nach 6 Monaten zu einer signifikanten Reduktion der zirkulierenden Androgene
sowie einer Gewichtsreduktion kam. Zusatzlich bewirkte Metformin eine
Normalisierung der Menstruation und der ovulatorischen Zyklen (90). Die Senkung
von Glukose ist die Hauptaufgabe von Metformin. Durch Metformin wird die
Anzahl der Rezeptoren erhoht, ohne gleichzeitige Erhdhung der Insulinsekretion.

Metformin verbessert auch die Glukoseabsorption. Daher verbessert die
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Behandlung auch Insulinsensitivitat und Hyperandrogenismus, steigert die SHBG-
Konzentration, vermindert die LH-Konzentration, stimuliert die Glukoneogenese
und hemmt die Glykogenolyse in der Leber. Metformin vermindert das
Gesamttestosteron und erhéht die SHBG-Konzentration, was zu einer Abnahme
des freien Testosteronindex fuhrt (91). Metformin hat keinen Einfluss auf den BMI
der Patientinnen (92), verbessert aber Hirsutismus und Akne und induziert
normale Menstruationszyklen (93). Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrhoe, Appetitverlust oder einem metallischen Geschmack im Mund bessern
sich bei Reduzieren der Dosis oder Einnahme des Medikaments zu einer Mahlzeit.
Die gefahrlichste, jedoch relativ selten auftretende Nebenwirkung ist eine
Laktatazidose (91,94). Bei PCOS-Patientinnen wird Metformin haufig in
Kombination mit Clomifen zur Ovulationsinduktion verwendet (95). Hier konnten
héhere Ovulationsraten der Kombination Metformin und Clomifen beobachtet
werden, im Gegensatz zur alleinigen Therapie mit Metformin (76% zu 46% bei
alleiniger Therapie) (96). In einer Studie von Legro et al. wurde die Behandlung
mit Metformin, Clomifen oder die Kombination beider Medikamente verglichen. Die
Konzeptionsrate war bei der Behandlung mit Metformin (21,7%) deutlich niedriger
als in der Clomifen-Gruppe (39,5%) oder der Kombination aus Clomifen und
Metformin (46,0%). Die Lebendgeburtenrate bei der alleinigen Therapie mit
Metformin betrug 7,2% im Gegensatz zur Therapie mit Clomifen allein (22,5%)
oder der Kombinationstherapie (26,8%). Die Behandlung mit Clomifen ist somit
erfolgreicher als mit Metformin, obwohl multiple Schwangerschaften eine
Komplikation darstellen (6,0% bei Clomifen, 0% bei Metformin und 3,1% bei der
Kombinationstherapie) (85). Eine Vorbehandlung mit Metformin bei Clomifen-
resistenten PCOS-Patientinnen verbessert die Effektivitait der Clomifen-
Behandlung (97). Bei der Konzeption durch Metformin-Therapie ist das Auftreten
eines Gestationsdiabetes reduziert (52,98) sowie die Rate von Spontanaborten im
ersten Trimester der Schwangerschaft (99,100). Metformin kann wahrend der
Schwangerschaft eingenommen werden, da die Nebenwirkungen gering sind und
die Vorteile Uberwiegen (94). Jedoch ist es bisher nur als off-label Medikament bei
der Behandlung eines PCOS in Gebrauch (101). Vanky et al. kommen in ihrer
Studie zur  Conclusio, dass Metformin zur Pravention von
Schwangerschaftskomplikationen ab der Halfte der Schwangerschaft eine sichere

und gunstige Therapieoption darstellt (94).
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3.2.1.2 Thiazolidindione

Andere verwendete Insulinsensitizer sind Thiazolidindione wie Rosiglitazon und
Pioglitazon. Ihr Wirkmechanismus ist die Erhohung der Muskelkapazitat zur
Glukosemetabolisierung, was zur Reduktion der Insulinresistenz fihrt. Die tagliche
Gabe von 8mg Rosiglitazon zeigte eine Verbesserung der spontanen und
Clomifen-induzierten Ovulation bei PCOS-Patientinnen mit einem BMI von 35.5-
38.5 kg/mz. Pioglitazon scheint die gleiche Auswirkung zu haben, allerdings
existieren derzeit nur wenige Studien dartber. Die Sicherheit des Fetus bei Gabe
dieser Medikamente wurde noch nicht bewiesen. Daher sollte die Medikation bei

Eintreten einer Schwangerschaft moglichst bald abgesetzt werden (91).

3.2.2 Clomifen

Clomifen ist ein selektiver Ostrogenrezeptorantagonist. Es greift Uber ein
negatives Feedback in den Signalweg von Ostrogen ein und erhoht die
Verfligbarkeit von FSH. Eine FSH-Erhdhung fihrt zum Follikelwachstum, gefolgt
von einem LH-Peak und einer Ovulation. Clomifen ist indiziert bei
anovulatorischen PCOS-Patientinnen. Der Clomifeneinsatz wird limitiert von einem
BMI > 30 kg/m? und erhdhtem Alter (42). Legro et al. zeigten deutliche
Unterschiede der Schwangerschaftsraten bei Patientinnen mit einem BMI > 30
kg/m? im Gegensatz zu Patientinnen mit einem BMI < 30kg/m? (85). Gegeben wird
eine Dosis von 50-150mg taglich Uber 5 Tage ab dem 2. oder 5. Tag eines
Progesteron-induzierten oder spontanen Zyklus, beginnend mit 50mg. Bei
bestehender Anovulation wird bis zu 150mg pro Tag gesteigert. Eine Patientin ist
Clomifen-resistent, wenn selbst bei 150mg taglich keine Ovulation erzielt werden
kann. Von einem Clomifenversagen wird gesprochen, wenn nach 6 ovulatorischen
Zyklen noch immer keine Schwangerschaft eingetreten ist (102). Clomifen
induziert eine Ovulation bei 70-90% der PCOS-Patientinnen, wobei die
Schwangerschaftsrate bei 30-40% pro ovulatorischem Zyklus liegt. Diese
unterschiedlichen Ergebnisse entstehen aufgrund der antidéstrogenen Effekte von

Clomifen (103). Um die Rate an Mehrlingen zu senken, ist eine intensive
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sonographische Kontrolle wahrend der Stimulation unabdingbar. Das Auftreten
eines OHSS ist selten (88,89). Clomifen ist eine der first-line Behandlungen zur
Ovulationsinduktion bei PCOS-Patientinnen (104).

3.2.3 Gonadotropine

Die Gabe von exogenen Gonadotropinen ist eine alternative Therapiemdglichkeit
bei vorliegender Clomifenresistenz von PCOS-Patientinnen (91). Sie bewirken
eine  Ovulationsinduktion.  Gonadotropine  erwirken  keinen  peripheren
antiostrogenen Effekt wie Clomifen, daftr aber eine multiple Follikelentwicklung.
Mittels low-dose Therapie liegt das Risiko flr eine multiple Schwangerschaft bei
<6% (105) und fur OHSS bei <1%, bei der hochdosierten konventionellen
Therapie jedoch bei 36% fur eine multiple Schwangerschaft und 4% fur das
Auftreten eines OHSS (89). Eine FSH-Behandlung ist teuer, zeitaufwendig und
erfordert ein verstarktes Monitoring der Patientin. Das OHSS wird ausgelost durch
eine hCG-vermittelte Produktion von vasoaktiven Mediatoren nach Gonadotropin-
induzierter Entwicklung von multiplen Follikeln (106). Die ubliche FSH-Dosis liegt
bei 150 IU (international Units) pro Tag. Es wird reduziert auf 37.5-75 IU pro Tag
bei PCOS-Patientinnen, um das Risiko eines OHSS zu mindern. Es werden
maximal 6 Zyklen verabreicht. Es gibt zwei Hauptprotokolle zur
Infertilitatsbehandlung bei einem PCOS: das step-up und das step-down Protokoll
(89). Das step-up Protokoll beginnt mit einer minimalen Dosis, die bei fehlender
Follikelreaktion gesteigert wird. Kontrolliert wird dies via Ultraschall. Die FSH-
Gabe wird stufenweise gesteigert bis zum Erreichen der FSH-Schwelle fir das
Follikelwachstum. Uberschreitet man die Schwelle, kommt es zur polyfollikularen
Entwicklung. Die Behandlungsdauer liegt normalerweise bei 7-14 Tagen. Das
step-down Protokoll beginnt mit der maximal empfohlenen Dosis und wird immer
um 50% reduziert, sobald eine Follikelreaktion beobachtet wird. Neue Studien
zeigten eine groRere Patientensicherheit bei Verwendung des step-up Protokolls
(107). Eine Studie zeigt beinahe 70% ovulatorische Zyklen, Schwangerschaften in

20% und eine 5,7%-ige Reduktion von multiplen Schwangerschaften (108).
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3.2.3.1 Gonadotropine und intrauterine Insemination

Eine weitere Mdoglichkeit ist die intrauterine Insemination (IUl) nach vorheriger
Gonadotropingabe. Eine IUl wird erwogen bei PCOS-Patientinnen mit
zusatzlichem male factor oder wenn eine Konzeption trotz erfolgreicher
Ovulationsinduktion nicht eingetreten ist (89). Eine zweifache Insemination zeigte
keinen signifikanten Vorteil bezuglich Schwangerschaftsrate in Gegensatz zur
einfachen Insemination (109). Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus reicht von
11% bis zu 20% und multiple Schwangerschaften treten in 11% bis zu 36% (110-
112) ein.

3.2.4 Glukokortikoide

Manche PCOS-Patientinnen haben erhdéhte NNR-Androgen-Konzentrationen.
Glukokortikoide senken diese Androgene und konnen somit zur Therapie
eingesetzt werden. (113) Eine niedrige Dosis Dexamethason (0.25-0.5mg) vor
dem Schlafen gehen kann gegeben werden. In einer Studie mit 230 PCOS-
Patientinnen, bei denen es wahrend der Therapie mit 200mg Clomifen Uber 5
Tage zu keiner Ovulation kam, wurde 2mg Dexamethason vom 5.-14. Tag
hinzugegeben. Eine hohere Ovulations- und Schwangerschaftsrate wurde
beschrieben (114). Von einer langeren Gabe ist allerdings, wegen ihrer

Nebenwirkungen unter anderem auch auf die Insulinsensitivitat, abzusehen (42).

3.2.5 Aromatasehemmer

Selektive Aromataseinhibitoren wie Anastrozol und Letrozol werden zur
Ovulationsinduktion verwendet und sind reversibel, hochpotent und haben eine
Halbwertszeit von nur ca. 48 Stunden. In-vitro Studien zeigten, dass Letrozol
potenter ist und héhere Plasmalevel aufweist als Anastrozol. Daher wird meist

Letrozol verwendet (115). Letrozol ist ein Aromataseinhibitor der 3. Generation
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und hemmt die Ostrogenproduktion in der Hypothalamus-Hypophysen-Achse
(HHA), was eine Erhohung der GnRH- und FSH-Konzentration zur Folge hat (91).
Folglich wird das Ovar vermehrt durch FSH stimuliert, was ein besseres
Follikelwachstum und eine bessere Follikelentwicklung zur Folge hat. Androgene,
die normalerweise zu Ostrogen umgewandelt werden sollten, haufen sich im Ovar
an und verstarken dabei die Sensitivitat der Follikel gegenuber FSH (116). Neue
Studien zeigten allerdings ein steigendes Risiko flr angeborene
Herzerkrankungen und Skelettmalformationen bei Neugeborenen mit Letrozol
(117). Auch die Behandlung mit Aromataseinhibitoren birgt ein Risiko fur multiple

Schwangerschaften (118).

3.3 Laparoskopisches ovarian drilling (LOD)

Das LOD ist eine second-line Behandlung und wird meist im Rahmen einer
explorativen Laparoskopie durchgeflihrt. Das Grundprinzip des Verfahrens wurde
erstmals fur die Behandlung der Infertilitat bei PCOS-Patientinnen von Stein und
Leventhal 1935 angewendet. Damals wurde ein Grofteil des ovariellen Gewebes
entfernt (,Keilresektion®, ,ovarian wedge resection®). Die niedrigere intraovarielle
Androgenkonzentration sollte den Menstruationszyklus normalisieren und zu einer
Ovulation fuhren. Das heutige LOD ist ein weniger invasives Verfahren (86). Es
besteht aus einem bilateralen laparoskopischen ovariellen chirurgischen Eingriff
mit einem monopolaren Elektrokauter (Diathermie). Das Ovar wird mehrmals
kontrolliert perforiert. Die Durchfiihrung mit einem Laser stellt eine Alternative dar.
Beide Instrumente erwirken ahnliche Resultate (89). LOD scheint effektiver bei
Patientinnen mit hohen LH-Werten zu sein. Nach dem Eingriff kommt es zur
signifikanten Reduktion von LH und Androgenen (114). Der Wirkmechanismus ist
bisher noch nicht ganz erforscht, jedoch wird angenommen, dass es durch die
Zerstorung von ovariellen Androgen-produzierenden Thekazellen zu einer lokalen
und systemischen Reduzierung der Androgenlevel kommt und dies wiederum zu
Follikelwachstum und Ovulation fihrt (86). LOD als alleinige Therapie ist bei 50%
der Patientinnen erfolgreich und assoziiert mit einer geringeren Anzahl an
multiplen Schwangerschaften im Gegensatz zur Behandlung mit Gonadotropinen

30




(89). In der Studie von Amer et al. kam es bei der Therapie mittels LOD in 80% zu
einer Ovulation und in 60-80% zu einer Schwangerschaft (119). Der Eingriff
bewirkt eine Regulierung der Menstruation bei 63-85% der Frauen und die
positiven Aspekte scheinen bei vielen Frauen Uber mehrere Jahre anzuhalten
(120). Ein schlechteres Outcome zeigen Patientinnen mit einem BMI > 35 kg/m?,
biochemischer Hyperandrogenismus mit einem Testosteronwert = 4,5 nmol/L im
Serum, Dauer der Infertilitat > 3 Jahre sowie eine LH/FSH-Ratio < 2.0 (86).

3.4 In-Vitro-Fertilisierung (IVF), Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion (ICSI) und In-Vitro-Maturation (IVM)

Die In-Vitro-Fertilisierung (IVF) und Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSlI)
stellen den nachsten Schritt dar, wenn vorherige Behandlungen mit Clomifen,
Gonadotropinen oder Letrozol nicht erfolgreich waren (36). PCOS-Patientinnen
sind charakterisiert durch anovulatorische Zyklen, die normalerweise keine
Indikationen zur IVF/ICSI sind. IVF und ICSI sind die Therapie der Wahl bei
Begleiterkrankungen von Frauen (schwere Endometriose, tubare Obstruktion, etc.)
und Mannern (male factor), die die Effektivitait anderer Behandlungsarten
reduzieren. Die Anzahl der im Rahmen von Punktionen gewonnenen Oozyten bei
PCOS-Patientinnen ist zwar erhoht, jedoch sind viele davon unreif (121). IVF/ICSI
erlaubt den Transfer eines einzigen Embryos, was das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft signifikant reduziert (122). Ebenfalls mdglich ist die
Kryokonservierung aller Embryonen und der Transfer in einem spateren Zyklus mit
Stimulation des Endometriums, jedoch nicht des Ovars. Dies findet vor allem beim
Auftreten eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) Anwendung,
welches zu den schwerwiegendsten Komplikationen der ovariellen Stimulation
zahlt (42). Es gibt bisher noch keine Mdglichkeit ein Auftreten vollig zu verhindern,
jedoch kann durch eine kontrollierte Stimulation sowie ein korrektes Monitoring der
Patientinnen wahrend der Behandlung dem Auftreten und der Schwere der
Symptomatik praventiv entgegengewirkt werden (91). Eine Metaanalyse von 2006
zeigte, dass PCOS-Patientinnen, die wahrend einer IVF-Behandlung mit GnRH-
Agonisten in Kombination mit Gonadotropinen stimuliert wurden, ein besseres
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Outcome bezuglich Konzeptionsrate, Lebendgeburtrate und Fehlgeburtrate hatten,
im Gegensatz zu den Patientinnen, die mit Gonadotropinen allein stimuliert
wurden (121). Bei der IVF/ICSI-Behandlung von PCOS-Patientinnen kommt es im
Vergleich zu Patientinnen ohne PCOS aufgrund der Komplikationen vermehrt zu
Zyklusabbrtchen (12,8% im Gegensatz zu 4,1%) (121). Die Schwangerschaftsrate
und Lebendgeburtenrate nach IVF/ICSI scheint trotz der vermehrten
Komplikationen und verminderten Qualitat der Oozyten bei PCOS-Patientinnen
gleich hoch zu sein wie bei gesunden Patientinnen (91,121)

Die In-Vitro-Maturation (IVM) stellt eine komplikationsarmere Alternative dar.
Dabei werden die Oozyten aus minimal stimulierten Ovarien entnommen. Bei I[VM
besteht jedoch eine niedrigere Erfolgsrate als bei IVF/ICSI. Gremeau et al.
beschrieben eine Implantationsrate von 19,4% in der IVF-Gruppe im Gegensatz
zu 12,9% in der IVM-Gruppe. Auch die Schwangerschaftsrate war bei der IVF mit
50,5% deutlich hoéher als bei der IVM (19,6%). Zuletzt hob sich auch die
Lebendgeburtrate deutlich ab mit 44,3% bei IVF gegenuber 16,5% bei IVM (123).

3.5 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS)

Das OHSS ist eine lebensbedrohliche Komplikation bei ovarieller Stimulation. Die
beiden Hauptformen sind frihes und spates OHSS, klassifiziert je nach zeitlichem
Eintreten. Das frihe OHSS wird durch exogenes hCG induziert, verabreicht flr
das finale Heranreifen der Oozyte und tritt normalerweise 3-7 Tage nach
Verabreichung auf. Das spate OHSS tritt 12-17 Tage nach hCG-Gabe auf,
getriggert durch das von der implantierten Blastozyste produzierte endogene hCG.
Eine weitere Klassifikation teilt das OHSS in eine leichte, moderate und schwere
Form, abhangig von der Schwere der Symptomatik. Patientinnen mit leichtem
OHSS konnen ambulant betreut werden, das moderate OHSS erfordert ein
sorgfaltiges Monitoring, wahrend die schwere Form kritisch oder sogar
lebensbedrohlich sein kann. Letzteres ist charakterisiert durch einen Aszites und
mindestens zwei der folgenden Kriterien: vergroferte Ovarien (> 100 mm im
Durchmesser), Hamatokrit > 45%, Leukozyten > 15.000/mm?® Hydrothorax,

Dyspnoe, Oligurie oder abnormale Leberfunktionstests. Eine intensivmedizinische
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Betreuung kann in schweren Fallen erforderlich sein. Die Pravalenz eines
schweren OHSS bei Hochrisikopatientinnen nach IVF reicht von 10% bis zu 38%,
wobei diese grol’e Varianz der Pravalenz auf das Fehlen von universell
festgelegten Kriterien zur Diagnose und Klassifikation zurlckzuflhren ist (124).
Swanten et al. beschrieben in ihrer Studie ein Risiko von 15,5% bei PCOS-
Patientinnen nach IVF ein OHSS zu entwickeln im Gegensatz zu 2,8% bei Frauen
mit normalen Ovarien. Frauen, die insgesamt > 20 antrale Follikel aufweisen (total
antral follicle count (tAFC) haben ein hdheres Risiko ein OHSS zu entwickeln
(125,126). Es kann jedoch auch nach ovarieller Stimulation mit Clomifen (127)
oder auch bei Eintreten einer spontanen Schwangerschaft entstehen (128).
Jedoch haben PCOS-Patientinnen ein hdheres OHSS-Risiko per se (129). Zur
Pravention eines OHSS kamen bisher der Zyklusabbruch bzw. das ,coasting“ zur
Anwendung, wobei die FSH-Stimulation ausgesetzt wird und unter
Herabregulation der LH-Rezeptoren abgewartet wird, bis der Ostradiol-Wert
<3000pg/ml fallt (130). Das ,coasting“ scheint das Risiko ein OHSS zu entwickeln
zu senken ohne das Schwangerschaftsoutcome des Zyklus der ART negativ zu
beeintrachtigen (131,132). Des Weiteren wurden die Gabe von Makromolekulen
wie Albumin oder die Kryokonservierung von Oozyte oder Embryo angewendet.
Trotz dieser Verfahren ist das OHSS noch nicht vollstandig verschwunden. Die
Gabe von Cabergolin kdnnte eine neue Pravention und Behandlung sein. Die
tagliche Gabe von 0,5 mg des Dopaminagonisten scheint das Risiko ein OHSS bei
Hochrisiko-Patientinnen zu reduzieren, besonders das des moderaten OHSS.
Cabergolin schitzt vor der Zunahme der vaskularen Permeabilitdt, was ein
wesentlicher Bestandteil der Pathophysiologie ist (133,134). Auch konnte gezeigt
werden, dass die prophylaktische Einnahme der Medikation die Schwere des
OHSS senken kann (135). Der Einsatz von Cabergolin beeinflusst weder das
Schwangerschaftsoutcome noch besteht ein Risiko fur andere nachteilige Effekte.
Jedoch sind der positive Aspekt sowie die Nebenwirkungen noch nicht

ausreichend erforscht und weitere groRe Studien sind dazu erforderlich (136).
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3.6 BehandlungsmalBRnahmen bei Patientinnen ohne

Kinderwunsch

3.6.1 Orale Kontrazeptiva

Bei Frauen ohne Kinderwunsch konnen orale Kontrazeptiva zur Behandlung
eingesetzt werden. Sie flhren zu regelmalligeren Menstruationszyklen, senken
das Risiko einer endometrialen Hyperplasie und verbessern Akne und Hirsutismus
(137). Diese Wirkung beruht auf einem negativen Feedbackmechanismus auf die
LH-Sekretion, was zu einer reduzierten ovariellen Androgensynthese fuhrt. Sie
erhdhen aulRerdem die hepatische SHBG-Produktion und senken somit die frei
zirkulierenden Androgene. Des Weiteren reduzieren sie die Androgensekretion
aus der Nebenniere und fuhren zur Hemmung der peripheren Konversion von
Testosteron zu Dihydrotestosteron und die Bindung von Dihydrotestosteron an

Androgenrezeptoren (88).

3.6.2 Antiandrogene

Cyproteronacetat (CPA) ist ein Gestagen mit antiandrogener Wirkung. Es
verhindert Uber kompetitive Hemmung die Bindung von Testosteron und 5-a-
Dihydrotestosteron an den Androgenrezeptor. Diese Therapie verbessert
Hirsutismus und Akne, ist bei PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch allerdings
keine Option (113). Weitere antiandrogen wirksame Substanzen, wie
Spironolacton oder Flutamid wirken wie CPA Uber die kompetitive Hemmung der
Androgen-bindenden Rezeptoren oder durch Senken der Androgenproduktion.
Spironolacton ist ein Aldosteron-Antagonist und ein Dosis-abhangiger kompetitiver
Hemmer des Androgenrezeptors. Es kann unter anderem die Aktivitat der 5-a-
Reduktase hemmen. Spironolacton hat moderate antiandrogene Eigenschaften,
wenn es in hohen Dosen (100-200 mg taglich) gegeben wird. Eine
Schwangerschaft ist unter Spironolacton-Therapie allerdings absolut zu
vermeiden, da es zu einer Feminisierung des Fetus kommen kann. Eine

Kombination mit oralen Kontrazeptiva ist daher haufig. CPA hemmt kompetitiv die
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Bindung von Testosteron und 5-a-Dihydrotestosteron. CPA ist generell gut
vertraglich, obwohl Nebenwirkungen wie Cephalea, Nausea, Gewichtszunahme,
Brustspannen, Libidoverlust und selten hepatotoxische Effekte auftreten kdnnen.
Wie bei Spironolacton besteht ein Risiko einer Feminisierung des Fetus. Eine
Kombination mit EthinylOstradiol wirkt effektiv gegen Hirsutismus und Akne.
Flutamid ist ein nichtsteroidales Antiandrogen ohne Progesteronwirkung und wirkt
sehr gut gegen Hirsutismus. Auf eine mogliche Hepatotoxizitat und Nephrotoxizitat

muss geachtet werden (42).
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4 Auftretende Komplikationen

4.1 Abort

PCOS-Patientinnen scheinen eine erhéhte Abortneigung zu haben. Verschiedene
Studien beschreiben die Pravalenz von spontanen Aborten von 25% (138) Uber
44% (139) bis hin zu 73% (99). Bisher noch nicht vollstandig geklart ist die
Ursache der erhdohten Abortrate der betroffenen Patientinnen. Hohe LH-Spiegel,
Hyperinsulinamie, Hyperandrogenismus und eine gestorte Fibrinolyse verursacht
durch den Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI) scheinen beteiligt zu sein. Die
jungsten Forschungsergebnisse zeigen, dass PCOS-Patientinnen eine signifikant
niedrigere Serum-Glycodelin und Insulin-like growth factor-binding protein 1-
Konzentration (IGFBP-1) wahrend der 8./9. — 11. Schwangerschaftswoche (SSW)
und somit eine mangelhafte endometriale Umgebung fir Implantation und
Schwangerschaftsaufrechterhaltung haben. Glykocodelin wird von endometrialen
Drisen sezerniert und vermindert die endometriale Immunantwort auf die
Embryoentwicklung. IGFBP-1 passt den Adhasionsprozess der fetomaternalen
Verbindung an und konnte daher in der Periimplantationsphase wichtig sein.
Abgesehen von der Synthetisierung im Endometrium, wird IGFBP-1 aulierdem in
der Leber produziert, wobei bekannt ist, dass Insulin genau dies hemmt (140).

Studien, die das Outcome nach IVF zwischen PCOS-Patientinnen und
Patientinnen mit tubarer Sterilitdt als Kontrollgruppe verglichen, zeigten eine
signifikant héhere Abortrate bei den PCOS-Patientinnen im Gegensatz zu den
Patientinnen mit tubarer Sterilitat (141,142). In einer anderen Studie fand sich

jedoch kein signifikanter Unterschied (143).

4.2 Mehrlingsschwangerschaft

Da es bei Mehrlingsschwangerschaften vermehrt zu Komplikationen kommt, ist
eine Reduktion und Vermeidung dieser anzustreben. Eine
Mehrlingsschwangerschaft tritt bei der Behandlung mit Gonadotropinen der
ublichen Dosis in 36% auf, wobei das Risiko mit dem low-dose Protokoll auf < 6%
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gesenkt wurden konnte (89,105). Bei der Behandlung mit LOD ist das Risiko nicht
erhoht (89). Bei der Behandlung mit Clomifen liegt das Risiko bei bis zu 10% (89).
Durch die Mdglichkeit des Transfers eines einzigen Embryos konnte das Risiko
einer multiplen Schwangerschaft bei der Behandlung mit IVF signifikant gesenkt
werden (122).

4.3 Gestationsdiabetes (GDM)

Ein GDM tritt auf, wenn in einer Schwangerschaft bei bestehender Insulinresistenz
die pankreatischen B-Zellen den ubersteigerten Insulinbedarf durch erhdhte
Insulinausschuttung nicht mehr bewaltigen kénnen. Studien zeigen, dass ein BMI
> 25 kg/m? der starkste Faktor fiir die Entwicklung eines GDM ist (83,144,145).
Die Pravalenz eines GDM bei Schwangerschaften von PCOS-Patientinnen liegt
bei bis zu 40-70% (146,147). Ein GDM flhrt zur erhdhten maternalen Morbiditat
sowie zu erhohten neonatalen Komplikationen wie neonatale Hypoglykamie,
Makrosomie und Friihgeburtlichkeit (148). In Osterreich wird der orale
Glukosetoleranztest wahrend der Schwangerschaft im Rahmen der Mutter-Kind-
Pass Untersuchung routinemalig durchgefuhrt. Das Risiko von PCOS-
Patientinnen einen Gestationsdiabetes zu entwickeln kann durch die

Metformingabe in der Schwangerschaft deutlich verringert werden (149).

4.4 Schwangerschafts-induzierte Hypertonie (SIH) und

Préaeklampsie

Eine hypertensive Erkrankung tritt mit einer Pravalenz von 8% in
Schwangerschaften von PCOS-Patientinnen auf. SIH ist definiert als eine
Hypertonie mit einem systolischen Blutdruck >140 mmHg oder einem
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
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wird, spricht man von einer Praeklampsie (83,150). Es gibt Hinweise, dass die
uterinen Arterien der PCOS-Patientinnen eine erhdhte Resistenz in den ersten 12
SSW haben (151). Verschiedene Studien zeigten, dass PCOS-Patientinnen ein
erhdhtes Risiko aufweisen, eine SIH oder Praeklampsie zu entwickeln
(82,152,153).
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5 Material und Methoden

5.1 Zusammensetzung des Patientinnenkollektivs

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von Frauen mit PCOS und
Kinderwunsch untersucht, welche im Zeitraum von August 1998 bis Marz 2012 an
der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Medizinischen

Universitat Graz behandelt wurden.

Das Kollektiv wurde analysiert und in 5 Kategorien eingeteilt:

1. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, die eine medikamentdse
Behandlung/ART erhalten haben und bei welchen eine Schwangerschaft

eingetreten ist

2. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, die eine medikamentose
Behandlung/ART erhalten haben und bei welchen keine Schwangerschaft

eingetreten ist

3. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, bei denen eine Lifestyle Modifikation
angestrebt wurde und die keine medikamentose Behandlung/ART erhalten

haben und bei welchen eine Schwangerschaft eingetreten ist

4. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, bei denen eine Lifestyle Modifikation
angestrebt wurde und die keine medikamentése Behandlung/ART erhalten

haben und bei welchen keine Schwangerschaft eingetreten ist

5. auszuschlielende Patientinnen

Bei der Patientinnengruppe ohne Behandlung und mit primarer Lifestyle-
Modifikation wurde primar eine Gewichtsreduktion angestrebt. Eine genaue Diat-
und Erfolgsuberprifung erfolgte jedoch nicht. Der Fokus dieser Analyse lag auf

der Patientinnengruppe, die medikamentds oder mittels ART behandelt wurden.
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5.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patientinnen, bei denen nach dem Rotterdam-
Consensus ein PCOS diagnostiziert wurde und ein Kinderwunsch vorlag. Es
wurde ein Mindestalter von 18 Jahren festgelegt, das Maximalalter limitiert sich mit

Ende des gebarfahigen Alters von selbst.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen, die keine gesicherte Diagnose hatten oder
andere Ursachen flr die Subfertilitdt aufwiesen. Ein weiteres Ausschlusskriterium
war eine unvollstandige Datenlage.

Ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz liegt
vor (EK-Nr: 24-279 ex 11/12).

5.3 Datenerfassung

Die Datenerhebung erfolgte aus einer Kennwort-gesicherten Datenbank der
Gynakologischen Endokrinologie. Zur erganzenden Datensammlung wurden
open-MEDOCS (Steiermarkisches medizinisch-pflegerisches Dokumentations-
und Kommunikationsnetzwerk),  PIA/ViewPoint  (Schwangerschafts- und
Geburtendokumentationsprogramm) und Patientinnen-Akten verwendet. Die

erhobenen Patientinnendaten wurden stets vertraulich behandelt.

5.4 Erhobene Parameter

Von den 417 Patientinnen mit PCOS wurden folgende Daten aus den in oben
genannten Quellen extrahiert und in einer Datenbank (Microsoft Excel)

zusammengefasst.
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Zur Person:
e (Geburtsdatum

o Alter bei Vorstellung

Zum PCOS:
e biochemischer Hyperandrogenismus
o klinischer Hyperandrogenismus (Hirsutismus, Akne, Alopezie)
o Zyklusstérung

e sonographischer Befund der Ovarien

Anamnese und Untersuchung:

e primare oder sekundare Sterilitat
e Vorerkrankungen

¢ Nebendiagnosen

o BMI/Adipositas

e Zuckerstoffwechselstorung

e Hypertonie

e endokrine Vorerkrankungen

o Vor-OP/Kirettage

e diagnostische Laparoskopie

e Laborparameter (T, LH, FSH, TSH)
¢ Medikamente

e Graviditat, Paritat

e Vorherige Schwangerschaft

Behandlung und Komplikationen:

e auffalliges Spermiogramm

¢ Behandlungsart (Metformin, Clomifen, Gonadotropine, IVF, LOD, HI, andere)

o Fertilitatsrate (positiver Schwangerschaftstest)

o auftretende Komplikationen (OHSS, Abort, Mehrlingsschwagerschaft, Cephalea

und/oder Nausea, EUG, andere)

5.5 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der gesammelten Daten erfolgte deskriptiv.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientinnenkollektiv

Eingeschlossen wurden insgesamt 417 PCOS-Patientinnen, die im Zeitraum von
August 1998 bis Marz 2012 an der Medizinischen Universitatsklinik Graz vorstellig

waren. Sie wurden in 4 Kategorien eingeteilt:

1. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, die eine medikamentdse
Behandlung/ART erhalten haben und bei welchen eine Schwangerschaft

eingetreten ist

2. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, die eine medikamentdse
Behandlung/ART erhalten haben und bei welchen keine Schwangerschaft

eingetreten ist

3. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, bei denen eine Lifestyle Modifikation
angestrebt wurde und die keine medikamentése Behandlung/ART erhalten

haben und bei welchen eine Schwangerschaft eingetreten ist

4. PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch, bei denen eine Lifestyle Modifikation
angestrebt wurde und die keine medikamentose Behandlung/ART erhalten

haben und bei welchen keine Schwangerschaft eingetreten ist
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417 PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch

247 PCOS-Patientinnen mit Behandlung 170 PCOS-Patientinnen ohne Behandlung

(ART oder medikamentos) (Lifestyle-Modifikation)
Schwangerschaft keine Schwangerschaft Schwangerschaft keine Schwangerschaft
138 109 91 79

Abbildung 7: Ubersicht des Patientinnenkollektivs

In Kategorie 1 (PCOS + Med/ART + SS) sind 138 (33,1%) Patientinnen. Diese
PCOS-Patientinnen wurden medikamentds oder mittels ART behandelt und
wurden daraufhin schwanger. Kategorie 2 (PCOS + Med/ART — SS) enthalt 109
(26,1%) PCOS-Patientinnen. Sie wurden ebenfalls medikamentds oder mittels
ART behandelt, wurden jedoch nicht schwanger. Bei den 91 (21,8%) PCOS-
Patientinnen in Kategorie 3 (PCOS — Med/ART + SS) wurde primar eine Lifestyle-
Modifikation angestrebt. Sie wurden ohne medikamentése Behandlung oder ART
spontan schwanger. Kategorie 4 (PCOS — Med/ART — SS) beinhaltet 79 (18,9%)
PCOS-Patientinnen. Bei ihnen wurde ebenfalls primar eine Lifestyle-Modifikation
angestrebt. Sie erhielten keine medikamentdse Behandlung oder ART und wurden

nicht spontan schwanger.
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Einteilung der Patientinnen in 4 Kategorien
160
138
140
120
100
80
B Anzahl der
60 7 Patientinnen in
a0 - der jeweiligen
Kategorie
20
0 1 T 1
PCOS+Med +SS PCOS+Med-S5 PCOS-Med+SS PCOS-Med-SS

Abbildung 8: Patientinnenverteilung nach Kategorie

6.2 Altersverteilung

Im Durchschnitt betrug das Alter im Gesamtkollektiv (n=417) 27,4 Jahre. Die
jungste Patientin war 18 Jahre alt, da dies als untere Altersgrenze festgelegt
wurde. Die alteste Patientin war 44 Jahre. Die Altersverteilung der jeweiligen
Kategorien war ausgeglichen. Die medikamentds oder mittels ART behandelten
PCOS-Patientinnen mit positivem Outcome waren im Durchschnitt 27,3 Jahre alt.
Den hochsten Altersdurchschnitt mit 28,0 Jahren hatten die PCOS-Patientinnen,
die mit einer medikamentosen Behandlung oder mittels ART nicht schwanger
wurden. Den niedrigsten Altersdurchschnitt mit 26,8 Jahren hatten die PCOS-
Patientinnen, bei denen primar eine Lifestyle-Modifikation angestrebt wurde und
die spontan schwanger wurden. Die PCOS-Patientinnen mit primar angestrebter
Lifestyle-Modifikation und ausbleibender Schwangerschaft lagen mit 27,4 Jahren
genau im Mittel. Bei der Einteilung der Patientinnen in Altersgruppen war
ersichtlich, dass die meisten Patientinnen im Alter von 20 bis 34 Jahren (n = 366,
87,8%) vorstellig waren. Nur 13 Patientinnen (3,1%) waren unter 20 Jahre alt und
nur 2 Patientinnen (0,5%) Uber 40 Jahre.
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Altersgruppen des

Anzahl der Patientinnen

Prozentualer Anteil pro

Gesamtkollektivs pro Altersgruppe Altersgruppe
< 20 Jahre n=13 3,1%

20 -24 Jahre n=101 24.2%

25 — 29 Jahre n =166 39,8%

30 — 34 Jahre n =99 23,7%

35 —40 Jahre n =36 8,6%

> 40 Jahre n=2 0,5%

Tabelle 3: Patientinnenverteilung nach Altersgruppe
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Abbildung 9: Altersverteilung des Patientinnenkollektivs
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Abbildung 10: Durchschnittliches Alter der Kategorien

6.3 Body-Mass-Index (BMI)

Der BMI (kg/m?) konnte bei insgesamt 388 Patientinnen evaluiert werden und

betrug im Mittel 25,8, wobei ein BMI = 25 als Ubergewicht eingestuft wird. Die

leichteste Patientin hatte einen BMI von 15,9, die Schwerste einen BMI von 47,3.
Insgesamt waren 44,3% (n=172) Uber der Grenze des normalen BMI (BMI = 25,0)
und 23,7% (n=92) adipds (BMI = 30,0).
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BMI in kg/m2 Anzahl der Patientinnen | Prozentualer Anteil
< 18,5 (Untergewicht) n=22 5,7%
18,5 — 24,9 (Normalgewicht) n=194 50,0%
25,0 — 29,9 (Ubergewicht) n =80 20,6%
30,0 — 34,9 (Adipositas Grad 1) | n=55 14,2%
35,0 — 39,9 (Adipositas Grad 2) n=27 7,0%
> 40,0 (Adipositas Grad 3) n=10 2,6%
Tabelle 4: Einteilung der Patientinnen nach BMI-Gruppen

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

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre
<18,5 1 S 9 5 2 0
(Untergewicht) (8,3%) (5,2%) (5,9%) (5,5%) (5,7%)
18,56-24,9 7 44 84 42 17 0
(Normalgewicht) | (58,3%) | (45,4%) | (55,3%) | (46,2%) | (48,6%)
25,0-29,9 3 24 23 21 8 1
(Ubergewicht) (25,0%) | (24,7%) | (151%) | (23,1%) | (22,9%) | (100%)
30,0-34,9 0 14 23 16 2 0
(Adipositas G. 1) (14,4%) | (151%) | (17,6%) | (5,7%)
35,0-39,9 1 7 9 5 5 0
(Adipositas G. 2) | (8,3%) (7,2%) (5,9%) (5,5%) | (14,3%)
> 40,0 0 3 4 2 1 0
(Adipositas G. 3) (3,1%) (2,6%) (2,2%) (2,9%)

12 97 152 9 35 1
(100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%) | (100%)

Tabelle 5: Verteilung des BMI bezogen auf die Altersgruppen
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BMI-Verteilung (Durchschnitt)
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Abbildung 11: BMI-Durchschnitt der jeweiligen Kategorie

6.4 Hyperandrogenismus

In der vorliegenden Studie wiesen 48 (11,5%) Patientinnen nur einen
biochemischen, 80 (19,2%) Patientinnen nur  einen klinischen
Hyperandrogenismus und 74 (17,7%) Patientinnen beides auf. 154 Patientinnen
hatten einen klinischen Hyperandrogenismus (allein oder mit biochemischem
Hyperandrogenismus) und zeigten gesamt 195 Symptome, d.h. im Durchschnitt
1,3 Symptome pro Patientin. Von den gesamt 417 Patientinnen litten 117 (28,1%)
an Hirsutismus, 59 (14,1%) an Akne und 19 (4,6%) an Alopezie.
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Anzahl der Falle des klinischen
Hyperandrogenismus
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Abbildung 12: Anzahl der Fille des klinischen Hyperandrogenismus

Bezogen auf die Gesamtzahl aller Patientinnen (n=417) wiesen insgesamt 202
(48,4%) Patientinnen einen biochemischen und/oder klinischen
Hyperandrogenismus auf. Davon wurden 105 (25,2%) Patientinnen schwanger
(positiver Schwangerschaftsnachweis) und 97 (23,3%) Patientinnen nicht
schwanger. Von den 105 schwangeren Patientinnen wurden 68 (16,3%)
Patientinnen durch medikamentdse Behandlung oder mittels ART schwanger, 37
(8,9%) Patientinnen spontan.

Von den 68 durch Behandlung schwangeren Patientinnen traten dabei bei 24

(5,8%) Patientinnen Komplikationen auf.

6.5 Oligo-/Anovulation

Von allen 417 evaluierten Patientinnen wiesen 343 (82,3%) Patientinnen
Zyklusstérungen auf, 74 (17,7%) Patientinnen hatten einen regelrechten Zyklus.
Die hingegen fur das Syndrom ausschlaggebenden Zyklusstérungen Oligo-
/Amenorrhoe und Anovulation traten bei insgesamt 252 (60,4%) der Patientinnen

auf.
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Zyklusstorungen

B Oligomenorrhoe

B Amenorrhoe

m Zyklustempoanomalie
B Dysmenorrhoe

B Metrorrhagie

m Hypermenorrhoe

= Anovulation

® normaler Zyklus

Abbildung 13: Absolutzahlen der verschiedenen Zyklusstorungen

Von den 252 Patientinnen (60,4%) mit fiur das Syndrom relevanten
Zyklusstorungen wurden 139 Patientinnen (33,3%) schwanger und 113
Patientinnen (27,1%) nicht schwanger. Von den 139 schwangeren Patientinnen
wurden 79 (18,9%) Patientinnen behandelt und bei 60 (14,4%) Patientinnen kam

es zu einer spontanen Schwangerschaft.

6.6 Polyzystische Ovarien (PCO) im Ultraschall

In der vorliegenden Studie konnten bei 307 (73,6%) Patientinnen polyzystische
Ovarien im Ultraschall gefunden werden. 110 (26,4%) Patientinnen hatten keine
auffallige Ovarmorphologie.

Von den 307 Patientinnen mit polyzystischen Ovarien wurden 170 (40,8%)
schwanger, bei 137 (32,9%) Patientinnen trat keine Schwangerschaft ein.

Von den 170 schwangeren Patientinnen wurden 103 (24,7%) Patientinnen
medikamentds oder mittels ART behandelt und bei 67 (16,1%) der Patientinnen

mit Lifestyle-Modifikation kam es zu einer Schwangerschaft.
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6.7 Zuckerstoffwechselstérungen

89 der 417 Patientinnen (21,3%) wiesen eine Stérung im Zuckerstoffwechsel auf
im Sinne einer Insulinresistenz, 327 Patientinnen (78,4%) waren in dieser Hinsicht
gesund. Bei einer Patientin konnte der Wert nicht evaluiert werden, da nur ein

Verdacht bestand, dieser jedoch nicht gesichert war.

6.8 Sterilitat

Von den insgesamt 417 Patientinnen waren 70,0% (n = 292) primar und 30,0% (n

= 125) sekundar steril.

6.9 Male factor

78 PCOS-Patientinnen (18,7%) hatten Partner mit einer Pathospermie, 339

Patientinnen (81,3%) hatten - in dieser Hinsicht - gesunde Partner.

6.10 Behandlungsarten

Von 417 Patientinnen mit PCOS und Kinderwunsch wurde bei 170 Frauen vorerst
Gewichtsreduktion und Lebensstilveranderung angestrebt und 247 Patientinnen
wurden medikamentds oder mittels ART behandelt. Von den 247 Patientinnen mit
Behandlung traten bei 138 (33,1%) insgesamt 162 Schwangerschaften auf. Von
den 170 Patientinnen mit konservativem Vorgehen wurden 91 (21,8%) spontan
schwanger. Unter den erfolgreichen Behandlungen wurden am haufigsten die In-
Vitro-Fertilisation  (37.0%), Clomifen (34.0%), Gonadotropine (13.6%) und

Metformin (11.7%) eingesetzt.
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Bezogen auf die Gesamtzahl der Patientinnen wurde eine In-Vitro-Fertilisation in
14,4% durchgefuhrt, 13,2% der Patientinnen wurden mit Clomifen behandelt. 5,3%
erhielten eine Gonadotropin-Therapie, 4,6% eine Metformin-Therapie. 0,5% der
Patientinnen wurden durch LOD behandelt, 0,5% durch Homologe Insemination
und 0,2% durch Prednisolon.

Von den 55 durch eine Clomifenbehandlung erfolgreichen Schwangerschaften,
wurden 5 Patientinnen zusatzlich zu Clomifen mittels einer Intrauterinen
Insemination (IUl) behandelt. Eine der 22 Patientinnen, welche aufgrund einer
Gonadotropinbehandlung schwanger wurde, wurde zusatzlich mittels [UI
behandelt.

Behandlungsart Anzahl [n] Prozentualer Anteil [%]
IVF/ICSI n =60 37,0%
Clomifen n =255 34,0%
Gonadotropine n=22 13,6%
Metformin n=19 11,7%
LOD n=2 1,2%
Homologe Insemination n=2 1,2%
Prednisolon n=-1 0,6%
Unbekannt n=1 0,6%

Tabelle 6: Aufschliisselung der erfolgreichen Behandlungsarten
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Abbildung 14: Verteilung der erfolgreichen Behandlungsarten

Von den 60 erfolgreichen IVF-Behandlungen wurde die IVF in 25 Fallen erst nach
vorheriger erfolgloser Behandlung mit Gonadotropinen und/oder Clomifen
und/oder Insemination durchgefuhrt. In 35 Fallen war die IVF eine first-line
Therapie. Von den 35 Fallen trat in 16 Fallen ein male factor auf. 2 Patientinnen
wiesen einen Tubenfaktor auf und einer Patientin wurde zuvor eine Morgagni-
Hydatide an der rechten Tube entfernt. 4 Patientinnen hatten eine oder mehrere
AbortkUrettagen in der Vergangenheit, wobei eine Patientin zusatzlich eine
hysteroskopische Septumresektion erhalten hatte. 4 Patientinnen hatten eine
diagnostische Laparoskopie und teils zusatzlich eine Chromopertubation, jedoch
konnten keine Ergebnisse aufgefunden werden. Bei 8 Patientinnen war aus der
Datenlage kein Anhaltspunkt fur den Grund der IVF als first-line Therapie zu

finden.
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6.11 Komplikationen

Von allen 247 behandelten Patientinnen traten bei 176 Patientinnen (71,3%) keine
Komplikationen auf, bei 68 Patientinnen (27,5%) kam es zu Komplikationen
wahrend der Behandlung und 3 Patientinnen (1,2%) konnten aufgrund der
unvollstandigen Datenlage nicht evaluiert werden. Es kam zu 87 Ereignissen,
darunter trat das Hyperstimulationssyndrom (OHSS) mit 33 Fallen (37,9%) am
haufigsten auf. In 26 Fallen (29,9%) kam es zu einem Fruh-, oder Spatabort, bei
5,7% (n=5) zu Cephalea und/oder Nausea und bei 3 Patientinnen (3,4%) zu einer
Extrauteringraviditaten. 14 Schwangerschaften (16,1%) waren

Mehrlingsschwangerschaften (12 Gemini, 1 Drillinge, 1 Sechslinge).

Bezogen auf die Gesamtzahl der behandelten Patientinnen, trat ein OHSS in
13,4% auf, ein Abort in 10,5%, Mehrlinge in 5,7%, Cephalea und/oder Nausea in

2,0%, eine Extrauteringraviditat in 1,2% und andere Komplikationen in 2,4%.

Anzahl der Komplikationen in Prozent
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Abbildung 15: Auftreten der Komplikationen in Prozent bezogen auf alle behandelten Patientinnen (n=247)
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Art der Komplikation Anzahl [n=87 Ereignisse] Prozentualer Anteil
[27,5%]

OHSS 33 13,4%

Abortgeschehen 26 10,5%

Mehrlinge 14 5,7%

Cephalea und/oder 5 2,0%

Nausea

EUG 3 1,2%

Andere 6 2,4%

Tabelle 7: Anzahl der Ereignisse und prozentualer Anteil der Komplikationen bezogen auf die Gesamtzahl aller
behandelten Patientinnen

Komplikationen

W OHSS

W Abortgeschehen
m Mehrlinge

M Cephalea et al

B EUG

M andere

Abbildung 16: Verteilung der Komplikationen bei Behandlung
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Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (n=33, 13,4%) trat mit 17 Fallen (16,8%)
am haufigsten bei der IVF auf, gefolgt von 10 Fallen (12,7%) bei der Behandlung

mit Gonadotropinen und 6 Fallen (3,6%) bei Clomifen.

Zu einem Abortgeschehen (n=26, 10,5%) kam es bei der Behandlung mit Clomifen
und Gonadotropinen in jeweils 9 Fallen (5,4% aller Clomifen- und 11,4% aller
Gonadotropin-Behandlungen), sowie in 7 Fallen (6,9%) bei der IVF und in einem
Fall (2,3%) bei der Behandlung mit Metformin.

Es kam zu 14 (5,7%) Mehrlingsschwangerschaften. 11 Geminischwangerschaften
(10,9%) traten nach der Behandlung mit IVF auf und eine (1,3%) nach der
Behandlung mit Gonadotropinen. Drilinge und Sechslinge mit anschlieRender
arztlicher Reduktion auf einen Embryo traten jeweils einmalig (1,2%) bei der

Behandlung mit Clomifen auf.
Cephalea (n=5, 2,0%) trat mit 3 Fallen (7,0%) am haufigsten bei Metformin auf,
jeweils einen Fall (0,6% aller Clomifen- und 1,3% aller Gonadotropin-

Behandlungen) gab es bei Clomifen und Gonadotropinen.

Eine extrauterine Schwangerschaft (n=3, 1,2%) trat in 2 Fallen (1,2%) bei

Clomifen und in einem Fall (1,0%) bei der IVF auf.

Bei den ubrigen Behandlungsmethoden wurden keine Komplikationen

beschrieben.
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OHSS Abort | Mehrlinge | Cephalea | EUG andere

IVF/ICSI 17 7 11 0 1 2
(16,8%) | (6,9%) (10,9%) (1,0%) (2,0%)

Clomifen 6 9 2 1 2 2
(3,6%) | (5,4%) (1,2%) (0,6%) | (1.2%) | (1,2%)

Gonadotropine 10 9 1 1 0 2
(12,7%) | (11,4%) (1,3%) (1,3%) (2,5%)

Metformin 0 1 0 3 0 0

(2,3%) (7,0%)

LOD 0 0 0 0 0 0

HI 0 0 0 0 0 0

Prednisolon 0 0 0 0 0 0

Unbekannt 0 0 0 0 0 0

n=33 n=26 n=14 n=5 n=3 n=6

Tabelle 8: Aufschliisselung der Komplikationen nach Behandlungsart

Im Beobachtungszeitraum kam es bei 22 Patientinnen zu 26 Aborten (10,5% aller

behandelten Patientinnen), wobei 4 Patientinnen zwei Aborte erlitten. 13 dieser 22

Patientinnen hatten in friheren Schwangerschaften einen oder mehrere Aborte.

Von den ubrigen 9 Patientinnen ohne Abortgeschehen war nur eine Patientin in

der Vorgeschichte schwanger.
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22 Patientinnen

N\

13 Pat. mitvorherigem 9 Pat. ohne vorheriges

Abortgeschehen Abortgeschehen
8 Pat. primar steril 1 Pat. sekundar steril

Abbildung 17: Aufschliisselung des Abortgeschehens

Eine Extrauteringraviditat (EUG) trat bei 3 (1,2%) von allen behandelten
Patientinnen auf. Bei zwei dieser Patientinnen kam es in einer vorigen
Schwangerschaft bereits zu einer EUG, wobei uUber die Konzeptionsart keine

Daten vorliegen. Die dritte Patientin war primar steril.

120 Patientinnen mit klinischem und/oder biochemischem Hyperandrogenismus
wurden medikamentds oder mittels ART behandelt, 68 Patientinnen (56,7%)
davon wurden schwanger. Dabei traten bei 24 (20,0%) Patientinnen
Komplikationen auf.

Die insgesamt 26 auftretenden Komplikationen waren 8 Aborte (6,7%), 6
Mehrlinge (5,0%), 5 OHSS (4,2%), 3 Cephalea und/oder Nausea (2,5%), 2 EUG
(1,7%), 2 andere (1,7%), wobei bei 2 Patientinnen 2 Komplikationen auftraten. Die
Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die 120 Patientinnen mit klinischem

und/oder biochemischem Hyperandrogenismus.

143 Patientinnen mit fir das PCOS relevanten Zyklusstérungen wurden
medikamentds oder mittels ART behandelt, 79 Patientinnen (55,2%) davon

wurden schwanger. Von den 79 behandelten Patientinnen kam es bei 24
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Patientinnen (16,8%) zu Komplikationen bei der Behandlung. Die insgesamt 32
auftretenden Komplikationen waren 15 Aborte (10,5%), 7 OHSS (4,9%), 5
Mehrlinge (3,5%), ein Fall mit Cephalea und/oder Nausea (0,7%), eine EUG
(0,7%), 2 andere (1,4%) und eine nicht ndher dokumentierte Komplikation (0,7%).
Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die 143 Patientinnen mit fur das

PCOS relevanten Zyklusstorungen.

180 Patientinnen mit polyzystischen Ovarien im Ultraschall wurden medikamentds
oder mittels ART behandelt, davon wurden 103 Patientinnen (57,2%) schwanger.
Dabei kam es bei 36 Patientinnen (20,0%) zu 48 Komplikationen, 67 Patientinnen
(37,2%) blieben ohne Komplikationen. Ein Abort trat in 15 Fallen (8,3%) auf, ein
OHSS in 13 Fallen (7,2%) und Gemini in 11 Fallen (6,1%). Seltener waren eine
EUG in 3 Fallen (1,7%), Cephalea und/oder Nausea in 2 Fallen (1,1%), andere
Komplikationen in 2 Fallen (1,1%) und in 2 Fallen (1,1%) war die Komplikation
nicht naher dokumentiert. Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die 180

Patientinnen mit polyzystischen Ovarien im Ultraschall.

biochem. und/oder Zyklusstoérungen PCO im
klin. Ultraschall
Hyperandrogenismus
Abort 8 (6,7%) 15 (10,5%) 15 (8,3%)
OHSS 5 (4,2%) 7 (4,9%) 13 (7,2%)
Mehrlinge 6 (5,0%) 5 (3,5%) 11 (6,1%)
Cephalea 3 (2,5%) 1(0,7%) 2 (1,1%)
EUG 2 (1,7%) 1(0,7%) 3(1,7%)
Andere 2 (1,7%) 2 (1,4%) 2 (1,1%)
Unbekannt 0 (0%) 1(0,7%) 2 (1,1%)
Gesamt 26 Falle 32 Falle 48 Falle

Tabelle 9: Komplikationen der erfolgreich eingetretenen Schwangerschaften bezogen auf die fiir das PCOS
relevanten Kriterien
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7 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Daten von Patientinnen mit
PCOS und Kinderwunsch untersucht, welche im Zeitraum von August 1998 bis
Marz 2012 an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe der
Medizinischen Universitat Graz behandelt wurden. Genauer evaluiert wurden die
Behandlungsart und damit assoziierte Komplikationen. Wir konnten zeigen, dass
bei der medikamentosen Behandlung und ART von PCOS-Patientinnen haufig

Komplikationen (27,5% aller behandelten Patientinnen) auftreten.

Im Durchschnitt betrug das Alter der Patientinnen 27,4 Jahre. Dies ist

reprasentativ fur eine Erkrankung im gebarfahigen Alter.

Der Body-Mass-Index betrug im Durchschnitt 25,8 kg/m?. Insgesamt waren 20,6%
ubergewichtig, 23,7% adipds (BMI > 30 kg/mz). Dies ist vergleichbar mit Zahlen
der Literatur. Demnach sind ungefahr 50% der PCOS-Patientinnen Ubergewichtig
oder adipds (154). Roos et al. beschreibt in seiner Studie eine Pravalenz von
60,6% fur Adipositas bei PCOS-Patientinnen (155).

In der vorliegenden Studie wiesen 48,4% der Patientinnen einen biochemischen
und/oder klinischen Hyperandrogenismus auf. 11,5% zeigten nur einen
biochemischen, 19,2% nur einen klinischen Hyperandrogenismus und 17,7%
einen biochemischen und klinischen Hyperandrogenismus auf. Die aktuelle
Literatur schatzt die Pravalenz eines biochemischen Hyperandrogenismus bei
PCOS-Patientinnen auf 60-80% (156). Die Differenz zur vorliegenden Studie
kénnte sich dadurch erklaren lassen, dass es keine definitive Ubereinstimmung
gibt, welche Androgene gemessen werden sollen, wann und wie sie gemessen
werden sollen, die Normwerte der Androgenwerte bei Frauen und welche
analytischen Techniken dazu verwendet werden sollen (157,158).

Knapp ein Drittel der Patientinnen litten an Hirsutismus, was im Vergleich zur
aktuellen Literatur mit 60% eher niedrig ist (2). Dieser Unterschied konnte sich aus
der Subjektivitat der Beurteilung oder der unterschiedlichen Ethnizitat des

Patientinnenkollektivs erklaren lassen. Das Auftreten von Akne liegt mit 14,1%
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unter der Pravalenz der aktuellen Literatur mit 23-35% (39). Alopezie ist als
Symptom des Hyperandrogenismus in der vorliegenden Studie (4,6%) sowie auch

gemal} der internationalen Literatur (ca. 5%) seltener zu finden (6).

Ungefahr 60% der PCOS-Patientinnen wiesen fur das Syndrom relevante
Zyklusstorungen auf, was ahnlich zu den Zahlen der internationalen Literatur ist.
Es werden Pravalenzen bis zu 75% beschrieben (6). Polyzystische Ovarien im
Ultraschall waren bei fast 75% zu finden, was knapp unter dem internationalen
Durchschnitt von 80-100% liegt (2).

21,3% wiesen eine Stérung im Zuckerstoffwechsel auf, was auf gleicher Ebene

wie die Zahlen aus der Studie von Turnahn et al. liegt (145).

Bei den Patientinnen mit primarer Lifestyle-Modifikation trat eine Schwangerschaft
in etwas mehr als 50% ein. Dies zeigt, dass eine Gewichtsreduktion und Lifestyle-
Modifikation unbedingt versucht werden sollte. Auch bei den Patientinnen mit
medikamentdser Behandlung oder ART wurden uber 50% schwanger.

Unter den erfolgreichen Behandlungen in der vorliegenden Studie wurden am
haufigsten die In-Vitro-Fertilisation (37.0%), Clomifen (32.7%), Gonadotropine
(13.0%) und Metformin (11.7%) eingesetzt.

Der relativ hohe IVF-Anteil von 60 Fallen Iasst sich daher erklaren, dass bei 25
Fallen davon eine vorherige Therapie mit Clomifen und/oder Gonadotropinen

erfolglos war. Bei den restlichen 35 Fallen war die IVF eine first-line Therapie.

Bei knapp einem Drittel (27,5%) der Patientinnen kam es zu Komplikationen
wahrend der Behandlung. Von allen Ereignissen trat das
Hyperstimulationssyndrom mit einem Risiko von 13,4% am haufigsten auf. Der
Grofiteil trat bei der IVF (16,8%) und bei der Behandlung mit Gonadotropinen
(12,7%) auf, was mit der internationalen Literatur Ubereinstimmt.

Jede 10. Patientin erlitt einen Abort, wobei dieser Wert unter dem Durchschnitt
liegt. Die Pravalenz von spontanen Aborten variiert unter den verschiedenen
Studien deutlich und es werden Werte von 25% (138) uber 44% (139) bis hin zu
73% (99) beschrieben.
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Cephalea und/oder Nausea was als haufige Nebenwirkung bei der Einnahme von
Metformin bekannt ist, trat auch in unserem Kollektiv vor allem in dieser Gruppe
auf (91). Einzelfalle traten bei der Einnahme von Clomifen und Gonadotropin auf.
In 1,2% aller behandelten Patientinnen kam es zu einer EUG, was auf gleicher
Ebene mit der gesunden Patientinnenpopulation liegt (159,160).

Von allen Mehrlingsschwangerschaften traten die meisten Gemini bei der IVF auf.
Bis auf einen Fall traten alle Mehrlinge bis Ende 2008 auf, ein Fall trat 2011 auf.
Durch das erst seit kurzem eingefihrte Verfahren nur einen Embryo zu
transferieren anstatt wie friher 2 oder 3, wird versucht die erhdhte Rate der
Gemini nach IVF zu  senken (161-163). Das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft kann bei der IVF durch den Transfer von nur einem
oder zwei Embryonen besser kontrolliert werden im Gegensatz zur Behandlung
mit Gonadotropinen. In der vorliegenden Studie betragt das Risiko einer
Mehrlingsschwangerschaft bei der Behandlung mit Gonadotropinen 1,3%, was mit
der internationalen Literatur (<6%) Ubereinstimmt (105).

Drillinge und Sechslinge traten bei einer Clomifenbehandlung auf. Das Risiko
einer Mehrlingsschwangerschaft bei der Behandlung mit Clomifen ist in der
vorliegenden Studie niedriger als im Vergleich zur Literatur, wo es mit ca. 10%
angegeben wird (88,89). Auf Mehrlingsschwangerschaften sollte vor allem bei der
Behandlung mit Clomifen oder Gonadotropinen geachtet werden. Die IVF birgt
heutzutage ein geringeres Mehrlingsrisiko aufgrund des single embryo transfers
(164). Hohergradige Mehrlingsschwangerschaften sind aber auf jeden Fall zu
verhindern, da sie fur Mutter und Kind erhebliche Risiken bedeuten. Regelmafige

Ultraschall- und Laborkontrollen sind unumganglich.

Die Haufigkeit der Komplikationen scheint sowohl von der Art der Therapie als
auch vom Phanotyp des PCOS abzuhangen (1). In der vorliegenden Studie zeigt
sich, dass Patientinnen mit polyzystischen Ovarien im Ultraschall (PCO) am
haufigsten Komplikationen entwickelten. Das OHSS trat bei Vorliegen von PCO
haufiger auf wie bei Hyperandrogenismus oder Zyklusstorungen. Ein
Abortgeschehen trat vor allem bei Patientinnen mit polyzystischen Ovarien im
Ultraschall und Patientinnen mit Zyklusstérungen auf, seltener beim Vorliegen
eines Hyperandrogenismus. Auch Mehrlingsschwangerschaften traten vermehrt

bei Patientinnen mit polyzystischen Ovarien im Ultraschall auf.
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Das PCOS erhoht das Risiko ein OHSS zu entwickeln, da diese Patientinnen 3-
mal mehr Follikel und Oozyten produzieren im Gegensatz zu Patientinnen ohne
PCOS (165). Dadurch kommt es zur verstarkten Expression des VEGF, was fur
das erhdhte Risiko ein OHSS zu entwickeln die Ursache sein kdnnte (166,167).
Weiters wird diskutiert, dass das Vorliegen von polyzystischen Ovarien allein eine
verstarkte Antwort des Ovars hervorruft und somit das Risiko fur ein OHSS erhoht
(168-170). Frauen, die insgesamt >20 antrale Follikel aufweisen (total antral follicle
count (tAFC)) haben ein héheres Risiko ein OHSS zu entwickeln (125,126).

PCOS-Patientinnen mussen bei der Fertilitatsbehandlung haufig — mit
Komplikationen rechnen. Daher sollten alle Patientinnen vorher ausreichend Uber
die Risiken aufgeklart werden. Des Weiteren ist eine engmaschige Uberwachung

der Behandlung essentiell.
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