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I. EINLEITUNG 

1. Einführung 

In Deutschland wurden in den Jahren 2000 bis 2005 insgesamt knapp 72000 IVF-
Kinder geboren, dies entspricht einem Anteil von 1,65% aller Lebendgeborenen. 
Etwa jedes zehnte Paar bleibt ungewollt kinderlos, wobei die Ursachen hierfür 
gleich häufig bei Mann und Frau zu finden sind. In ca. 30% liegen bei beiden 
Partnern Fertilitätsstörungen vor. 

Auf Seiten der Frau spielen neben angeborenen Fehlbildungen, Tubenpathologien 
und Endometriose hormonelle Störungen eine bedeutende Rolle. Das 
Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) ist die häufigste endokrinologische 
Erkrankung in der reproduktiven Lebensphase der Frau. Hierbei handelt es sich 
um eine dysfunktionelle Ovarialinsuffizienz, das Hauptproblem liegt in der 
gestörten Eizellreifung bis hin zur Anovulation. 

Tritt innerhalb von 2 Jahren nach ungeschütztem Geschlechtsverkehr keine 
Schwangerschaft ein, ist eine Abklärung indiziert und eine Behandlung anzuraten. 

2007 wurde gemeinsam von ESHRE und ASRM folgender Konsensus hinlänglich 
der Kinderwunschtherapie erarbeitet (Collective Name: The Thessaloniki ESHRE / 
ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop Group): Als First-line-Medikament 
zur Ovulationsinduktion gilt nach wie vor Clomifen. Führt dies nicht zur 
Schwangerschaft, sollte mit Gonadotropinen stimuliert werden, das endoskopische 
Ovarian Drilling alleine ist nicht sehr Erfolg versprechend. Zeigen auch diese 
Maßnahmen keine positiven Ergebnisse, wird die assistierte Reproduktion 
empfohlen. Der Einsatz von Metformin als Comedikation sollte nur bei 
nachgewiesener eingeschränkter Glukosetoleranz erfolgen. 

2. Häufigkeit des PCOS  

Schätzungsweise eine Million Frauen im reproduktiven Alter sind in Deutschland 
vom PCOS betroffen, weltweit wird eine Häufigkeit von 4 - 12% angegeben 
(www.pcos-syndrom.de, Knochenhauer et al. 1998, Schöfl et al. 2004, Hahn et al. 
2005). 

Gemäß Einteilung der modifizierten WHO-Klassifikation von1976 zählt es zur 
Gruppe II der Ovarialinsuffizienz, mit normogonadotroper, hypothalamisch-
hypophysärer Dysfunktion (Laven et al. 2002). Nach heutigen Gesichtspunkten 
stellt das PCOS ein komplexes Krankheitsbild dar und ist häufig mit metabolischen 
Störungen assoziiert. Unabhängig vom Körpergewicht ist in einem hohen 
Prozentsatz mit Insulinresistenz zu rechnen, bei adipösen Patientinnen ist in über 
50% von einer Hyperinsulinämie auszugehen (Salehi et al. 2004). 
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3. Geschichtliche Entwicklung  

Erstmalig wurde das Syndrom der Polyzystischen Ovarien im Jahr 1935 von Stein 
und Leventhal beschrieben. Ihnen fiel der Zusammenhang von 
hyperandrogenämischem Phänotyp, Infertilität und morphologischen 
Veränderungen der Eierstöcke auf. Als Therapie führten sie die Ovarien-
Keilresektion ein. Durch weiterführende Erkenntnisse über die hormonellen und 
metabolischen Zusammenhänge hat sich sowohl das Bild des PCOS als auch 
dessen Behandlung grundlegend gewandelt. 

4. Definition  

1990 wurde eine Definition des PCOS durch das National Institute of Health 
festgelegt, die nach Überarbeitung im Konsensusmeeting von ASRM und ESHRE 
im Mai 2003 (Fauser 2004) folgende Kriterien enthält:  

1. Oligomenorrhoe und / oder Anovulation 
2. Hyperandrogenämie (klinisch und / oder biochemisch)  
3. Sonomorphologische Diagnose polyzystischer Ovarien 

Voraussetzungen für die Diagnose „Polyzystisches Ovarsyndrom“ sind die 
Erfüllung von mindestens zwei der o. g. Kriterien, sowie der Ausschluss anderer 
Ursachen (Zawadski und Dunaif 1992, Hahn und Janssen 2004). Beispielsweise 
können Erkrankungen der Hypophyse, der Schilddrüse oder 
androgenproduzierende Tumoren das Erscheinungsbild eines PCOS verursachen. 
Wichtigste Differentialdiagnose zum PCOS ist das late-onset- Adrenogenitale 
Syndrom (Azziz et al. 1999, Strowitzki 1998). 

Die Androgen Excess Society befürwortete 2006 o. g. Definition, legte den 
Schwerpunkt des PCOS allerdings auf die hyperandrogene Komponente (Azziz et 
al.). 

5. Das sonographische Bild 

Der sonomorphologische Befund ist definiert durch 12 oder mehr Follikel mit einem 
Durchmesser von 2 bis 9 mm oder ein Ovarvolumen > 10 cm³, errechnet aus der 
Ellipsoidformel  

(0.5 x Länge x Breite x Dicke) (Balen et al. 2003, Swanson et al. 1981). 

Im unselektierten Patientengut tritt das typische sonographische Bild mit einer 
Häufigkeit von knapp 30% auf und hat ohne o. g. Symptomatik keinen 
Krankheitswert (Farquhar et al. 1994).  
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6. Pathomechanisimus 

6.1 Veränderungen des Sexualhormonkreislaufs 

Geisthövel prägte in Deutschland den Begriff der „Funktionellen 
Hyperandrogenämie“ (FOHA), die eine Reihe von Störungen mit dem 
gemeinsamen Merkmal eines Androgenexzesses im Ovar charakterisiert 
(Geisthövel et al. 2003). Dies kann im Rahmen einer erhöhten Anzahl von 
Thekazellen pro Follikel oder einer vermehrten Freisetzung von C19-Steroiden pro 
Thekazelle entstehen. Ist die Hyperandrogenämie mit einer erhöhten Anzahl 
antraler Follikel verbunden, so zeigt sich das Bild des PCOS (Gilling-Smith et al. 
1994).  

 

 
Abb. 1 Pathogenese des PCOS 

Über verschiede Zwischenstationen entwickelt sich eine Dysregulationsspirale, 
wobei jede dieser Veränderungen auch Einstiegsstelle für die Hyperandrogenämie 
sein kann. Oft wird der Grundstock dafür bereits im Kindes- und Jugendalter gelegt, 
und zwar durch zu kalorienreiche Ernährung. Im dadurch vermehrt gebildeten 
Fettgewebe findet eine verstärkte extraglanduläre Aromatisierung der Steroide 
statt, mit der Folge einer unkontrollierten Estrogensynthese, die keinen zyklischen 
Schwankungen unterliegt.  

Hypothalamus Hypophyse Ovar 

GnRH LH Androstendion 

Testosteron 

Fettgewebe 
Skelettmuskel Estron 

Insulinresistenz 
Hyperinsulinämie 
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Dadurch unterbleibt der präovulatorische Estradiol-Peak, in der Folge der LH-
Anstieg, und letzen Endes die Ovulation. Stattdessen entwickelt sich, mit bedingt 
durch die Estrogendauerstimulation, eine Hypothalamus-Hypophysen-
Achsenfunktionsstörung mit chronisch azyklischer Anhebung des LH/FSH -
Quotienten, wodurch im Ovar wiederum die Estradiolbildung abnimmt, und die LH-
vermittelte Androgensynthese steigt (Bäckert-Siffedine und Kiesel 2003, 
Leidenberger et al. 2004). 

Durch den erhöhten LH-Spiegel (ebenso durch IGF) wird ein Ungleichgewicht der 
Inhibin-Aktivin-Relation gefördert mit einem Überschuss ovarieller Inhibine, die die 
FSH-Sekretion zusätzlich hemmen, und damit ebenso die Östrogensynthese 
(Hornung und Kiesel, 2003). 

Dies wiederum hat einen sinkenden SHBG-Serumspiegel zur Folge. Durch Anstieg 
des freien Testosterons entwickelt sich zunehmend eine Rückkoppelungsstörung 
der peripheren Organe auf Hypothalamus und Hypophyse. Mit der gestörten 
GnRH-Pulsatilität fallen die Sexualgonadotropine ab. Dies kann zusätzlich auch 
das TSH betreffen, und sich so eine sekundäre Hypothyreose entwickeln.  

Eine derartige Dysfunktion auf zentralnervöser Ebene kann die Symptomatik durch 
eine Abnahme der Neurotransmitter noch weiter verstärken. Hier ist insbesondere 
das die Prolaktinfreisetzung hemmende Dopamin von Bedeutung. Der 
Progesteronmangel im Rahmen der hyperandrogenämischen Ovarialinsuffizienz 
begünstigt eine Hyperprolaktinämie zusätzlich. Häufig ist dabei die ovarielle 
Hyperandrogenämie mit einer sekundär überschießenden adrenalen 
Androgensynthese kombiniert (Bäckert-Siffedine und Kiesel 2003). 

6.2 Hyperinsulinämie und PCOS 

Dass zwischen PCOS und gestörter Glukosetoleranz häufig ein Zusammenhang 
besteht und die reaktive Hyperinsulinämie mitentscheidend für die ovarielle 
Dysfunktion ist, wurde erstmalig 1980 von Burghen et al. erkannt. Durch das 
Nahrungsüberangebot bei adipösen Patientinnen entwickelt sich oft eine periphere 
Insulinresistenz mit daraus resultierender Hyperinsulinämie. Insulin wiederum 
nimmt entscheidenden Einfluss auf die Sexualhormonproduktion und 
verschlechtert die Stoffwechselsituation zusätzlich (Goodarzi und Korenmann 
2003). Fast alle übergewichtigen Patientinnen mit PCOS zeigen eine 
Insulinresitenz (Pasquali und Gambineri 2006). Oft findet sich auch ein erhöhter 
Leptinspiegel, der die Steroidsynthese des Ovars ebenfalls negativ beeinflusst 
(Leidenberger 2004, Ryan et al. 2003). 

Ovargewebe enthält Insulin- und IGF-Rezeptoren (Siegel et al. 2002), und sowohl 
Insulin als auch IGFs wirken LH-synergistisch und stimulieren die 
Androgenproduktion der Thekazellen (Dunaif 1992, Barbieri et al. 1986), und zwar 
direkt über eine Aktivierung des Enzyms Cytochrom P450 (Nestler und Jakubowicz 
1996, La Marca et al. 2000). Thekazellen im PCO exprimieren vermehrt 17-alpha-
Hydroxylase, 3ß-OH-Steroiddehydrogenase und 17ß-OH-Steroiddehydrogenase, 
und synthetisieren mehr Androgene als normal (Haas et al. 2003, Wickenheisser 
et al. 2000). 
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Ein weiteres Schlüsselenzym der Steroidsynthese ist die Aromatase der 
Granulosazellen, die Androgene in Östrogene umwandelt. Meist werden bei 
PCOS-Patientinnen eine stärkere Aromataseaktivität und ein höherer 
Estradiolspiegel als in der gesunden Vergleichsgruppe festgestellt (Suikkari et al. 
1995). Insulin stimuliert diese Enzymaktivität und erhöht die Ansprechbarkeit der 
Ovarien auf FSH (Garzo und Dorrington 1984). Es ist bekannt, dass PCOS-
Patientinnen in Kinderwunschbehandlung signifikant stärker mit einem 
Estradiolanstieg auf GnRH-Stimulation reagieren als gesunde Frauen. Insulin 
könnte diese Estradiolüberproduktion triggern (De Leo et al. 1999, Mason et al. 
1994). 

Ebenso nimmt Insulin auf die Syntheseleistung der Leber Einfluss. So führt es zu 
einer verminderten Bildung von IGF 1-BP und damit zu einem Anstieg des IGF 1, 
das wiederum die Thekazellen zur Androgenproduktion anregt. Insulin senkt 
außerdem das SHBG, was eine erhöhte Bioverfügbarkeit des freien Testosterons 
nach sich zieht (Goodarzi und Korenmann 2003). 

Sowohl Insulin, als auch IGF 1 und IGF 2 zeigen an der Thekazelle 
antiapoptotische Effekte, und könnten durch die dauerhafte Stimulation zu der für 
das PCOS typischen Theka-interna-Hyperplasie führen (Spaczynski et al. 2005). 

So wirken Insulinresistenz und die damit verbundene reaktive Hyperinsulinämie 
auf mehreren Ebenen auf den Organismus ein, und steuern den Ausprägungsgrad 
der ovariellen Dysfunktion mit. 

7. Laborchemische Veränderungen 

Zusammenfassend lassen sich typischerweise folgende hormonelle 
Veränderungen nachweisen: eine erhöhte LH/FSH-Ratio, Erhöhung der 
Androgene und DHEAS, sowie erniedrigtes SHBG. Häufig findet man eine 
Assoziation mit Insulinresisitenz und Hyperinsulinämie, außerdem erhöhte 
Serumleptin- und Triglyceridwerte, seltener eine Hyperprolaktinämie und 
Hypothyreose. 

8. Genetische Prädisposition 

Obwohl es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt, wird eine genetische 
Ätiologie diskutiert. Es könnten sowohl für die Steroidbiosynthese und deren 
Metabolismus zuständige Gene von Bedeutung sein, als auch solche, die den 
Insulinstoffwechsel regulieren.  

Bereits Mitte der neunziger Jahre wurde bei Frauen mit PCOS eine Dysfunktion 
der Granulosa- und Thekazellen nachgewiesen (Lobo 1996, Franks et al. 1997). 
Magoffin kam 2006 zu dem Ergebnis, dass die ovarielle 5-α-Reduktase-Aktivität 
stark erhöht ist. Möglicherweise spielen Polymorphismen des CYP11a-Gens 
(Franks et al. 2001) und des CYP21-Gens (Witchel und Aston 2000, Escobar-
Morreale et al. 1999) eine wichtige Rolle.  
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Da Hyperinsulinämie nicht notwendigerweise zu Hyperandrogenämie und einem 
PCO führt, und umgekehrt nicht alle Frauen mit PCO und Hyperandrogenämie 
eine gestörte Glukosetoleranz aufweisen, liegt auch hier der Ansatz nahe, dass für 
die klinische Manifestation eine entsprechende Prädisposition vorliegen muss (Xita 
und Tsatsoulis 2006): In Familienuntersuchungen zeigten sich beispielsweise erste 
Hinweise auf einen Polymorphismus im Insulinrezeptorgen (Tucci et al. 2000, 
Franks et al. 1999, Stewart et al. 2006). 

Zurzeit werden noch viele weitere mögliche Kandidatengene untersucht, jedoch 
mit geringen Fallzahlen und oft widersprüchlichen Resultaten.  

9. Auswirkungen 

9.1 Symptomatik in der reproduktiven Phase der Frau 

Aufgrund der hormonellen Dysregulation treten in erster Linie Zyklusstörungen, 
zunächst in Form einer Lutealinsuffizienz, auf. Im weiteren Verlauf entwickeln sich 
auf dem Boden einer follikulären Selektionsstörung zunehmend anovulatorische 
Zyklen, Oligo-, und schließlich Amenorrhoe (Schöfl et al. 2004).  

Durch erhöhte Androgenserumspiegel zeigen sich außerdem kutane 
Androgenisierungserscheinungen, wie Seborrhoe, Akne, eine Hypertrichosis der 
Körperbehaarung und eine Alopezie des Kopfhaares (Hahn und Janssen 2004). 
Häufig werden betroffene Frauen aufgrund primärer, seltener auch sekundärer 
Sterilität vorstellig (Mor et al. 2004). 

9.2 Langfristige Folgen des PCOS mit Metabolischem Syndrom 

Über 50% der PCOS-Patientinnen leiden an Adipositas (Waterworth et al. 1997) 
Diese ist oft kombiniert mit dem Metabolischen Syndrom, also Dyslipidämie, 
Hypertriglyceridämie und Insulinresistenz (Geisthövel et al. 1994, Moghetti 2002). 

Neben der Sterilitätsproblematik stellt sich für betroffene Patientinnen das Problem 
der Langzeitfolgen. Bei einer Insulinresistenz ist mit einem zwei- bis fünffach 
erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ II zu rechnen 
(Legro et al. 1999). Sowohl adipöse als auch normalgewichtige Frauen sind davon 
betroffen (Dunaif et al. 1992). 

Durch die oft gleichzeitig bestehende Adipositas und die damit verbundenen 
Stoffwechselveränderungen wie Hypercholesterinämie und Hypertriglyzeridämie, 
sowie einem arteriellen Hypertonus, sind diese Patientinnen eine Hochrisikogruppe 
für kardiovaskuläre Ereignisse und apoplektische Insulte (Wild et al. 2000). Auch 
lässt sich ein signifikant höherer CRP-Wert nachweisen (Engin-Ustun et al. 2006). 
Bereits junge Frauen mit PCOS zeigen eine Intimaverdickung der Carotiden und 
endotheliale Dysfunktionen (Carmina et al. 2006).  
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Außerdem besteht aufgrund der erhöhten Anzahl anovulatorischer Zyklen und der 
vermehrten extraovariellen Aromataseaktivität ein verstärkter Estrogenstimulus, 
der das Risiko für ein Endometriumkarzinom signifikant erhöht (Hardiman et al. 
2003, Hahn und Janssen 2004).  

Des Weiteren muss diskutiert werden, ob dies nicht, begründet auf demselben 
Pathomechanismus, ebenso für das Mammakarzinom gilt (Weiss und Ortmann 
2002). 

In einer 2004 veröffentlichten Arbeit konnte Dawson einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen Glukoseintoleranz in der Schwangerschaft und späterer 
Malignomerkrankung, insbesondere des Brustkrebses, nachweisen.  

9.3 Einfluss auf Entwicklung und Verlauf von Schwangerschaften 

Dass Diabetes in der Schwangerschaft zu einem mikro- oder makrosomen Kind 
sowie zu einer erhöhten Missbildungsrate führen kann, ist seit langem bekannt. 
Auch ist die Gefahr für Adaptionsstörungen des Neugeborenen gegeben, sowohl 
den Glukosestoffwechsel, als auch die Entgiftungsfunktion der Leber und Adaption 
der Lungen betreffend.  

Die Frühgeburtenrate ist erhöht (Boomsma et al. 2006). Kinder, die in utero einer 
diabetischen Umgebung ausgesetzt waren, zeigen signifikant häufiger eine 
pathologische Glukosetoleranz und Hyperinsulinämie, und in der Folge ein deutlich 
erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines Diabetes Typ2 (Sobngwi et al. 2003). 

Für Schwangere mit PCOS liegt das Risiko, an einem Schwangerschaftsdiabetes 
zu erkranken, bei 20 bis 30% (Glueck et al. 2001, Mikola et al. 2001). In einer 
Metaanalyse mit 720 Patientinnen zeigten sich außerdem signifikant häufiger 
schwangerschaftsassoziierter Hypertonie und Präeklampsie (Boomsma et al. 
2006). Die Abortrate von Patientinnen mit PCOS und Hyperinsulinämie wird mit 30 
bis 50% angegeben, und ist besonders hoch bei gleichzeitiger Adipositas 
(Jakubowicz et al. 2002, Hasegawa et al. 1995). Bei diesen Patientinnen treten 
auch gehäuft habituelle Aborte auf (Fischer und Navarrete-Santos 2003 ). Die 
genauen Mechanismen, die dazu führen, sind noch nicht vollständig geklärt. 

9.3.1 Insulin und Glukosekonzentration 

Einen ausgeprägten Einfluss hat sicherlich die den Embryo umgebende 
Glukosekonzentration. Zunächst erfolgt die Aufnahme von Glukose in die 
Embryonalzelle durch membranständige Transportmoleküle, die im Sinne einer 
Up- und Down-Regulation von der umgebenden Glukosekonzentration und 
Wachstumsfaktoren, insbesondere IGF 1und IGF 2, abhängig sind (Fischer und 
Navarrete-Santos 2003). Bereits ab dem späten Morulastadium werden dann auch 
Insulinrezeptoren exprimiert, und Glukose zählt als wichtigster Energieträger. Hohe 
Insulinkonzentrationen führten in vitro zu einer Aktivierung des Glukosetransports 
des Zytotrophoblasten im ersten Trimenon, unabhängig vom Glukosespiegel. 
Wahrscheinlich geschieht dies über eine Up-Regulation des GLUT1-Glukose-
Transportsystems (Craig et al. 2002).  
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Physiologisch liegt der Glukosespiegel des Tubensekrets bei Frauen zwischen 0,5 
und 2,3mM, und im Uterus zwischen 3,15 und 5,7mM, etwa dem 
Serumglukosespiegel entsprechend (Casslen und Nilsson 1984, Gardner et al. 
1996). Daran hat man sich bei der Herstellung von Medien für die In-vitro-Kultur 
orientiert. Trotz einer gewissen tolerierten Bandbreite führen ausgeprägte 
Schwankungen der Glukosekonzentration sowohl in diesen Kulturmedien, als auch 
in diabetischen Tiermodellen, zu niedrigeren Blastozystenraten und einem Anstieg 
der Apoptoserate (Bavister 1999, Leppens-Luisier et al. 2001). 

Der Schutzmechanismus des Insulins ist noch unklar. Gesichert ist allerdings, dass 
ein physiologisches Gleichgewicht von Glukose, Insulin und IGFs Voraussetzung 
für die Weiterentwicklung des Embryos ab dem späten Morulastadium ist (Fischer 
und Navarrete-Santos 2003). 

9.3.2 Insulin und Fibrinolysehemmung 

Ein weiterer Faktor für eine höhere Abortrate im Zusammenhang mit 
Hyperinsulinämie dürfte auf einer Hemmung der Fibrinolyse beruhen. Insulin 
steigert die Aktivität des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors (PAI) und hemmt so die 
Fibrinolyse. In der Folge führen Mikrothromben zu einer Plazentainsuffizienz. Bei 
Frauen mit habituellen Aborten unbekannter Ursache in der Vorgeschichte wurden 
hohe Konzentrationen dieses Inhibitors nachgewiesen (Jakubowicz et al. 2001). 
Glueck et al. (2006) konnten einen Zusammenhang zwischen dem PAI 1- 
Polymorphismus (4G- Genotyp) und einer erhöhten Rate an Aborten bei PCOS-
Patientinnen aufzeigen. 

9.3.3 Insulin und Hyperandrogenämie 

Dokras et al. konnten 2003 durch orale Glukosetoleranztests mit gleichzeitiger 
Messung des Serumtestosterons in der 32. SSW eine signifikante Korrelation 
zwischen dem Seruminsulin- und Androgenspiegel nachweisen. Allerdings hat die 
Hyperandrogenämie an sich wohl keinen Einfluss auf den Ausgang einer 
Schwangerschaft. Weder erhöhte Serum-LH-, noch Testosteronspiegel stehen in 
einem Zusammenhang mit abortivem Geschehen. 
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10. Therapeutische Optionen 

Aufgrund der Vielfältigkeit dieses Krankheitsbildes gibt es verschiedenste 
Therapieansätze:  

10.1 Therapie der Hyperinsulinämie durch Insulinsensitizer 

Insulinsensitizer wirken antidiabetogen, indem sie die hepatischen Glukosidase 
hemmen, die Insulinsensitivität im Skelettmuskel und Fettgewebe erhöhen und die 
Insulinrezeptordichte steigern.  

10.1.1 Metformin 

Nachdem in ersten Studien mit Metformin 1994 bei amenorrhöischen Patientinnen 
außerdem eine Senkung der Serumandrogenspiegel und Zyklusnormalisierung 
nachgewiesen werden konnten und hierunter spontane Schwangerschaften 
eintraten, lag der Therapieansatz nahe, beide Vorzüge dieses Medikaments bei 
PCOS-Patientinnen zu nutzen und auch im Rahmen der Kinderwunschtherapie 
einzusetzen (Velazquez et al. 1994).  

Der vollständige Wirkmechanismus des in der Sterilitätstherapie am besten 
erforschten Biguanids ist noch nicht geklärt. Neben der Absenkung des 
Seruminsulins und einer damit verbundenen Abnahme der Thekazellstimulation 
scheinen auch direkte Effekte auf ovarielles Gewebe und dessen Steroidsynthese 
eine wichtige Rolle zu spielen.  

In In-vitro-Versuchen mit Granulosazellen wurde durch Zugabe von Insulin und 
Testosteron ein hyperinsulinämisches, hyperandrogenämisches Milieu, wie bei 
PCOS-Patientinnen, erzeugt. Nach Applikation von FSH zur Anregung der 
Steroidsynthese wurde Metformin verabreicht, worunter die Estradiol- und 
Progesteronkonzentration im Vergleich zu Kontrollzellkulturen deutlich abnahm. 
Dieser inhibitorische Effekt auf das Progesteron lässt den Schluss zu, dass 
Metformin in der Enzymkaskade direkten Einfluss auf die 3ß-OH-
Steroiddehydrogenase (3ß-HSD) nimmt (Mansfield et al. 2003). In der Thekazelle 
führt dieses Medikament zu einem Abfall der Androgene, was einen 
Progesteronanstieg zur Folge hat. Der Wirkmechanismus beruht hier eher auf 
einer Hemmung des Cytochrom P450c17, das im PCOS eine verstärkte Aktivität 
aufweist. Die Konzentrationszunahme des Progesterons überwiegt dabei den 
hemmenden Effekt auf die 3ß-HSD (La Marca et al. 1999, Nestler et al. 1997).  

So führt Metformin letztendlich über eine Senkung der Serumspiegel von DHEAS, 
Testosteron und Androstendion und einem Anstieg von FSH und SHBG zur 
Normalisierung des Sexualhormonregelkreises und einer Verbesserung der 
Androgenisierungserscheinungen (Diamanti-Kandarakis et al. 1998, Kolodziejczyk 
et al. 2000, Moghetti et al. 2000, Morin-Papunen et al. 2000).  
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Einen weiteren Effekt konnten Glueck et al. 2002 in ihrer viel beachteten 
Pilotstudie mit 72 Kinderwunschpatientinnen, die sich aufgrund eines PCOS und 
Insulinresistenz einer Metformintherapie unterzogen, nachweisen: Bei Eintritt einer 
Schwangerschaft wurde die Therapie weitergeführt. Es kam neben einer signifikant 
niedrigeren Rate an Gestationsdiabetes auch zu einer Abnahme von Frühaborten 
auf 17% (vs. 62% in der Vergleichsgruppe ohne Metformin). Dies führten die 
Autoren vor allem auf die Senkung des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors zurück. 
Vanky et al. hingegen konnten den positiven Effekt von Metformin auf den 
Ausgang von Schwangerschaften nicht durch eine Veränderung der 
Gerinnungsparameter erklären (2006). 

In der Sterilitätstherapie zeigt Metformin auch in Kombination mit Clomifen gute 
Erfolge, (Schwangerschaftsraten Clomifen alleine im Vergleich mit Metformin 8% 
vs.29%), interessanterweise auch bei vorausgegangener Clomifenresistenz 
(Kocak et al. 2002, Nestler et al. 1998, Vandermolen et al. 2001, Siebert et al. 
2006). Bereits eine 12- bis 14-tägige Vorbehandlung verbessert die 
Ansprechbarkeit auf Clomifen signifikant (Hwu et al. 2005, Khorram et al. 2006). 
Hier wird Metformin auch als effektive Monotherapie vorgeschlagen (Qublan et al. 
2005, Palomba et al. 2006). Jedoch bewerten nicht alle Autoren das Medikament 
so positiv. Vor allem bei Frauen mit Adipositas permagna konnte weder eine 
Zyklusregulierung noch eine Veränderung der metabolischen Situation erreicht 
werden (Fleming et al. 2002, Ehrmann et al. 1997, Tang et al. 2006).  

Um eine Aussage über den Insulinsensitizer als Begleitmedikament zu 
Gonadotropinen zu treffen, ist die Datenlage noch nicht ausreichend (Costello et al. 
2006). De Leo et al. (1999) wiesen zwar als positiven Effekt eine niedrigere Rate 
an Ovariellen Überstimulationssyndromen nach, eine Verbesserung der 
Schwangerschaftsrate konnte jedoch nicht erzielt werden. Zu selbigem Ergebnis 
gelangten Moll et al. 2007 in einer Metaanalyse: Bei 70 Patientinnen mit PCOS 
und Insulinresistenz, die eine FSH-Stimulation zur Vorbereitung auf Verkehr zum 
Optimum, bzw. zur Insemination, erhielten, brachte eine additive 
Metformintherapie keine besseren Resultate. Ebenso sahen Onalan et al. im 
Rahmen der assistierten Reproduktion keinen Vorteil des Biguanids (2005). 

Die Studie von Stadtmauer et al. (2001) hingegen zeigte ermutigende Ergebnisse: 
Mit Metformin wurden signifikant mehr reife Eizellen im Rahmen der IVF- und ICSI-
Therapie gewonnen, und eine Schwangerschaftsrate von 70% vs. 30% erreicht. 
Auch Tang et al. kamen 2006 in über 100 ausgewerteten IVF-Stimulationszyklen 
zu positiven Resultaten: Bei gleicher Fertilisationsrate war die Rate an klinischen 
Schwangerschaften bei den zusätzlich mit Metformin behandelten Patientinnen 
signifikant höher, und das Risiko eines Ovariellen Überstimulationssyndroms 
deutlich geringer. 
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Unbestritten ist der protektive Effekt des Insulinsensitizers während der 
Schwangerschaft: Er senkt die Abortrate signifikant (Glueck et al. 2002, Thatcher 
et al. 2006), das Risiko für Malformationen ist nicht erhöht (Koren et al. 2006). 
Allerdings ist Metformin plazentagängig. Im Feten werden annähernd dieselben 
Wirkspiegel wie im maternalen Plasma erreicht (Charles et al. 2006, Vanky et al. 
2005). Kovo et al. fanden 2006 heraus, dass das Geburtsgewicht im Verhältnis zu 
einer gesunden Vergleichsgruppe geringer ist. 

Außerdem ist Metformin weder für die additive Therapie i. R. der 
Kinderwunschbehandlung, noch für die Schwangerschaft zugelassen. Das heißt, 
es muss eine ausführliche Beratung der Patientin über den „Off label use“ erfolgen. 

10.1.2 Weitere orale Antidiabetika 

Glitazone funktionieren nach demselben Wirkmechanismus wie Metformin 
(Spiegelmann 1998). Studien im Rahmen der Sterilitätstherapie wurden 
hauptsächlich mit Troglitazon durchgeführt und zeigten eine Senkung des Insulin- 
und Androgenspiegels sowie eine Verbesserung der Fibrinolyse (Azziz et al. 2001, 
Dunaif et al. 1996, Hasegawa et al. 1999). In Deutschland finden Rosiglitazon und 
Pioglitazon Anwendung, ebenso mit sehr guten Resultaten (Cataldo et al. 2006, 
Garmes et al. 2005, Glueck et al. 2003, Ghazeeri et al. 2003, Shobokshi et al. 
2003, Romualdi et al. 2003, Glintborg et al. 2006). 

Auch mit Acarbose und D-chiro-Inositol kam es bei guter Verträglichkeit zur 
Rückbildung der Androgenisierungserscheinungen, zu einem Anstieg der 
Ovulationsraten und zur Verbesserung des metabolischen Profils (Ciotta et al. 
2001, Geisthövel et al. 1996, Penna et al. 2005, Sonmez et al. 2005, Nestler et al. 
1999, Gerli et al. 2003).  

10.2 Therapie der Adipositas 

Der Lipidsenker Orlistat wird in Studien mit adipösen Patientinnen hauptsächlich 
als Co-Medikament zu Metformin eingesetzt (Sari et al. 2004, Miles et al. 2002). 
Sibutramin scheint ebenfalls einen positiven Effekt auf Stoffwechselsituation und 
Sexualhormonkonzentration übergewichtiger PCOS-Patientinnen zu haben 
(Sabuncu et al. 2003). 

Bereits 1989 konnten Nestler et al. zeigen, dass Diazoxid durch Hemmung der 
pankreatischen Insulinsekretion auch positiven Einfluss auf die 
Hyperandrogenämie von Frauen mit PCOS hat. 

Zusätzlich ist es in der Lage, den Leptinspiegel zu senken (Krassas et al. 1998). 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass aufgrund der wenigen Studien mit 
kleinen Fallzahlen noch keine endgültigen Aussagen zur Wirksamkeit dieser 
Medikamente getroffen werden können.  
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Als gesichert gilt hingegen die Effektivität der Gewichtsreduktion: Dadurch sind 
metabolische Veränderungen weitestgehend reversibel (Leidenberger 2004), 
erhöhte Insulin- und Androgenspiegel normalisieren sich (Franks et al. 1991, Holte 
et al. 1995). Schon eine mäßige Abnahme von etwa 5% führt zur Einstellung 
ovulatorischer Zyklen und erhöht somit die Schwangerschaftsraten (Crosignani et 
al. 2003, Hauner und Berg 2000, Norman et al. 2004). Das Risiko für einen Abort 
sinkt (Fedorcsak et al. 2000). 

10.3 Therapie der adrenalen Hyperandrogenämie durch Glukokortikoide  

Indikation für die Gabe von Glukokortikoiden ist die Hyperandrogenämie adrenaler 
Genese (Strowitzki 2004). Vanky et al. konnten in einer 2004 veröffentlichten 
placebokontrollierten Studie nachweisen, dass adipöse PCOS-Patientinnen, die 
sich einer Metformintherapie, sowie Diät und körperlicher Betätigung unterzogen, 
von einer additiven, niedrig dosierten Dexamethasongabe profitierten. Die 
Androgenserumspiegel konnten im Vergleich zur Placebogruppe signifikant weiter 
gesenkt werden, während keine nachteiligen Auswirkungen auf BMI oder 
Insulinresistenz nachweisbar waren. 

Auch bei Clomifenresistenz zeigte eine additive Dexamethasongabe (2g/d 
während der ersten Zyklushälfte) gute Wirkung: In einer Studie mit 80 PCOS-
Patientinnen konnten die Ovulations- und Schwangerschaftsraten signifikant 
erhöht werden, während kaum Nebenwirkungen auftraten (Elnashar et al. 2006). 

11. Fragestellung und Ziel der Arbeit 

In vorliegender Arbeit soll nun, in Zusammenarbeit mit dem Zentrum für 
Gynäkologische Endokrinologie, Reproduktionsmedizin und Humangenetik 
Regensburg, untersucht werden, wie sich Frauen mit PCOS in der assistierten 
Reproduktion von Frauen mit anderen Fertilitätsstörungen unterscheiden bezüglich 
Medikation, Verlauf der Therapie und Schwangerschaftsraten.  

Weiter soll evaluiert werden, ob Metformin als Co-Medikament im Rahmen der 
IVF- und ICSI-Behandlung bei PCOS-Patientinnen Vorteile bringt. 
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II. MATERIAL UND METHODIK 

1. Zusammensetzung der Patientinnenkollektive 

In dieser retrospektiven Studie wurden alle Frauen untersucht, die sich im 
Zeitraum 1. Januar 1998 bis 31. März 2007 im Zentrum für Gynäkologische 
Endokrinologie, Reproduktionsmedizin und Humangenetik (Gemeinschaftspraxis 
Prof. Dr. Seifert / Frau PD Dr. Bals-Pratsch) in Kinderwunschbehandlung befanden. 

Es erfolgte zunächst eine Aufteilung in 2 Gruppen: 

In Gruppe I (184 PCOS-Patientinnen) wurden diejenigen Frauen aufgenommen, 
bei denen ein Behandlungszyklus IVF oder ICSI durchgeführt wurde, und die die 
von ASRM und ESHRE definierten (mindestens zwei der folgenden drei) Kriterien 
erfüllten: 

1. Oligo-Amenorrhoe und / oder Anovulation (≤ 6 Menstruationen pro Jahr) 
2. Hyperandrogenämie (Testosteron > 60 ng/ml) oder klinische Zeichen der 

Hyperandrogenämie wie Hirsutismus oder LH/FSH-Ratio > 1  
3. Sonographisches Bild eines PCO (definiert nach Fauser 2004)  

Bei Verdacht auf adrenale Genese der Hyperandrogenämie erfolgte ein ACTH-
Stimulationstest mit nachfolgendem Dexamethasonhemmtest. Patientinnen mit 
Verdacht auf 21- oder 11-Hydroxylase- oder 3ß-OH-Steroiddehydrogenase-Defekt 
erhielten eine weitere molekularbiologische Abklärung durch Frau Dr. Hehr, 
Humangenetikerin, Regensburg, und wurden aus dieser Studie ausgeschlossen. 

Jeder der 184 Frauen aus Gruppe I wurde in Gruppe II eine Kinderwunschpatientin 
zugeordnet, die sich aus anderen Gründen einer Sterilitätstherapie unterzogen hat 
und bezüglich Alter, BMI, Gesundheitszustand, Vorbehandlungen und 
Behandlungszyklus die gleichen Voraussetzungen erfüllte. Frauen mit 
Endometriose wurden aufgrund der bekanntermaßen schlechten 
Behandlungsergebnisse von Beginn an ausgeschlossen. Der Anteil männlicher 
Fertilitätsstörungen in beiden Gruppen war vergleichbar. 

Im nächsten Schritt wurden alle 184 Patientinnen mit PCOS in zwei Gruppen 
geteilt:  

Gruppe I A: Patientinnen mit Hyperandrogenämie ohne Metformintherapie 
Gruppe I B: Patientinnen mit Hyperandrogenämie mit Metformintherapie 

Gruppe I A wurden all jene Frauen zugeteilt, die sich bis zum 30.04.2003 einer 
Kinderwunschbehandlung in der Gemeinschaftspraxis Prof. Dr. Seifert / Frau PD 
Dr. Bals-Pratsch unterzogen hatten. Bei allen Patientinnen mit PCOS, die nach 
diesem Zeitpunkt behandelt wurden, schloss sich nach Bestätigung der gestörten 
Insulinsensitivität durch einen oralen Glukosetoleranztest, die additive 
Metformintherapie an.  
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Diese Patientenklientel wurde in der Gruppe I B erfasst. Die Einstellung auf das 
orale Antidiabetikum erfolgte, im Rahmen einer internistischen Mitbetreuung, in 
einschleichender Dosierung bis zur üblichen Tagesdosis von 3 x 500 mg oder 2 x 
850 mg und begann im Mittel 6 Wochen vor Beginn der Sterilitätstherapie. Bei 
positivem Schwangerschaftstest (Serum.-hCG 14 Tage nach Follikelpunktion > 5 
IU/ml) wurde die Medikation abgesetzt. 

Die Daten wurden im Programm „Rec Date“ (Filemaker Pro5, 5.3BV4) der Firma 
Serono, Unterschleißheim, dokumentiert. Dieses Programm dient als 
Datenbankprogramm für den jährlichen Datenexport des o. g. Zentrums an das 
Deutsche IVF-Register (DIR). 

Von allen Patientinnen liegt eine schriftliche Einverständniserklärung zur 
durchgeführten anonymisierten Datenauswertung vor.  

2. Probenverarbeitung und Laboruntersuchungen 

2.1 Laborvoruntersuchungen 

Bei jeder Patientin wurde im Rahmen der Routinediagnostik eine Blutentnahme 
durchgeführt, wobei die Hormonanalytik größtenteils im praxiseigenen Labor 
durchgeführt wurde. Die Bestimmung von Estradiol, LH, FSH, Prolaktin und hCG 
erfolgte automatisiert durch den Immulite 2000 Immunoassay-Analyseautomaten. 
Das Verfahren beruht auf einem immunometrischen in-vitro-Test zur direkten 
quantitativen Hormonbestimmung im Serum oder Plasma.  

 
Einheit 

Normwerte 
Follikelphase 

   
Estradiol pg/ml 31 bis 242
FSH mIU/ml 6,6 bis 133,6
LH mIU/ml 4,6 bis 39
Prolaktin mIU/ml bis 13
Testosteron ng/dl bis 60
DHEAS µg/dl 35 bis 430
 
Tab. 1 Normwerte der Follikelphase 

Testosteron und DHEAS wurden im medizinischen Fachlabor Weiden (Dres. 
Schultis, Buchwald und Partner, Zur Kesselschmiede 4, 92637 Weiden) bestimmt. 
Die Normwerte aller Hormone gehen aus Tab. 1 hervor. 
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2.2 Weiterführende Untersuchungen zur Differenzierung der 
Hyperandrogenämie 

Bei hyperandrogenämischen Patientinnen mit Verdacht auf AGS wurde zwischen 
dem 3. und 5. Zyklustag ein standardisierter ACTH-Test durchgeführt: 

Mindestens zwölfstündige Nahrungskarenz  
⇒ morgens um 8 Uhr Basalhormon- und Elektrolytbestimmung  
⇒ Injektion von 100 I.E. ACTH i.v. (Synacthen®, Fa. Novartis).  
⇒ 60 Min. später erneute Hormonbestimmung 
⇒ um 22 Uhr 1mg Dexamethason oral  
⇒ am folgenden Tag um 8 Uhr nochmalige Hormonanalytik  

Die Auswertung dieses Tests erfolgte im medizinischen Fachlabor Weiden, alle 
Normbereiche sind in Tab. 2 zusammengefasst. 

 
Einheit vor ACTH-

Stimulation 
1h nach 
Stimulation 

nach 
Dexamethason- 
Einnahme 

Androstendion ng/ml 0,47 bis 3,2 0,47 bis 3,2  
Testosteron ng/dl 0 bis 60 0 bis 60 0 bis 60 
DHEAS µg/dl 35 bis 430 90 bis 337 35 bis 340 
17-α-OH-
Progesteron 

ng/dl 0,43 bis 1,25 1,47 bis 5,51 0,43 bis 1,25 

17-α-OH-
Pregnenolon 

ng/dl 13 bis 241 658 bis 1312  

11-
Desoxycortisol 

mg/ml  0,1 bis 1,44 0,76 bis 2,49  

Cortisol ng/nl 70 bis 250 > 200 oder 
> 100 Einheiten 

< 40 

 
Tab. 2 Normwerte des standardisierten ACTH-Tests 

Wurde der Verdacht auf ein AGS bestätigt, wurde die Patientin weiter 
molekulargenetisch in der Praxis für Humangenetik Frau Dr. Hehr (Praxisgemein-
schaft mit Prof. Dr. Seifert / Frau PD Dr. Bals-Pratsch) abgeklärt. 
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2.3 Laboruntersuchungen zur Bestimmung der Glukosetoleranz 

Zwischen dem 4. und 6. Zyklustag erfolgte ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT). 
Nach mindestens zwölfstündiger Nahrungskarenz wurde der Nüchtern- 
Blutzuckerspiegel sowie der Basalinsulinwert aus dem Plasma bestimmt. Nach 
Trinken von 300 ml eines Mono-/Oligo-Saccharidgemisches (entspr. 75 g Glukose, 
Dextro ® - O.G.-T., Fa. Roche) folgten weitere Insulin- und Glukosebestimmungen 
in dreißigminütigen Abständen für insgesamt zwei Stunden. Als Parameter für die 
Insulinresistenz wurde der Insulin-Sensitivitäts-Index, errechnet nach Matsuda und 
De Fronzo (1999), herangezogen:  

( ) ( )OGTTInsulin  mittleres x OGTT Glucose mittlerebasalInsulin  x basal Glucose
10000

×
=ISI  

Die Auswertung erfolgte im medizinischen Fachlabor Weiden. Die Normwerte für 
Insulin sind aus Tab. 3 ersichtlich, bei Überschreitung dieser Werte liegt eine 
Hyperinsulinämie vor. 

 
 Insulin (mU/l) 
   Basal 4,0 - 24 
  60 Min. nach Glukoseaufnahme < 100 
120 Min. nach Glukoseaufnahme < 25 

 
Tab. 3 Insulin-Normwerte des oralen Glukosetoleranztests 

In Tab. 4 werden die Glukosewerte entsprechend eingeteilt: 

 
Glukose (mg/dl) Normwerte   Gestörte Glukose- 

toleranz 
Diabetes mellitus 

Nüchtern < 110 110 -125 > 125 
120 Min.  nach Glukose- 

aufnahme 
< 140 140-199 ≥ 200 

 
Tab. 4 Einteilung der Glukosewerte 

Die Normwerte des Insulinsensitivitätsindex liegen zwischen 6.0 und 12.0 und 
sprechen für eine normale Insulinsensitivität, bei Werten < 6 wird eine 
Insulinresistenz diagnostiziert.  
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2.4 Laboruntersuchungen zur Diagnostik einer Schwangerschaft nach 
IVF- und ICSI-Behandlung 

Als positiv wurde der Schwangerschaftstest bewertet, wenn der hCG-Wert 14 
Tage nach Follikelpunktion > 5 mIU/ml betrug. Ein hCG-Anstieg auf 100 mIU/ml 
wurde als biochemische Schwangerschaft gewertet. Bei ultrasonographischer 
Darstellung einer intrauterinen Chorionhöhle wurde eine klinische 
Schwangerschaft diagnostiziert. 

3. Ultrasonografische Untersuchungen 

Die Definition eines PCOS erfolgte nach den im Konsensusmeeting von ASRM 
und ESHRE im Mai 2003 festgelegten Kriterien (Fauser 2004).  

Vor Ovulationsinduktion wurde die Follikelgröße durch Messung in zwei Ebenen 
unter Bildung des Mittelwerts bestimmt. 

Aborte nach IVF- und ICSI-Behandlung wurden neben der Serum-hCG-
Verlaufskurve sonographisch diagnostiziert durch Fehlen der Herztöne oder 
unzureichendes Wachstum von Chorionhöhle oder Embryo. 

4. Auswertung der Geburtenraten 

Jede Schwangere erhielt ein Begleitschreiben, in dem sie den Verlauf und 
Ausgang der Schwangerschaft dokumentieren, und dieses Schreiben dann an die 
Gemeinschaftspraxis Prof. Dr. Seifert / Frau PD Dr. Bals-Pratsch zurückschicken 
sollte. Aufgrund unzureichender Rückmeldung ist keine repräsentative Auswertung 
möglich. 

5. Statistische Auswertungsverfahren 

Die statistische Auswertung der anonymisierten Daten erfolgte durch Herrn Elmar 
Beck (Mathematiker, Lichtenweg 7, 91353 Hausen). Der Datenexport wurde in 
gleicher Form durchgeführt, wie dies für die jährliche Meldung der 
Behandlungsdaten an das DIR erforderlich ist. Es wurden folgende statistische 
Standardverfahren angewendet: Vorzeichen-Rang-Test, Binomialtest, Wilcoxon 
rank-sum und Fisher`s exact test. Die Berechnung erfolgte mittels SAS (Scientific 
Analysis Test). 
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III. ERGEBNISSE 

1. PCOS- vs. Vergleichsgruppe 

1.1 Voraussetzungen 

1.1.1 Indikationen 

Während in der PCOS-Gruppe definitionsgemäß die normogonadotrope, 
dysfunktionelle Ovarialinsuffizienz bei allen Patientinnen als Indikation vorkam, lag 
in der Kontrollgruppe die Tubenpathologie mit 40,4% an erster Stelle (vs. 16,9% in 
Endokrinologische Ursachen wie Hyperprolaktinämie (2,2%), Hyperandrogenämie 
(ohne weitere Symptome des PCOS, 4,4%) und Lutealinsuffizienz (1,1%) machten 
zusammen in der Gruppe der Frauen mit anderen Sterilitätsursachen 7,7% aus.  

Symptomatische Angaben wie Anovulation, Oligo- und Amenorrhoe (ohne die 
Kriterien der Definition PCOS zu erfüllen) und pathologische Zyklen trafen in 12% 
zu, in 3,8% konnte keine Sterilitätsursache gefunden werden. 

Ein eingeschränktes Spermiogramm fand sich in der PCOS-Gruppe bei 63%, in 
der Vergleichsgruppe bei 66,7%. Männliche Fertilitätsstörungen mit ausgeprägtem 
Oligoasthenoteratozoospermie-Syndrom lagen in beiden Gruppen in jeweils 23,9% 
vor, in 39,1% hatten beide Partner Infertilitätsprobleme. 

1.1.2 Alter  

Die jüngste Patientin war jeweils 19, die älteste 43 Jahre alt, wobei der Mittelwert 
bei 29 Jahren lag. Die genaue Altersverteilung ist in Tab. 5 aufgeschlüsselt: 

 
Alter in Jahren Anteil in % 
≤ 24 11,4 
25-29 47,9 
30-34 31,5 
35-39 8,7 
≥ 40 0,5 
 
Tab. 5 Altersverteilung der Kinderwunschpatientinnen 
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1.1.3 BMI und Gesundheitszustand 

Die Einteilung bezüglich des Gewichts erfolgte nach BMI, der Mittelwert lag bei 
25,7. 

Die Unterschiede in beiden Gruppen waren nicht signifikant. Die Aufteilung ist in 
Tab. 6 dargestellt: 

Angabe in % Unter-
gewicht 

Norm-
gewicht 

Leichtes 
Über-
gewicht 

Adipositas Massive 
Adipositas 

BMI (kg/m²)  20 bis < 25 25 bis < 30 30 bis < 40 ≥40 
PCOS 7 41,9 23,9 26,7 0,5 
Kein PCOS 7 44,6 21,2 26,7 0,5 

 

Tab. 6 Gewichtsverteilung der Kinderwunschpatientinnen 

Kein Unterschied ergab sich auch bezüglich des Gesundheitszustands: In Gruppe 
I waren bei 180 Patientinnen (98,4%) keine Erkrankungen bekannt, in Gruppe II 
bei 179 (97,3%). 

1.1.4 Vorbehandlungen 

Patientinnen der Gruppe I (PCOS) waren in 34,4% vorbehandelt, während sich in 
Gruppe II (kein PCOS) 28,4% vorher bereits einer Sterilitätstherapie unterzogen 
hatten. Dies ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,1436, Binomialtest). IVF 
oder ICSI waren im Vorfeld in Gruppe I bei 4,9%, in Gruppe II bei 7,1% 
durchgeführt worden, Kryozyklen bei jeweils 1,1%. 

Allerdings hatten 24,5% der Gruppe I bereits eine ovarielle Stimulation mit Verkehr 
zum Optimum hinter sich (vs. 19,6% in Gruppe II), und 8,7% eine Insemination (vs. 
4,9% in Gruppe II).  

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Dauer des ungeschützten Verkehrs 
vor Beginn der assistierten Reproduktion: Der Mittelwert lag in Gruppe II (kein 
PCOS) bei 3,3 Jahren mit einem Median bei 3 Jahren, in Gruppe I (PCOS) bei 2,9 
Jahren, Median 2 Jahre (p = 0,0479, Vorzeichen-Rang-Test). 
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1.2 Outcome  

1.2.1 Stimulation 

In beiden Gruppen wurden jeweils 184 Behandlungszyklen durchgeführt. Dabei 
konnte in der PCOS-Gruppe jeder Patientin ein Therapiezyklus IVF oder ICSI 
zugeordnet werden. In der Kontrollgruppe hatten 183 Patientinnen eine 
Behandlung, eine Patientin davon erhielt einen 2. Zyklus. 

Die hormonelle Stimulation dauerte im Mittel 11,3 Tage in Gruppe I (PCOS) vs. 
11,0 Tage in Gruppe II (ohne PCOS). Hierbei zeigte sich kein signifikanter 
Unterschied (p = 0,8354, Vorzeichen-Rang-Test). Während 43,1% der Gruppe II 6-
10 Tage stimulierten, waren es in Gruppe I 47,6%. Eine Dauer von 11 bis 15 
Tagen für die Hormontherapie benötigten 39,9% der Patientinnen aus Gruppe I 
und 49,2% aus Gruppe II. 9,5% der Gruppe I stimulierten 16 Tage oder länger, in 
Gruppe II 5,0%.  

Ein Antagonistenprotokoll wurde in Gruppe I (PCOS) bei 15 Zyklen (8,6%) und in 
Gruppe II (kein PCOS) bei 7 Zyklen (3,8%) angewandt, ein Agonistenprotokoll in 
Gruppe I bei 157 Zyklen (90,2%) und in Gruppe II bei 175 Zyklen (95,1%), davon 
in 98,7% als langes Protokoll in Gruppe I und in 96,0% in Gruppe II. 

PCOS

kein PCOS
0

1000

2000

3000
IU

PCOS 1545,5 1825,5 393,8
kein PCOS 1986,1 2463,8 168,8

r-FSH HMG r-LH

 
Abb. 2 Verabreichte Medikation (Mittelwerte) 
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Die Gesamtdosis an rec-FSH betrug in Gruppe I im Mittel 1545,5 IU (150 bis 4525 
IU), in Gruppe II 1986,1 IU (150 bis 3750 IU). An hMG-Präparaten wurden in 
Gruppe I durchschnittlich 1825,5 IU benötigt (75 bis 6600 IU), an rec-LH 393,8 
(225 bis maximal 525 IU). In Gruppe II wurden 2463,8 IU an hMG-Substanzen 
verabreicht (150 bis 6900 IU) und 168,8 IU an rec-LH (75 bis 225 IU). 

Unterstützend wurde in beiden Gruppen gleichhäufig Folsäure, ASS 100, 
Eisenpräparate und Prednisolon eingenommen. Bezüglich weiterer 
Zusatzmedikamente wie Antikoagulantien, Schilddrüsentherapeutika oder 
Analgetika zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen 
Patientinnen mit PCOS und Frauen mit anderen Sterilitätsursachen. Allerdings 
erhielten aufgrund ihrer Hyperinsulinämie 27,6% der Gruppe I Metformin vs. 2,7% 
in Gruppe II. Mit dieser additiven Therapie wurde bei Nachweis einer 
eingeschränkten Glukosetoleranz im Jahr 2003 begonnen. 

Im Mittel fanden sich in Gruppe I (PCOS) 10,7 Follikel vs. 8,3 Follikel in Gruppe II 
(kein PCOS). Während in der Kontrollgruppe bei nahezu dreiviertel aller 
Patietinnen (74,5%) bis maximal 10 Follikel gemessen wurden (vs. 60,7% in der 
PCOS-Gruppe), lag der Anteil der Frauen mit 16 und mehr sonographisch 
nachweisbaren Eibläschen hier bei 17,7% vs. 24,6% in Gruppe I. Insgesamt ergab 
sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p = 0,5336, Vorzeichen-Rang-Test). 
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kein PCOS

0,0
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4,0

6,0
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PCOS kein PCOS

 

Abb. 3 Anzahl ultrasonographisch gemessener Follikel vor Ovulationsinduktion 
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Der Mittelwert des Estradiols am Auslösetag lag in Gruppe I bei 2996,4 pg/ml (734 
bis 6571 pg/ml), in Gruppe II bei 2429 pg/ml (254 bis 35734 pg/ml), ein 
hochsignifikanter Unterschied (p = 0,0002, Vorzeichen-Rang-Test). 

Bezüglich der Ovulationsinduktion gab es keine Unterschiede zwischen beiden 
Gruppen, am häufigsten wurde mit hCG ausgelöst (94,8% in Gruppe I vs. 95.1% in 
Gruppe II, bezogen auf alle Zyklen mit Stimulation). 

Eine Punktion erfolgte bei PCOS-Patientinnen nach 167 Zyklen (90,8%) vs. 178 
Zyklen (96,7%) bei Frauen, die sich aus anderen Gründen einer Sterilitätstherapie 
unterzogen. Ursachen für nicht durchgeführte Punktionen waren in Gruppe I 
(PCOS) poor response, ein vorzeitiger LH-Anstieg, sowie sonstige, nicht näher 
bezeichnete Gründe. Eine medizinische Indikation war nicht gegeben, ebenso trat 
kein Ovarielles Überstimulatonssyndrom (OHSS) ein. In Gruppe II (kein PCOS) 
musste ein Abbruch der hormonellen Stimulation aufgrund von drohendem OHSS, 
aus medizinischen Gründen, sowie wegen poor response erfolgen.  

Nach der Punktion wurde in Gruppe I 50 mal IVF und 117 mal ICSI durchgeführt 
(29,9 vs. 70,9%), in Gruppe II 81 mal IVF und 97 mal ICSI (45,5 vs. 54,5%). 

Zu einem Ausbleiben der Befruchtung kam es bei PCOS-Patientinnen in 3% (5 
Fälle), in der Kontrollgruppe in 3,4% (6 Fälle). Nach Abzug von vier weiteren 
Zyklen in beiden Gruppen wegen medizinischer Gründe und sonstiger Ursachen 
konnte in Gruppe I (PCOS) nach 158 Stimulationszyklen (85,9%) ein Transfer 
erfolgen, in Gruppe II (kein PCOS) nach168 Zyklen (91,3%). 

Ovarielle Überstimulationssyndrome waren insgesamt selten. Ein Abbruch der 
hormonellen Therapie aufgrund eines höhergradigen OHSS war bei Patientinnen 
mit PCOS überhaupt nicht, in Gruppe II (Patientinnen ohne PCOS) allerdings in 
drei Zyklen erforderlich. Bei einer Patientin erfolgte in diesem Zusammenhang eine 
Hospitalisation nach dem Transfer. 

1.2.2 Oozytengewinnung, Embryotransfer und Unterstützung der 
Lutealphase 

Der Mittelwert gewonnener Oozyten pro Punktion lag in Gruppe I (PCOS) bei 17,5 
und in Gruppe II bei 12,2. Besonders der Anteil der Patientinnen, bei denen mehr 
als 15 Follikel gewonnen wurden, war in Gruppe I mit 57,2% deutlich höher als in 
Gruppe II (28,1%).  

In Gruppe I wurden am häufigsten 11 bis 15 reife Oozyten gewonnen, und zwar in 
32,9% (vs. 24,4% in Gruppe II). Bei Patientinnen ohne PCOS lag das Gros mit 
36,4% bei 6 bis 10 (vs. 26,2% bei Frauen mit PCOS). Der Anteil an weniger (1 bis 
5) reifen Follikeln lag in Gruppe I deutlich niedriger als in Gruppe II (11,6% vs. 
26,7%).  

Insgesamt war die Anzahl reifer Oozyten in Gruppe I mit im Mittel 12,0 (2 bis 25) 
pro Punktion versus 9,6 (1 bis 32) Oozyten in Gruppe II hochsignifikant höher (p > 
0,0001, Vorzeichen-Rang-Test). 
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Abb. 4 Anzahl gewonnener Oozyten pro Punktion 

Bei Patientinnen mit PCOS lag der Anteil reifer Oozyten der bei der Punktion 
gewonnenen Oozyten bei 72,2%, bei Patientinnen ohne PCOS bei 79,4% 
(hochsignifikanter Unterschied, p = 0,0004, Vorzeichen-Rang-Test). 

Der Anteil an 2PN-Befruchtungen, bezogen auf die Gesamtzahl inseminierter und 
injizierter Eizellen, lag bei Patientinnen mit PCOS bei durchschnittlich 67,2%, bei 
Patientinnen ohne PCOS bei 63,9%, Hier ergab sich ebenfalls eine 
hochsignifikante Differenz (p > 0,0001, Vorzeichen-Rang-Test). 

Die Anzahl transferierter Embryonen unterschied sich hochsignifikant (p > 0,0001, 
Vorzeichen-Rang-Test). 

Während bei Patientinnen mit PCOS in 80,4% 2 Embryonen eingesetzt wurden 
und nur in 13,9% drei Embryonen, erhielten Patientinnen ohne PCOS nur in 54,8% 
zwei Embryonen, dafür in 40,4% drei. 

In beiden Gruppen erfolgte etwa gleichhäufig das Einsetzen eines Embryos 
(Patientinnen mit PCOS: 5,1%, Patientinnen ohne PCOS 4,8). 

Die hormonelle Unterstützung in der Lutealphase wurde in beiden Gruppen gleich 
durchgeführt, am häufigsten mit einer Kombination aus hCG und Progesteron. 
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Abb. 5 Anzahl transferierter Embryonen 

1.2.3 Schwangerschaftsraten 

Die Schwangerschaftsrate bezogen auf alle Zyklen mit Transfer lag in der Gruppe 
der PCOS-Patientinnen bei 44,3%, in der Gruppe von Frauen mit anderen 
Sterilitätsursachen bei 37,5%. Diese Ergebnisse zeigten jedoch keine Signifikanz 
(p = 0,2184, Binomialtest). 
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Abb. 6 Schwangerschaftsraten nach Zyklen mit Transfer 
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1.2.3.1 Klinische Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl 
transferierter Embryonen 

Bei Patientinnen mit PCOS lag nach Transfer eines Embryos die klinische 
Schwangerschaftsrate (sonographischer Nachweis einer Fruchthöhle) bei 28,6%, 
nach Transfer von zwei Embryonen bei 43,1%. Wurden drei Embryonen eingesetzt, 
konnte die Schwangerschaftsrate noch weiter erhöht werden und lag bei 47,6%. 

kein PCOS
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20,00%
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30,00%
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kein PCOS 12,50% 39,10% 37,30%

PCOS 28,60% 43,10% 47,60%

1 Embryo 2 Embryonen 3 Embryonen

 
Abb. 7 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl transferierter Embryonen 

Bei Patientinnen ohne PCOS konnte nach Transfer eines Embryos in 12,5% eine 
Fruchthöhle nachgewiesen werden, nach Transfer von zwei Embryonen in 39,1%. 
Hier war keine weitere Steigerung der Schwangerschaftsrate nach Einsetzen von 
drei Embryonen zu verzeichnen, sie lag bei 37,3%. 

1.2.3.2 Implantationsraten  

Die Implantationsrate ergibt sich aus dem Quotienten der Summe der 
Fruchthöhlen multipliziert mit 100 und der Summe der transferierten Embryonen. 

Vergleicht man die Implantationsraten in Gruppe I abhängig von der Anzahl 
transferierter Embryonen, so ist sie deutlich höher, wenn zwei Embryonen 
eingesetzt wurden im Vergleich zu einem transferierten Embryo (51,7 vs. 28,6%). 
Das Einsetzen von drei Embryonen erhöhte die Implantationsrate noch weiter auf 
61,9%. 

In Gruppe II stieg die Implantationsrate mit jedem weiteren transferierten Embryo 
ebenfalls an: 12,5 % bei einem Embryo, 47,1% bei zwei und 62,7% bei drei 
Embryonen. 
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1.2.3.3 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner 
Fruchthöhlen 

Der Transfer von einem Embryo wurde in Gruppe I (PCOS) 7 mal durchgeführt, es 
war in zwei Fällen je eine Fruchthöhle nachweisbar (28,6%). Bei Patientinnen der 
Gruppe II wurde achtmal ein Embryo transferiert, es trat eine Schwangerschaft ein 
(12,5%). 

Nach Einsetzen von zwei Embryonen bei Patientinnen mit PCOS (116 mal) war in 
34,5% (40 mal) eine Einlingsschwangerschaft und in 8,6% (10 mal) eine 
Geminischwangerschaft nachweisbar. Patientinnen ohne PCOS wurden 87 mal 
zwei Embryonen transferiert. Es resultierten daraus 27 Graviditäten mit jeweils 
einem Fruchtsack (31,0%) und sieben mit je zwei Fruchtsäcken (8,1%). 
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3 Fruchthöhlen
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1 Embryo 28,6% 0,0% 0,0%

2 Embryonen 34,5% 8,6% 0,0%

3 Embryonen 33,3% 14,3% 0,0%

1 Fruchthöhle 2 Fruchthöhlen 3 Fruchthöhlen

 
Abb. 8 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner Fruchthöhlen bei PCOS 

Wurden drei Embryonen eingesetzt (in Gruppe I 21 mal, in Gruppe II 67 mal), 
konnte in Gruppe I in 33,3% eine Fruchthöhle nachgewiesen werden (7 mal) und in 
14,3% zwei Fruchthöhlen (3 mal). Es entwickelte sich keine 
Drillingsschwangerschaft. In Gruppe II resultierten daraus 14 mal ein Fruchtsack 
(20,9%), 6 mal zwei Fruchtsäcke (9,0%) und 5 mal drei Fruchtsäcke (7,5%). 
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Abb. 9 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner Fruchthöhlen ohne PCOS 

Während in Gruppe I die Schwangerschaftsrate mit zunehmender Anzahl 
transferierter Embryonen weiter anstieg, konnte in der Kontrollgruppe keine 
weitere Zunahme festgestellt werden. 

1.2.3.4 Mehrlingsschwangerschaften 

Der Anteil an Mehrlingsschwangerschaften (nachgewiesen durch sonographische 
Herzaktivität), betrug in Gruppe I 17,1% (12 Patientinnen), in Gruppe II 23,9% (15 
Patientinnen). Bei Patientinnen mit PCOS wurde in 15,7% (11 Patientinnen) eine 
Geminigravidität nachgewiesen, eine Patientin (1,4%) hatte eine 
Drillingsschwangerschaft, allerdings mit 2 Fruchthöhlen und monochorialen Gemini. 

In der PCOS-gesunden Vergleichsgruppe teilten sich die Mehrlings-
schwangerschaften folgendermaßen auf: 17,5% (11 Patientinnen) mit Gemini und 
6,4% (4 Patientinnen) mit Drillingen. Insgesamt ergaben sich hier keine 
signifikanten Unterschiede (p = 0,3493, Vorzeichen-Rang-Test). 

1.2.3.5 Abortraten 

In Gruppe I lag die Abortrate bei 11,4% vs. 15,9% in Gruppe II. Da die 
Patientinnen nach Feststellung positiver Herzaktivität in der Regel an den sie 
weiter betreuenden Gynäkologen rücküberwiesen wurden und die Rückmeldungen 
im weiteren Verlauf oft unzureichend waren, lässt sich keine abschließende 
Aussage über die Abortrate im weiteren Verlauf treffen.  
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1.2.3.6 Extrauteringraviditäten 

Die Rate an Extrauteringraviditäten war sehr gering. Lediglich in Gruppe II war 
eine Eileiterschwangerschaft (0,6%) nachzuweisen. Dies erlaubt keine gültige 
Aussage, grundsätzlich ist das Risiko bei diesen Patientinnen allerdings, bedingt 
durch den höheren Anteil an Tubenpathologien, größer. 

1.2.3.7 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Alter 

In der Altersgruppe bis 24 Jahre wurden in Gruppe I (PCOS) 30,8% schwanger (8 
Patientinnen), in Gruppe II (keine PCOS) 40,9% (9 Patientinnen). In der Gruppe 
der 25- bis 29-jährigen trat bei Patientinnen mit PCOS in 45,6% (40 Patientinnen) 
eine Schwangerschaft ein, bei Patientinnen ohne PCOS in 41,8% (38 
Patientinnen), in der Gruppe der 30- bis 34-jährigen bei 37,0% (20 Patientinnen) vs. 
25,9% (14 Patientinnen). Mit weiter zunehmendem Alter kam es zu einer 
deutlichen Abnahme der Schwangerschaften: Es traten in Gruppe I in 14,3% der 
35- bis 39-jährigen Schwangerschaften ein, in Gruppe II in 12,5%. Bei Patientinnen 
mit 40 Jahren oder älter konnte keine Schwangerschaft erzielt werden, wobei hier 
in jeder Gruppe allerdings nur jeweils 1 Behandlungszyklus durchgeführt wurde. 
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Abb. 10 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Alter 
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1.2.3.8 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom BMI 

Betrachtet man die Schwangerschaftsraten (bezogen auf alle Zyklen) in 
Abhängigkeit vom Gewicht, zeigen sich folgende Ergebnisse: In der 
Gewichtsklasse Untergewicht (BMI < 20 kg/m²) wurden in Gruppe I (PCOS) 41,7% 
schwanger, in Gruppe II (kein PCOS) 54,2%.  

Bei normalgewichtigen Patientinnen der Gruppe I (BMI 20 bis < 25 kg/m²) trat in 
32,5% eine Schwangerschaft ein, bei Patientinnen der Gruppe II in 26,8%.  

38,6% der Frauen mit Übergewicht (BMI 25 bis < 30 kg/m²) erzielten in Gruppe I 
eine Gravidität, 35,9% in Gruppe II. Die Schwangerschaftsrate bei Adipositas (BMI 
30 bis < 40 kg/m²) lag in Gruppe I bei 44,7% und in Gruppe II bei 34,2%. Es wurde 
in beiden Gruppen jeweils ein Behandlungszyklus bei einer Patientin mit massiver 
Adipositas (BMI ≥ 40 kg/m²) durchgeführt, und in beiden Fällen kam es zum 
Eintreten einer Gravidität. 
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Abb. 11 Schwangerschaftsrate in Abhängigkeit vom BMI 

Aus diesen Ergebnissen wird deutlich, dass vor allem normal- und übergewichtige 
Frauen mit PCOS höhere Schwangerschaftsraten erzielen als Frauen mit gleichem 
Gewicht ohne dieses Syndrom. 
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1.2.4 Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht 

Die Rückmeldungen bzgl. der Geburten waren unvollständig, sodass auch hier 
keine definitiven Aussagen gemacht werden können. Allerdings ist im Vergleich in 
der PCOS-Gruppe trotz einer etwas geringeren Rate an Mehrlingsgraviditäten ein 
deutlicher Trend zu einer kürzeren Schwangerschaftsdauer bei höherem 
Geburtsgewicht ableitbar: 

In Gruppe I konnten die Daten von 25 Patientinnen, in Gruppe II von 44 
ausgewertet werden: Die Entbindung erfolgte bei Patientinnen mit PCOS 
durchschnittlich nach 36,1 Schwangerschaftswochen, in Gruppe II nach 37,5, der 
Median lag bei beiden in der 38,0 Woche. Während die erste Geburt in der Gruppe 
der Patientinnen mit anderen Sterilitätsursachen in der 33. SSW war, gab es bei 
Patientinnen mit PCOS bereits 6 Geburten (24%) zu einem früheren Zeitpunkt, die 
erste in der 27. SSW. Eine Terminüberschreitung oder -übertragung kam in 
Gruppe I nicht vor, in Gruppe II bei 7 Patientinnen (15,2%). 
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Abb. 12 Verteilung des Geburtsgewichts  
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Im Vergleich dazu war das mittlere Geburtsgewicht in beiden Gruppen in etwa 
gleich: 2774 g in der PCOS-Gruppe vs. 2704 g in der Gruppe der Frauen mit 
anderen Sterilitätsursachen. Allerdings lag der Median in Gruppe I bei 3510 g vs. 
3110 g in Gruppe II. Während über die Hälfte der Neugeborenen aus Gruppe II 
(56,8%) zwischen 2000 und 3000 g wogen, lag der Anteil in Gruppe I nur bei 
16,7%. Hier ereichten die meisten ein Gewicht von 3000 bis 4000 g (45,8% vs. 
29,6% in Gruppe II). Das schwerste Kind kam ebenfalls aus Gruppe I und wog 
4620 g, in Gruppe II lag das maximale Gewicht bei 3910 g.  

2. PCOS-Gruppe ohne vs. mit additiver Metformintherapie 

Gruppe I A (PCOS ohne Metformintherapie) wurden 136 Patientinnen zugeteilt, für 
Gruppe I B (PCOS mit Metformintherapie) erfüllten 48 Patientinnen die Kriterien. 
Verglichen werden konnte 1 Behandlungszyklus IVF / ICSI: 

2.1 Indikationen und Vorbehandlungen 

Bezüglich Therapien vor dem ausgewerteten Behandlungszyklus ergab sich kein 
signifikanter Unterschied (p = 1,000, Fisher`s exact test): in Gruppe I B 
(Metformintherapie) waren 34,0% vorbehandelt worden, in Gruppe I A (kein 
Metformin) 34,6%. In beiden Gruppen zeigte sich mit 29,2% (Metformin), bzw. 
22,8% (kein Metformin) die ovarielle Stimulation mit Verkehr zum Optimum als die 
häufigste Therapievariante. IVF oder ICSI war vorher nur in Gruppe I A bei 9 
Frauen (6,6%) durchgeführt worden.  

Ein hochsignifikanter Unterschied ließ sich jedoch in der Dauer des ungeschützten 
Verkehrs vor Beginn der assistierten Reproduktion erkennen: Der Mittelwert lag in 
Gruppe I B bei 3,5 Jahren mit einem Median bei 3 Jahren, in Gruppe I A bei 2,7 
Jahren, Median 2 Jahre (p = 0,0095, Wilcoxon rank-sum). 

Hauptindikation für die assistierte Reproduktion bei allen war, wie oben erwähnt, 
das PCOS und die damit verbundenen hormonellen Veränderungen inklusive 
Zyklusstörungen. Ein Unterschied ergab sich bei den Tubenpathologien (10,4% in 
der Metformingruppe vs. 19,1% in der Gruppe ohne Metformin) und in der 
Spermienqualität der Partner: Ein eingeschränktes Spermiogramm war deutlich 
häufiger in der Metformingruppe zu finden (77,1 vs. 58,1% in der PCOS-Gruppe 
ohne Metformin).  
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2.2 Outcome beider Gruppen im Vergleich 

2.2.1 Stimulation 

Patientinnen mit Metformin wurden durchschnittlich 10,3 Tage stimuliert, 
Patientinnen ohne 11,7 Tage. Dies ergab einen signifikanten Unterschied (p = 
0,0478, Wilcoxon rank-sum). 

In beiden Gruppen wurde vergleichbar häufig ein Agonistenprotokoll angewandt 
(89,7% in Gruppe I A, 91,7% in Gruppe I B, p = 1,0000, Fisher`s exact test), mit 
einem Antagonisten wurde in Gruppe I A in 10,3% stimuliert, in Gruppe I B in 8,3%. 

Bezüglich der benötigten FSH-Dosen ergab sich keine signifikante Differenz: 

Patientinnen ohne Metformin wurden im Mittel 1506,8 IU rec-FSH verabreicht, 
Patientinnen mit Metformintherapie erhielten mit 1597,7 IU etwas mehr rec-FSH (p 
= 0,9360, Wilcoxon rank-sum).  

Allerdings bekamen Patientinnen mit Metformin fast 50% weniger hMG-Präparate 
(1028,3 IU im Mittel vs. 2022 IU in der Gruppe ohne Metformin), und reines LH als 
Additivum im Rahmen der Stimulation wurde in der Metformingruppe überhaupt 
nicht mehr eingesetzt (vs. durchschnittlich 393,4 IU rec-LH bei Patientinnen ohne 
Metformin). 

Metformin

kein Metformin
0

1000

2000

3000IU

Metformin 1597,7 1028,3 0

kein Metformin 1506,8 2022 393,4

r-FSH HMG r-LH

 
Abb. 13 Verabreichte Medikation (Mittelwerte) 



  

 33

Als Zusatzmedikation wurden in beiden Gruppen gleichhäufig Vitaminpräparate, 
ASS 100, und Eisenpräparate eingenommen. Patientinnen aus der 
Metformingruppe nahmen allerdings mehr als fünfmal so häufig additiv 
Schilddrüsenhormone (20,8% vs. 3,2% in der Gruppe ohne Metformin) und in 
weniger als der Hälfte systemische Kortikoide zu sich (31,3% vs. 77,8% in der 
Gruppe ohne Metformineinnahme). Dies lässt sich durch die differenziertere 
Diagnostik und Therapie des PCOS nach Einführung des OGTT und die 
mittlerweile etablierte Überprüfung der Schilddrüsenfunktion, insbesondere im 
Zusammenhang mit dem PCOS, erklären. 

Bei Patientinnen der Gruppe I A (kein Metformin) wurden ultrasonographisch vor 
Ovulationsinduktion im Mittel 11,3 Follikel gemessen, in Gruppe I B (Metformin) 9,7. 
Dies war statistisch nicht signifikant (p = 0,4021, Wilcoxon rank-sum). 

Der Estradiolwert am Tag der Ovulationsinduktion lag in Gruppe I A (kein 
Metformin) bei 2916 pg/ml, in Gruppe I B (Metformin) bei 3240 pg/ml (keine 
Signifikanz, p = 0,2578, Wilcoxon rank-sum). 

Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tab. 7 zusammengefasst: 

 
 Stimulations- 

dauer (Tage) 
Follikelanzahl 
sonographisch

Estradiol 
(pg/ml) 

Metformin 
 

10,3 9,7 3240 

Kein 
Metformin 

11,7 11,3 2916 

Statistische 
Signifikanz 

ja nein nein 

 
Tab. 7  Ergebnisse i. R. der Stimulation Metformin vs. kein Metformin 

In beiden Gruppen wurde am häufigsten mit hCG ausgelöst (89,6% in der 
Metformingruppe vs. 96,8% in der Gruppe ohne Metformintherapie, bezogen auf 
alle Zyklen mit Stimulation). 

Die Punktion konnte in Gruppe I B (Metformin) in 87,5% (42 Zyklen) durchgeführt 
werden, in Gruppe I A (kein Metformin) in 91,9% (125 Zyklen). Jeweils ein 
Stimulationsabbruch in jeder Gruppe erfolgte aus nicht näher bezeichneter 
Ursache, weitere Gründe in beiden Gruppen waren poor response und ein 
vorzeitiger LH-Anstieg. 

Nach Punktion wurde in Gruppe I A (kein Metformin) 44 mal IVF und 79 mal ICSI 
durchgeführt (35,5 und 64,5%), in Gruppe I B (Metformin) 3 mal IVF und 39 mal 
ICSI (7,1 und 92,9%). In der Metformingruppe kam es in 4,9% (zwei Fällen) zu 
einem Ausbleiben der Befruchtung, in der Gruppe ohne Metformineinnahme in 
2,4% (drei Fällen). 
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 Letztendlich konnte in Gruppe I A, nach Abzug von 5 weiteren Zyklen aus 
medizinischen Gründen und sonstiger Ursachen, in 96% (119 Stimulationszyklen) 
ein Transfer erfolgen, in Gruppe I B nach Abzug von 3 Zyklen aus selbigen 
Gründen in 95,1% (39 Stimulationszyklen). 

Ein Abbruch der hormonellen Therapie aufgrund eines höhergradigen OHSS war 
in keiner der beiden Gruppen erforderlich. 

2.2.2 Oozytengewinnung, Embryotransfer und Unterstützung der 
Lutealphase 

Bezüglich der Anzahl gewonnener Oozyten pro Punktion ergab sich ein 
hochsignifikanter Unterschied: Während in Gruppe I A (kein Metformin) 
durchschnittlich 16,1 Eizellen abpunktiert wurden, waren es in Gruppe I B 
(Metformin) 21, 6 (p = 0,0002, Wilcoxon rank-sum). Der Median lag bei 16 (Gruppe 
I A) vs. 20,5 Oozyten (Gruppe I B). Bei Patientinnen mit Metformin wurde in 50% 
über 20 Eizellen punktiert, in der Gruppe ohne Metformin lag der Anteil hier bei 
28,2%. 

Ebenso hochsignifikant zeigte sich die Differenz reifer Eizellen in beiden Gruppen: 
Der Mittelwert lag in Gruppe I A bei 11,4 Oozyten vs. 13,7 in Gruppe I B (p = 
0,0029, Wilcoxon rank sum). Betrachtet man das Verhältnis reifer Oozyten zur 
Anzahl gewonnener Oozyten pro Punktion, schnitten Patientinnen ohne Metformin 
etwas besser ab: Ihr Anteil lag im Mittel bei 73,4% vs. 68,5% bei Patientinnen mit 
Metformin, allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p = 0,1588Wilcoxon 
rank-sum). 

Der Anteil an 2PN-Befruchtungen, bezogen auf die Gesamtzahl aller injizierten 
Eizellen, lag bei Patientinnen mit Metformin bei durchschnittlich 70,5%, bei 
Patientinnen ohne Metformin bei 66,1%, Hier ergab sich ebenfalls keine 
signifikante Differenz (p = 0,2948, Wilcoxon rank-sum). Auch die Anzahl 
transferierter Embryonen unterschied sich nicht signifikant (p = 0,1247, Wilcoxon 
rank-sum. 

Eine Zusammenfassung gibt Tab. 8 wieder: 

 Gruppe I A 
 

Gruppe I B Stat. 
Signifikanz 

Oozyten pro Punktion 16,1 21,6 ja 
Reife Oozyten pro Punktion 11,4 13,7 ja 
Reife Ooz./ gewonn. Ooz.(%) 73,4 68,5 nein 
2PN-Befruchtungen (%) 66,1 70,5 nein 

 
Tab. 8 Ergebnisse bezüglich Oozytengewinnung  

Beide Gruppen wurden in der Lutealphase gleich substituiert, am häufigsten mit 
hCG und Progesteron in Kombination. 
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2.2.3 Schwangerschaftsraten 

In der Gruppe mit Metformintherapie trat, bezogen auf alle Zyklen mit Transfer, in 
53,9% eine Schwangerschaft ein vs. 41,2% in der PCOS-Gruppe ohne 
Metformineinnahme. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich hierbei jedoch nicht 
(p = 0,0894, Fisher`s exact test). 

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%

80,00%

Schwangerschaftsraten 53,90% 41,20%

Metformin kein Metformin

  
Abb. 14 Schwangerschaftsraten 

2.2.3.1 Klinische Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl 
transferierter Embryonen 

Bei Patientinnen mit Metformin lag nach Transfer eines Embryos die klinische 
Schwangerschaftsrate (sonographischer Nachweis einer Fruchthöhle) bei 50%. 
Wurden zwei Embryonen eingesetzt, ergab sich eine Steigerung auf 53,6%. Nach 
Transfer von drei Embryonen konnte die Schwangerschaftsrate nicht weiter erhöht 
werden, sie lag dann wieder bei 50%. Allerdings handelt es sich hierbei um 
niedrige Fallzahlen, es wurden nur bei jeweils zwei Patientinnen ein, bzw. drei 
Embryonen transferiert. 
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Abb. 15 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl transferierter Embryonen 

In der Gruppe ohne Metformintherapie wurde bei Einsetzen eines Embryos in 20% 
eine Fruchthöhle nachgewiesen, nach Transfer von zwei Embryonen zeigte sich in 
39,8% eine Schwangerschaft. Hier war eine weitere Steigerung der Rate nach 
Einsetzen von drei Embryonen zu verzeichnen, sie lag bei 47,4%. 

2.2.3.2 Implantationsraten  

In Gruppe I A (kein Metformin) stieg die Implantationsrate abhängig von der Anzahl 
transferierter Embryonen weiter an: von 20% bei einem auf 46,6% bei zwei und 
63,2% bei 3 Embryonen. 

Bei Patientinnen mit Metformin war das Ergebnis nach Einsetzen von 2 
Embryonen ebenfalls deutlich besser als nach Transfer von einem Embryo: 67,9% 
vs. 50%.  

Nachdem drei Embryonen transferiert worden waren, ergab sich hier allerdings 
eine Implantationsrate von 50%. 
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2.2.3.3 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner 
Fruchthöhlen 

Der Transfer von einem Embryo wurde in Gruppe I B (Metformin) zweimal 
durchgeführt, es war in einem Fall eine Fruchthöhle nachweisbar (50%). Zwei 
Embryonen wurden 28 mal transferiert, daraus resultierten 11 Einlings- und 4 
Zwillingsschwangerschaften (39,3 und 14,3%). Nach Einsetzen von drei 
Embryonen (bei zwei Patientinnen) ergab sich eine Einlingsgravidität (50%). 

 

1 Fruchthöhle

2 Fruchthöhlen

3 Fruchthöhlen
1 Embryo

2 Embryonen

3 Embryonen0,0%
5,0%

10,0%
15,0%
20,0%
25,0%
30,0%

35,0%

40,0%

45,0%

50,0%

1 Embryo 50,0% 0,0% 0,0%

2 Embryonen 39,3% 14,3% 0,0%

3 Embryonen 50,0% 0,0% 0,0%

1 Fruchthöhle 2 Fruchthöhlen 3 Fruchthöhlen

 
Abb. 16 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner Fruchthöhlen mit Metformin 

In Gruppe I A (kein Metformin) erfolgte der Transfer von einem Embryo 5 mal, 
einmal trat eine Schwangerschaft ein (20%). 88 mal wurden zwei Embryonen 
eingesetzt. Es ergaben sich hieraus 29 Einlings- und 6 Geminigraviditäten (33%, 
bzw. 6,8%). 

Nach Einsetzen von drei Embryonen (19 mal) waren 6 Einlings- und drei 
Zwillingsschwangerschaften nachweisbar (31,6 und 15,8%). 
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Abb. 17 Anzahl transferierter Embryonen vs. Anzahl intrauteriner Fruchthöhlen ohne 

Metformin 

In keiner der beiden Gruppen entwickelten sich drei Fruchthöhlen.  

2.2.3.4 Mehrlingsschwangerschaften 

Der Anteil an Geminigraviditäten, bezogen auf alle Schwangerschaften und 
nachgewiesen durch sonographische Herzaktivität, lag bei Patientinnen mit 
Metformin bei 19,1% vs. 14,3% in der PCOS-Gruppe ohne Metformin. Allerdings 
ist hier eine Drillingsgravidität, bestehend aus 2 Fruchthöhlen und monochorialen 
Gemini, hinzuzurechen (2%). Insgesamt ergab sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied (p = 0,3894, Wilcoxon rank-sum). 

2.2.3.5 Abortraten 

In Gruppe I A (kein Metformin) lag die Abortrate in der 6. bis 7. SSW bei 12,4% vs. 
9,5% in Gruppe I B (Metformin) bei insgesamt 49, bzw.21 Schwangerschaften. Aus 
den bereits o. g. Gründen der frühen Rücküberweisung an den 
weiterbehandelnden Gynäkologen und oft mangelhafter Rückmeldung ist eine 
abschließende Beurteilung nicht möglich. 
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2.2.3.6 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Alter 

In der Altersgruppe bis 24 Jahre trat in Gruppe I A (kein Metformin) bei 27,3% 
(sechs Frauen), in Gruppe I B (Metformin) bei 50% (zwei Frauen) eine Gravidität 
ein.  

Mit zunehmendem Alter kam es dann zu einer Abnahme der 
Schwangerschaftsraten:  

In der Gruppe der 30- bis 34-jährigen wurde in 38,5% (15 Patientinnen) der 
Gruppe I A, bzw. 33,3% (fünf Patientinnen) der Gruppe I B eine Gravidität erzielt, 
bei den 35- bis 39-jährigen in Gruppe I A in 18,2% (zwei Patientinnen) vs. keiner 
Schwangerschaft in Gruppe I B. Bei Frauen über 40 Jahren wurde nur ein 
Behandlungszyklus in der Metformingruppe durchgeführt, es trat keine Gravidität 
ein. 

Metformin
kein Metformin0,00%
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15,00%

20,00%
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30,00%
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Metformin 50,00% 56,00% 33,30% 0,00% 0,00%

kein Metformin 27,30% 41,30% 38,50% 18,20%

bis 24 Jahre 25-29 Jahre 30-34 Jahre 35-39 Jahre ≥ 40 Jahre

 
Abb. 18 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Alter 

2.2.3.7 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Body-Mass-Index 

Einen BMI < 20 kg/m² hatten in Gruppe I A (kein Metformin) 23 Patientinnen, eine 
Schwangerschaft trat bei 9 Frauen (39%) ein. Aus der Gruppe I B (Metformin) 
zählte lediglich eine Patientin dazu, die auch schwanger wurde (100%). 

Bei 28,6% (16 Frauen) der normalgewichtigen Patientinnen der Gruppe I A (BMI 
20 bis < 25 kg/m²) kam es zu einer Gravidität vs. 47,4% (9 Frauen) in Gruppe I B. 
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In der Gewichtsklasse Übergewicht (BMI 25 bis < 30 kg/m²) wurden 48,3% (14 
Frauen) der Gruppe I A schwanger und 20% (drei Frauen) der Gruppe I B. 

kein Metformin
Metformin
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Metformin 100,00% 47,40% 20,00% 61,50%

Untergewicht Normalgewicht Übergewicht Adipositas

 
Abb. 19 Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Gewicht 

Die Schwangerschaftsrate bei Adipositas (BMI 30 bis < 40 kg/m²) lag in Gruppe I A 
bei 36% (9 Frauen) und in Gruppe I B bei 61,5% (8 Frauen). Massiver Adipositas 
(BMI ≥ 40 kg/m²) wurde nur eine Patientin aus der Gruppe ohne Metformin 
zugeordnet, bei ihr trat eine Gravidität ein. 
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IV. DISKUSSION 

1. Vergleich der Patientinnen mit vs. ohne PCOS 

Unsere Ergebnisse aus der assistierten Reproduktion stimmen mit den Daten von 
Heijnen et al. (2006) überein, die in einer Metaanalyse mit 458 PCOS-Patientinnen 
und 793 Zyklen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe mit 694 
Teilnehmerinnen und 1116 Zyklen keinen signifikanten Unterschied bezüglich der 
Schwangerschaftsraten ausmachen konnten. In unserer Studie zeigte die PCOS-
Gruppe sogar einen höheren Anteil an Graviditäten (44,3 vs. 37,5%), allerdings 
ohne Signifikanzniveau. Dies verhält sich konträr zu den Resultaten vieler anderer 
Autoren, bei denen Patientinnen mit PCOS deutlich schlechter abschneiden 
(Haakova et al. 2003, Hasegawa et al. 1999).  

Begründungen für unsere guten Ergebnisse können sein: Patientinnen der PCOS-
Gruppe waren zwar nicht länger vorbehandelt worden, bis bei ihnen eine IVF- oder 
ICSI-Behandlung durchgeführt wurde, allerdings hatten sie eine signifikant kürzere 
Zeit des ungeschützten Verkehrs im Vorfeld. Dass die Problematik der 
ausbleibenden Follikelreifung (und die teilweise unbefriedigenden Ergebnisse 
unter Stimulation mit Clomifen aufgrund der häufigen Resistenz) bekannt sind, 
könnte die Ursache dafür sein, dass diese Patientinnen früher an das Zentrum für 
Gynäkologische Endokrinologie, Reproduktionsmedizin und Humangenetik 
Regensburg überwiesen wurden. 

Besser als das Vergleichskollektiv schnitten Frauen mit PCOS im Alter von 25 bis 
34 Jahren ab, ebenso waren die Schwangerschaftsraten ab einem BMI von 20 
kg/m² durchwegs höher. 

Wie auch in den Studien von De Leo et al. (1999) und Mason et al. (1994) 
reagierten die Patientinnen in unserer Studie signifikant stärker mit einem 
Estradiolanstieg auf die GnRH-Stimulation (Estradiolwert am Tag der 
Ovulationsinduktion 2996,4 pg/ml vs. 24129 pg/ml). Dass in der 
Gemeinschaftspraxis Prof. Dr. Seifert / Frau PD Dr. Bals-Pratsch kein 
Therapieabbruch aufgrund eines OHSS bei diesen Patientinnen nötig wurde, lässt 
auf eine kontrollierte und individuell angepasste Hormonbehandlung schließen. Die 
mittleren Gonadotropindosen der PCOS-Gruppe lagen unter denen der 
Kontrollgruppe. Kein Unterschied zeigte sich bezüglich der Stimulationsdauer (11,3 
bei PCOS vs. 11,0 Tage in der Vergleichsgruppe). 

In der PCOS-Gruppe wurden signifikant mehr Follikel abpunktiert, ebenso waren 
deutlich mehr reif. Bezogen auf die pro Punktion gewonnenen Oozyten jedoch war 
der Anteil reifer Follikel bei Frauen mit anderen Sterilitätsursachen höher. 
Betrachtet man weiter die Anzahl von 2PN-Befruchtungen, lagen wiederum 
Patientinnen mit PCOS im Vorteil. 
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Obwohl bei Patientinnen mit anderen Sterilitätsursachen seltener als in der PCOS-
Gruppe ICSI durchgeführt wurde, blieb in beiden Gruppen eine Befruchtung in 3, 
4%, bzw. 3% aus. Wie die Metaanalyse von Tournaye et al. (2002) und die Studie 
von Bhattacharya et al. (2001) zeigen auch unsere Ergebnisse, dass bei nur leicht 
eingeschränkter Spermienqualität nach Aufbereitung und dem Erreichen hoher 
Spermienkonzentrationen ICSI gegenüber IVF keinen Vorteil hat. Sie ist bei einer 
ausgeprägten Oligoasthenoteratozoospermie die Behandlungsmethode der Wahl. 

In der PCOS-Gruppe wurden signifikant weniger Embryonen transferiert. Mit 
steigender Anzahl eingesetzter Embryonen erhöhte sich auch die 
Schwangerschaftsrate, wohingegen in der Gruppe der Patientinnen mit anderen 
Sterilitätsursachen kein Benefit zu verzeichnen war, wenn statt zwei drei 
Embryonen transferiert wurden. 

Bezüglich der Abortraten und Komplikationen während der Schwangerschaft 
können keine endgültigen Aussagen getroffen werden, da Rückmeldungen der 
weiteren Verläufe durch die Patientinnen fehlen. Diese wurden in der 6. bis 7. 
SSW an den weiterbehandelnden Gynäkologen rücküberwiesen. Bis zu diesem 
Zeitpunkt konnten wir allerdings kein erhöhtes Risiko für einen Abort feststellen 
(11,4% in der PCOS-Gruppe vs. 15,9%). 

Ebenso ist die Auswertung der Geburtsdaten unvollständig. Allerdings ist hier eine, 
für das PCOS im Vergleich zum Normkollektiv charakteristische, Tendenz zu 
makrosomen Neugeborenen zu erkennen. 

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass Kinderwunschpatientinnen, 
soweit die funktionelle Hyperandrogenämie und der damit verbundene 
Symptomenkomplex die Hauptursache sind, vergleichsweise gute Chancen für das 
Eintreten einer Schwangerschaft haben, wobei eine engmaschige Betreuung 
notwendig ist.  

2. Additive Metformintherapie in der Kinderwunschbehandlung 

Entgegen vieler Studien kamen wir nicht zu den Ergebnissen, dass FSH-Dosis und 
Estradiol-Serumspiegel gesenkt werden konnten, allerdings verkürzte sich die 
Stimulationsdauer signifikant.  

Genau wie Stadtmaur et al. (2001) belegen unsere Daten, dass unter Metformin 
signifikant mehr reife Eizellen gewonnen werden. Betrachtet man allerdings die 
Anzahl der 2PN-Befruchtungen, zeigte sich kein Vorteil. 

Zwar ergaben sich in unserer Studie keine statistisch signifikant höheren 
Schwangerschaftsraten in der Metformingruppe, allerdings ist doch ein deutlich 
positiver Trend zu verzeichnen. Auch bezüglich der Abortrate zeigt sich ein 
geringer Vorteil durch die Metformintherapie, wie bereits die Daten von Glueck et 
al. (2002) und Vanky et a. (2005) ergaben. Es muss hier jedoch nochmals erwähnt 
werden, dass die Rückmeldungen der Schwangerschaftsverläufe unvollständig 
sind. Aus diesem Grund ist auch keine Aussage über das Outcome der Geburten 
möglich. 
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Betrachtet man die Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit vom Gewicht, wird 
deutlich, dass normalgewichtige genauso wie adipöse Frauen von Metformin 
profitiert haben. Im Bezug auf das Alter während der Kinderwunschbehandlung 
zeigte sich vor allem ein Benefit für Patientinnen bis zum 30. Lebensjahr. 

Ebenso wie Doldi et al. (2006) und viele weitere Autoren sehen wir den Einsatz 
von Metformin in der Sterilitätstherapie bei PCOS mit nachgewiesener 
Glukoseintoleranz als durchaus gerechtfertigt an. Es hat sich in der klinischen 
Anwendung als wirkungsvolles und nebenwirkungsarmes Begleitmedikament 
erwiesen, dessen Einnahme den Patientinnen nach Aufklärung bis zum Eintreten 
einer Schwangerschaft weiterhin empfohlen werden kann.  

3. PCOS im Hinblick auf die gesundheitspolitische Situation 

In unserer Studie machte der Anteil übergewichtiger bis massiv adipöser Frauen 
im Patientengut mit PCOS über 50% aus. Dies deckt sich mit den Ergebnissen 
einer Studie aus Nordrhein-Westfalen. Es ist davon auszugehen, dass weit über 
die Hälfte dieser Patientinnen eine gestörte Glukosetoleranz aufweist, und in etwa 
bei einem Drittel ein Metabolisches Syndrom vorliegt (Hahn et al. 2005). Das 
Risiko dafür steigt kontinuierlich mit dem Alter und dem Grad der Adipositas (Hahn 
et al. 2007). 

Einige Autoren fordern, gerade im Hinblick auf die Langzeitproblematik 
diabetischer und kardiovaskulärer Komplikationen, bei PCOS-Patientinnen, die 
keine Empfängnisregelung benötigen, anstelle oraler Kontrazeptiva Antidiabetika 
wie Metformin oder Rosiglitazon als Dauertherapie (Baillargeon 2005, Yilmaz et al. 
2005). Der Benefit durch Biguanide und Glitazone ist den Ovulationshemmern 
zumindest gleichwertig (Allen et al. 2005, Costello 2005, Dereli et al. 2005). 
Allerdings ist die Wirksamkeit einer prophylaktischen Metformintherapie zum 
Schutz vor kardiovaskulären Ereignissen noch nicht nachgewiesen (Hard und 
Norman 2006). 

Wenngleich die wenigsten Patientinnen zur kostengünstigsten Therapie - der 
Gewichtsreduktion, motiviert werden können, ist es nicht nur im Hinblick auf die 
Sterilitätsproblematik, sondern auch auf die Spätfolgen, die das gesamte Spektrum 
des Metabolischen Syndroms betreffen können, notwendig, diese Patientinnen 
aufzuklären und bezüglich ihres Stoffwechsels regelmäßig zu kontrollieren 
(Norman et al. 2004).  
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4. Ausblick 

Durch die Dysregulationsspirale des PCOS kommt es offensichtlich auch zu 
Störungen anderer Hormonsysteme, ebenso ist umgekehrt ein intaktes 
Gleichgewicht der Sexualhormone durch Außeneinflüsse störanfällig. So ergeben 
sich weitere interessante Therapieansätze: 

Leptin gilt, ebenso wie Homozystein, als Risikofaktor für Arteriosklerose, und steht 
ebenfalls im Zusammenhang mit dem PCOS (Carmina et al.1999, Lindheim et al. 
2000). Wichtige Parameter, die den Serumspiegel steuern, sind der BMI, die Höhe 
des Serumestradiols und der Grad der Insulinresistenz (Mendonca et al. 2004, 
Saleh et al. 2004) Statine wie Orlistat, dem als erweiterte Indikation die 
Diabetesprävention bei adipösen Patientinnen zuerkannt wurde (Torgerson et al. 
2004, Miles et al. 2002), sind im Zusammenhang mit der Kinderwunschtherapie 
noch kaum erforscht. Banaszewska et al. (2007) konnten in einer Studie mit 48 
Patientinnen mit PCOS, die z. T. zusätzlich zu einem oralen Kontrazeptivum für 12 
Wochen Simvastatin erhielten, eine Verbesserung der LH/FSH-Ratio, eine 
Senkung des Serumtestosterons sowie des LDL und Gesamtcholesterins 
verzeichnen.  

Der Homozysteinspiegel ist assoziiert mit Insulinresisitenz (Badawy et al. 2007, 
Schachter et al. 2003), wobei Wijeyaratne et al. 2004 hierbei große ethnische 
Unterschiede fanden. Nun bieten einige kleine Studien, in denen Folsäure 
hochdosiert appliziert wird, erste Therapieansätze, die weiterer Untersuchungen 
bedürfen. 

Schon lange ist bekannt, dass eine hyperthyreote Stoffwechsellage zu einem LH-
Anstieg führt und damit das Bild eines PCOS begünstigen kann (Bals-Pratsch und 
Schober 1995), eine Hypothyreose kann über Fettstoffwechselstörungen und 
Hyperinsulinämie ebenso Einfluss auf die Fertilität nehmen (Bakker et al. 2001, 
Pallotti et al. 2005). Janssen et al. (2004) fanden bei Patientinnen mit PCOS eine 
dreifach höhere Prävalenz einer Autoimmunthyreoiditis. Hier ist also eine genaue 
Abklärung und Therapie von essentieller Bedeutung.  

Die bei Patientinnen mit PCOS häufig auftretende Clomifenresisitenz kann neben 
additiver Therapie mit oralen Antidiabetika auch durch Aromatasehemmer 
umgangen werden: Durch Letrozol wird dabei z. B. in über 50% eine 
Ovulationsinduktion erreicht (Elnashar et al. 2006, Stadtmaur und Oehninger 2005).  

Zur Senkung der erhöhten Gonadotropinspiegel i. R. der IVF-Therapie bei PCOS 
haben Grana-Barcia et al. in einer kleinen Studie 13 Patientinnen subkutan pulsatil 
GnRH appliziert (2005). Darunter war ein signifikanter Abfall des FSH- und LH-
Serumspiegels zu verzeichnen, ebenso sanken LH-Pulsamplitude und –intervalle. 
Der Vorteil dieser Behandlung besteht in der Vermeidung einer ausgeprägten 
Gonadotropinsuppression, wie sie durch Gabe von GnRH-Analoga entstehen kann.  

Aufgrund meist geringer Fallzahlen sind weitere große kontrollierte Studien 
notwendig, um die Wirksamkeit dieser Therapieansätze weiter zu untersuchen. 
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5. Zusammenfassung 

In vorliegender Studie wurden die Behandlungserfolge der assistierten 
Reproduktion (IVF und ICSI) bei Patientinnen mit PCOS im Vergleich zu 
Patientinnen mit anderen Fertilitätsstörungen untersucht. Weiter wurde in der 
PCOS-Gruppe der Einfluss des Biguanids Metformin evaluiert. 

Bezüglich der Schwangerschaftsraten zeigte die Gruppe der PCOS- Patientinnen 
in unserer Untersuchung bessere Resultate, die jedoch kein Signifikanzniveau 
erreichten. Es fiel auf, dass die Kinder früher und mit höherem Geburtsgewicht als 
in der Vergleichsgruppe zur Welt kamen.  

Bei Frauen mit PCOS wurde weniger FSH und hMG verabreicht, der Estradiolwert 
am Tag der Ovualtionsinduktion war signifikant höher. Es konnten mehr Follikel 
gewonnen werden, der Anteil der reifen Follikel war höher, ebenso die Anzahl der 
2PN-Befruchtungen. Die Anzahl transferierter Embryonen lag signifikant unter der 
der Kontrollgruppe. Je mehr Embryonen eingesetzt wurden, desto mehr stieg die 
Chance für eine Schwangerschaft, wohingegen es bei Frauen ohne PCOS keinen 
Unterschied machte, ob zwei oder drei Embryonen transferiert wurden. 

Die Einnahme von Metformin in der PCOS-Gruppe zeigte keinen signifikanten 
Vorteil, dennoch war eine positive Tendenz hin zu höheren Schwangerschaftsraten 
zu verzeichnen.  

FSH-Dosis und Estradiolspiegel konnten durch Metformin nicht verringert werden, 
die Stimulationsdauer jedoch signifikant. Es wurden noch mehr reife Follikel 
gewonnen, in der 2PN-Befruchtungsrate ergab sich jedoch kein Unterschied, 
ebenso wenig in der Anzahl transferierter Embryonen. 

Da ein OHSS insgesamt sehr selten war und nur in der Gruppe der Patientinnen 
mit anderen Sterilitätsursachen einen Abbruch erforderlich machte, kann 
abschließend darüber keine Aussage getroffen werden. Auch bezüglich der 
Abortrate liegen nur Daten bis zur 6. / 7. SSW vor, die, bis zu diesem Zeitpunkt 
zumindest, auf eine Reduktion schließen lassen. 

Nach derzeitigem Stand kann Metformin als nebenwirkungsarmes Begleit-
medikament i. R. der Kinderwunschbehandlung bei PCOS-Patientinnen mit 
Hyperinsulinämie eindeutig empfohlen werden. Dennoch ist die Therapie bisher 
empirisch, Langzeitergebnisse liegen nicht vor. Deshalb sollte dieses Medikament 
nach derzeitigem Kenntnistand bei Eintreten einer Schwangerschaft abgesetzt 
werden. Die Patientin bedarf enger internistischer Mitbetreuung, einer 
Ernährungsberatung, und es muss in regelmäßigen Abständen ein OGTT 
durchgeführt werden, um einen Gestationsdiabetes rechtzeitig zu erkennen. Eine 
Anwendung kann nur im Rahmen eines individuellen Heilversuchs erfolgen, da es 
weder national, noch international zur Therapie des PCOS zugelassen ist. Dieser 
„off label use“ macht eine umfassende Aufklärung der Patientin erforderlich.  
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Aufgrund des komplexen Krankheitsbildes PCOS und der damit verbundenen 
hormonellen und metabolischen Störungen sind weitere Untersuchungen zu 
fordern: zum einen über Therapieoptionen, die zu einer Verbesserung der 
Schwangerschaftsraten in der Kinderwunschbehandlung führen, zum anderen 
über nebenwirkungsarme Behandlungsmöglichkeiten zur Vermeidung eventueller 
Langzeitfolgen.  
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V. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

2PN    2-Pronuclei-, Vorkernstadium 
Abb.    Abbildung 
ACTH    Adrenocorticotropes Hormon 
AGS    Adrenogenitales Syndom 
ASRM    American Society for Reproductive Medicine 
ASS    Acetylsalicylsäure 
BMI    Body-Mass-Index 
CRP    C-reaktives Protein 
CYP 11a-Gen  Cytochrom P 450 11a- Gen 
DHEAS   Dehydroepiandrosteronsulfat 
ESHRE   European Society of Human Reproduction and 
    Embryology 
FSH    Follikel-stimulierendes Hormon 
FOHA    Funktionelle Hyperandrogenämie 
GnRH    Gonadotropin releasing hormon 
hCG    humanes Choriongonadotropin 
hMG    humanes menopausales Gonadotropin 
IGF    Insulin-like growth factor 
IGF 1-BP   Insulin-like growth factor 1 - Bindungsprotein 
IVF    In-vitro - Fertilisation 
ICSI    Intrazytoplasmatische Spermieninjektion 
LDL    Low Densitiy Lipoprotein 
LH     Luteinisierendes Hormon 
OGTT    Oraler Glukosetoleranztest 
OHSS    Ovarielles Hyperstimulationssyndrom 
PAI    Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 
PCOS    Polyzystisches Ovar-Syndrom 
rec-FSH   recombinantes Follikelstimulierendes Hormon 
rec-LH   recombinantes Luteinisierendes Hormon 
SHBG    Sexualhormon-bindendes Globulin 
SSW    Schwangerschaftswoche 
Tab.    Tabelle 
TSH    Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
vs.    versus 
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