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Einleitung

1. Einleitung

1.1 PCOS

1.1.1 Geschichte und Definition

Das Polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) wurde in der Vergangenheit mehr und mehr
erforscht und immer wieder neu definiert. Dass dieses heterogene Krankheitsbild nicht erst in

den letzten Jahren die Mediziner beschiftigt, belegen historische Aufzeichnungen von Arzten.

So stellten im Jahre 1921 Emile Charles Achard und Joseph Thiers einen Zusammenhang
zwischen einer Hyperandrogenimie bei Frauen mit Hirsutismus und einem gestorten
Kohlenhydratstoffwechsel fest. Diese Beobachtungen fassten die beiden franzdsischen
Internisten zusammen als ,,diabéte des femmes a barbe* (iibersetzt aus dem Franzodsischen:

,Diabetes birtiger Frauen*) (Achard C und Thiers J 1921).

1935 erlduterten Irvin Stein und Michael Leventhal im ,,American Journal of Obstetrics and
Gynecology* erstmals ausfiihrlich das Krankheitsbild, in welchem sie eine Assoziation
zwischen Adipositas, Hirsutismus, sekundirer Oligo- bis Amenorrhoe und bilateral
polyzystisch vergroBerten Ovarien erkannten (Stein I und Leventhal M 1935). So wurde dieser
Symptomenkomplex bekannt als ,,Stein-Leventhal-Syndrom*®. 13 Jahre spiter (1948) gelang
Stein ein erster Therapieerfolg, indem er eine Keilresektion der Ovarien vornahm und so 90 %
der Frauen zu einer Normalisierung des Menstruationszyklus und dadurch verbesserter

Fertilitit verhalf.

Bis in die siebziger Jahre war die Ovarialbiopsie auch eine der wichtigsten diagnostischen
Methoden. Danach wurde diese invasive Diagnostik abgeldst von Blutentnahmen zur
Hormonwertbestimmung und spédter von der Sonografie bzw. Ovarialsonografie zur

Beurteilung der Ovarmorphologie.

Die Konsensuskonferenz der National Institutes of Health (NIH) definierte 1990 das PCOS als

Auftreten eines klinischen und/oder laborchemischen Hyperandrogenismus in Kombination
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mit einer chronischen Anovulation nach Ausschluss anderer Erkrankungen der Hypophyse,
des Ovars oder der Nebenniere (Zawadski JK und Dunaif A 1992). Hierbei ist hervorzuheben,
dass die von Stein und Leventhal beschriebene Ovarmorphologie bei der Definition des

Polyzystischen Ovarsyndroms als diagnostisches Kriterium keine Rolle spielte.

Dies édnderte sich im Jahr 2003, als sich in Rotterdam eine Konsensuskonferenz der European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) und der American Society of
Reproductive Medicine (ASRM) auf eine neue Definition des PCOS einigte. Zwei der
folgenden drei Hauptmerkmale reichen danach, bei Ausschluss anderer endokriner Stérungen,

zur Diagnosestellung aus:

e Chronische Anovulation (Oligo- bzw. Amenorrhoe)
e Klinischer und/oder laborchemischer Hyperandrogenismus

e Polyzystische Ovarien

(Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group 2004)

NIH-Diagnose-Kriterien 1990 Rotterdam-Kriterien 2003

(beide erforderlich) (mindestens zwei von drei erforderlich)

e Chronische Anovulation ¢ Oligo- oder Anovulation

e Klinischer und/oder biochemischer | ® Klinischer und/oder biochemischer Hyperandro-
Hyperandrogenismus genismus

® Polyzystische Ovarien

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der NIH- und Rotterdam-Diagnosekriterien eines PCOS

1.1.2  Klinisches Erscheinungsbild

Das PCOS ist ein sehr heterogenes Krankheitsbild und setzt sich aus unterschiedlichen
klinischen und biochemischen Merkmalen zusammen. Erste Zeichen und Symptome des
PCOS entwickeln sich bereits in den Jahren vor der Pubertit (Franks S 2002), vor allem bei

Midchen, die eine vorzeitige Menarche aufweisen (Witchel SF 2006).
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Die Follikelreifungsstorung als ein Bestandteil des PCOS dufBert sich in UnregelméBigkeiten
im Zyklus, Oligomenorrhoe bis hin zur Amenorrhoe. Frauen mit einer Oligomenorrhoe haben
in 85-90 % und Frauen mit Amenorrhoe in 30-40 % ein PCOS (Goldzieher JW und Green JA
1963, Adams J 1986, Hull MG 1987). Durch die chronische Ovulationsstorung ist das PCOS

eine der hdufigsten Ursachen der ovariell bedingten Sterilitét.

Der Hyperandrogenismus gehort als zweites charakteristisches Merkmal zum
Symptomenkomplex des PCOS. Die Erhohung des Androgenspiegels &duflert sich in
Hirsutismus, Akne und Alopezie. In ca. 70 % der Fille ist ein Hirsutismus klinisches
Symptom des erhohten biologisch aktiven, freien Testosterons (Goldzieher JW und Axelrod

LR 1963, Guzick D 1998).

Bei 14-22 % der Frauen aus der Bevolkerung, die bislang endokrinologisch unauffillig waren,
konnten vaginal-sonographisch polyzystische Ovarien nachgewiesen werden (Koivunen R
2001, Botsis D et al. 1995, Franks S 1995). Das Vorhandensein von mindestens zwolf
Follikeln von jeweils 2-9 mm Durchmesser und/oder vergroertem Ovarvolumen (> 10 ml)
definiert das klinisch-morphologische Bild der polyzystischen Ovarien (Rotterdam
ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group 2004). Morphologisch ist das
Ovar um das zwei- bis flinffache vergroert, die Tunica albuginea verdickt, die Theka interna
hyperplastisch. Unterhalb der Tunica albuginea finden sich zahlreiche Follikelzysten in
unterschiedlichen Entwicklungsstadien, von denen viele atretische Verdnderungen aufweisen

(Takahashi K et al. 1994).

1.1.3 Insulin- und Glucosestoffwechsel

Beim PCOS findet sich oft eine Hyperinsulinimie als Ausdruck einer Insulinresistenz. Eine
verminderte Insulinsensitivitdt ist aber nicht nur ein moglicher Befund beim PCOS, sondern
auch, meist zusammen mit Ubergewicht oder Adipositas, moglicher Bestandteil eines
potentiellen metabolischen Syndroms (Emons G et al. 2003, Glueck CJ et al. 2003, Barber TM
et al. 2007). Ein GrofBteil der PCOS-Patientinnen leidet an Adipositas, die hdufig mit einem
abdominalen Fettverteilungsmuster einher geht (Dunaif A 1992). Dieses vermehrte

abdominelle Fett triagt mit zur Entstehung einer Insulinresistenz bei (Morin-Papunen LC et al.
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2000). Die androgene Fettverteilung bei Patientinnen mit PCOS fiihrt in Verbindung mit einer
Insulinresistenz zum ovariellen und moglicherweise auch adrenalen Hyperandrogenismus

(Escobar-Morreale HF und Millan JL 2007).

Insulin ist ein wichtiges anaboles Hormon, welches zum Umschalten auf die resorptive Phase
des Stoffwechsels notwendig ist. Die Hauptwirkung ist die Forderung der Glucoseaufnahme in
die Zellen der Skelettmuskeln, des Fettgewebes und der Leber. Da Insulin nicht nur die
Glykogen- und Triacylglycerinsynthese sowie Glykolyse fordert, sondern gleichzeitig die
Lipolyse hemmt, wirkt es dem Fettabbau und der Fettmobilisierung entgegen (Loffler G 2003),
was neuen Néhrboden fiir eine Adipositas liefert. Durch Insulin wird unter anderem der
Glucosestoffwechsel gesteuert. Wenn nun eine Insulinresistenz der peripheren Organe auftritt,
reagiert das Pankreas mit einer erhohten Insulinausschiittung, was langfristig zu einer

Hyperinsulindmie fiihrt.

Als Folge der Hyperinsulindmie vermindert sich die Produktion des Sexualhormonbindenden
Globulins (SHBG) in der Leber (Nestler JE 1993). Dieses fungiert als Transportprotein fiir
Androgene im Blut und erhoht somit den Gehalt an freiem Testosteron. Durch das tiberhohte
Angebot an Insulin wird aullerdem verstiarkt Luteinisierendes Hormon (LH) aus dem
Hypophysenvorderlappen ausgeschiittet. Daraus resultiert die typische Verschiebung des
LH/FSH-Quotienten zugunsten des LH, was ebenso wie Insulin selbst die

Androgenproduktion im Ovar ankurbelt (Fulghesu AM et al. 1999).

Es bleibt festzustellen, dass Patientinnen mit PCOS, unabhingig von Korpergewicht und
-konstellation, eine hohere Inzidenz fiir eine Insulinresistenz haben als Patientinnen ohne
PCOS (Carmina E et al. 2007, Mather KJ et al. 2000). Obwohl die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung einer gestorten Insulinsensitivitdt mit der Hohe des Body Mass-Index (BMI)
steigt, gibt es dennoch normalgewichtige PCOS-Patientinnen mit Insulinresistenz (Chang RJ

et al. 1983).

Als dermatologisches Zeichen einer Insulinresistenz wird die Acanthosis nigricans gewertet.
Dabei handelt es sich um eine Hyperpigmentation und Hyperkeratose der Haut, die
vorzugsweise im Nacken, in der Axilla, in Gelenkbeugen oder im Intimbereich auftritt (Brown

J und Winkelmann RK 1968, Cruz PD Jr. und Hud JA Jr. 1992).
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Auskunft tiber das Gleichgewicht zwischen Insulinsekretion und -wirksamkeit, also
Insulinsensitivitdt und Insulinresistenz, gibt die Glukosetoleranz. Eine Insulinresistenz kann
durch eine erhohte Insulinsekretion kompensiert werden und fiihrt nicht zwingend zu einer
gestorten Glucosetoleranz. Das Risiko fiir eine Frau mit PCOS, spiter eine gestorte
Glucosetoleranz oder im Verlauf einen Diabetes mellitus (DM) zu entwickeln, ist stark erhGht.
30 bis 40 % der PCOS-Patientinnen haben eine gestorte Glukosetoleranz und ca. 10 %
entwickeln einen manifesten DM (Legro RS et al. 1999, Ehrmann DA et al. 1999).

Insulinresistenz und gestorte Glukosetoleranz potenzieren sich gegenseitig und so gerit der

Kohlenhydratstoffwechsel in einen Teufelskreis.

Diabetes mellitus und eine gestorte Glucosetoleranz spielen bei der Entstehung
kardiovaskulédrer Folgeerkrankungen eine bedeutende Rolle (Sheetz MJ und King GL 2002).
Ebenso findet man bei Frauen mit PCOS oftmals ein niedriges High-Density-Lipoprotein-
Cholesterin (HDL-Cholesterin), ein erhohtes Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-
Cholesterin) und eine Hypertriglyceriddmie. Dies erkldart die Tatsache, dass PCOS-
Patientinnen ein erhohtes kardiovaskulidres Risiko haben (DeFronzo RA und Ferrannini E

1991, Wild S et al. 2000).

1.1.4  Pathogenese

Es gibt mehrere pathogenetische Hypothesen fiir ein PCOS. Die heterogene Ausprigung
dieses Krankheitsbildes kann als Resultat eines multifaktoriellen Prozesses angesehen werden.
Gestorte Gonadotropinsekretion, Androgenexzess und Insulinresistenz (siehe 1.1.3) sind dabei

die Komponenten eines pathogenetischen Circulus vitiosus.

Eine Hypothese stiitzt sich auf Kandidatengene, die entweder eine Rolle im Stoffwechsel der
weiblichen Sexualhormone (z. B. Adiponektin-Gen) oder im Insulin- und Glucosestoffwechsel

spielen (Franks S et al. 2001, Urbanek M et al. 1999).

Ferner ist der Einfluss von Umweltfaktoren wie Ernidhrung, Gewichtszunahme und
Bewegungsmangel, insbesondere bei der Entstehung der Insulinresistenz, von Bedeutung. So

wird diskutiert, ob nicht auch metabolische Verdnderungen der Mutter wihrend der
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Schwangerschaft Auswirkungen haben auf die Entwicklung des Embryos im Uterus (Franks S

2005, Diamanti-Kandarakis E et al. 2006).

Aufgrund von laborchemischen Untersuchungen beschreiben weitere Hypothesen adrenale,

ovarielle und zentrale Ursachen.

1.1.4.1 PCOS aufgrund eines adrenalen Ursprungs

Beim Adrenogenitalen Syndrom oder ,late-onset” Adrenogenitalen Syndrom, welches als
Ausschlusskriterium fiir die Diagnose eines PCOS gilt, finden sich typischerweise auch
polyzystische Ovarien. Durch die verminderte Cortisolbildung und einer kompensatorischen
Uberstimulation  des Adrenocorticotropen  Hormons (ACTH) kommt es zur
Nebennierenrindenhyperplasie mit vermehrter Bildung von Cortisolvorstufen und Androgenen
wie Dehydroepiandosteron (DHEA), DHEA-Sulfat (DHEA-S), Androstendion und
Testosteron. Dadurch wird die Gonadotropinfreisetzung gestort. Aulerdem fiihrt der hohe
Androgeneinfluss auf die Ovarien zu den typischen morphologischen Verdnderungen des

PCOS (Urdl W 2002).

1.1.4.2 PCOS aufgrund eines ovariellen Ursprungs

Obwohl der adrenale Pfad zu einer Erhohung des Androgenspiegels beitrigt, scheinen fiir die
exzessive Androgenproduktion beim PCOS die Ovarien verantwortlich zu sein. Diese
Hypothese geht von einer genetisch determinierten Stérung der ovariellen Steroidbiosynthese
aus (Franks S 1999). Die Fehlregulation des Cytochrom P450c17a (CYP17) soll bei PCOS-
Patientinnen die zentrale Storung sein, welche zur ovariell bedingten Hyperandrogendmie
fithrt. CYP17 ist ein LH-abhéngiges Schliisselenzym, welches von der Thekazellschicht des
Ovars exprimiert wird (Rosenfield RL et al. 1990). Beim Vergleich von Patientinnen mit
PCOS mit Patientinnen ohne PCOS reagieren die Thekazellen von PCOS-Patientinnen in vitro
auf LH mit einer deutlich erhthten Androgenproduktion (Gilling-Smith C et al. 1994). Diese

Reaktion ldsst auf eine Uberproduktion von Androgenen auf den LH-Stimulus schlieBen. Es
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gibt jedoch eine weitere Hypothese, die davon ausgeht, dass die tonische LH-Sekretion eine

erhohte Androgensynthese in den Thekazellen zur Folge hat (Ehrmann DA et al. 1995).

1.1.4.3 PCOS aufgrund eines zentralen Ursprungs

Bei Frauen mit PCOS wurden sowohl eine erhohte LH-Pulsamplitude als auch -frequenz
gemessen (Minanni SL et al. 1999, Morales AJ et al. 1996). Dies fiihrt bei typischerweise
gesenkter bzw. gleich bleibender Konzentration des Follikelstimulierenden Hormons (FSH) zu
einer erhohten LH/FSH-Ratio (Yen SSC et al. 1970). Die Ursache dieser Fehlregulation wird
in der Gonadotropin-Sekretion vermutet. Beim PCOS wird eine beschleunigte Ausschiittung
des hypothalamischen Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) beobachtet, welche eine
verstirkte Synthese und Sekretion von LH bewirkt (Haisenleder DJ et al. 1991, Waldstreicher
J et al. 1988). Die chronisch gesteigerte LH-Pulsatilitit mit der erhdhten intraovariellen
Androgenproduktion gilt als Ursache von Follikelreifungsstdrungen mit negativen Folgen fiir

die Fertilitdt (Homburg R 1998).

Interdependenz
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Abb. 1: Pathophysiologie des PCOS (mit freundlicher Genehmigung von Siri Kjos)
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1.1.5  Therapie

Die einzelnen Therapieoptionen richten sich vornehmlich nach der im Vordergrund stehenden
klinischen Symptomatik und der Lebenssituation der Patientin. Dabei werden sowohl kurative

als auch priventive Anteile in die Therapie mit einbezogen.

1.1.5.1 Therapie des Hyperandrogenismus

Es gibt unterschiedliche Ansitze, um Androgenisierungserscheinungen wie Hirsutismus, Akne
und Alopezie zu behandeln. Ein Therapieziel ist es, die Hautsymptome zu verbessern. Das
Hauptziel der therapeutischen Bemiihungen liegt jedoch in der Bekdmpfung der Ursache des

Hyperandrogenismus.

Eine Suppression der ovariellen Androgenproduktion erreichen Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspriparate, indem sie die LH-Sekretion hemmen (Wild RA et al. 1982). Die
Gestagenkomponente sollte dabei idealerweise eine antiandrogene Wirkung haben, wie z. B.
Cyproteronacetat (Schindler AE 2004). Zusitzlich konnen im Einzelfall niedrig dosierte

Glukokortikoide zur Hemmung der adrenalen Steroidsynthese eingesetzt werden.

Zur Therapie konnen insbesondere beim Hirsutismus auch Antiandrogene (z. B. Flutamide)
angewendet werden (Cusan L et al. 1990, Moghetti P 2006), die fiir diese Indikation aber nicht
zugelassen sind. Sie setzen die Wirkung frei zirkulierender Androgene herab, indem sie auf

der Ebene des Erfolgsorgans kompetitiv die Androgenrezeptoren besetzen.

1.1.5.2 Therapie der Anovulation und unregelmifiger Zyklen

Bevor eine medikamentose Behandlung begonnen wird, sollen die Patientinnen bei
Ubergewicht und Bewegungsmangel zur Verbesserung ihrer Lebensgewohnheiten motiviert
werden. Dadurch bessern sich nicht nur die metabolische Situation, sondern auch die

vorhandenen Zyklusstdrungen (Douglas CC et al. 2006, Moran LJ et al. 2006).
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Wenn bei einer PCOS-Patientin kein Kinderwunsch besteht, so ist die Gabe eines
Gestagenpriparates zyklisch (z. B. Dydrogesteron) als Endometriumschutz bei Anovulation
die minimale Behandlung. Die dabei erzielte Progesteronwirkung soll durch Suppression der
ovariellen Steroidsynthese antiandrogen wirken und sich auf diese Weise stabilisierend auf
den Zyklus auswirken (Schindler AE 2004). Standardbehandlung ist aber die Gabe eines
Ostrogen-Gestagen-Priparates mit einem antiandrogen wirksamen Gestagen, das dann
zugleich wegen des Antiandrogens ein Ovulationshemmer sein muss. Dadurch werden auch
die ,,Zysten* verkleinert und das Gesamtvolumen des Ovars reduziert, was in der Folge zu
einer Verringerung der ovariellen Androgenproduktion fithrt (ESHRE Capri Workshop Group
2001).

Bei Patientinnen mit Kinderwunsch kann zur Ovulationsinduktion Clomiphen-Citrat oder,
insbesondere bei Nichtansprechen der Monotherapie, Clomiphen-Citrat kombiniert mit

Glucocorticoiden versucht werden (Phipps WR 2001, Vital Reyes VS et al. 2000).

Bei Clomiphenresistenz oder bei der kontrollierten ovariellen Uberstimulation im Rahmen
einer kiinstlichen Befruchtung wird die Follikelreifung bevorzugt durch FSH stimuliert. Eine
Gonadotropin-Therapie birgt bei PCOS-Patientinnen das Risiko eines ovariellen
Hyperstimulationssyndroms (OHSS), so dass diese Behandlung nur durch spezialisierte
Schwerpunktfrauenirzte fiir Gynikologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
durchgefiihrt werden sollte. Zunichst sollte das niedrig-dosierte Stimulationsschema mit FSH
(eine sog. ,,Jow dose FSH-therapy*) eingesetzt werden (Homburg R und Howles CM 1999,
Dale PO et al. 1992).

Vor allem Patientinnen mit einer erhohten LH/FSH-Ratio profitieren von einer
Downregulation mit Gonadotropin-Releasing-Hormon(GnRH)-Analoga und anschlieBender
FSH-Gabe (sog. langes Protokoll) oder der FSH-Stimulation im Antagonisten-Protokoll
(Liang X et al. 2000, Insler V et al. 1989).
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1.1.5.3 Therapie der Insulinresistenz

Wenn eine Insulinresistenz bei Patientinnen mit PCOS mithilfe des 75g-Oralen-
Glucosetoleranz-Testes (75g-OGTT) nachgewiesen ist, wird die Normalisierung der
Insulinsensitivitit ein Ziel der Therapie. Bei Patientinnen mit Adipositas sollte die
Gewichtsreduktion durch Umstellung der Erndhrung und Bewegung erfolgen (Moran LJ et al.

2006).

Es hat sich gezeigt, dass ein moderater Gewichtsverlust nicht nur Menstruationsstdrungen,
sondern auch die Insulinresistenz reguliert. Dabei spielen die Herabsetzung der Insulin-
stimulierten GnRH-Freisetzung, die Reduktion der direkt stimulierenden Effekte des Insulins
auf das Ovar und/oder auf die Nebennieren und die Verminderung der Insulin induzierten
Unterdriickung von SHBG eine Rolle (Holte J et al. 1995, Kiddy DS et al 1992). Leider ist es
fiir die betroffenen Patienten oftmals schwierig, eine einmal erzielte Gewichtsreduktion
langfristig zu halten. AuBlerdem sind auch normalgewichtige Frauen mit PCOS hiufig

insulinresistent (Dunaif A et al. 1989).

Deswegen kommen zusitzlich sogenannte Insulinsensitizer zur medikamentdsen Therapie der
Insulinresistenz bei Frauen mit PCOS zum FEinsatz. Diese oralen Antidiabetika finden
normalerweise Verwendung bei der Therapie des Diabetes mellitus. Neben Thiazolidindionen
kann vor allem mit dem Biguanid Metformin durch Verbesserung der Insulinsensitivitit eine

Reihe von Symptomen gemildert werden.

Die therapeutische Dosis in der Anwendung bei PCOS liegt bei 3 x 500 mg. Die Anfangsdosis
sollte jedoch mit 1 x 500 mg beginnen und bei geringer Nebenwirkungsrate rasch auf

2 x 500 mg und spiéter auf die Enddosis erhoht werden.

Zum Wirkmechanismus von Metformin gehort die Hemmung der Glukoneogenese und der
Glykogenolyse in der Leber, die vermehrte Glucoseaufnahme in der Skelettmuskulatur und
eine Lipolyse im Fettgewebe (Bachmann W 2002). Zu den Therapieerfolgen von Metformin
werden die Verringerung der Hyperandrogendmie (Sahin Y 2004, Pasquali R und Gambineri
A 2006), die Regulierung der Zyklen (Velazquez EM et al. 1997, Kashiap S et al. 2004), eine
Erhohung der Qualitit der transferierten Embryonen bei In-vitro-Fertilisation (IVF) (Tang T et
al. 2006), eine Verminderung der Abortrate (Khattab S et al. 2006b, Thatcher SS und Jackson
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EM 2006), eine Herabsetzung eines OHSS-Risikos (Khattab S et al. 2006a, Costello MF et al.
2006, Tang T et al. 2006) sowie die Verbesserung der Insulinsensitivitit und eine

Erleichterung der Gewichtsabnahme (Golay A 2007, Harden KA et al. 2007) gezéhlt.

1.2 Gestationsdiabetes

1.2.1 Definition

Gestationsdiabetes (GDM) ist definiert als eine erstmals in der Schwangerschaft
diagnostizierte Glucosestoffwechsel-Storung (ICD-10 German version: 024.4) (Metzger BE
und Coustan DM 1998). Eine genaue Unterscheidung zwischen einem prikonzeptionell
manifesten, jedoch unerkannten DM und einem Diabetes, der lediglich wéhrend der
Schwangerschaft auftritt, ist anhand dieser Definition nicht moglich. Erst nach Abschluss der
Schwangerschaft konnen durch erneute Tests Glucosetoleranzstorungen erkannt werden, die
eventuell bereits prikonzeptionell bestanden haben. Zwolf Prozent aller unerkannten Typl-
und Typ2-Diabetes mellius-Fille werden im Zuge der Schwangerschaft als solche erkannt

(Claudi-Bshm S 2007).

1.2.2  Hiufigkeit

Der GDM ist mit zunehmender Tendenz eine der hiufigsten Schwangerschaftskomplikationen.
Internationalen Studien zufolge schwankt die Priavalenz des GDM zwischen weniger als 1 %
bis hin zu 20 % (Kleinwechter H 2004, Seshiah V et al. 2004). Die derartig groBe Spanne
kommt dadurch zustande, dass unter der untersuchten Bevolkerung bereits hdufig ein Typ2-
Diabetes mellitus (DM2) vorliegt, eine groe Varianz der angewandten Screeningverfahren
und -grenzwerte besteht (Agarwal MM et al. 2005) und nicht in allen Léndern die

Schwangeren einem generellen Screening zugefiihrt werden.

11
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Das fehlende GDM-Screening fiihrt zu einer Reihe von nicht diagnostizierten und somit
unbehandelten Fillen von GDM. In mitteleuropidischen Industrienationen sind Inzidenzen von
GDM von 5-10 % als realistisch anzusehen. Es wird befiirchtet, dass nur weniger als 50 %
aller Fdlle von GDM {iberhaupt entdeckt werden (Claudi-Bohm S 2007, Board der AG
Diabetes und Schwangerschaft der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2000/2001).

1.2.3 Risikofaktoren

Es gibt folgende Risikofaktoren, die mit dem Auftreten eines GDM assoziiert sind:

e Adipositas

e Positive Familienanamnese beziiglich eines DM/GDM

e Vorausgegangener GDM

¢ Geburt eines makrosomen Kindes (Geburtsgewicht > 4000g) in einer
vorausgegangenen Schwangerschaft

e Totgeburt oder habituelle Aborte in der Vorgeschichte

e UbermiBige Gewichtszunahme in einer vorausgegangenen Schwangerschaft

e Hoheres Alter der Patientin

e Habituelle Abortneigung

e Schwere kongenitale Fehlbildungen in einer vorausgegangenen Schwangerschaft

e Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Gruppen

e Polyzystisches Ovarsyndrom

Neben einem vorausgegangenen GDM und einer positiven Familienanamnese (Ogonowski J
et al. 2007) sind zusitzlich Alter, eine iibermifige Gewichtszunahme in vorausgegangenen
Schwangerschaften und eine Adipositas wichtige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Glucosetoleranzstorung bzw. eines Gestationsdiabetes wéhrend der Schwangerschaft (Di
Cianni G et al. 2003). Die beiden letztgenannten Risiken sind im Gegensatz zu den meisten

anderen durch eine konsequente Gewichtskontrolle von den Patienten selbst zu beeinflussen.

12
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Eine Metaanalyse von 20 Studien ergab, dass im Durchschnitt ein relatives Risiko fiir einen
GDM von 2,1 % bei iibergewichten, 3,5 % bei adiposen und 8,5 % bei extrem adipdsen
Patientinnen im Vergleich zum normalgewichtigen Kollektiv besteht (Chu SY et al. 2007). Im
Umkehrschluss verringert sich das Risiko bei einer prikonzeptionellen Gewichtsreduktion

(Glazer NL et al. 2004).

Je mehr Einzelfaktoren sich bei einer Patientin addieren, desto hoher wird das Risiko fiir einen
GDM. Dennoch muss erwihnt werden, dass 31-44 % der Gestationsdiabetikerinnen keinerlei

Risikofaktoren aufweisen (Helton MR et al. 1997, Coustan DR et al. 1989).

124 GDM und PCOS

In der Schwangerschaft veridndert sich der Kohlenhydratstoffwechsel. Wiahrend zu Beginn der
Schwangerschaft die Insulinsensitivitit sogar eher steigt und niedrige Niichternglukosewerte
gemessen werden, nimmt diese in der zweiten Schwangerschaftshilfte ab und fiihrt zu einer
kompensatorischen Insulinmehrsekretion. Somit bedeutet jede Schwangerschaft einen
physiologischen B-Zell-Stress. Zum Gestationsdiabetes kommt es dann, wenn die
Insulinsekretion die physiologische Abnahme der Insulinsensitivitit nicht mehr auszugleichen

vermag (Rosak C 2002).

Die Assoziation des PCOS mit dem Auftreten einer Insulinresistenz ldsst an einen

gemeinsamen metabolisch-pathologischen Pfad von PCOS und GDM denken.

Untersuchungen von Frauen mit vorangegangenem GDM ergaben, dass diese im Vergleich zu
gesunden Kontrollgruppen mit 34 bis 52 % iiberdurchschnittlich hiufig sonographisch
polyzystische Ovarien aufwiesen (Chan CC et al. 2006, Holte J et al. 1998, Anttila L et al.
1998, Kousta E et al. 2000). Schwangere Patientinnen mit PCOS haben somit im Vergleich
mit Schwangeren ohne PCOS ein hoheres Risiko, an einem Gestationsdiabetes zu erkranken

(Boomsma CM et al., Mikola M et al. 2001).

13
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1.2.5 Diagnostik

Ein OGTT ist nicht in den Mutterschafts-Richtlinien vorgesehen. Im Jahr 2003 wurden
Beratungen zum Thema ,Screening auf Gestationsdiabetes im Rahmen der
Schwangerenvorsorge durch den Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen ausgesetzt

(Gemeinsamer Bundesausschuss 2003).

Trotzdem wird bei jeder Schwangeren eine Untersuchung auf GDM empfohlen, welche die

Patientin als individuelle Wunschleistung auf eigene Kosten durchfiihren lassen muss.

Einigkeit unter den Experten, z. B. der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) oder der American Diabetes Association (ADA)
besteht darin, dass ein Screening bei Vorliegen von mindestens einem der genannten
Risikofaktoren fiir GDM anhand des OGTT bereits in den ersten zwolf Wochen der
Schwangerschaft durchgefiihrt werden sollte. Bei unauffilligem OGTT wird zwischen der 24.
und 28. Schwangerschaftswoche (SSW) ein zweiter OGTT angeraten, welcher bei erneut
unauffilligen Ergebnissen zuletzt zwischen der 32. und 34. SSW wiederholt wird (Board der
AG Diabetes und Schwangerschaft der Deutschen Diabetes Gesellschaft 2000/2001).

Die Betriebskassen haben regional die Expertenmeinung in dem Vertrag zur integrierten

Versorgung ,,Hallo Baby* umgesetzt (BKK Bundesverband 2007).

Als Suchtest ist in der Schwangerschaft der orale 50g-Glucose-Screening-Test gingig. Der
Vorteil dieses Tests ist, dass er zu jeder Tageszeit und unabhingig von vorangegangenen
Mahlzeiten durchgefiihrt werden kann. Erreicht oder iiberschreitet der Blutglucosewert im
kapilldren Vollblut oder vendsen Plasma 140 mg/dl, besteht der Verdacht auf einen GDM,
welcher mithilfe eines 75g-Oraler Glucosetoleranz-Test (75g-OGTT) weiter abgeklart werden

muss (zweizeitige Untersuchung).

Die sogenannte einzeitige Untersuchung erfolgt mit dem 75g-OGTT spitestens zwischen der
24. und 28. SSW. Dieser Test ist standardisiert bei der niichternen Patientin durchzufiihren
und erlaubt ohne zusitzliche Testung die Diagnose. Bei einer Uberschreitung von mindestens

zwei Grenzwerten wird ein GDM diagnostiziert. Diese Art der Testung wurde im Rahmen
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eines Pilotprojektes in Schleswig-Holstein gepriift und fand groBe Akzeptanz bei den
Schwangeren (Kleinwechter H 2004).

1.2.6 Auswirkungen der Glucosestoffwechselstorungen und resultierende

Schwangerschaftskomplikationen

1.2.6.1 Schwangerschaftsrisiko fiir die Schwangere/Mutter

Gestationsdiabetikerinnen haben ein erhohtes Risiko fiir eine Prieklampsie, einen Hypertonus
und fiir Harnwegsinfekte (Weiss PA et al. 1999, Khatun N et al. 2005). Bei der Geburt kommt
es hdufiger zu geburtsmechanischen Komplikationen, wie hoheren Sectio-Raten und vaginal

operativen Entbindungen (Persson B und Hanson U 1998, Naylor CD et al. 1996).

Frauen, die einen Gestationsdiabetes hatten, haben mit ca. 30 % ein erhohtes
Wiederholungsrisiko fiir einen GDM (MacNeill S et al. 2001, Moses RG 1996). Das Risiko
fiir einen erneuten GDM ist insbesondere erhoht, wenn die Patientin bereits mehrmals
schwanger gewesen ist, wenn der BMI > 30 kg/m2 betrigt, wenn die Diagnose des GDM
bereits im ersten Trimenon erfolgte, wenn die Schwangere insulinpflichtig war, wenn eine
exzessive Gewichtszunahme in der Schwangerschaft erfolgte und wenn weniger als ein Jahr

zwischen den Schwangerschaften lag (Major CA et al 1998).

AuBerdem entwickeln Gestationsdiabetikerinnen i1m Laufe ihres weiteren Lebens
tiberdurchschnittlich héufig einen manifesten DM2 (Bian X et al. 2000, Henry OA und
Beischer NA 1991). Um das Risiko eines spiteren Diabetes mellitus um bis zu 50 % zu
reduzieren, muss eine Anderung des Lebensstils mit vermehrter korperlicher Bewegung,
ausgewogener Erndhrung, Gewichtsabnahme und regelméfligen drztlichen Kontrollen

angestrebt werden (Case J et al. 2006, Tuomilehto J et al. 2001).
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1.2.6.2 Risiken fiir den Feten/das Kind

Eine diabetische Stoffwechsellage der Mutter kann in der Embryonalphase zu Fehlbildungen
fiihren. Dabei ist der Grad der Hyperglykdmie zu Beginn der Schwangerschaft fiir die Rate
schwerer Fehlbildungen von besonderer Bedeutung. Da die Definition eines
Gestationsdiabetes auch die Schwangeren integriert, die eine prikonzeptionell unerkannte
Glucosetoleranzstorung hatten, muss also auch die Fetopathie als etwaiges Risiko in Betracht
gezogen werden (Schifer UM et al. 1997). Bei Gestationsdiabetikerinnen, die vor der
Schwangerschaft keinerlei Auffilligkeiten im Glucosestoffwechsel aufwiesen, treten in der
Regel die hyperglykidmischen Phasen erst ab der 20. SSW auf, also nach Abschluss der
Embryogenese, und fithren somit nicht zu einer erhthten Fehlbildungsrate (Farrell T et al.

2002).

Das erhohte maternale transplazentare Glucoseangebot veranlasst den Feten zu einer
gesteigerten Insulinproduktion, was mit einer B-Zell-Hyperplasie einhergeht (Hellerstrom C
und Swenne I 1991). Der fetale Hyperinsulinismus ist verantwortlich fiir
Reifungsverzogerungen von Lunge und Leber, fiir die makrosome Entwicklung des Feten und
dessen postpartaler Hypoglykimie (Ma Y et al. 1997). Die Makrosomie des Feten kann bei der
Geburt zu Geburtstraumen (z. B. Schulterdystokie mit Plexusldhmung) fithren. Weiss stellt
jedoch richtig, dass nur 29 % der Neugeborenen mit erwiesenem Hyperinsulinismus ein
Geburtsgewicht iiber der 90. Perzentile aufweisen. AuBerdem liegt nur bei 5 % der
makrosomen Kinder eine diabetologische Ursache vor (Weiss PA 1998). Die Makrosomie tritt
zwar héufiger in Schwangerschaften mit Diabetes mellitus bzw. Gestationsdiabetes auf, kann

jedoch nicht als spezifischer Indikator fiir einen Gestationsdiabetes betrachtet werden.

Das Risiko einer Frithgeburt und eines intrauterinen Fruchttodes ist in Schwangerschaften mit
Gestationsdiabetes erhoht, insbesondere wenn er unerkannt bleibt (Giinter HH et al. 2006). Bei
28 % der intrauterinen Fruchttode muss als Todesursache ein unerkannter GDM angenommen
werden (Salzgeber M und Liban E 1975). Die Komplikation einer Frithgeburt ist 14-fach
hiufiger bei Frauen mit Gestationsdiabetes als bei solchen mit normalem Glucosestoffwechsel
(Weiss PA et al. 1999). Die dauerhafte Uberbelastung der B-Zellen des Pankreas beim

Ungeborenen geht mit einer Entwicklungsstorung und Degeneration des Pankreasgewebes
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einher, was bereits im Kindes- und jungen Erwachsenenalter zu einer verminderten
Glucosetoleranz und Neigung zu Adipositas fiihren kann (Silverman BL et al. 1995, Boney

CM et al. 2005).

1.2.7 Behandlung des GDM

Es ist wichtig, eine Patientin nach Diagnosestellung eines GDM sofort in eine diabetologische
Schwerpunktpraxis zu iiberweisen. Dort kann in Absprache mit dem betreuenden

Diabetologen die geeignete Therapieform gefunden werden.

1.2.7.1 Konservative Therapie

Ernidhrungsumstellung

Der Referenzwert fiir die tégliche Energiezufuhr betrdgt 25-30 Kilokalorien (kcal) pro
Kilogramm Korpergewicht. Dabei wird vom Sollgewicht der Patientin ausgegangen und nicht
vom Realgewicht. Dazu addiert werden 255 kcal, die den erhohten tédglichen Energiebedarf
wihrend der Schwangerschaft decken.

Es ist zu beachten, dass eine Kalorienzufuhr von 1500 kcal pro Tag nicht unterschritten

werden darf (Claudi-Béhm S 2007).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung hat eine Empfehlung fiir die Zusammensetzung der
Makronihrstoffe in der Schwangerschaft herausgegeben. Demnach sollen der Fettanteil 30 bis
hochstens 35 % und der EiweiBanteil 15 % der Gesamtenergiemenge betragen. Der
Hauptanteil der Energie soll mit Kohlenhydraten gedeckt werden und 40 % nicht
unterschreiten. Die Kalorienmenge und Zusammensetzung der Erndhrung sollte trotzdem

individuell an die Bediirfnisse der Schwangerschaft angepasst werden (Quaas L 1999).
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Korperliche Aktivitiit

RegelmiBige korperliche Aktivitidt trigt durch den direkten Energieverbrauch und durch
Verbesserung der Insulinsensitivitit zur Senkung der Blutzuckerwerte bei. Es ist erwiesen,
dass Frauen, die bereits (ein Jahr) vor der Konzeption sportlich aktiv waren, ein statistisch
signifikant erniedrigtes Risiko fiir einen GDM hatten. Schwangere, die sich wiéhrend der
Schwangerschaft korperlich betitigten, entwickelten seltener eine gestorte Glucosetoleranz
oder einen GDM. Die geringste Wahrscheinlichkeit fiir eine Stérung des Glucosestoffwechsels
wihrend der Schwangerschaft hatten Frauen, die vor und wihrend ihrer Schwangerschaft
korperlich aktiv waren (Dempsey JC et al. 2004, Oken E et al. 2006). Durch korperliche
Betitigung wihrend der Schwangerschaft wird sogar das Risiko einer Prieklampsie um ca.

40 % verringert (Hegaard HK et al. 2007, Dempsey JC et al. 2005).

Wenn die Schwangeren iiber die Kontraindikationen (vorzeitige Wehentitigkeit, Blutungen
usw.) aufgeklért sind, spricht nichts gegen das Sporttreiben, es sei denn, es handelt sich um
eine Sportart mit erhohter Verletzungsgefahr. So ist es sinnvoll, die jeweilige sportliche

Betitigung mit dem betreuenden Facharzt abzusprechen.

Das Therapieziel in der Behandlung des GDM ist die Normalisierung der Blutglucosewerte.
Diese sollen kapillar niichtern bzw. priprandial 90 mg/dl (5,0 mmol/l), eine Stunde nach
Beginn der Mahlzeit 140 mg/dl (7,8 mmol/l) und zwei Stunden nach Beginn der Mahlzeit 120
mg/dl (6,7 mmol/l) nicht tiberschreiten (Metzger BE und Coustan DR 1998).

Wenn dieses Einstellungsziel durch eine Erndhrungsumstellung und Bewegungstherapie nicht

erreicht werden kann, muss eine Behandlung mit Insulin erfolgen.

1.2.7.2 Medikamentose Therapie

Insulintherapie

Wenn die vorgegebenen Zielwerte innerhalb einer Woche mehrfach iiberschritten wurden, das
heifit mindestens zwei priaprandiale und/oder postprandial erhohte Werte pro Tagesprofil an

mindestens zwei Tagen vorliegen, soll eine Insulintherapie alsbald eingeleitet werden.
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In Deutschland ist die intensivierte Insulintherapie géngig. Dabei werden halbstiindlich vor
den Mahlzeiten Bolusgaben injiziert, die den postprandialen Blutzuckerspiegel senken sollen.
Es ist zu beachten, dass die kapilldren Blutglucosewerte unter Insulintherapie préprandial nicht
unter 60 mg/dl (3,3 mmol/l) absinken diirfen. Nur wenn die Zielwerte bei Beibehaltung der
didtischen Erndhrung, korperlichen Betitigung und unter den Bolusinsulingaben nicht erreicht
werden, muss als Basisgabe ein- bzw. zweimal tdglich ein Verzogerungsinsulin appliziert
werden. Eine Alternative stellt die kontinuierliche subkutane Insulininfusion {iiber eine
Insulinpumpe dar, iiber die man neben der eingestellten Basalrate ebenso Boli vor den
Mabhlzeiten setzen kann. Etwa 15-20 % der Gestationsdiabetikerinnen miissen sich im Verlauf

der Schwangerschaft einer Insulintherapie unterziehen (Claudi-Béhm S 2007).

Orale Antidiabetika

Der Einsatz von oralen Antidiabetika bei Gestationsdiabetes ist derzeit noch keine Alternative

zur Insulintherapie und in Deutschland auch nicht zugelassen.

Bereits im Jahr 2000 wurde eine Studie von Langer et al. iiber die Therapie mit Glibenclamid
im Vergleich zu Insulin publiziert, die keine signifikanten Unterschiede beim ,(fetal

outcome*‘ zwischen beiden Medikationen ergab (Langer O et al. 2000).

Das Biguanid Metformin kommt als weiteres orales Antidiabetikum bislang nur in
internationalen Studien zur Therapie eines Gestationsdiabetes zum Einsatz. Metformin wird
zwar bei der Behandlung von PCOS eingesetzt (,,off-label-use‘), aber bislang bei Feststellung
der Schwangerschaft abgesetzt. Glueck CJ et al. arbeiten seit vielen Jahren an Studien, die den

Einsatz von Metformin auch wéhrend der Schwangerschaft untersuchen.

Die Therapie mit dem Biguanid verringerte bei Patientinnen mit PCOS und GDM in einer
fritheren Schwangerschaft das Risiko erneut an einem GDM zu erkranken (Glueck CJ et al.
2002ab). Das GDM-Risiko bei PCOS-Patientinnen wurde durch Metformin ohne negative
Auswirkungen auf das Kind mafgeblich gesenkt (Glueck CJ et al. 2002a). Eine Studie
vergleicht die Inzidenz eines GDM bei PCOS-Patientinnen mit Metformin mit der einer
gesunden Kontrollgruppe ohne Metformin. Dabei fillt auf, dass sich die Daten der geborenen
Kinder aus beiden Gruppen kaum unterscheiden und das Auftreten eines GDM bei den

Patientinnen mit PCOS und Metformin um mehr als die Hilfte niedriger lag als bei den
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gesunden Frauen ohne Metformin (Glueck CJ et al. 2004). Dieses Ergebnis unterstreicht die
antidiabetische Wirkung von Metformin, denn die Inzidenz eines GDM ist beim PCOS

aufgrund der Insulinresistenz in der Regel erhoht.

Damit orale Antidiabetika auch in der Schwangerschaft zugelassen werden, bedarf es noch
weiterer Studien, die den Nutzen beweisen und mogliche Nebenwirkungen ausschlieBen (Ho

FL et al. 2007).
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1.3 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es, in einem Risikokollektiv von Patientinnen fiir einen
Gestationsdiabetes mit Infertilitdt bereits vor der Konzeption eine vorhandene Insulinresistenz
zu erkennen und die spitere Schwangerschaft, insbesondere im Hinblick auf das Auftreten

eines Gestationsdiabetes sowie schwangerschaftsbedingter Komplikationen zu untersuchen.
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2. Patienten, Methoden und Material

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Auswahlkriterien

Alle Patientinnen stellten sich wegen unerfiilltem Kinderwunsch zur Sterilititsdiagnostik und
-therapie im Kinderwunschzentrum Regensburg vor. Die ungewollte Kinderlosigkeit bestand

bei allen Patientinnen bereits seit tiber einem Jahr.

Es wurden 125 Patientinnen in die Datenerfassung einbezogen, bei denen im Zeitraum
zwischen Mai 2003 bis August 2005 ein OGTT mit Bestimmung der Insulinsensitivitit
durchgefiihrt wurde und die schon eine vorausgegangene Schwangerschaft hatten oder im
weiteren Verlauf bis spétestens Dezember 2005 spontan oder durch Kinderwunschbehandlung
schwanger wurden. Es wurden auch rein biochemische Schwangerschaften mit Nachweis von
humanem Choriongonadotropin (HCG > 10 IU/I) im Serum als erfolgreiche Konzeption

gewertet.

Indikationen fiir die Durchfithrung eines OGTT waren: eine positive Familienanamnese fiir
Diabetes mellitus, Ubergewicht, kardiovaskulire Erkrankungen (z. B. Hypertonie), ein
vorausgegangener GDM oder Geburt eines makrosomen Kindes (Geburtsgewicht > 4000g),
frithere Totgeburten, ein PCOS, habituelle Abortneigung, Implantationsversagen oder schwere
Fehlbildungen bei bereits geborenen Kindern oder eine hispanische, indische, pakistanische,

tamilische oder nordamerikanische Herkunft.

Aus den 125 Patientinnen wurden diejenigen fiir die weitere Untersuchung ausgewihlt, die
nach Durchfithrung des OGTT im Beobachtungszeitraum Mai 2003 bis Dezember 2005
schwanger wurden. Alle Patientinnen mit Schwangerschaften und Geburten ausschlielich vor

der Durchfiihrung des OGTT wurden von der Auswertung ausgeschlossen (n=29).

Das Kollektiv umfasste nach dieser Bereinigung 97 Patientinnen.
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2.1.2 Patientinnencharakteristik

Bei allen Patientinnen der Studie lag eine Sterilitit vor, wobei zwischen primirer und

sekunddrer Sterilitit unterschieden wurde.

Das Alter der Patientinnen bezieht sich auf das zeitliche Ende der Datenerfassung im

Dezember 2005.

Bei Durchfithrung des OGTT zwischen Mai 2003 und Dezember 2005 wurden Grofle und
Gewicht der Patientinnen im Rahmen der Sterilitdtsbehandlung dokumentiert. Mithilfe der

beiden Parameter wurde anhand folgender Formel der Body Mass-Index berechnet.

Korpergewicht(kg)

Korpergrife(m)’

Durch die Ermittlung des BMI konnten die Patientinnen einer der folgenden

Korpergewichtseinteilungen zugeordnet werden:

BMI (kg/m?) Einteilung
18,5-24,9 Normalgewicht
25,0 -29,9 Ubergewicht
30,0 - 34,9 Adipositas Grad |
35,0-39,9 Adipositas Grad II

> 40 Adipositas Grad III

Tabelle 2: Klassifikation von Ubergewicht und Adipositas nach der World Health
Organization (WHO) (WHO 1998)

Um im Rahmen der Sterilititsbehandlung eine optimale &rztliche Betreuung zu gewihrleisten,
wurden die Patientinnen zur diabetologischen Mitbetreuung iiberwiesen. Diese erfolgte in der
diabetologischen Schwerpunktpraxis Drs. med. Nusser und Kreisel (Weichser Weg 5, 93059
Regensburg).

Es wurden zusitzlich folgende internistische Diagnosen erfasst: Schilddriisen- und

GefiBerkrankungen, Gynikologische Erkrankungen, Fettstoffwechselstdrungen,
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Thrombophilien, Asthma bronchiale, Diabetes mellitus, Hauterkrankungen, Fehlbildungen,
chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, Infektionskrankheiten, Allergien, Hyperurikimie

und sonstige relevante Krankheiten (z. B. Morbus Meulengracht).

Es ist zu beachten, dass bei den Patientinnen zum Teil keine Nebendiagnosen oder aber

mehrere Nebendiagnosen gleichzeitig vorlagen.

Bei den Patientinnen wurde ferner die Familienanamnese erhoben und die dabei ermittelten
Erkrankungen folgenden  Gruppen zugeordnet: Diabetes mellitus, Hypertonus,
GefdlBerkrankungen, maligne Tumorerkrankungen, Schilddriisenerkrankungen, Koronare
Herzerkrankung, hédmatologisch-onkologische Erkrankungen, Fettstoffwechselstorungen,
Asthma bronchiale, Thrombophilie, rheumatologische Erkrankungen und sonstige relevante

Krankheiten (z. B. Epilepsie oder Schlafapnoesyndrom).

Auch die Familienanamnese lieB Mehrfachnennungen zu, so dass die Anzahl der Patientinnen

nicht mit der Anzahl der Erkrankungen aus der Familie iibereinstimmte.

Die Dokumentation der regelmifBig eingenommenen Medikamente erfolgte entsprechend den
anamnestischen Angaben sowie Verordnungen im Kinderwunschzentrum Regensburg als auch
in der internistischen Gemeinschaftspraxis. In der Regel nahm eine Patientin mehrere

Préparate gleichzeitig ein.

Darunter befanden sich Vitamine, Mineralien und Spurenelemente, Thrombo-
zytenaggregationshemmer,  Glucocorticoide,  Schilddriisenhormone, = Antikoagulantien,
Antihypertensiva, Antiasthmatika, sonstige Medikamente (z. B. Migrinemittel, Rheologika,
Antihistaminika) und das antidiabetisch wirksame Biguanid Metformin, welches nur
prikonzeptionell eingenommen wurde. Patientinnen, die keine Medikamente regelmifig

einnahmen, wurden in die graphische Darstellung nicht miteinbezogen.

Bei der Durchfiihrung des OGTT erfolgte bei den Patientinnen eine Blutdruckmessung nach

Riva Rocci.
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2.1.3  Schwangerschaft und Geburt

Bei allen Patientinnen, die nach Durchfithrung des OGTT konzipierten, wurde das jeweilige
Alter zum Konzeptionszeitpunkt erfasst. Konzeptionsdatum und Konzeptionsart wurden aus

der Dokumentation in den Patientenakten entnommen.

Die Konzeptionsart wurde unterteilt in: spontan, durch ovarielle Stimulation mit
Gonadotropinen, Ovarstimulation mit intrauteriner Insemination (IUI), In-vitro-Fertilisation
(IVF), IVF in Kombination mit einer intracytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) und
Embryotransfer von zuvor kryokonservierten imprignierten FEizellen im sogenannten

Kryozyklus.

Bei ,erfolglosen Schwangerschaften wurde dokumentiert, in welcher Schwangerschafts-
woche es zu einem Abort, einer extrauterinen Graviditit (EUG) oder einem postpartalen Tod

kam.

Bei Patientinnen mit einem GDM wurden das Datum der Erstdiagnose und die entsprechende

Schwangerschaftswoche erfasst.

Das Gestationsalter wurde entweder auf der Basis der letzten Regelblutung oder anhand des

dokumentierten Konzeptionsdatums im Rahmen der assistierten Reproduktion errechnet.

Bei den Geburtsmodi wurde zwischen vaginal spontan, vaginal operativ und Sectio caesarea
unterschieden. Es ist zu beachten, dass bei einem Geburtsvorgang, z.B. Sectio, ein, zwei bzw.
drei Kinder geboren werden. Aus diesem Grund unterscheiden sich die Zahlen des

Geburtsmodus von denen der Kinder.

Das Geburtsgewicht des Kindes und dessen Gesundheitszustand nach der Geburt wurden

entweder aus dem Entlassungsbericht oder anamnestisch in Erfahrung gebracht.

Aufgrund der geringen Fallzahlen fiir die zweite und dritte Konzeption bzw. Geburt wurde nur
die erste Konzeption nach dem OGTT zur weiteren statistischen und graphischen Auswertung
herangezogen. Diese Art der Modifikation wurde bei ,,Konzeptionsart®, ,,Geburtsmodus‘ und

,Zustand der Neugeborenen‘ vorgenommen.
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2.2 Methoden

2.2.1 Datenermittlung

Die Gemeinschaftspraxis Professor Dr. med. Seifert und Privat-Dozentin Dr. med. Bals-
Pratsch arbeitet mit zwei Softwaresystemen, MEDISTAR (MEDISTAR Praxiscomputer
GmbH, Karl-Wiechert-Allee 64, 30625 Hannover) und RecDate (Serono Pharma GmbH,
Freisinger Strale 5, 85716 UnterschleiBheim), in die alle Patientendaten aufgenommen und
aktualisiert werden. Unabhingig davon werden alle internen und externen Befunde, so auch

die OGTT-Befundbogen, archiviert.

Um die Patientinnen herauszufiltern, welche die Kombination erfolgter OGTT und
nachfolgende Schwangerschaft erfiillten, wurden die OGTT-Befundbdgen 5/2003 bis 8/2005
mit den Eintragungen der OGTT-Patientinnen in MEDISTAR und RecDate analysiert. Im

Einzelnen sah dies folgendermafen aus:

Bei jeder Patientin, die einen OGTT erhalten hatte, wurde in MEDISTAR und RecDate
recherchiert, ob es im Beobachtungszeitraum von Mai 2003 bis Dezember 2005 zu einer
Schwangerschaft gekommen war. Es wurden auch solche Patientinnen erfasst, die nach
erfolgreicher Konzeption einen Abort oder eine Totgeburt erlitten hatten. Alle weiteren
anamnestischen Informationen wurden aus MEDISTAR und Recdate entnommen und
gegebenenfalls durch telefonische Riicksprache mit den einzelnen Patientinnen oder den
behandelnden Fachirzten ergéinzt. Dies war insbesondere beim Follow-up der Geburten
auflerhalb der IVF- oder ICSI-Behandlung notig, da diese Patientinnen nach positivem
Schwangerschaftstest zur Betreuung an die jeweiligen Gynékologen zuriick iiberwiesen
wurden und keine systemische Nachfrage bei diesen Patientinnen nach dem errechneten

Geburtstermin durch das Kinderwunschzentrum erfolgte.
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2.2.2  Der orale Glucosetoleranz-Test (OGTT)

Um eine etwaige Insulinresistenz, eine gestorte Glucosetoleranz oder gar einen manifesten
Diabetes mellitus zu diagnostizieren, wurde bei den Patientinnen prikonzeptionell ein oraler
Glucose-Toleranz-Test mit Bestimmung der Insulinsensitivitit anhand des Insulin-

Sensitivitdts-Index (IST) durchgefiihrt.

Die Patientinnen wurden angehalten, eine 10- bis maximal 14-stiindige Nahrungskarenz
einzuhalten und ihre Essgewohnheiten drei Tage vor Durchfithrung des OGTT nicht zu dndern.
Bevor der eigentliche Test beginnen konnte, wurde bei den Patientinnen ein peripherer
venoser Verweilkatheter gelegt, um die mehrmaligen Blutentnahmen schonend zu gestalten.
Die erste Blutprobe dient der Bestimmung der Basalkonzentration von Insulin [mU/1] und
Glucose [mg/dl] im Blutplasma. Als Parameter fiir die Insulinsensitivitit im Lipidstoffwechsel
dienen die Bestimmung der Plasmakonzentrationen von Triglyceriden [mg/dl],
Gesamtcholesterin [mg/dl], HDL-Cholesterin [mg/dl], LDL-Cholesterin [mg/dl], LDL-HDL-
Ratio und Leptin [ug/l]. Denn die bei Insulinresistenz gesteigerte Very-Low-Density-
Lipoprotein (VLDL)-Synthese und -Sekretion fithrt zum Anstieg der Gesamt-
Triglyceridkonzentration, der VLDL-Triglyceride, des VLDL-Cholesterins und zu einer
Erniedrigung des HDL-Cholesterins.

Lipidstatus im Serum Einheit Normbereich
Triglyceride mg/dl <200
Gesamtcholesterin mg/dl <200
HDL-Cholesterin mg/dl > 45
LDL-Cholesterin mg/dl <130
LDL/HDL-Quotient <3)5

Leptin pg/l 3,63-18

Tabelle 3: Normwerte von Lipiden und Leptin im Serum
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Anschlieend erfolgte die orale Gabe von 75 g Glucose in 300 ml Wasser gelost (Dextro-
OGT®). Darauthin wurden jeweils nach 30, 60, 90 und 120 Minuten Blutproben entnommen,

um den Verlauf der Glucose- und Insulinkonzentration zu untersuchen.

Die Einteilung der Glucosetoleranz in die unterschiedlichen Kategorien erfolgte gemill der
seit 1997 geltenden American Diabetes Association(ADA)-Kriterien. Diese Kriterien wurden
in der Diabetes Leitlinie ,Definition, Klassifikation und Diagnostik des Diabetes

Mellitus* (Kerner W et al. 2004) weitgehend iibernommen.

1. Niichtern-Plasmaglucose

< 110 mg/dl = | normale Niichtern-Plasmaglucose

110-125 mg/dl |= | abnorme Niichtern-Glykdmie ("Impaired Fasting Glucose"), IFG
> 126 mg/dl = | Diabetes mellitus (Bestitigung erforderlich)

2. Plasmaglucose im 75g-OGTT (2h-Wert)

< 140 mg/dl = | normale Glucosetoleranz

140-199 mg/dl | = | gestorte Glucosetoleranz ("Impaired Glucose Tolerance"), IGT
> 200 mg/dl = | Diabetes mellitus

Tabelle 4: Grenzwerte der venodsen Niichtern-Plasmaglucose und des 75g-OGTT

Um einer Verfilschung der Messdaten vorzubeugen, hielten sich die Patienten wihrend der
gesamten Testdauer in der Praxis auf, so dass sie keiner korperlicher Belastung ausgesetzt

waren, nicht rauchten und auch keine Nahrung zu sich nahmen.

Anhand der gemessenen Werte wurde der sogenannte ISI errechnet, welcher zur Beurteilung
einer Insulinresistenz herangezogen wurde. Werte zwischen sechs und zwolf sprechen fiir eine
normale Insulin-Sensitivitdt sowohl der Leber als auch peripherer Gewebe. Werte < 6 lassen

auf eine Insulinresistenz schlief3en.

10.000

ISI =
\/ v[(Glc basal x Insulin basal) x (mittlere Glc OGTT x mittleres Insulin OGTT)

Abb. 2: Berechnung des ISI nach Matsuda et al.1999
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Lag eine Insulinresistenz vor, wurden die Patientinnen nach Feststellung einer
Schwangerschaft an die diabetologische Schwerpunktpraxis Drs. Nusser und Kreisel

iiberwiesen, um bereits im ersten Trimenon einen GDM auszuschlief3en.

Dieses erfolgte gemidB3 der Beschreibung des 75g-OGTT, der bereits bei allen Patientinnen

priakonzeptionell durchgefiihrt wurde.

In Anlehnung an die von O’Sullivan etablierten Originalwerte (O’Sullivan JB 1964) fanden
die umgerechneten Grenzwerte von Carpenter und Coustan (Carpenter MW und Coustan DR

1982) bei der Diagnose eines GDM Verwendung:

. Kapillires Vollblut Venoses Plasma
Messzeitpunkt
(mg/dl) (mmol/l) (mg/dl) (mmol/)
Niichtern >90 >5,0 >95 >53
nach einer Stunde > 180 >10,0 > 180 >10,0
nach zwei Stunden >155 > 8,6 >155 > 8,6

Tabelle 5: Grenzwerte des 75g-OGTT zur Diagnose eines GDM in Anlehnung an
Carpenter und Coustan 1982

Uberschreitet lediglich einer der drei Werte die festgelegten Grenzen, liegt eine gestorte
Glucosetoleranz (IGT) vor. Ein GDM wurde diagnostiziert, wenn mindestens zwei der Werte
erreicht oder tiberschritten wurde. Die Aufkldrung und Therapie erfolgte fiir Patientinnen mit

IGT in gleicher Weise wie fiir Patientinnen mit manifestem GDM.

2.2.3 PCOS-Diagnostik

Da das PCOS ein iiberaus heterogenes Krankheitsbild ist, miissen bei der Diagnostik eine

Vielzahl von Aspekten mit einbezogen werden. Bei dieser Studie wurde ein PCOS gemil} der
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Rotterdam-Kriterien aus dem Jahre 1993 diagnostiziert. Dabei mussten mindestens zwei der

folgenden drei Kriterien erfiillt sein:

e Oligo- oder Anovulation
¢ Klinische und/oder biochemische Zeichen eines Hyperandrogenismus

¢ Polyzystische Ovarien (> 12 randnahe, 6 bis 9 mm groB8e Zysten pro Ovar)

Davon sind differentialdiagnostisch Erkrankungen abzugrenzen wie ein Adrenogenitales

Syndrom, Morbus Cushing und androgenbildende Tumore.

Es wurde eine ausfiihrliche Anamnese der Patientinnen durchgefiihrt hinsichtlich des Zyklus
und der klinischen Zeichen einer Hyperandrogendmie, wie Hirsutismus, Akne und Alopezie.

Die Morphologie der Ovarien wurde mittels transvaginalem Ultraschall beurteilt.

Die Labordiagnostik beinhaltete die Bestimmung von FSH [mIU/ml], LH [mIU/ml], Prolaktin
[ng/ml], Ostradiol [pg/ml], Testosteron [ng/dl] und [nmol/l], freiem Testosteron [pmol/l],
SHBG [nmol/l], Progesteron [ng/ml], humanen Thyreoperoxidase Antikdrpern (hTPO-Ak)
[U/ml], Thyreoglobulin-Ak [U/ml], Thyreoideastimulierendem Hormon (TSH) [uIU/ml].

Hormonkonzentration @ Einheit Normbereich

im Serum

LH mlIU/ml 0-11,6
FSH mlIU/ml 2,8-11,3
LH/FSH-Ratio <2
Prolaktin PRL ng/ml 5-15
Ostradiol E2 pg/ml 0-84
Testosteron ng/dl 0-60
Testosteron nmol/l 2,05-8,0
freies Testosteron pmol/l 3-37
SHBG nmol/l 18,4 - 144
Progesteron ng/ml 1,19 -21,6
hTPO-Ak U/ml <20
Thyreoglobulin-Ak U/ml <20
TSH puIU/ml 0,3-4,0

Tabelle 6: Normwerte der Hormonkonzentrationen im Serum
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Die Patientinnen wurden im weiteren Verlauf der Dissertation zwar als PCOS gemal der
Rotterdam-Kriterien eingeordnet, aber es wurde zu Vergleichszwecken ebenso eine Einteilung

nach den NIH-Kriterien vorgenommen.

2.2.4  Unterteilung des Patientinnenkollektivs

Durch die PCOS-Diagnostik mithilfe einer ausfiihrlichen Anamnese, des Hormonstatus und
des transvaginalen Ultraschalls war es moglich, das Patientenkollektiv in zwei Gruppen zu

unterteilen:

56 Patientinnen der Kinderwunschsprechstunde mit PCOS und 41 Patientinnen ohne PCOS.

2.2.5 Probenverarbeitung und Laboruntersuchungen

Die Blutentnahmen erfolgten als Routineuntersuchungen bei Erstvorstellung in der Praxis bzw.
bei Folgekonsultationen im Laufe der Kinderwunschbehandlung. Glucose, Cholesterin, HDL-
und LDL-Cholesterin und Triglyceride wurden enzymatisch mit dem Hitachi 717 Analyzer

(Boehringer Mannheim GmbH) bestimmit.

Die  Hormonuntersuchungen wurden 1im  praxiseigenen Labor  vorgenommen.
Molekulargenetische Untersuchungen (MTHFR, Faktor II, Faktor V) wurden im Labor der
humangenetischen Praxis Frau Dr. med U. Hehr (Praxis und Labor fiir Humangenetik, Franz-
Josef-StrauB3-Allee 11, 93053 Regensburg) durchgefiihrt. Alle weiteren Routine-
Laboruntersuchungen wie z. B. Schilddriisenautoantikorper erfolgten im medizinischen

Fachlabor Weiden (Medizinisches Fachlabor Weiden, Zur Kesselschmiede 4, 92637 Weiden).

Zur Bestimmung der TSH-Konzentration wurde ein fiir TSH hochspezifischer
immunometrischer Assay durchgefiihrt. Die Untersuchung erfolgte automatisiert durch den
Immulite 2000° Immunoassay-Analyseautomaten der Firma Biermann (DPC Biermann, Hohe

Strasse 4-8, 61231 Bad Nauheim), der einen kontinuierlichen Direktzugriff zur Ausfiihrung
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von in-vitro Immunoassays aus Serumproben ermoglicht. Es wurde eine analytische
Sensitivitdt von 0,0002 pIU/ml und Variationskoeffizienten zwischen 5,1 (6,4) und 12,5 %

erreicht. Der Normbereich ist angegeben zwischen 0,4 und 4,0 uIU/ml.

Die Bestimmung der hTPO-Antikorper und der Thyreoglobulin-Antikdrper wurden mit den
Radioimmunosassays anti-Tg magnum und anti-TPO magnum der Firma Mediphan
Diagnostica (Rotberger Strasse 18, 15831 Selchow) ebenfalls im medizinischen Fachlabor
Weiden (Medizinisches Fachlabor Weiden, Zur Kesselschmiede 4, 92637 Weiden)
vorgenommen. Fiir beide Assays liegt die Sensitivitit bei 35 IU/ml und der Interassay-
Variationskoeffizient bei 20 %. Die Normbereiche sind fiir hTPO-Ak und fiir Thyreoglobulin-
Antikorper jeweils < 40 IU/ml angegeben.

Insulin wurde im medizinischen Fachlabor Weiden mit dem Festphasen-Radioimmunoassay
Coat-A-Count® der Firma Biermann (DPC Biermann, Hohe Strasse 4-8, 61231 Bad Nauheim)

bestimmt (analytische Sensitivitéit 1,2 pU/ml, Variationskoeffizienten < 10 %).

Ostradiol, LH, FSH, Prolaktin, Gesamttestosteron, SHBG und HCG und Progesteron wurden
automatisiert durch das Immulite 2000® Immunoassay-Analyseautomaten der Firma DPC
Biermann, Bad Nauheim bestimmt. Das Verfahren beruht auf einem immunometrischen in-
vitro-Test zur direkten quantitativen Hormonbestimmung im Serum oder Plasma. Es wurde fiir
Ostradiol eine analytische Sensitivitit von 15 pg/ml und Variationskoeffizienten zwischen
7,1 % und 16 % bestimmt. Fiir LH betriigt die analytische Sensitivitdt 0,05 mIU/ml und die
Variationskoeffizienten liegen zwischen 7,1 % und 23,9 %. Fiir FSH betréigt die analytische
Sensitivitdt 0,1 mIU/ml und die Variationskoeffizienten liegen zwischen 6,3 % und 12 %. Fiir
Prolaktin betrdgt die analytische Sensitivitit 3,4 mIU/ml und die Variationskoeffizienten
liegen zwischen 2,2 % und 10 %. Die analytische Sensitivitit fiir das Gesamttestosteron liegt
bei 0,5 nmol/l mit Variationskoeffizienten zwischen 7,5 % und 9,7 %. Fir SHBG betrigt die
analytische Sensitivitdt 0,02 mIU/ml mit Variationskoeffizienten zwischen 3,1 % und 5,0 %
und fiir HCG betrégt die analytische Sensitivitit 0,4 mIU/ml und die Variationskoeffizienten
liegen zwischen 4,8 % und 7.4 %. Progesteron hatte eine analytische Sensitivitit von
0,1 ng/ml, wobei der Variationskoeffizient zwischen 6,9 % und 13 % lag. Die Normbereiche

fiir Ostradiol, LH und FSH jeweils fiir die friihe und spite Follikelphase sind angegeben mit
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31 und 42 pg/ml, mit 4,6 und 39 mIU/ml sowie mit 6,6 und 13,6 mIU/ml. Der positive
Nachweis von HCG erfolgte bei Werten > 0,4 mIU/I.

Die Bestimmung von Leptin wurde mit dem ELISA KIT von DuoSet® (R&D Systems,

Borsigstrasse 7, 65205 Wiesbaden-Nordenstadt) vorgenommen.

2.2.6  Statistik

Fiir die statistischen Analysen wurde das SPSS/PC+ Statistikpaket benutzt (SPSS Inc, SPSS
for Windows 95, V. 15.0. SPSS inc. Chicago, 2004). Die Ergebnisse wurden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Mittelwertvergleiche wurden mit dem Mann-Whitney-U-
Test durchgefiihrt. Eine Korrektur nach Bonferroni erfolgte nicht. Prozentuale Héufigkeiten
wurden durch den x>-Test unter Verwendung der Yates Kontinuititskorrektur verglichen.
Korrelationskoeffizienten wurden nach Spearman berechnet. Statistische Signifikanz wurde

bei einem p-Wert von < 0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientinnencharakteristik

3.1.1  Sterilitit

Die Studie befasste sich mit 97 sterilen Patientinnen, wobei bei 57 (58,8 %) eine primére und

bei 40 (41,2 %) eine sekundére Sterilitdt vorlag.

3.1.2 Alter

Die Patientinnen waren zum Zeitpunkt der Datenerfassung zwischen 22 und 41 Jahre alt

(Median: 32 Jahre).

3.1.3 Body Mass-Index

Der BMI erstreckte sich von 18,3 bis 41,5, wobei der Mittelwert mit 28,2 im iibergewichtigen
Bereich lag. Dabei lag das Gewicht bei zwei Patientinnen (2,1 %) im Bereich fiir
Untergewicht, bei 36 (37,1 %) fiir Normalgewicht, bei 25 (25,8 %) im Bereich fiir
Ubergewicht, bei 13 (13,4 %) fiir Adipositas Grad I, bei ebenfalls 13 (13,4 %) fiir Adipositas
Grad II und bei acht (8,3 %) fiir Adipositas Grad III.

Alle Patientinnen durchliefen eine Sterilitdtsdiagnostik und erhielten einen 75g-OGTT.
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Abb. 2: Insulinsensitivitdtsindex der Patientinnen geordnet nach BMI-Klassen

Der Body Mass-Index korreliert sehr stark mit dem ISI. 63,9 % der Patientinnen mit
Normalgewicht haben auch einen ISI > 6, weisen also keinen Anhalt fiir eine Insulinresistenz
auf. Ab BMI-Klasse 25-29,9 haben die meisten Patientinnen bereits eine Insulinresistenz.
Wihrend bei einer Adipositas Grad I insgesamt 76,9 % der Patientinnen insulinresistent sind,
steigt der Anteil bei den Patientinnen mit Adipositas Grad II auf 84,6 % und bei Patientinnen,
die eine Adipositas Grad III haben, auf 87,5 %.

3.14  Blutdruck

Fiinf Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Blutdruckmessung eine antihypertensive Therapie
mit B-Rezeptorenblockern.

Der gemittelte Blutdruck der Patientinnen lag bei 124 (Range: 90-160) systolisch und 78

(Range: 50-107) diastolisch. Bei insgesamt 42 Patientinnen lagen erhohte Blutdruckwerte vor.
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Bewertung systolisch mm Hg | diastolisch mm Hg

optimaler Blutdruck zuhause (Selbstmessung) <120 < 80
Optimaler Blutdruck in der Arztpraxis <120 < 80
normaler Blutdruck <130 <85
hoch-normaler Blutdruck 130-139 85-89
milde Hypertonie (I) 140-159 90-99

mittlere Hypertonie (II) 160-179 100-109
schwere Hypertonie (III) > 180 > 110
systolische Hypertonie > 140 <90

Tabelle 7: Definition und Klassifikation von Blutdruckwertbereichen gemif der Einteilung
der WHO/International Society of Hypertension (ISH)-Leitlinie (WHO/ISH-Guidelines-
Subcommittee 1999

3.1.5 Nebendiagnosen

Durch bestitigte Befunde oder eigene internistische Uberweisungen, v. a. bei Auffilligkeiten
der humanen Thyreoidalen Peroxidase-Antikorper (hTPO-Ak), Thyreoglobulin-Antikorper
(Thyreoglobulin-Ak) oder des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH), konnte die
Diagnose einer Schilddriisenerkrankung bei 24 Patientinnen (24,7 %) bestitigt werden. Bei
zehn Patientinnen wurde eine Hypothyreose diagnostiziert, 13  hatten eine

Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto und eine Patientin einen Morbus Basedow.

Bei sieben Patientinnen war eine Hyperlipiddmie bereits bekannt. Bei weiteren 42 ergaben
sich zum Zeitpunkt des OGTT Cholesterin-Werte iiber 200 mg/dl. Insgesamt waren also

50,5 % (n=49) der Patientinnen an Lipidstoffwechselstorungen erkrankt.

36



Ergebnisse

Zehn Patientinnen fielen in der Anamnese bzw. bei der Untersuchung durch Erkrankungen des
GefiBsystems auf. Eine Varikosis hatten vier von Thnen. Eine Patientin hatte eine Thrombose
in der Vorgeschichte. An einer arteriellen Hypertonie waren fiinf Patientinnen erkrankt, eine
Patientin hatte wihrend ihrer Schwangerschaft ein HELLP-Syndrom, das sich in Form einer
Hamolyse (hemolysis), pathologisch erhohten Transaminasen und Bilirubinwerten (elevated
liver function test) und einer erniedrigten Thrombozytenzahl (low platelet counts) dullert. Vier

Patientinnen (4,1 %) waren Asthmatikerinnen.

Eine gynikologische Nebendiagnose brachten neun Patientinnen (9,3 %) mit, davon hatten
sechs Frauen Endometriose, zwei hatten eine Salpingektomie bzw. Ovarektomie und eine

Patientin eine behandelte Hyperprolaktindmie.

Insgesamt fiinf Patientinnen (5,2 %) hatten Gerinnungsstorungen, wobei bei vier eine
heterozygote Faktor V-Leiden-Mutation nachgewiesen wurde und eine an einer nicht niher

bestimmten Thrombophilie erkrankt war.

Bei drei Patientinnen (3,1 %) war ein Diabetes mellitus Typ II bekannt und zwei Patientinnen

(2,1 %) waren Neurodermitikerinnen.

Ebenfalls zwei hatten angeborene Fehlbildungen, wie einen Klumpfufl oder eine korperliche

Behinderung, die nicht genauer definiert wurde.
Wiederum zwei Patientinnen hatten als Nebendiagnose einen Morbus Crohn.

AuBlerdem waren bei fiinf Patientinnen (5,2 %) weitere Nebendiagnosen, wie Allergien,

Hyperurikdmie oder eine Hepatitis C bekannt.

3.1.6 Familienanamnese

Bei 42,3 % der Patientinnen (n=41) lag ein familifirer Diabetes mellitus vor. Insgesamt 23 der
Verwandten hatten eine arterielle Hypertonie. Bei 14 der Angehdrigen lag eine positive

Familienanamnese in Bezug auf GefidBerkrankungen vor.

An malignen Tumoren sind elf Familienmitglieder erkrankt oder verstorben.

Schilddriisenerkrankungen in der Familie wurden von neun Patientinnen angegeben.
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An einer koronaren Herzerkrankung litten sieben der Verwandten und von himatologisch-

onkologischen Erkrankungen waren vier betroffen.

Bei vier der Angehorigen war eine Fettstoffwechselstorung bekannt und zwei hatten ein
Asthma bronchiale. Desweiteren kamen je einmal eine Thrombophilie und eine

rheumatologische Erkrankung vor.

3.1.7 Medikation

Drei Patientinnen nahmen keine Medikamente regelmifig ein.

90,7 % (n=88) hatten eine Nahrungserginzung mit Vitaminen, Mineralien und
Spurenelementen. Darunter sind aufzufiihren: Folsdure 0,4-5mg, Magnesium, Calcium, Zink,
Jodid 200ug und die Kombipriparate Medyn® (Folsdure, Vitamin B6, Vitamin B12,

Magnesium, Eisen) und Magium®K (Kalium+ Magnesium).

70 (72,2 %) Patientinnen nahmen regelmifig Acetylsalicylsdure (ASS) 100mg ein und eine
Patientin (1 %) erhielt Clopidogrel zur Thrombozytenaggregationshemmung aufgrund eines
ischamischen Hirninfarktes in der Vorgeschichte und schlechter Vertriaglichkeit gegeniiber

ASS.

Als Begleitmedikation im Rahmen der Kinderwunschbehandlung wurden in geringer

Dosierung Glucocorticoide eingesetzt (Decortin H® Smg/d).

Schilddriisenhormone (Levothyroxin) nahmen 22,7 % (n=22) der Patientinnen tédglich ein.

9,3 % (n=9) injizierten indikationsbezogen fraktioniertes Heparin wie Fraxiparin®.

Mit Antihypertensiva eingestellt waren insgesamt vier Patientinnen (4,1 %), wihrend drei

(3,1 %) bei Bedarf auf Antiasthmatika zuriickgriffen.

Zu den sonstigen Medikamenten, die insgesamt vier Patienten bendétigten, zihlten

Antihistaminika, Migrianemittel, Rheologika und Urikostatika.
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3.2 Schwangerschaft

19 der 97 Patientinnen (19,6 %) blieben im Beobachtungszeitraum von Mai 2003 bis

Dezember 2005 ungewollt kinderlos, da sie keine erfolgreiche Schwangerschaft hatten.

3.2.1 Konzeptionsalter

Das Alter zum Zeitpunkt der ersten Konzeption nach dem Basis-OGTT bei dieser

Untersuchung lag im Mittel bei 30 Jahren (21-41 Jahre). 62 Patientinnen (63,9 %) waren bei

der Empfingnis bereits 30 Jahre oder élter.

3.2.2 Konzeptionsart

Art der Konzeption

Spontan

Ovarstimulation mit Gonadotropinen
Stimulation + IUI

IVF

ICSI

Kryozyklus

Nicht definiert / unklar

Gesamt

Hiufigkeit (n)
16

4

19

14

31

12

1

97

Prozent (%)
16,5

4,1

19,6

14,4

32,0

12,4

1

100

Tabelle 8: Konzeptionsarten bei der ersten Schwangerschaft

Die Konzeptionsart konnte bei einer Patientin nicht nidher bestimmt werden, weil sie nach

Durchfiihrung des OGTT in die Betreuung eines Gynikologen wechselte, der sich in einem

Befund iiber eine erfolgte Schwangerschaft ohne nihere Angaben zur Konzeption duflerte.
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Bei sechs Patientinnen kam es zu einer zweiten Konzeption, wobei eine spontan, eine durch
eine Ovarstimulation mit Gonadotropinen, zwei durch eine Ovarstimulation mit intrauteriner
Insemination, zwei durch IVF in Kombination mit ICSI und eine durch Embryotransfer im
Kryozyklus zustande kamen. Bei einer Patientin kam es mithilfe eines Embryotransfer im

Kryozyklus zu einer dritten Schwangerschaft.

3.2.3 Schwangerschaften und Aborte/EUG

Im Beobachtungszeitraum von 2,5 Jahren kam es zu insgesamt 104 Schwangerschaften. Dabei
handelte es sich um 17 spontane Konzeptionen und 87 Schwangerschaften im Rahmen der

Kinderwunschbehandlung.
Darunter waren zehn Zwillings- und zwei Drillingsschwangerschaften.

Mindestens eine Schwangerschaft konnten alle 97 Patientinnen verzeichnen. Bei 93,8 % der
Patientinnen blieb es bei nur einer Konzeption. Fiinf Frauen (6,2 %) waren zweimal

schwanger und eine Patientin (1 %) dreimal.

Hiufigkeit der Anzahl der Anzahl der | Prozent (bezogen auf Anzahl
Schwangerschaften  Schwangerschaften | Patientinnen ' der Patientinnen)

1 91 91 93,8

2 10 5 6,2

3 3 1 1

Gesamt 104 97 100

Tabelle 9: Anzahl aller Schwangerschaften bei 97 Patientinnen

26 Schwangerschaften bei 23 Patientinnen endeten in einem Abort (21 x 1 Abort, 1 x 2 Aborte,
1 x 3 Aborte). Ein Kind aus einer Zwillingsschwangerschaft verstarb am dritten postpartalen

Tag.

76,3 % (n=74) aller Schwangeren hatten eine erfolgreiche Schwangerschaft mit Geburt.
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Hiufigkeit der | Anzahl der Aborte/EUG | Anzahl der Pat. Prozent (bezogen auf

Aborte/EUG mit Abort/EUG 97 Patientinnen)
0 0 74 76,3

1 21 21 21,7

2 2 1 1

3 3 1 1

Gesamt 26 23 100

Tabelle 10: Anzahl aller Aborte bei 23 Patientinnen

3.3 Geburten

3.3.1 Schwangerschaftsdauer/Frithgeburten

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer bei der ersten dokumentierten Schwangerschaft

betrug 37 Schwangerschaftswochen (Range: 28-42).

Im Rahmen der ersten Schwangerschaft mit 74 Entbindungen und 87 Kindern kamen 37
Kinder zu frith auf die Welt und 50 zeitgerecht. Darunter befanden sich neun frithgeborene

Zwillingspaare und zwei Drillingsgeburten.

Die zweite Schwangerschaft mit vier Entbindungen und fiinf Kindern fiihrte zu insgesamt fiinf

Termingeburten, darunter ein Zwillingspaar.

3.3.2 Geburtsmodus

Wihrend des Beobachtungszeitraumes kam es insgesamt zu 78 Entbindungen.

Im Rahmen der ersten Schwangerschaft kam es zu 74 Entbindungen, auf die, wegen der
groBeren Fallzahl, im folgenden niher eingegangen wird: Mit 50,0 % (n=37) handelte es sich

vornehmlich um Spontangeburten. Zwei Patientinnen (2,7 %) brachten ihre Kinder vaginal

41



Ergebnisse

operativ zur Welt. In 47,3 % (n=35) kam es zu Sectiones. Darunter waren 24 Einlings-, neun

Zwillings- und zwei Drillingsgeburten.

Art der Entbindung Hiufigkeit (n) Prozent (%)
vaginal spontan 37 50,0

vaginal operativ 2 2,7

Sectio caesarea 35 47,3

Gesamt 74 100

Tabelle 11: Geburtsmodus der ersten Schwangerschaft

333 Kinder

Mutter eines Kindes wurden 68 % der Patientinnen (n=66). 10,3 % (n=10) der Frauen
brachten, alle im Rahmen einer Zwillingsschwangerschaft, zwei Kinder auf die Welt. Zwei

Patientinnen waren Miitter von Drillingen (2,1 %).

Die Gesamtzahl der lebend geborenen Kinder betrug 92, wobei 87 Kinder aus der ersten
Schwangerschaft den Hauptanteil ausmachten. Eines der Kinder einer Geminigraviditit einer

solchen ersten Schwangerschaft verstarb drei Tage postpartum.

Zahl der Kinder | Anzahl der Gesamtzahl der Prozent (bezogen auf
Patientinnen Kinder 97 Patientinnen)

0 19 0 19,6

1 66 66 68,0

2 10 20 10,3

3 2 6 2,1

Gesamt 97 92 100

Tabelle 12: Anzahl aller Kinder aus erster, zweiter und dritter Schwangerschaft
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3.3.4 Kindsgewicht

Das durchschnittliche Geburtsgewicht des ersten Kindes betrug 2972 g. Dabei wogen zwei
Neugeborene weniger als 1500 g. Das geringste Geburtsgewicht betrug 1220 g. Insgesamt
sechs Kinder wogen mehr als 4000 g bei Ihrer Geburt. Das maximale Gewicht betrug 4890 g.

Bei der zweiten Geburt war das Durchschnittsgewicht der Neugeborenen 2508 g. Das

leichteste dieser vier Kinder wog 1290 g, das schwerste 4130 g.

Die dritte Konzeption einer Patientin endete in einem Abort.

3.3.5 Zustand der Neugeborenen

Der Gesundheitszustand von 79 Kindern aus der ersten Schwangerschaft war zum Zeitpunkt
der Geburt unauffillig. Bei acht Neugeborenen war eine intensivmedizinische Behandlung

notig.

Darunter waren ein Kind mit Herzfehler, ein Kind mit einer Cytomegalie-Infektion und vier
Kinder mit Anpassungsstorungen aufgrund ihrer Frithgeburtlichkeit, ein Kind mit Gorlin-

Goltz-Syndrom und dessen Zwillingsbruder, der drei Tage postpartum verstarb.

3.4 Schwangerschaft und Glucosestoffwechsel

34.1 Gestationsdiabetes

Im Verlauf der ersten Schwangerschaft nach dem Basis-OGTT wurde bei insgesamt 25
Patientinnen (25,8 %) ein Gestationsdiabetes diagnostiziert. Die Diagnose erfolgte bei 20

Patientinnen (80 %) bis zur 13. SSW, bei vier Patientinnen (16 %) zwischen der 14. und 26.
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SSW. Bei einer Patientin ist der genaue Zeitpunkt der Diagnose eines GDM nicht exakt

bestimmt worden.

Fiinf der Patientinnen mit GDM (20 %) hatten einen prikonzeptionellen BMI von 18,5 —24.9.
Drei Patientinnen (12 %) waren mit einem BMI von 25 — 29,9 iibergewichtig. Bei sechs
Gestationsdiabetikerinnen (24 %) lag bei Werten zwischen 30 und 34,9 eine Adipositas Grad I
vor. Weitere sechs Patientinnen (24 %) hatten an einer Adipositas Grad II mit einem BMI
zwischen 35 und 39,9 und fiinf (20 %) hatten einen BMI > 40 im Sinne einer Adipositas
Grad III.

34.2 Glucosestoffwechsel

Die OGTT-Auswertung fiir die Insulin- und Glucosewerte ergab, dass 55 Patientinnen
(56,7 %) einen ISI < 6 hatten und somit insulinresistent waren. Unter dieser insulinresistenten
Patientengruppe entwickelten im weiteren Verlauf 23 Patientinnen (41,8 %) einen
Gestationsdiabetes. Bei vier Patientinnen wurde eine gestorte Glucosetoleranz und bei einer
Patientin ein manifester Diabetes mellitus diagnostiziert. Ohne Pathologika war der OGTT bei

42 Patientinnen (43,3 %).

69 der 97 Patientinnen sind in diabetologischer Mitberatung bzw. -behandlung gewesen. 61
dieser Patientinnen (88,4 %) erhielten prikonzeptionell das Biguanid Metformin als ,,0ff-
label-use. Unter diesen waren 49 insulinresistente Patientinnen (80,3 %) und zwolf
Patientinnen (19,7 %) ohne Insulinresistenz. Bei den iibrigen Patientinnen (n=36) wurde auf

eigenen Wunsch hin kein Metformin verschrieben. Davon waren sechs insulinresistent.
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Abb. 3: Einnahme des Biguanids Metformin in Relation zur Insulinsensitivitit

Als Parameter fiir die Insulinsensitivitit im Lipidstoffwechsel dienen die Bestimmung der
Plasmakonzentrationen von Triglyceriden [mg/dl], Cholesterin [mg/dl], HDL-Cholesterin
[mg/dl], LDL-Cholesterin [mg/dl], LDL-HDL-Ratio.

Lipidparameter Mittelwert Range
Triglyzeride (mg/dl) 103,4 (29,9-764,0)
Gesamtcholesterin (mg/dl) 195,9 (122-280)
HDL-Cholesterin (mg/dl) 58,97 (29,7-135,0)
LDL-Cholesterin(mg/dl) 111,5 (55,5-183,0)
LDL/HDL Cholesterin 2,02 (0,62-4,44)
Leptin (ug/l) 28,4 (2,0-107,5)
ISI 7,3 (0,9-44,9)

Tabelle 13: Lipidparameter mit Angabe von Mittelwert und Range
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Fiinf Patientinnen (5,2 %) hatten eine Triglyceridimie > 200 mg/dl.
Bei 454 % (n=44) der Patientinnen wurde eine Hypercholesterindmie > 200 mg/dl

diagnostiziert.

Ein LDL-Cholesterin > 130 mg/dl fand sich bei 20 Patientinnen (20,6 %), wobei drei sogar
Werte iiber 160 mg/dl hatten. 19 Patientinnen hatten einen HDL-Wert < 45 mg/dl.

95 Patientinnen (97,9 %) hatten einen normalen LDL/HDL-Quotienten (< 3,5). Bei zwei
Patientinnen lagen mit Werten von 3,96 bzw. 4,44 erhohte LDL/HDL-Rationes vor.

51 Patientinnen (52,6 %) hatten einen Leptin-Wert > 18 ug/l. Bei 52,9 % von diesen war

gleichzeitig ein PCOS nachweisbar.

31,8 % der Patientinnen (n=14) mit einem erhohten Gesamtcholesterin hatten einen BMI von

tiber 30 kg/m?2.

3.5 PCOS-Diagnostik

3.5.1 Einteilung gemif der Rotterdam-Kriterien

Bei 56 Patientinnen (57,7 %) lag entsprechend der Rotterdam-Kriterien ein Polyzystisches

Ovarsyndrom vor, wobei bei 27 alle drei Rotterdam-Kriterien erfiillt waren.

Z06ge man zur PCOS-Diagnostik bei identischem Patientinnenkollektiv die NIH-Kriterien

heran, so wiirden sich 35 PCOS-Patientinnen und 62 Patientinnen ohne PCOS ergeben.

Unter den iibrigen PCOS-Patientinnen waren jeweils nur zwei Kriterien erfiillt: Bei acht
bestand eine Anovulation in Verbindung mit einer Androgenisierung bzw. eines
Hyperandrogenismus, sieben hatten Zeichen der/des Androgenisierung/Hyperandrogenismus
und das sonographische PCO-Bild und weitere 14 Patientinnen hatten neben einer

Anovulation das typische sonographische PCO-Bild.

Unter den 41 Nicht-PCOS-Frauen (42,3 %) wiesen 26 Patientinnen (63,4 %) zumindest eines

der drei Rotterdam-Kriterien auf. Fiinf hatten nur eine Anovulation als alleiniges Kriterium,

46



Ergebnisse

bei elf waren Androgenisierung beziehungsweise eine Hyperandrogenimie nachweisbar und
zehn hatten lediglich das sonographische PCO-Bild. Bei 15 Patientinnen ohne PCOS (36,6 %)

waren keine der drei Rotterdam-Kriterien nachweisbar.

3.5.2 Endokrine Labordiagnostik

Die Blutentnahme erfolgte bei den Patientinnen zwischen dem ersten und 39. Zyklustag.

Hormonkonzentrationen Mittelwert Range
FSH (mIU/mlI) 5,61 (1,19-14,9)
LH (mIU/ml) 8,84 (0,37-48,3)
Prolaktin (ng/ml) 11,4 (2,25-57,98)
Ostradiol (pg/ml) 93,7 (13-728)
Freies Testosteron (pmol/l) 35,05 (3,41-83,97)
Gesamttestosteron (nmol/l) 2,3 (0,66-4,86)
SHBG (nmol/) 56,82 (9,0-173)
Progesteron (ng/ml) 4,05 (0,27-22,8)

Tabelle 14: Hormonkonzentrationen mit Angabe von Mittelwert und Range

Die LH/FSH-Ratio war bei insgesamt 33 Patientinnen (34 %) > 2. Darunter befanden sich 23
Frauen (69,7 %) mit PCOS.

Bei sechs Patientinnen war der Wert fiir SHBG vermindert (< 18,4 mmol/l). Fiinf dieser
Frauen (83,3 %) hatten ein PCOS. Die iibrigen Patientinnen mit PCOS hatten SHBG-Werte im
Normbereich (18,4 mmol/l — 144 mmol/l) oder erhohte Werte (> 144 mmol/l).
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3.6 Vergleich der Patientinnen-Kollektive

3.6.1 Patientinnencharakteristik

Infertilitéit

Unter den 56 PCOS-Patientinnen waren 31 (55,4 %) primir und 25 (44,6 %) sekundir infertil.
Die restlichen 41 Patientinnen ohne PCOS hatten in 63,4 % (n=26) eine primére und 36,6 %

(n=15) eine sekundire Infertilitit.

Alter

Die Patientinnen mit PCOS waren zum Zeitpunkt des Erstkontakts mit dem
Kinderwunschzentrum im Mittel 31 Jahre (Range: 22-40 Jahre), also signifikant jlinger als die
Frauen ohne PCOS, die sich mit durchschnittlich 33 Jahren (Range: 25-41 Jahre) in
reproduktive Behandlung begaben (p=0,003).

Body Mass-Index

PCOS-Patientinnen hatten im Durchschnitt mit einem gemittelten BMI von 27,3
(Range: 18,3-41,1) ein etwas geringeres Gewicht als die Patientinnen ohne PCOS mit einem

durchschnittlichen BMI von 29,5 (Range: 18,7-41,5).
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Nicht-PCOS PCOS

33%
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PCOS Nicht-PCOS
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Abb. 4: Verteilung der PCOS- und Nicht-PCOS-Patientinnen
auf die BMI-Bereiche 18,5-30 (links) und > 35 (rechts)

Es fillt auf, dass die Patientinnen ohne PCOS in den BMI-Bereichen iiber 35 mit 66,7 %
(n=14) dominierten, wihrend 63,5 % der PCOS-Patientinnen den Hauptanteil in den BMI-
Bereichen unter 30 ausmachten. Es gab 42,9 % (n=24) normalgewichtige (BMI < 25) und
57,1 % (n=32) iibergewichtige bzw. adipdse PCOS-Patientinnen.

Hormonstatus

PCOS-Patientinnen wiesen im Durchschnitt gemif3 der hiufig vorhandenen Oligomenorrhoen
ein signifikant hoheres LH (10,7 IU/I) und niedrigeres Progesteron (3,9 ng/ml) gegeniiber den
Patientinnen ohne PCOS mit einem durchschnittlichen LH von 7,2 TU/l und Progesteron von

5,9 ng/ml auf (p=0,011, p=0,035).

AuBlerdem war die Konzentration des freien und somit biologisch aktiven Testosterons mit
durchschnittlich 39,5 pmol/l bei den PCOS-Patientinnen signifikant hoher als bei den
Patientinnen ohne PCOS mit 33,8 pmol/l (p=0,038).
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Nebendiagnosen
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Abb. 5: Nebendiagnosen bei Patientinnen mit PCOS (Mehrfachnennungen moglich)
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Abb. 6: Nebendiagnosen bei Patientinnen ohne PCOS (Mehrfachnennungen méglich)
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Bei den Nebendiagnosen waren in beiden Gruppen am  hiufigsten die
Fettstoffwechselstorungen mit 46 % (n=22) bei den Patientinnen ohne PCOS und 40 % (n=26)
bei den PCOS-Patientinnen.

Die zweithiufigste Nebendiagnose war eine Schilddriisenerkrankung, die bei den Patientinnen
mit dem Syndrom der Polyzystischen Ovarien um 7 % hoher lag (24 %, n=16) als bei den
Patientinnen ohne PCOS (17 %, n=8).

Erkrankungen der Gefil3e, wie z. B. Varikosis oder Hypertonus, hatten prozentual (13 %, n=6)
mehr Patientinnen ohne PCOS. Der Anteil der Gefderkrankungen lag bei den Frauen mit

PCOS bei 6 % (n=4).

Die iibrigen Nebendiagnosen zeigten im Vergleich der beiden Gruppen keine relevanten

Unterschiede.

Familienanamnese

Sowohl bei den Patientinnen mit, als auch ohne PCOS war die Familienanamnese beziiglich
der Inzidenz eines Diabetes mellitus hoch positiv. Dieser machte den Hauptanteil mit 27 %

(n=23) bei PCOS-Patientinnen bzw. 31 % (n=18) bei Patientinnen ohne PCOS aus.

Weitere Erkrankungen in der Familienanamnese traten in beiden Gruppierungen ebenfalls

vergleichbar héufig auf.

Medikation

Regelmiflg eingenommen wurden in beiden Gruppen @hnliche Priparate gleich haufig (vgl.

3.1.7).
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3.6.2 Glucosestoffwechsel
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Abb. 7: Glucosestoffwechsel bei Patientinnen mit und ohne PCOS

Im prékonzeptionell durchgefiihrten Basis-OGTT hatten 42,9 % aller Patientinnen mit PCOS

(n=24) und 31,7 % aller Patientinnen ohne PCOS (n=13) eine normale Insulinsensitivitét.

57,1 % (n=32) der PCOS-Patientinnen und 68,3 % (n=28) der Patientinnen ohne PCOS hatten

eine Insulinresistenz. Darunter zeigten vier Frauen ohne PCOS (9,8 %) eine gestorte

Glucosetoleranz und eine PCOS-Patientin fiel durch eine diabetische Stoffwechsellage auf.
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Abb. 8: Verteilung der Insulinresistenz in Abhingigkeit vom BMI bei Patientinnen mit und
ohne PCOS

Wihrend PCOS-Patientinnen bereits bei Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) prozentual hdufiger
eine Insulinresistenz hatten, trat bei den Patientinnen ohne PCOS die Insulinresistenz hiufiger
erst bei Ubergewicht (BMI 25,0-29,9) auf. Bei Patientinnen ohne PCOS war die
Insulinresistenz signifikant mit dem BMI assoziiert (p=0,010), bei PCOS-Patientinnen jedoch
nicht (p=0,089).
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3.6.3 Gestationsdiabetes
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Abb. 9: Gestationsdiabetes bei Patientinnen mit und ohne PCOS

Elf der 56 PCOS-Patientinnen (19,6 %) entwickelten einen GDM. Die Inzidenz eines
Gestationsdiabetes lag bei den Patientinnen ohne PCOS bei 34,2 % (n=14). Bei 23
Patientinnen mit und ohne PCOS (92 %), die einen GDM hatten, lag auch gleichzeitig eine

Insulinresistenz vor.
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Abb. 10: Vorhandensein eines GDM bei Patieninnen mit und ohne PCOS
in Abhingigkeit vom BMI

PCOS-Patientinnen mit einem GDM zeigten mit 32,3 (Range: 20,9-41,1) einen signifikant
hoheren BMI (p=0,004) als die Subgruppe ohne GDM mit 25,9 (Range: 18,3-41,0). Bei den
Patientinnen ohne PCOS war mit einem BMI von 31,6 (Range: 18,7-41,0) ein tendenziell
hoheres Gewicht in der Subgruppe der Gestationsdiabetikerinnen gegeniiber denen ohne GDM

mit einem BMI von 28,5 (Range: 20,0-41,5) erkennbar (p=0,165).
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3.64 Metformin
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Abb. 11: Metformineinnahme in Abhéngigkeit von der Insulinsensitivitét
bei Patientinnen mit und ohne PCOS

35 (62,5 %) der PCOS-Patientinnen und 26 (63,4 %) der Nicht-PCOS-Patientinnen erhielten

das Antidiabetikum Metformin.

26 PCOS-Patientinnen (46,4 %), die mit Metformin therapiert wurden, waren auch
insulinresistent. Neun (16,1 %) nahmen trotz normaler Insulinsensitivitit das Antidiabetikum

als Basistherapie fiir PCOS bei Kinderwunsch ein.

23 Patientinnen ohne PCOS (56,1 %) wurden aufgrund ihrer Insulinresistenz mit Metformin
behandelt. Drei (7,3 %) nahmen zwar Metformin, hatten aber keine Auffilligkeiten in der

Insulinsensitivitit.

Keiner Therapie mit Metformin unterzogen sich 21 (37,5 %) Patientinnen mit und 15 (36,6 %)
Frauen ohne PCOS.
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Vom PCOS und einer Insulinresistenz betroffen, aber nicht mit Metformin behandelt, waren

insgesamt fiinf (8,9 %) Frauen. Eine Patientin ohne PCOS, aber vorhandener Insulinresistenz

lehnte aus eigenem Wunsch die Metformineinnahme ab.

3.6.5 Schwangerschaft und Aborte

Konzeptionsalter

Zum Zeitpunkt der ersten Konzeption nach dem Basis-OGTT waren die Patientinnen mit

PCOS mit durchschnittlich 29 Jahren (28,8 + 3,3) signifikant jiinger als die Patientinnen ohne
PCOS mit 31 Jahren (30,9 + 4.,4; p=0,008).

Konzeptionsart
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Abb. 12: Konzeptionsarten der ersten Schwangerschaft bei Patientinnen mit und ohne PCOS
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Die meisten Patientinnen sowohl bei den PCOS-Patientinnen mit 25 % (n=14) als auch bei den
Patientinnen ohne PCOS mit 41,5 % (n=17) wurden bei der IVF-Behandlung in Kombination
mit ICSI schwanger.

Bei den Patientinnen mit PCOS fiihrte am zweithédufigsten (23,2 %, n=13) die Ovarstimulation
mit intrauteriner Insemination zur Konzeption. Von den Patientinnen ohne PCOS wurde der

zweitgrofte Anteil mit 17,1 % (n=7) durch eine IVF schwanger.

Patientinnen mit PCOS konzipierten spontan in 19,6 % (n=11) und Patientinnen ohne PCOS
in 12,2 % (n=5) der Fille. Eine PCOS-Patientin (1,8 %) erzielte eine Schwangerschaft durch
Ovarstimulation mit Gonadotropinen. Patientinnen ohne PCOS wurden in 73,2 % und
Patientinnen mit in 48,2 % der Fille durch IVF, IVF + ICSI oder durch einen Embryotransfer
im Kryozyklus schwanger. Von den 97 Patientinnen, die eine Konzeption erreichen konnten,

nahmen 61 Patientinnen (62,9 %) Metformin ein.

Schwangerschaftsdauer/Friihgeburten
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Abb. 13: Schwangerschaftsdauer in Wochen bei Patientinnen mit und ohne PCOS
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Die mittlere Schwangerschaftsdauer betrug bei den Patientinnen mit PCOS 38 Wochen
(Range: 28-42) und bei den Patientinnen ohne PCOS 37 Wochen (Range: 33-42). 42,3 %
(n=22) der PCOS-Patientinnen bzw. 42,9 % (n=15) der Patientinnen ohne PCOS gebaren ihr
Kind vor der abgeschlossenen 37. SSW und hatten somit eine Frithgeburt. Das Kind einer

Patientin ohne PCOS verstarb als Frithgeburt drei Tage postpartal.

57,7 % der PCOS-Patientinnen (n=30) und 57,1 % der Patientinnen ohne PCOS (n=20) hatten
eine Termingeburt (38.-42.SSW). Die Miitter mit Gestationsdiabetes entbanden ihre Kinder im
Durchschnitt in der 38. SSW (Range: 33-42).

Aborte
43 32
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50% - [ Jox
40% A 32
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20% -

10%

0%

FCOS Micht PCOS

Abb. 14: Anzahl der Aborte bei Patientinnen mit und ohne PCOS

Im Rahmen von 104 Schwangerschaften kam zu 26 Aborten. 14 Patientinnen mit PCOS
(53,8 %) und 12 Patientinnen ohne PCOS (46,2 %) abortierten.
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Aborte und Metformin
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Abb. 15: Aborte, Frithgeburten und Termingeburten in Abhingigkeit von der Einnnahme von
Metformin

Von den 35 PCOS-Patientinnen, die Metformin einnahmen, hatten sieben (20 %) einen Abort,
zehn (28,6 %) eine Frithgeburt (< 38. SSW) und 18 (51,4 %) eine zeitgerechte Entbindung.
Die Rate der Aborte unter den 26 Patientinnen ohne PCOS, die mit Metformin behandelt
wurden, lag mit 30,8 % (n=8) iiber der der PCOS-Patientinnen. Bei sechs Patientinnen ohne
PCOS und Metformin (23,1 %) kam es zur Frithgeburt und bei zwolf (46,1 %) zu einer

zeitgerechten Entbindung.
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3.6.6 Geburten

Geburtsmodus
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Abb. 16: Geburtsmodus der ersten Geburt

Die héufigste Entbindungsart bei den Patientinnen ohne PCOS war die Sectio caesarea mit

58,6 % (n=17). Bei den PCOS-Patientinnen lag der Anteil der Sectiones bei 40,0 % (n=18).

Sowohl bei den PCOS- als auch Nicht-PCOS-Patientinnen kam es zu einer vaginal operativen

Entbindung. Allerdings wurden PCOS-Patientinnen in 57,8 % der Fille spontan entbunden,

wohingegen Patientinnen ohne PCOS in nur 37,9 % eine Spontangeburt hatten.

Um diese Zahlen niher zu beleuchten, wurde die Diagnose eines GDM miteinbezogen.
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Abb. 17: Geburtsmodus in Zusammenhang mit dem Vorhandensein eines GDM
bei Patientinnen mit und ohne PCOS

Die Patientinnen mit PCOS und GDM hatten in 70 % (n=7) der Fille und PCOS-Patientinnen
ohne GDM in 54,3 % der Fille (n=19) eine Spontangeburt. Bei den Gestationsdiabetikerinnen
ohne PCOS (n=3) lag die Rate der spontanen Entbindungen mit 23,3 % im Vergleich zu denen
ohne GDM (n=8) mit 40 % deutlich niedriger.

Geburtsgewicht

Um das mittlere Geburtsgewicht der Kinder bei Patientinnen mit und ohne PCOS miteinander
vergleichen zu konnen, wurde nur das Kindsgewicht bei Termingeburten gewertet (Geburt

nach der vollendeten 37. SSW).

Die 30 Kinder der PCOS-Miitter wogen durchschnittlich 3460g (Range: 2810-4630) und die
20 Neugeborenen mit Miittern ohne PCOS 3441¢g (Range: 2860-4890).
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Abb.18: Geburtsgewicht in Zusammenhang mit dem Vorhandensein eines GDM
bei Patientinnen mit und ohne PCOS

Die neun Kinder von Miittern mit GDM und PCOS wogen durchschnittlich 3375g (Range:
2810-4610). Das Gewicht der sieben Kinder, deren Miitter einen GDM hatten, aber kein
PCOS betrug im Durchschnitt 3310g (Range: 2870-3790). Das mittlere Gewicht der Kinder
sowohl von PCOS-Miittern ohne GDM (n=21), als auch von Nicht-PCOS Miittern ohne GDM
(n=13) war mit 3497¢g (Range: 2840-4630) bzw. 3511g (Range: 2860-4890) hoher.
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4. Diskussion

4.1 Ubergewicht und Adipositas als gesundheitspolitisches Problem

Ubergewicht (BMI = 25-29,9) und Adipositas (BMI > 30) betreffen alle
Bevolkerungsschichten und Altersgruppen und sind vorwiegend in den Industrieldandern weit
verbreitet. Deutschland befindet sich mit einem Anteil von 13,6 % Adipositaserkrankter im
oberen Drittel der europidischen Lénder (Statistisches Bundesamt 2006). 15 % der Kinder und
Jugendlichen in Deutschland sind bereits iibergewichtig und 6,3 % sind sogar adipds. Die

Hohe des BMI steigt dabei mit dem Alter.

Personen mit Ubergewicht (Body-Mass-Index {iber 25) 2005
in % der Bevilkerung der jeweiligen Altersgruppe
Deutschland

o, Mannlich Weiblich o
80 80
60 —‘ 60
40 40
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20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 mehr

Alter von ... bis unter... Jahren

Ergebnisse des Mikrozensus.
Statistisches Bundesamt 2006 - 15 - 0707

Abb. 19: Personen mit Ubergewicht (BMI > 25) im Jahre 2005 aus dem Mikrozensus des
Statistischen Bundesamtes 2006 (Statistisches Bundesamt 2006)
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Im Vergleich mit den letzten Jahrzehnten (1980/1990) hat sich der Anteil von iibergewichtigen
bzw. adiposen Jugendlichen um 50 % erhoht (Kurth BM und Schaffrath Rosario A 2007).
Diese Entwicklung ist alarmierend, weil Ubergewicht im Kindesalter ein wichtiger
Vorhersagefaktor fiir Adipositas im Erwachsenenalter ist (Whitaker RC et al. 1997).
Ubergewichtige und adipose Erwachsene haben ein erhohtes Risiko, langfristig ein
metabolisches Syndrom zu entwickeln. Nach der neuen International Diabetes Federation
(IDF)-Definition liegt ein metabolisches Syndrom vor, wenn der Bauchumfang erhoht ist und

mindestens zwei der folgenden Storungen vorliegen:

e Erhohte Triglyzeridwerte
¢ Erniedrigtes HDL-Cholesterin
¢ Bluthochdruck

e Erhohte Niichtern-Blutglucosespiegel oder ein bereits diagnostizierter DM?2

Die Kosten der Adipositas addiert mit den Kosten, welche die Folgeerkrankungen
(Myokardinfarkt, Hypertonie, Schlaganfall) erzeugen, belaufen sich in Deutschland auf 4,24
Milliarden Euro im Jahr (Sander B und Bergemann R 2003). Betrachtet man lediglich die
Erkrankungen, die in ndherem Zusammenhang mit Adipositas stehen, wie Diabetes,
Hypertonie, Myokardinfarkt und Kreislauferkrankungen, so verstarben in der Summe jihrlich
485.415 Menschen an deren Folgen. Das entspricht knapp 58 % aller Todesfille im Jahr
(Statistisches Bundesamt 20006).

Es ist weiterhin bekannt, dass eine maternale Adipositas das Risiko fiir einen GDM erhoht
(Chu SY et al. 2007). In mehreren Studien fand man heraus, dass Kinder adipdser Miitter oder
Kinder, deren Miitter einen GDM hatten, zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit langfristig
selbst eine Adipositas entwickeln (Boney CM et al. 2005, Budge H et al. 2005, Weintrob N et
al. 1996). Wenn diese Kinder nicht rechtzeitig zu gesunder Erndhrung und korperlicher
Aktivitit erzogen werden, sind sie mit erhohter Wahrscheinlichkeit die zukiinftigen Patienten.
Dabei sind sowohl die Zusammenstellung der Mahlzeiten, als auch die du3eren Gegebenheiten

wie feste Zeiten oder gemeinsame Nahrungsaufnahme in Familie oder Schule wichtig.
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4.2 Adipositas, andere metabolische Risikofaktoren und Infertilitit

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von Patientinnen der
Kinderwunschsprechstunde mit und ohne PCOS mit einem Risiko fiir einen

Gestationsdiabetes und der Verlauf der nachfolgenden Schwangerschaften untersucht.

Als Risikofaktoren fiir einen Gestationsdiabetes wurden eine positive Familienanamnese fiir
Diabetes mellitus, Ubergewicht, kardiovaskulire Erkrankungen, vorausgegangener GDM,
Geburt eines makrosomen Kindes, frithere Totgeburten, habituelle Abortneigung,
Implantationsversagen oder schwere Fehlbildungen bei bereits geborenen Kindern und die
Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen Rassen gezéhlt. Diese Risikopatientinnen erhielten

priakonzeptionell einen Basis-OGTT.

Die Patientinnen ohne PCOS waren mit einem mittleren BMI von 29,5 (Range: 18,7-41,5) an
der Grenze zur Adipositas (BMI > 30). Es fillt auf, dass sie insbesondere in den BMI-
Bereichen iiber 35 mit 66,7 % (n=14) den Hauptanteil des Kollektivs ausmachten. Bei 58,5 %
der Frauen ohne PCOS konnte eine Insulinresistenz nachgewiesen werden. Die Inzidenz eines
Gestationsdiabetes lag mit 34,1 % bei Nicht-PCOS-Patientinnen (n=14) hoher als bei den
Patientinnen mit PCOS (n=11) mit 19,6 %. Wahrscheinlich liegt die Ursache in dem hoéheren
BMI bei den Nicht-PCOS-Patientinnen im Vergleich zu den PCOS-Patientinnen.

Es findet sich also in der Kinderwunschsprechstunde ein hoher Anteil an iibergewichtigen

Patientinnen.

Ein Zusammenhang von Adipositas, Insulinresistenz, Hyperandrogenimie und Infertilitit gilt
als erwiesen (Pasquali R et al. 2006, Diamanti-Kandarakis E und Bergiele A 2001).
Patientinnen mit metabolischen Risikofaktoren und gleichzeitig unerfiilltem Kinderwunsch
sind in der Regel zu einer Modifikation ihres Lebensstils bereit, wenn die Problematik erkannt

und eine Beratung erfolgt ist.

Durch gezielte Gewichtsreduktion ist es moglich, den Hormonstatus zu verbessern, eine
Hyperinsulindmie zu senken, Menstuationsstdrungen zu regulieren, spontane Ovulationen zu
induzieren oder die Ansprechrate einer ovariellen Stimulation im Rahmen der assistierten

Reprodunktionstechniken zu optimieren und so die Schwangerschaftsrate zu erhohen (Clark
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AM et al. 1995, Hollmann M et al. 1996, Norman RJ et al. 2004). Wenn es dann zu einer
Schwangerschaft kommt, reduziert die vorausgegangene Gewichtsreduktion auch das Risiko
fir einen GDM. Dies wurde in Studien nachgewiesen, die den Effekt von
Gewichtsveridnderungen zwischen zwei Schwangerschaften auf die Inzidenz einer erneuten
Entwicklung eines GDM bei Frauen nach einem GDM in einer vorausgegangenen

Schwangerschaft untersuchte (Glazer NL et al. 2004, Pole JD und Dodds LA 1999).

Die Inzidenz eines Gestationsdiabetes wird in der Literatur, je nach untersuchtem
Studienkollektiv, mit einer Spanne von weniger als 1 % bis zu 20 % angegeben, wobei genaue
Zahlen fehlen (Kleinwechter H 2004, Seshiah V et al. 2004, Ferrara A et al. 2002). Allgemein
ist aber eine steigende Tendenz der Erkrankung zu verzeichnen (Ferrara A 2007, Lo JC et al.

2006).

Die Auswertung der hier zugrunde gelegten Daten unterstreicht die genannten
Studienergebnisse. Allgemein ist bekannt, dass Patientinnen mit einem PCOS ein hoheres
Risiko fiir die Entwicklung eines GDM haben. Dariiber hinaus konnte im Rahmen der
vorliegenden Arbeit festgestellt werden, dass sowohl bei den PCOS-Patientinnen (p=0,012) als
auch bei den Patientinnen ohne PCOS (p=0,001) das Auftreten eines Gestationsdiabetes

statistisch signifikant mit einer Insulinresistenz assoziiert war.

Bei den Risikopatientinnen der Kinderwunschsprechstunde ohne PCOS war die
Insulinresistenz signifikant mit dem BMI assoziiert (p=0,010), bei PCOS-Patientinnen jedoch
nicht (p=0,089).

Somit sind gerade die adiposen Patientinnen ohne PCOS noch mehr als PCOS-Patientinnen

gefdhrdet, einen GDM in einer Schwangerschaft zu entwickeln.
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4.3 PCOS

4.3.1 Definition

Die Definition des PCOS ist im Laufe der Jahre modifiziert worden. Aus diesem Grund ist es
schwierig, Studien, denen unterschiedliche Definitionen fiir das PCOS zugrunde liegen,

miteinander zu vergleichen. Genauso verhilt es sich mit Angaben zur Inzidenz fiir ein PCOS.

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasste 97 Patientinnen der
Kinderwunschsprechstunde, bei denen aufgrund eines vorher anamnestisch erfassten

Risikoprofils prikonzeptionell ein OGTT indiziert war und durchgefiihrt wurde.

Gemil den Rotterdam-Kriterien wurden insgesamt 56 Frauen dem PCOS zugeordnet. Eine
Einteilung gemédll den NIH-Kriterien hitte eine geringere Zahl von 35 PCOS-Patientinnen
ergeben.

Es sind also 1,6-mal mehr Frauen als PCOS-Patientinnen mit den Rotterdam-Kriterien im

Vergleich zu den NIH-Kriterien diagnostiziert worden.

Vor allem Frauen mit einer chronischen Anovulation in Verbindung mit dem typischen
sonographischen Bild der polyzystischen Ovarien machen mit 66,7 % den Hauptzuwachs in
der PCOS-Gruppe entsprechend den Rotterdam-Kriterien im Vergleich mit den NIH-Kriterien

aus.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit denen einer Studie von Broekmans FJ et
al. weitgehend iiberein, wonach eine Gruppe aller Frauen, die gemil} der Rotterdam-Kriterien
als PCOS-Patientinnen diagnostiziert wurde 1,5-mal grofer war, als die Gruppe der Frauen,
welche die NIH-Kriterien erfiillten. Der hohere Anteil an PCOS-Patientinnen war auf die
zusitzlich diagnostizierten Frauen mit Anovulation und sonographisch nachgewiesenen
polyzystischen Ovarien zuriickzufiihren, die jedoch keinen Hyperandrogenismus als obligates

NIH-KTriterium haben (Broekmans FJ et al. 2006).

Es ist folglich immer wichtig, die genaue Definition des PCOS im Vorfeld festzulegen, denn

die Kiriterien der NIH-Konsensuskonferenz erfassen keinerlei ovarmorphologische
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Gegebenheiten. Diese Definition erscheint sinnvoll, zumal 14-23 % aller Frauen mit
regelméBigen Zyklen auch polyzystische Ovarien aufweisen (Koivunen R 2001, Clayton RN
et al. 1992, Polson DW et al. 1988). Aullerdem ist diese Definition sicher, 6konomisch und
einfacher im Praxisalltag durchzufiihren. Insbesondere werden Patientinnen, die zwar eine
Hyperandrogenidmie und polyzystische Ovarien aber regelmiflige Zyklen haben und v. a.
Patientinnen mit polyzystischer Ovarmorphologie und chronischer Anovulation, jedoch ohne
Zeichen von Hyperandrogenimie, entsprechend der NIH-Kriterien nicht als PCOS-

Patientinnen diagnostiziert.

Die neuen Rotterdam-Kriterien greifen dagegen die urspriingliche Definition von Stein und
Leventhal wieder auf. So miissen zwei der drei Hauptmerkmale ,,chronische Anovulation®,
»klinischer ~und/oder laborchemischer = Hyperandrogenismus“ und ,,sonographisch
polyzystische Ovarien* zur Diagnosestellung erfiillt sein. Diese Unterschiede in der PCOS-

Definition sind urséchlich fiir die verschiedenen Angaben zur Inzidenz eines PCOS.

In einer aktuellen Studie wurde gezeigt, dass unter den Frauen, die einen DM2 hatten, in
33,7 % sonographisch polyzystische Ovarien nachgewiesen wurden, wihrend nur 4,3 % die
volle Ausprigung des Syndroms zeigten (Kelestimur F et al. 2007). Diese Beobachtung
unterstreicht die Bedeutung der Ovarmorphologie bei der Diagnosestellung und erhoht die

Aufmerksamkeit fiir das isoliert auftretende sonographische Kriterium polyzystischer Ovarien.

4.3.2 Isoliertes Vorkommen von polyzystischen Ovarien

Bei zehn Patientinnen des im Rahmen dieser Studie untersuchten Patientenkollektivs wurden
ohne Erfiillung weiterer Kriterien polyzystische Ovarien nachgewiesen. Somit sind 24,4 % der
Patientinnen ohne PCOS monosymptomatisch fiir ein PCOS. Bei einer von diesen zehn
Patientinnen (10 %) lagen bei einem BMI von 18,7 eine Insulinresistenz und weiterhin ein

GDM vor.

Wie bereits erwihnt, werden bei sonographischen Untersuchungen bei 14-23 % aller gesunden
Frauen polyzystische Ovarien festgestellt. Es ist nicht geklédrt, ob das alleinige Auftreten

polyzystischer Ovarien prognostisch relevant ist. Doch wurden in mehreren Arbeiten bestétigt,
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dass Frauen mit sonographisch polyzystischen Ovarien bei den MaBBnahmen der assistierten
Reproduktion dhnlich auf die Ovarstimulation reagieren wie Frauen mit PCOS (Esinler I et al.
2005, Sahu B et al. 2007). AuBlerdem fand sich bei 33 % der Frauen mit dem isolierten
Vorkommen von polyzystischen Ovarien mindestens eine Erhohung des Serum-Androgen-

Wertes (Carmina E et al. 1997).

Diese Beobachtungen fithren zu der Annahme, dass bei Frauen mit sonographisch
polyzystischen Ovarien ohne weitere Kriterien fiir ein PCOS &dhnliche endokrine Stoérungen
oder Begleiterkrankungen (z. B. Gestationsdiabetes) vorliegen wie bei Patientinnen mit PCOS.
Diese sollten gynikologisch- und internistisch-endokrinologisch nachbeobachtet werden, weil
das Risiko besteht, im Laufe ihres Lebens das volle Krankheitsbild des PCOS auszubilden. Es
wird davon ausgegangen, dass die genetische Anlage eines PCOS bereits pripubertir besteht,
jedoch mehrere Einfliisse (z. B. Adipositas, Stress) zur vollen Auspriagung der Erkrankung

notig sind (Carmina E und Lobo R 1999).

Longitudinale Studien sind erforderlich, um iiber einen langen Zeitraum die Entwicklung von
Frauen mit einem isolierten Vorkommen von polyzystischen Ovarien beobachten zu konnen.
Nur so ldsst sich kldren, ob eine angepasste Lebensfithrung von Frauen mit polyzystischen
Ovarien priventiv sinnvoll ist, um eine Entwicklung zum PCOS zu verhindern. Dabei konnte

einer Gewichtskontrolle mit etwaiger -reduktion eine bedeutsame Rolle zukommen.

4.3.3 PCOS, Adipositas und GDM

Die Ermittlung des BMI im Rahmen dieser Arbeit ergab 42,9 % (n=24) normalgewichtige
(BMI < 25) und 57,1 % (n=32) iibergewichtige bzw. adipose PCOS-Patientinnen (BMI > 25).
Die Tatsache, dass es auch schlanke Frauen mit PCOS gibt, unterstiitzt die These, dass
unabhédngig vom Vorhandensein einer Adipositas eine zusitzliche Pathogenese des PCOS

angenommen werden muss.

Bei Patientinnen mit PCOS war die vorhandene Insulinresistenz nicht mit dem BMI assoziiert.
Der Einfluss des BMI machte sich jedoch im Hinblick auf einen GDM bemerkbar. PCOS-

Patientinnen mit einem GDM zeigten einen signifikant hoheren BMI als die Subgruppe ohne
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GDM. Diese Ergebnisse diirfen jedoch nicht abgegrenzt von den metabolischen Stérungen
betrachtet werden. Denn sowohl Adipositas als auch das PCOS sind vergesellschaftet mit

Veridnderungen des Glucosestoffwechsels.

Entsprechend der vorliegenden Untersuchung fand auch Dunaif heraus, dass ein GroBteil der
PCOS-Patientinnen adip0s ist, hidufig assoziiert mit einem abdominalen Fettverteilungsmuster
(Dunaif A 1992). Auch bei der historischen Definition des Polyzystischen Ovarsyndroms
durch Stein und Leventhal war neben Hirsutismus, sekundirer Oligo- bis Amenorrhoe und

bilateral polyzystisch vergroerten Ovarien, die Adipositas eine wichtige Komponente.

Obwohl eine Assoziation zwischen dem PCOS und einer Adipositas erwiesen ist, ist die
Adipositas keine unbedingte Bedingung fiir die Entwicklung eines PCOS (Morales AJ et al.
1996). Sind aber PCOS-Patientinnen zusitzlich iibergewichtig, kommt es durch die erhohte
Korperfettmasse zur Insulinresistenz und Hyperinsulindmie und Steigerung des bei PCOS
ohnehin erhohten Risikos fiir eine Glucosetoleranzstdrung (Kopelman PG 1994). Dies wird
dadurch deutlich, dass adipose Frauen mit PCOS eine weitaus hohere Hyperinsulindmie als
normalgewichtige PCOS-Patientinnen aufweisen (Franks S et al. 1991). Da schwangere
Patientinnen mit PCOS gegeniiber Schwangeren ohne PCOS in einem weitaus hoheren
Prozentsatz an einem GDM erkranken (Boomsma CM et al. 2006, Mikola M et al. 2001), ist
dementsprechend auch das Risiko fiir einen GDM bei schwangeren PCOS-Patientinnen mit

Adipositas ungleich groBer.

4.4 Insulinresistenz

Eine Insulinresistenz kann als frilher Marker spiterer Glucosestoffwechselstorungen wie
Glucoseintoleranz und Diabetes mellitus angesehen werden. Spitestens bei Feststellung einer
Insulinresistenz sollten MafBnahmen ergriffen werden, die einer Verschlechterung der
Stoffwechsellage entgegenwirken. Nur so kann das Risiko eines GDM oder kardiovaskulédrer
Folgeerkrankungen reduziert werden, bei deren Entstehung der Diabetes mellitus und eine

gestorte Glucosetoleranz eine bedeutende Rolle spielen (Sheetz MJ und King GL 2002).
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4.4.1 Insulinresistenz und BMI

Das im Zuge der vorliegenden Studie untersuchte Patientenkollektiv war mit einem
gemittelten BMI von 28,2 iiberwiegend iibergewichtig. Uber die Hilfte der Patientinnen
(56,7 %) hatte eine Insulinresistenz. Unter diesen befanden sich vier Patientinnen (7,3 %) mit
einer gestorten Glucosetoleranz und eine Patientin (1,8 %) mit einem manifesten Diabetes

mellitus.

Der BMI lag fiir die Patientinnen mit einer Insulinresistenz mit 31,9 signifikant hoher als bei
den Patientinnen mit normaler Insulinsensitivitit mit 24,8 (p=0,001). Wihrend bei BMI-
Werten zwischen 25 und 39,9 eine positive Korrelation zwischen BMI und Insulinresistenz
auffiel, waren knapp 90 % der Patientinnen mit Adipositas Grad III bereits insulinresistent. Es
konnte also bestitigt werden, dass der BMI sehr stark mit dem ISI korreliert ist. So besteht

zwischen Insulinsensitivitdt und BMI ein negativer Zusammenhang.

In epidemiologischen Studien konnte gezeigt werden, dass sowohl die Entwicklung einer
Insulinresistenz als auch das Risiko an Diabetes zu erkranken proportional zum BMI ansteigt
(Colditz GA et al. 1990, Chan JM et al. 1994). Dem Fettgewebe kommt hiermit eine grof3e
Bedeutung in der Verursachung von Glucosetoleranzstérungen zu. Das zeigt sich u. a. dadurch,
dass sich ein Gewichtsverlust bei adipdsen Patienten positiv auf die Insulinsensitivitit
auswirkt (Ferrannini E et al. 2004, Rector RS et al. 2007). Insbesondere eine abdominale
Fettverteilung trigt zur Entstehung einer Insulinresistenz bei (Morin-Papunen LC et al. 2000).
Insulinresistenz gilt als Vorbote eines Diabetes mellitus und im Weiteren als grundlegende

Entstehungsursache des metabolischen Syndroms.

Da die Insulinresistenz ein Bindeglied der metabolischen Storungen in der Pathogenese des
metabolischen Syndroms darstellt, wird anstelle vom metabolischen Syndrom auch vom
Insulinresistenzsyndrom gesprochen. In dieser Definition wird die Korrelation von BMI und

Insulinresistenz deutlich.

Bei Adipositas ist das Vorliegen einer Insulinresistenz wahrscheinlich, die wiederum das

Risiko eines Gestationsdiabetes erhoht.
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4.4.2 Insulinresistenz und GDM

Die Auswertung der dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten konnte zeigen, dass
Kinderwunschpatientinnen mit einem Risiko fiir einen Gestationsdiabetes in einem hohen
Prozentsatz (56,7 %) eine Insulinresistenz und daraus folgend auch eine mit circa 30 % relativ
hohe Inzidenz fiir einen Gestationsdiabetes aufweisen. Aus diesem Grund ist es wichtig,
bereits vor Einleitung von reproduktiven MaBnahmen mithilfe eines OGTT eine mogliche

Insulinresistenz zu erfassen und addquat zu behandeln.

Sofort nach Feststellen einer Schwangerschaft ist insbesondere bei den Patientinnen mit einer
Insulinresistenz ein Test zur sofortigen Abkldarung eines GDM notwendig und bei zunichst

unauffilligem Ergebnis auf die Wiederholung des Tests zur frithzeitigen Diagnose zu achten.

Bekanntlich geht jede Schwangerschaft mit einer physiologischen Insulinresistenz einher, die
sich in der Regel postpartum wieder zur normalen Insulinsensitivitit wandelt. Ein hoher
Prozentsatz an Schwangeren in den westlichen Industrienationen ist bereits vor der
Schwangerschaft tibergewichtig. Mit einem relativen Risiko fiir einen GDM von 1 ist zu
rechnen bei einem BMI < 25. Bei einem BMI von 25-29 steigt es auf 3,4 und ein BMI iiber 30
bringt ein 15-fach erhohtes Risiko mit sich (Yu CKH et al. 2006). Aufgrund der hiufig
pathogenetisch zugrunde liegenden Insulinresistenz weisen iibergewichtige Schwangere eine

erhohte Inzidenz fiir einen Gestationsdiabetes auf (Haakova L et al. 2003).

Somit sollten iibergewichtige Patientinnen und insbesondere iibergewichtige Kinderwunsch-
patientinnen genau auf ihre Insulinsenisitivitit hin getestet werden und im Falle einer

Schwangerschaft das erhohte Risiko eines GDM umgehend abgeklért werden.

4.4.3 Insulinresistenz und PCOS

Wihrend die PCOS-Patientinnen in der vorliegenden Studie bereits bei Normalgewicht (BMI
18,5-24,9) iiberdurchschnittlich hédufiger eine Insulinresistenz zeigten, war dies bei den

Patientinnen ohne PCOS erst bei Ubergewicht (BMI 25,0-29,9) der Fall. In unserer
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Untersuchung konnten wir bei 33 PCOS-Patientinnen (58,9 %) eine Insulinresistenz
nachweisen. Wiahrend 29 % dieser Patientinnen normalgewichtig (BMI 18,5-24,9) waren,

hatten 32,2 % Ubergewicht und 38,7 % litten an Adipositas (BMI > 30).

Bei 50 % der PCOS-Patientinnen wird unabhiingig vom BMI eine Hyperinsulinimie als
Ausdruck einer Insulinresistenz festgestellt (Dunaif A und Finegood DT 1996). Diese konnte
damit eine bedeutende Rolle in der Pathogenese des PCOS einnehmen (Vrbikova J et al. 2002).
30 bis 40 % der PCOS-Patientinnen haben eine gestorte Glukosetoleranz und ca. 10 %
entwickeln in der Folge einen manifesten DM (Legro RS et al. 1999, Ehrmann DA et al. 1999).
Die Tatsache, dass ein groer Anteil von Patientinnen mit PCOS iibergewichtig oder adipds ist,

diirfte diese Problematik noch verstiarken.

Nach wie vor ist unklar, ob die Insulinresistenz die Ursache oder lediglich einen beitragenden
Faktor in der Atiologie des PCOS darstellt. Es gibt insulinresistente Frauen, die keinerlei
Zeichen von polyzystischen Ovarien aufweisen und ebenso PCOS-Patientinnen, die nicht

insulinresistent sind.

Adipdse PCOS-Patientinnen haben ein extrem hohes Risiko einer Insulinresistenz mit allen
bekannten Konsequenzen. Aus diesem Grund ist es zunédchst wichtig, dass rechtzeitig eine
Gewichtskontrolle eingeleitet wird, die sich auch positiv auf andere Behandlungsziele, wie
z. B. die Verbesserung der Fertilitiit, auswirken kann. Auch bei schlanken PCOS-Patientinnen
mit Insulinresistenz kann eine Umstellung des Lebensstils hin zu vermehrter korperlicher
Bewegung durchaus positive Effekte erzielen, v. a. in der Privention eines GDM (Dempsey

JC et al. 2004).

4.5 Metformin

Aufgrund der multiplen therapeutischen Ansatzpunkte zéhlt Metformin bei der Behandlung
des PCOS zur Basismedikation.

Da es sich bei den Patientinnen der Studie um ein Risikokollektiv eines

Kinderwunschzentrums handelte, wurde sowohl insulinresistenten Patientinnen, als auch
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Patientinnen mit normaler Insulinsensitivitdt eine Therapie mit Metformin zur Verbesserung
der Schwangerschaftsrate und Reduzierung der Abortrate angeraten. Es wurde darauf

hingewiesen, dass die Einnahme nach Feststellung der Schwangerschaft beendet werden soll.

62,9 % aller PCOS- und Nicht-PCOS-Patientinnen (n=61) nahmen Metformin ein. Davon
waren 80,3 % der Patientinnen (n=49) insulinresistent. Obwohl auf die positiven Effekte von
Metformin auf die bestehende Insulinresistenz hingewiesen worden war, verzichteten 10,9 %
(n=6) der insulinresistenten Patientinnen auf eine Therapie. 83,3 % (n=5) unter ihnen waren
PCOS-Patientinnen, bei denen Metformin insbesondere in Kombination mit einer
Insulinresistenz eigentlich das Basistherapeutikum wiére. Eine dieser Patientinnen (20 %)
entwickelte einen GDM. Obwohl beim PCOS ein erhohtes Abortrisiko beschrieben wird, lag
dieses unter Metformineinnahme bei den PCOS-Patientinnen mit 20 % (n=7) unter dem der
Patientinnen ohne PCOS mit 30,8 % (n=8). Dies konnte auf eine besonders effektive Wirkung

von Metformin bei Patientinnen mit PCOS hindeuten.

Insulinsensitizer, wie auch das Metformin im weitesten Sinne, sind imstande, die endogene
Insulinwirkung zu verbessern. Mit dem zusétzlichen positiven Effekt der Gewichtsreduktion
vermindert Metformin eine Insulinresistenz bzw. Hyperinsulindmie (Golay A 2007, Harden

KA et al. 2007).

Doch Metformin findet nicht nur bei insulinresistenten oder iibergewichtigen PCOS-
Patientinnen Anwendung. Eine Regulierung der Menstruationszyklen mit Steigerung der
Ovulationsraten sind hédufig sekundédr beobachtete Therapiewirkungen (Lord JM et al. 2003,
Velazquez EM et al. 1997, Kashyap S et al. 2004), von denen alle infertilen PCOS-

Patientinnen profitieren konnen.

In einer aktuellen Metaanalyse von Pillai et al. konnten die positiven Effekte von Metformin
bei Patientinnen mit PCOS jedoch nicht bestitigt werden, da keine signifikanten
Veridnderungen durch Metformin im Hinblick auf Ovulations- und Schwangerschaftsraten,

BMLI, Hirsutismus und Testosteron nachgewiesen werden konnten (Pillai A et al. 2007).

Wihrend Metformin und Clomiphen einzeln eingesetzt dhnliche Ergebnisse erzielen (Palomba
S et al. 2007), hat sich herausgestellt, dass die Kombination aus Metformin und Clomiphen

signifikant hdufiger Ovulationen induziert. Diese verbesserte Wirkung bestitigte sich auch in
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der hoheren Rate der Lebendgeburten (Legro RS et al. 2007). Die Kombinationstherapie

wurde in dieser Studie bei Feststellung der Schwangerschaft abgesetzt.

Es gibt jedoch Arbeiten von Glueck und Jakubowicz, die eine Fortsetzung der Metformingabe
wihrend der Schwangerschaft empfehlen, um das Risiko eines Frithabortes und GDM zu
verringern (Glueck CJ et al. 2002, Jakubowicz DJ et al. 2002). Hinweise auf eine
Teratogenitit von Metformin gibt es derzeit nicht. Die Unbedenklichkeit von Metformin in der
Schwangerschaft muss jedoch noch endgiiltig bewiesen werden, bevor iiber eine Zulassung in
der Schwangerschaft entschieden werden kann, zumal Metformin plazentagingig ist

(McCarthy FA et al. 2004, Homko CJ et al. 2004).

In Deutschland ist Metformin nur zur Behandlung des DM2 und nicht im Rahmen einer
Kinderwunschbehandlung zugelassen. In der Schwangerschaft besteht eine strenge
Indikationsstellung. Da es sich um eine ,off-label-use“-Anwendung handelt, liegt die
Verantwortung fiir die Behandlung bei Arzt und Patientin gemeinsam, und die Kosten der

Therapie miissen von der jeweiligen Patientin allein getragen werden.

Seit zwei Jahren beschiftigt sich eine gro3 angelegte Studie namens ,,Metformin in gestational
diabetes (MiG)“ in Neuseeland mit der Anwendung von Metformin in der Schwangerschaft.
Sie soll Aufschluss geben iiber die Wirksamkeit und Sicherheit des Medikaments im
Vergleich zu Insulin in der Behandlung schwangerer Frauen mit GDM. Ein follow-up soll
langfristig Einfliisse auf den Gesundheitszustand der Kinder nachweisen (Rowan JA 2007).
Die Ergebnisse dieser Untersuchung bleiben abzuwarten und konnten bei positivem Ausgang

dazu fiihren, dass Metformin als Routinemedikament beim GDM eingesetzt werden kann.

4.6 Vorgehen bei GDM

Das bisherige Vorgehen in der Behandlung von GDM sieht eine Stufentherapie vor. Dabei
wird mit einer konservativen Therapie mit Erndhrungsumstellung und Integrierung von
korperlicher Aktivitit in den Alltag begonnen. Blutzuckerselbstkontrollen und eine

engmaschige Uberwachung durch einen Facharzt sollen den Behandlungserfolg iiberpriifen.
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Bei einer unzureichenden Erfiillung des Einstellungsziels ist der Einsatz von Insulin

notwendig.

Ein undiagnostizierter GDM ist fiir die Mutter (Weiss PA et al. 1999, Khatun N et al. 2005,
Persson B, Hanson U 1998, MacNeill S et al. 2001, Bian X et al. 2000) und den Feten/das
Neugeborene (Schifer UM et al. 1997, Hellerstrom C und Swenne 1 1991, Ma Y et al. 1997,
Giinter HH et al. 2006, Boney CM et al. 2005) mit einer erhdhten Morbiditit und Mortalitit

verbunden.

AuBerdem steigt in der Bevolkerung die Zahl der Menschen mit Glucose-
stoffwechselstorungen; Fachleute sprechen mittlerweile sogar schon von einer Diabetes-
Epidemie (Wang YC et al. 2007). Diabetes in der Schwangerschaft verursacht keine
subjektiven Symptome. Dies sind Griinde, die ein gezieltes Screening nach GDM erforderlich

machen.

Nach erfolgreicher Konzeption wurde durch einen erneuten OGTT in der kooperierenden
diabetologischen Schwerpunktpraxis bei 25 (25,8 %) Patientinnen der vorliegenden Studie ein
Gestationsdiabetes diagnostiziert, davon bei 20 Patientinnen bereits vor der 14.
Schwangerschaftswoche und bei vier Schwangeren zwischen der 14. und 26.
Schwangerschaftswoche. Bei einer Patientin konnte der Zeitpunkt der Diagnosestellung
retrospektiv. nicht mehr ermittelt werden. Durch eine frithzeitige Testung der
Risikopatientinnen war es moglich, den GDM bereits zu einem frithen Zeitpunkt der
Schwangerschaft zu erkennen und geeignete MaBnahmen einzuleiten. Im Falle eines

unauffilligen Testes wurde der Test in der 24. - 26. SSW wiederholt.

Sowohl Patientinnen mit als auch ohne PCOS wiesen eine iiberraschend hohe Inzidenz fiir
einen GDM auf (19,6 % versus 34,1 %). Insgesamt war sowohl bei den PCOS-Patientinnen
(p=0,012) als auch bei den Patientinnen ohne PCOS (p=0,001) das Auftreten eines

Gestationsdiabetes statistisch signifikant mit einer Insulinresistenz assoziiert.

Es erscheint daher nicht nur bei Patientinnen mit PCOS sinnvoll, bereits vor Einleitung einer
Kinderwunschbehandlung gezielt nach einer Insulinresistenz zu suchen und diese zu
behandeln. Die Inzidenz eines GDM im Risikokollektiv einer Kinderwunschpraxis lag mit ca.

30 % in unserer Studie weit hoher als die Angaben verschiedener anderer Studien. Aufgrund

77



Diskussion

des hohen Risikos eines GDM sollten Risikopatientinnen bereits bei Feststellung der

Schwangerschaft einen OGTT zum Ausschluss eines GDM erhalten.

Diese priventiven Maflnahmen sind duBerst effizient. Pravention machte 2005 allerdings nur
3,9-6,5 % der Ausgaben im Gesundheitswesen aus (Statistisches Bundesamt 2006). In den
Mutterschaftsrichtlinien ist eine routineméfige Durchfithrung eines OGTT zwar empfohlen,

aber nicht vorgeschrieben und somit eine kostenpflichtige Wunschleistung.

Einen guten Weg beschreitet der Bundesverband der Betriebskrankenkassen inklusive 137
angegliederter Krankenkassen mit seinem Projekt ,,Hallo Baby* zur Frithgeburtenprédvention.
Den Schwangeren werden Leistungen wie beispielsweise die Ermittlung der Risikofaktoren
fiir eine Frithgeburt kostenlos angeboten. Dazu gehort bei einem Risiko die gegebenenfalls
wiederholte Durchfiihrung eines OGTT zur frithzeitigen Diagnose eines GDM. Zudem wird
den Versicherten durch eine Kooperation von niedergelassenen Gynédkologen mit regionalen
Perinatalzentren und qualifizierten Geburtskliniken nach aktuellen medizinischen Leitlinien

ein integriertes Versorgungsprogramm geboten.
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5. Zusammenfassung

Das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist eine der hdufigsten Sterilitidtsursachen und geht
oft neben dem sonographischen Befund, einer Oligo- oder Anovulation und Androgenisierung

bzw. Hyperandrogendmie mit einer Insulinresistenz einher.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, in einem Risikokollektiv von Patientinnen fiir
Gestationsdiabetes mit Infertilitidt bereits vor der Konzeption eine vorhandene Insulinresistenz
zu diagnostizieren und die spitere Schwangerschaft hinsichtlich vorhandener Risikofaktoren,
insbesondere das Auftreten eines Gestationsdiabetes, sowie schwangerschaftsbedingter

Komplikationen zu untersuchen.

Dabei wurden 56 Patientinnen mit PCOS mit 41 infertilen Risikopatientinnen fiir einen GDM

ohne PCOS einer Kinderwunschpraxis verglichen.

Die 97 Patientinnen erhielten nach Erstkontakt mit der Praxis einen 75g-oralen
Glukosetoleranztest (75g-OGTT) mit Insulin- und Glukosemessung und Bestimmung des
Insulinresistenzquotienten nach Matsuda und deFronzo. Weitere Laboruntersuchungen

ergaben Aufschluss iiber metabolische Parameter und Hormonwerte.

Die spiteren spontanen oder durch Kinderwunschbehandlung erzielten Schwangerschaften
dieser Patientinnen wurden retrospektiv ausgewertet. Im Schwangerschaftsverlauf wurde

erneut ein OGTT zum Ausschluss bzw. Nachweis eines Gestationsdiabetes durchgefiihrt.

Im préikonzeptionellen OGTT fand sich sowohl bei den PCOS-Patientinnen als auch bei den
Patientinnen ohne PCOS statistisch vergleichbar mit 55,4 % bzw. 58,5 % ein relativ hoher

Prozentsatz an insulinresistenten Patientinnen.

61 Patientinnen (davon 80,3 % mit nachgewiesener Insulinresistenz) wurden prikonzeptionell

mit Metformin behandelt.

Bei den 97 Patientinnen kam es zu 104 Konzeptionen und 78 Geburten, davon 12
Mehrlingsschwangerschaften (10 x Zwillinge und 2 x Drillinge) sowie zu 26 Aborten.

19 (19,6 %) der Frauen blieben im Beobachtungszeitraum von 2 1/2 Jahren kinderlos.
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PCOS-Patientinnen waren zum Zeitpunkt der ersten Konzeption signifikant jiinger als
Patientinnen ohne PCOS, was sich mit einer frilheren Auseinandersetzung mit dem

Krankheitsbild nach Diagnosestellung erklédren lassen konnte.

Das Auftreten eines Gestationsdiabetes war sowohl bei den PCOS-Patientinnen (p=0,012) als
auch bei den Patientinnen ohne PCOS (p=0,001) statistisch signifikant mit einer

Insulinresistenz assoziiert.

Als Ergebnis der vorliegenden Studie konnte festgestellt werden, dass mit 25,8 % bei PCOS-
Patientinnen und 34,1 % bei Patientinnen ohne PCOS eine iiberraschend hohe Inzidenz fiir
einen Gestationsdiabetes vorlag. Bei den Patientinnen ohne PCOS war eine positive
Assoziation zwischen BMI und Insulinresistenz nachweisbar (p= 0,010), bei den PCOS-

Patientinnen dagegen nicht.

Zusammenfassend konnte diese Untersuchung zeigen, dass Kinderwunschpatientinnen mit
einem Risikoprofil fiir einen Gestationsdiabetes in einem hohen Prozentsatz eine
Insulinresistenz aufweisen und daraus folgend auch mit circa 30% eine relativ hohe Inzidenz

fiir einen Gestationsdiabetes.

Es erscheint daher bei allen Kinderwunschpatientinnen mit einem Risiko fiir einen
Gestationsdiabetes sinnvoll, bereits vor Einleitung einer Kinderwunschbehandlung gezielt
nach einer Insulinresistenz zu suchen und diese zu behandeln. Aufgrund des hohen Risikos
eines Gestationsdiabetes bei einer Insulinresistenz oder PCOS sollten diese Patientinnen
bereits nach Feststellung der Schwangerschaft einen OGTT zum Ausschluss eines

Gestationsdiabetes bekommen.

Im Falle eines unauffilligen Ergebnisses ist es sinnvoll, den Test spitestens in der 24-28.
Schwangerschaftswoche  zu  wiederholen. Nach  erfolgter  Entbindung  sollten
Gestationsdiabetikerinnen aufgrund des erhohten Risikos im weiteren Verlauf einen Typ 2
Diabetes zu entwickeln und wegen des erhohten kardio-vaskuldren Risikos zu einer
daverhaften Umstellung der Lebensgewohnheiten (Gewichtsabnahme, regelmiBige
korperliche Bewegung) motiviert und in regelmifligen Abstinden unter anderem metabolisch

iiberpriift werden.

Kinderwunschpatientinnen stellen daher auch eine Herausforderung an eine ziigige und

problemorientierte interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen behandelnden Gynikologen
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Zusammenfassung

und Reproduktionsmedizinern auf der einen und Allgemeinirzten, Internisten und
Dermatologen auf der anderen Seite dar.

Eine Umsetzung dieser Kooperation ist im Zuge einer sektoriibergreifenden Integrierten

Versorgung denkbar.
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Abkiirzungen

75g-OGTT
ACTH
ADA

Ak

ASRM
ASS
AWMF

BMI
bzw.
CYP17
DHEA
DHEA-S
DM

DM1
DM?2
ESHRE
EUG
FSH
GDM
GnRH
HCG
HDL-Cholesterin
hMG
hTPO-Ak
ICSI

IDF

IGT

ISI
ISH
IUI
IVF
kcal
KHK
LDL-Cholesterin
LH
MiG
NIH
OGTT
OHSS
PCOS
SHBG
SSW

75g-Oraler Glucosetoleranz-Test
Adrenocorticotropes Hormon

American Diabetes Association

Antikorper

American Society of Reproductive Medicine
Acetylsalicylsdure

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Body Mass-Index

beziehungsweise

Cytochrom P450c17a
Dehydroepiandosteron
Dehydroepiandosteron-Sulfat

Diabetes mellitus

Typ1-Diabetes mellitus

Typ2-Diabetes mellitus

European Society of Human Reproduction and Embryology
Extrauteringraviditit

Follikelstimulierendes Hormon
Gestationsdiabetes
Gonadotropin-Releasing-Hormon

Humanes Choriongonadotropin
High-Density-Lipoprotein-Cholesterin
humanes Menopausengonadotropin
humaner Thyreoidaler Peroxidase-Antikorper
Intracytoplasmatische Spermieninjektion
International Diabetes Federation

Impaired Glucose Tolerance (iibersetzt aus dem Englischen:
Gestorte Glucosetolernz)
Insulinsensitivitdtsindex

International Society of Hypertension
Intrauterine Insemination
In-vitro-Fertilisation

Kilokalorien

Koronare Herzerkrankung
Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin
Luteinisierendes Hormon

Metformin in gestational diabetes

National Institute of Health

Oraler Glucosetoleranz-Test

ovarielles Hyperstimulationssyndrom
Polyzystisches Ovarsyndrom
Sexualhormonbindendes Globulin
Schwangerschaftswoche
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Thyreoglobulin-Ak Thyreoglobulin-Antikrper

TSH Thyreoideastimulierendes Hormon
VLDL Very-Low-Density-Lipoprotein
WHO World Health Organization
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