Fortbildung

Kinderwunsch bei PCOS

Strategien fur eine Schwangerschaft

CHRISTOPH KECK, CLEMENS TEMPFER

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) tritt bei 5—10% der
Frauen in der reproduktiven Lebensphase auf. Es gibt verschiedene
Behandlungsoptionen, die zur Erfiillung des Kinderwunsches bei
den betroffenen Patientinnen eingesetzt werden kénnen.

ach der Rotterdam-Klassifikation

ist die Oligo- oder Amenorrho

eines der Kardinalsymptome des
PCOS. Die zugrunde liegende Oligo-
bzw. Anovulation stellt demnach die
Hauptursache fiir die vorliegende Infer-
tilitdt dar. Daher zielen die therapeu-
tischen Bemiihungen vor allem darauf
ab, eine Zyklusregulation mit Ovulati-
onsinduktion herbeizufithren und damit
eine Spontankonzeption iiberhaupt erst
mdglich zu machen. In diesem Beitrag
mdchten wir auf verschiedene Méglich-
keiten zur Ovulationsinduktion bei Frau-
en mit PCOS eingehen. Wichtig ist aber
auch, welche Besonderheiten fiir diese
Patientinnen im Rahmen einer In-vitro-
Fertilisation (IVF) bzw. einer Intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI)
gelten.

Partner immer mit diagnostizieren

Aus der Erfahrung in der tiglichen Praxis
mdchten wir vorweg auf Folgendes hin-
weisen: Kinderwunschtherapie ist stets
Paartherapie. Die ausfiihrliche diagnos-
tische Abklirung beider Partner ist obli-
gat. Die Tatsache, dass auf weiblicher
Seite ein PCOS bekannt ist, schlief$t
nicht aus, dass gleichzeitig eine schlechte
Ejakulatqualitit des Partners vorliegt —
oder aber bei der Frau noch zusitzlich
eine Einschrinkung der Tubenfunktion
besteht.

Dieser Hinweis ist uns besonders
wichtig. Denn immer wieder erleben wir,
dass sich Frauen mit PCOS iiber einen
lingeren Zeitraum einer Ovulationsin-
duktion unterziehen und sich erst nach
ein bis zwei Jahren herausstellt, dass auf
minnlicher Seite eine hochgradig ver-
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minderte Ejakulatqualitit vorliegt. Durch
Ovulationsinduktion allein, kann dann
bei diesen Patientinnen sicher keine
Schwangerschaft erzielt werden.

Gewichtsreduktion
Einige Studien belegen, dass bei Frauen

mit PCOS und Ubergewicht allein durch
Gewichtsreduktion und Verinderungen
des Lifestyles wieder ovulatorische Zy-
klen auftreten. Die entscheidende — und
fiir die Patientinnen vielleicht wichtigste
Frage — lautet dabei: Wie viel Gewichts-
reduktion ist erforderlich, um dieses Ziel
zu erreichen? Diese ,,Gewichtsgrenze® ist
natiirlich von Frau zu Frau unterschied-
lich. Allgemein gilt aber, dass ab einer
Gewichtsabnahme von 5% (bezogen auf
das Ausgangsgewicht) mit einer signifi-
kanten Verbesserung gerechnet werden
kann. Aus diesem Grund sollten bei
Frauen mit PCOS und Ubergewicht die
Gewichtsreduktion und entsprechende
Verinderung der Lebensgewohnheiten
an erster Stelle aller therapeutischen Be-
miihungen stehen.

In der tiglichen Arbeit mit PCOS-
Patientinnen ist aber zu beachten, dass
man die Frauen nicht frustrieren sollte,
indem man alle anderen therapeutischen
Mafinahmen so lange zuriickstellt, bis
das Kérpergewicht unter eine bestimmte
Grenze gesunken ist. In vielen Fillen kann
durch die Kombination medikamentéser
Mafinahmen mit einer Erndhrungs- und
Bewegungstherapie erfolgreich ans Ziel
gelangt werden. An der PAN-Klinik in
Koln werden in Zusammenarbeit mit der
Sporthochschule Kéln iibergewichtige
Frauen mit PCOS in ein Bewegungs- und
Ernihrungsprogramm aufgenommen, das

_—

Zum Wunschkind
trotz PCOS

eine Gewichtsreduktion und Lifestyle-
Verinderung unter irztlicher Aufsicht
zum Ziel hat. Wir haben damit ausge-
zeichnete Erfahrungen gemacht.

Metformin

Metformin ist ein orales Antidiabetikum
und gehort zur Gruppe der Biguanide.
Es hemmt die Glukoneogenese und er-
hoht die Insulinsensitivitit. Durch diese
Mechanismen vermindert Metformin die
Insulinresistenz und senkt die Androgen-
spiegel im Blut. Es konnte bereits vor
geraumer Zeit gezeigt werden, dass bei
Frauen mit PCOS, Anovulation und In-
sulinresistenz eine Therapie mit Metfor-
min zu ovulatorischen Zyklen fiihrte. Die
empfohlene Dosis betrigt dabei 1.500—
2.500 mg Metformin tiglich.

Die hiufigste Nebenwirkung von
Metformin sind gastrointestinale Be-
schwerden. Diese lassen sich jedoch meist
durch eine einschleichende Dosierung
des Priparates verhindern. Man kann
davon ausgehen, dass es bei den Frauen,
die auf Metformin ansprechen, innerhalb
von etwa drei Monaten zu ovulatorischen
Zyklen kommt. Bis heute ist umstritten,
ob Metformin als First-line-Therapie bei
Frauen mit PCOS eingesetzt werden
sollte und ob es der Behandlung mit Clo-
mifen iiberlegen ist. Die bisher veréffent-
lichten Studien hierzu sind nicht eindeu-
tig. In vielen Fillen scheint auch eine
Kombination von Metformin und Clo-
mifen von Vorteil zu sein — insbesonde-
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re bei Frauen, die als Clomifen-resistent
gelten.

Keine Kassenleistung
Die Gabe von Metformin bei Frauen mit

PCOS ist nur als Off-Label-Use méglich
und kann dementsprechend nicht zu
Lasten der Krankenkassen und nur nach
ausfithrlicher und dokumentierter Auf-
klirung der Patientin erfolgen. Weiterhin
ist Metformin nicht in der Schwanger-
schaft zugelassen. Es gibt aber inzwischen
zahlreiche Studien, die fiir die Gabe bei
Schwangeren sehr giinstige Effekte zeigen
(Reduktion der Abortrate/Verminderung
des Risikos eines Gestationsdiabetes etc.).
Bisher wurden unter der Anwendung von
Metformin in der Schwangerschaft keine
negativen Effekte beschrieben. Aus die-
sem Grund empfehlen wir an der PAN-
Klinik die Fortfithrung der Metformin-
behandlung bei Frauen mit PCOS auch
in der Schwangerschaft. Wir kldren aber
die Frauen ausdriicklich dariiber auf, dass
das Priparat nicht fiir diese Indikation
und nicht in der Schwangerschaft zuge-
lassen ist.

Studien belegen, dass eine Kombi-
nation von Lifestyle-Verinderung/Ge-
wichtsabnahme zusammen mit Metformin
deutlich bessere Effekte auf die Ovulati-
ons- und Schwangerschaftsraten hat als
die Behandlung mit nur einer der Kom-
ponenten. Aus diesem Grund ist fiir
Frauen mit Insulinresistenz zusitzlich zur
Veridnderung der Lebensgewohnheiten
eine Metformingabe zu erwigen.

Andere Insulinsensitizer

Neben Metformin kénnen grundsitzlich
auch Substanzen aus der Gruppe der
Glitazone eingesetzt werden. Prinzipiell
kommen hier Troglitazon, Rosiglitazon
und Pioglitazon in Betracht. Troglitazon
wurde allerdings wegen Nebenwirkungen
auf den Leberstoffwechsel inzwischen
vom Markt genommen und kommt da-
her nicht mehr zum Einsatz.
Rosiglitazon scheint giinstige Effekte
beim PCOS zu haben. So liegen Studien
vor, die sowohl fiir Rosiglitazon im Ver-
gleich zu Metformin und auch fiir Ro-
siglitazon in Kombination mit Clomifen
einen giinstigen Einfluss auf die Insulin-
resistenz und auf die Ovulationsrate be-
legen. Das Priparat scheint allerdings
tendenziell zu einer Gewichtszunahme

zu fiihren, daher diirfte es fiir adipdse
Frauen mit PCOS eher nicht in Frage
kommen.

Aktuelle Daten zeigen, dass Piogli-
tazon die Zyklizitit, die Insulinresistenz
sowie die Hyperandrogenimie verbessert,
allerdings fithrt auch dieses Priparat ten-
denziell zu einer Gewichtszunahme. Im
Gegensatz zu Metformin wurden die
Glitazone beziiglich der Ovulationsin-
duktion bisher nur an kleinen Fallzahlen
untersucht.

Clomifen

Clomifen ist seit mehr als vier Jahr-

zehnten auf dem Markt und wird in einer

Dosierung von 50-150 mg/Tag zur Ovu-

lationsinduktion verabreicht. Meist er-

folgt die Gabe vom fiinften bis zum
neunten Zyklustag. Das Antidstrogen

Clomifenzitrat stimuliert auf hypophy-

sirer Ebene die FSH- und LH-Sekretion

und damit die Eizellreifung. Clomifen

ist gut vertriiglich und fiihrt bei ca. 70%

der anovulatorischen Frauen — ggf. nach

Dosissteigerung — zur Ovulation. Es miis-

sen aber folgende Nebenwirkungen be-

achtet werden:

— Clomifen iibt auf den Zervixschleim
und das Endometrium antigstrogene
Effekte aus. Dies kann zu einer Zu-
nahme der Viskositit des Zervix-
schleims fithren bzw. zu einem unge-
niigenden Aufbau des Endometriums.
Dies erklirt, warum es trotz guter
Ovulationsrate zu einer relativ gerin-
gen Anzahl von Schwangerschaften
sowie einer hoheren Rate an Aborten
kommt.

— Bei Patientinnen mit PCOS kann
Clomifen auch schon bei niedriger
Dosierung zu einer ovariellen Uber-
stimulation fiihren. Bei diesen Frauen
finden sich im Ovar eine Vielzahl von
Priantral- und Antralfollikeln, eine
Stimulation kann daher zu einer po-
lyfollikuliren Reifung fiihren.

Therapieeffekt kontrollieren
und optimieren

Aufgrund der Nebenwirkungen ist es
obligat, eine Stimulationsbehandlung mit
Clomifen entsprechend zu iiberwachen.
Typischerweise wird hierzu am zehnten
oder elften Zyklustag eine Ultraschallun-
tersuchung und ggf. eine Hormonanaly-
se vorgenommen.

Falls es unter Clomifen zur Reifung
von ein oder zwei Follikeln kommt, kann
man die Ovulation durch Gabe von hu-
manem Choriogonadotropin (hCG)
gezielt auslosen und ggf. Progesteron va-
ginal zur Unterstiitzung der Lutealphase
verabreichen. Nach Ovulationsinduktion
sollte dann entweder gezielt Verkehr aus-
geiibt werden (VZO = Verkehr zum
Optimum) oder eine intrauterine Inse-
mination erfolgen.

Die Dauer der Clomifen-Therapie
sollte von vornherein mit der Patientin
besprochen werden. Hier sollten einige
Aspekte beachtet werden (vgl. Kasten).

Clomifen-Behandlungsdauer
begrenzen

— Aus epidemiologischen Arbeiten
gibt es Hinweise, dass eine Clomi-
fenbehandlung liber mehr als sechs
Zyklen zu einem erhéhten Ovarial-
karzinomrisiko fiihrt.

— Falls es nach maximal fiinf bis
sechs Zyklen Clomifen nicht zu
einer Schwangerschaft gekommen
ist, dann ist die Erfolgswahrschein-
lichkeit bei weiteren Behandlungs-
zyklen mit Clomifen als denkbar
gering einzuschatzen.

— Eine Frau wird Ublicherweise als
,Clomifen-resistent” eingestuft,
wenn es nach sechs Zyklen Clomifen
nicht zur Ovulation gekommen ist.

— Eine Clomifenbehandlung sollte
damit nicht Gber mehr als sechs
Zyklen durchgefiihrt werden. Im
Einzelfall sollte man sich —in Ab-
hangigkeit vom Alter der Patientin
- zu deutlich weniger Zyklen oder
bei geringen Erfolgsaussichten
sogar von vornherein gegen eine
Clomifentherapie entscheiden.

Aromatasehemmer

Ein anderer Ansatz zur Ovulationsin-
duktion besteht in der Gabe von Aro-
matasehemmern. Hierdurch kommt es
zur Reduktion der Ostrogenspiegel und
konsekutiv zur FSH-Ausschiittung, die
eine Eizellreifung bewirkt. Ebenso schei-
nen Aromatasechemmer die Empfind-
lichkeit des Ovars gegeniiber Gonado-
tropinen zu steigern. Dies kann die zur
Stimulation erforderliche FSH-Dosis
reduzieren.
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Letrozol wurde bereits in Studien zur
Ovulationsinduktion untersucht. Das
Priparat wird — dhnlich wie Clomifen — fiir
fiinf Tage in der frithen Follikelphase ge-
geben. Jedoch gibt es Hinweise auf mog-
liche teratogene Effekte der Substanz.
Dariiber hinaus ist Letrozol fiir diese In-
dikation nicht zugelassen, d.h. es handelt
sich auch hier um einen Off-Label-Use.
Aus den genannten Griinden sollte Letro-
zol auflerhalb klinischer Studien nicht zur
Ovulationsinduktion eingesetzt werden.

Low-Dose-FSH-Behandlung

Fiir Clomifen-resistente Patientinnen

oder auch als primire Alternative zur

Clomifentherapie kann zur ovariellen

Stimulation bei Frauen mit PCOS eine

niedrig dosierte FSH-Stimulation vorge-

nommen werden. Hierzu beginnt man
am zweiten oder dritten Zyklustag mit
einer sehr niedrigen FSH-Tagesdosis von
beispielsweise 25 I.E. Die Priiparate wer-
den heute als Subkutaninjektion verab-
reicht, sodass die Patientin — nach ent-
sprechender Anleitung — die Injektionen
selbst vornehmen kann. Nach fiinf bis
sechs Tagen wird eine Ultraschallunter-
suchung und ggf. Hormonanalyse vor-
genommen, um den Therapieeffekt zu
kontrollieren. Gegebenenfalls kann bei
ausbleibendem Effekt die Dosis vorsich-
tig (etwa um 25 LE. pro Tag) gesteigert
werden. Dieses Protokoll wird auch als

»2Low-Dose-Step-up-Protokoll“ bezeich-

net.

Der Vorteil gegeniiber einer Clomi-
fenbehandlung ist in folgenden Punkten
zu sehen:

— Die Low-Dose-FSH-Behandlung ist
besser steuerbar, denn die Dosis kann
schrittweise angepasst werden.

— Die FSH-Behandlung hat keine an-
tiostrogenen Effekte auf den Zervix-
schleim oder das Endometrium.

— Auch bei Clomifen-resistenten Frau-
en kann in den allermeisten Fillen
durch FSH-Stimulation eine Ovula-
tion erzielt werden.

Der Nachrteil der FSH-Behandlung liegt

vor allem in den deutlich hoheren Kos-

ten, die mit der Behandlung, z.B. im

Vergleich zur Clomifentherapie, verbun-

den sind — zumal man heute eine Thera-

pie mit rekombinanten FSH-Priparaten
der Behandlung mit den veralteten uri-
niren Produkten vorzieht.
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Eine Behandlung mit humanem
Menopausen-Gonadotropin (hMG)
insbesondere der dlteren Generation wird
nicht mehr empfohlen, da Frauen mit
PCOS ohnehin einen erh6hten LH-To-
nus aufweisen und sich die LH-Kom-
ponente im hMG cher negativ aus-
wirke.

Auch bei niedrig dosierter FSH-Be-
handlung kann es zur ovariellen Ubersti-
mulation kommen, daher ist auch fiir
diese Therapie eine sorgfiltige Uberwa-
chung durch Ultraschall und Hormon-
analysen obligat.

Kombinationstherapie

Ebenso wie fiir Clomifen liegen inzwi-
schen Studien zur Kombination von
Metformin mit einer Low-Dose-FSH-
Stimulation bei Frauen mit PCOS vor.
Es zeigt sich, dass Metformin die indivi-
duelle Gonadotropinschwelle senkt. Da-
durch kann eine Behandlung mit nied-
rigeren FSH-Dosierungen erfolgen und
es kommt weniger hiufig zur ovariellen
Uberstimulation. Ein signifikanter Ein-
fluss auf die Ovulations- oder Schwan-
gerschaftsrate konnte fiir diese Kombi-
nationsbehandlung bisher allerdings
nicht gezeigt werden.

Assistierte reproduktions-
medizinische Behandlung

Fiir Frauen mit PCOS und Kinder-
wunsch gelten prinzipiell die gleichen
Grundsitze fiir die Diagnostik und The-
rapie wie bei Frauen ohne PCOS: Neben
dem PCOS miissen andere Infertilitits-
faktoren ausgeschlossen werden. Die
andrologische Untersuchung des Partners
ist obligat.

Eine Indikation zur Anwendung
reproduktionsmedizinischer Techniken
wie der konventionellen IVF oder der
ICSI ergeben sich in folgenden Situati-
onen:

— Nachweis einer Tubenfunktionssto-
rung,

— Nachweis eines sogenannten andro-
logischen Faktors (d. h. bei vermin-
derter Samenqualitit),

— Ausschépfung simtlicher konservati-
ver Behandlungsméglichkeiten ohne
dass eine Schwangerschaft erzielt wur-
de.

Bei Tubenfunktionsstérung oder leicht

verminderter Samenqualitit besteht

meist die Indikation zur Anwendung
der IVF-Technik. Wenn — zusitzlich
zum PCOS bei der Frau — eine deutliche
Verminderung der Samenqualitit des
Partners vorliegt, kommt die ICSI-Me-
thode zur Anwendung. Fiir das Paar ist
die Behandlung in beiden Fillen ver-
gleichbar, es dndert sich lediglich die Art
der Fertilisation: Bei der IVF-Methode
erfolgt die Fertilisation der Eizelle im
»Reagenzglas“ durch das aktive Eindrin-
gen der Spermien in die Zelle. Bei der
ICSI-Methode — die insbesondere bei
drastisch verminderter Spermienmoti-
litit angewendet wird — wird das Sper-
mium unter mikroskopischer Kontrolle
direke in das Zytoplasma der Eizelle in-
jiziert.

|
»Drilling“ der Ovaroberflache

Unter ,Drilling“ versteht man eine
Technik, bei der dem Ovar per Laparos-
kopie punktférmige Lasionen zuge-
fligt werden. Die Ovaroberflache wird
an verschiedenen Stellen (meist 10—15)
durch Diathermie ,verkocht®. Es ist
belegt, dass sich —insbesondere bei
Clomifen-resistenten Patientinnen —
respektable Ovulations- und Schwan-
gerschaftsraten erzielen lassen. Eben-
so kommt es zu einer Verbesserung
der Hyperandrogenamie. Als Nachteile
des Verfahrens miissen folgende
Aspekte genannt werden:

— Das Drilling ist mit einem opera-
tiven Eingriff verbunden und kann
zu Adhasionen fiihren, die sich
wieder nachteilig auf die Fertilitat
auswirken.

— Drilling hat keinen Einfluss auf die
metabolischen Parameter und die
Insulinresistenz.

— Wird zu viel Ovaroberflache zer-
stort, kann das Drilling zu einer
ovariellen Insuffizienz fiihren.

— Der Effekt des Drillings halt nur fir
eine gewisse Zeit an: Bei den meis-
ten Patientinnen kommt es nach
ein bis zwei Jahren erneut zur
Hyperandrogenamie bzw. zur
Anovulation.

Die Indikation zum Drilling sollte
daher zuriickhaltend gestellt werden.
Ferner miissen die genannten Nach-
teile ausfiihrlich mit der Patientin
besprochen werden und mogliche
Alternativen zu dem Eingriff aufge-
zeigt werden.
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Besonderheiten bei IVF/ICSI

Fiir eine Frau mit PCOS ergeben sich
bei der IVF-/ICSI-Behandlung Beson-
derheiten fiir die Therapieplanung, die
bei der Beratung der Frau beriicksich-
tigt werden miissen:

— Frauen mit PCOS und Adipositas
haben durchschnittlich geringere
Erfolgsraten durch erschwertes
Ultraschall-Monitoring, Komplika-
tionen bei der Eizellentnahme und
erschwerten Embryotransfer.

— Die Rate an Zyklusabbriichen ist bei
Frauen mit PCOS erhoht.

— Die Hyperandrogenamie fiihrt zu
einer verminderten Eizellqualitat.

— Frauen mit PCOS haben eine er-
hohte Abortrate sowie ein erhohtes
Thrombose- und Embolierisiko.

Ovarielle Stimulation bei Frauen
mit PCOS

Eine IVF-/ICSI-Behandlung geht immer
mit einer ovariellen Stimulationsbehand-
lung einher, da man mehrere Eizellen
gewinnen muss, um hinreichende Aus-
sichten auf eine Fertilisation und Implan-
tation zu erzielen. Zur ovariellen Stimu-
lation gibt es unterschiedliche Behand-
lungsprotokolle, z. B. das ,Lange Proto-
koll“ und das ,,Antagonisten-Protokoll“.
Eine ovarielle Stimulation zur IVF-/ICSI-
Behandlung wird heute typischerweise
mit Gonadotropinen in Kombination
mit GnRH-Agonisten bzw. GnRH-Ant-
agonisten durchgefiihrt.

Das Hauptrisiko fiir Frauen mit
PCOS unter dieser Behandlung besteht
in der Entwicklung eines Uberstimula-
tionssyndroms, denn die iiberdurchschnitt-
lich grofle Anzahl von Priantral- und
Antralfollikeln kann zu einem explosi-
onsartigen Follikelwachstum fiihren (wie
schon bei der Clomifen- und Low-Dose-
FSH-Therapie beschrieben). Um dies zu
vermeiden wihlt man fiir Frauen mit
PCOS meist eine niedrigere tigliche FSH-
Dosis und fiihrt noch engmaschiger als
bei anderen Frauen das Ultraschallmo-
nitoring durch, um bei den ersten An-
zeichen fiir eine Uberstimulation reagie-
ren zu konnen.

Fiir Frauen mit PCOS wird auch zur
IVE-/ICSI-Therapie meist ein Low-Dose-
Step-up-Protokoll angewendet: Man

steigert die FSH-Dosis schrittweise um

eine ausreichende Eizellreifung zu errei-

chen, ohne iiber das Ziel hinauszuschie-
fen. Im Unterschied zum Low-Dose-

Step-up zur Ovulationsinduktion (siche

oben) beginnt man aber von vornherein

mit héheren FSH-Dosen z. B. mit 125—

150 L.E. pro Tag.

Die Vor- und Nachteile des Long-
Protokolls gegeniiber dem Antagonisten-
Protokoll speziell fiir Frauen mit PCOS
werden derzeit noch kontrovers diskutiert.
Beide Protokolle kénnen fiir Frauen mit
PCOS erfolgreich eingesetzt werden, wenn
der Arzt iiber ausreichend Erfahrung mit
dieser Behandlung verfiigt und ein ent-
sprechend sorgfiltiges Monitoring durch-
gefiihre wird.

Falls sich dann trotz aller Vorsicht
ein Uberstimulationssyndrom abzeichnet,
kann man folgende Strategien anwen-
den:

— Abbruch der Gonadotropinbehand-
lung und damit Abbruch des Behand-
lungszyklus.

— Coasting: Darunter versteht man das
Aussetzen der Gonadotropingabe fiir
einen gewissen Zeitraum am Ende der
Stimulationsphase. Man orientiert
sich dann am Serum-Ostrogenspiegel.
Sobald dieser unter einen bestimmten
Wert fillt, 16st man die Ovulation
durch Gabe von hCG aus und plant
die Eizellgewinnung.

— Fortfiihren der Stimulation, Eizellge-
winnung und Kryokonservierung
aller Pronucleus-Stadien. Nach Ab-
klingen der Uberstimulationssympto-
matik kénnen die PN-Stadien einige
Zeit spiter, z.B. im natiirlichen Zy-
klus oder nach Hormonsubstitution,
aufgetaut und transferiert werden.

Kombinationstherapie zur
Stimulation im IVF-/ICSI-Zyklus

Ebenso wie die Wirksamkeit der Kombi-
nation von Metformin mit Clomifen oder
mit FSH fiir die Ovulationsinduktion
gepriift wurde, liegen inzwischen Daten
zur Kombination von Metformin mit
FSH zur kontrollierten ovariellen Hyper-
stimulation im Rahmen einer IVF-/ICSI-
Behandlung vor. Die Kombination
scheint tendenziell zu einer Verbesserung
der Schwangerschafts- und Lebendgebur-
tenraten zu fiihren. Insbesondere zeigt
sich, dass sich das Risiko fiir eine Uber-

stimulation durch die Metformingabe
signifikant senken ldsst.

|
Fazit fiir die Praxis

— Das Syndrom der polyzystischen
Ovarien gehort zu den haufigsten
Endokrinopathien der Frau.

— Ein hoher Prozentsatz der Frauen
ist infertil.

— Beiadip6sen Frauen kommt es
durch Gewichtsreduktion und Life-
style-Veranderung zur signifi-
kanten Verbesserung der Sympto-
matik.

— Zur Ovulationsinduktion kommen
als First-line-Therapie Clomifen,
Metformin, Gonadotropine allein
oder in Kombination zum Einsatz.

— Frauen mit PCOS und Adipositas
haben eine niedrigere Erfolgsrate
in der IVF-/ICSI-Therapie durch
hohere Raten an Zyklusabbriichen,
erschwertes Ultraschallmonitoring,
Komplikationen bei der Eizellent-
nahme sowie durch hohere Abort-
raten.

— Inder ovariellen Stimulations-
behandlung hat sich das Low-Dose-
Step-up-Protokoll als tiberlegen
erwiesen.

— Bei Frauen mit Insulinresistenz
verbessert die Kombination mit
Metformin die Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenrate und senkt
die Uberstimulationsrate.

— Metformin ist nicht zur Behand-
lung in der Schwangerschaft zu-
gelassen, jedoch zeigen neuere
Studien einen positiven Einfluss
von Metformin auf den Schwan-
gerschaftsverlauf.

— Der Einsatz von Metformin in der
Schwangerschaft gilt als Off-Label-
Use, die Patientin muss entspre-
chend aufgeklart werden.

Prof. Dr. med. Christoph Keck
Abteilung fiir Gyndkologische
Endokrinologie und Reproduktions-
medizin

PAN-Klinik am Neumarkt
Zeppelinstr.1

50667 Koln
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