Die anovulatorische Patientin
in der Reproduktionsmedizin
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Einleitung

Die Anovulation als monokausaler Befund in der
Sterilititsbehandlung hat nicht nur viele differen-
zialdiagnostisch zu erwédgende Ursachen, sondern
ist meist sehr suffizient auch ohne den Einsatz
assistierter Reproduktionstechniken zu behandeln.
Ziel ist dabei das Erreichen einer Ovulation, sei
es durch direkte Stimulation oder durch Restau-
rierung eines eigenen spontanen ovulatorischen
ZyKlus.

Die Ursachen sind vielschichtig. In dieser Uber-
sicht soll diagnostisch und therapeutisch auf fol-
gende Untergruppen niher eingegangen werden:

hypergonadotrope Storungen: Fehlbildungen,

Genetik, POF,

hypogonadotrope Stérungen: hypothalamische

Amenorrh6 (IHH), Hypophyseninsuffizienz,

hyperandrogendmische Ovarialinsuftizienz,

PCO-Syndrom.

Ursachen und Pathophysiologie

Hypergonadotrope Stérungen

Die primire Ovarialinsuffizienz beschreibt eine
Storung auf der Ebene des Ovars selbst und zeigt
als Hauptkriterium den hypergonadotropen Hypo-
gonadismus und wird deshalb auch als hyper-
gonadotrope Ovarialinsuffizienz klassifiziert. Zu
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unterscheiden ist, ob die Stérung schon immer im
Sinne einer primidren Amenorrhé bestanden oder
sich erst sekundér entwickelt hat, wie z. B. in Form
des POF-Syndroms (premature ovarian failure) mit
einem vorzeitigen Versiegen der Ovarialfunktion
vor dem 40. Lebensjahr. Dies ist mit ca. 1% der
Frauen unter 40 Jahren relativ haufig [6].

Bei den primidr bestehenden Formen der hy-
pergonadotropen Ovarialinsuffizienz konnen feh-
lende oder rudimentér angelegte, hypoplastische
Opvarien die Ursache sein. Die moglichen Ursachen
sind in @ Tabelle 6.1 dargestellt. Bei der reinen XX-
Gonadendysgenesie finden sich allenfalls kleine
Ovarien oder bindegewebig umgebaute Keimleis-
ten, so genannte streak gonads bei normalem weib-
lichen Chromosomensatz. Die XY-Gonadendysge-
nesie basiert oft auf einem Defekt des Androgen-
rezeptors und fithrt zum typischen klinischen Bild
mit mangelnder Koérperbehaarung. Bei weiblichem
Phénotyp resultiert eine hypergonadotrope Ame-
norrho bei ungestortem Liangenwachstum.

B Tabelle 6.1. Ursachen der primar bestehenden
hypergonadotropen Ovarialinsuffizienz

Ulrich-Turner-Syndrom 45 XO

XX-Gonadendysgenesie

Swyer-Syndrom (XY-Gonadendysgenesie)

Autoimmunerkrankungen
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40 Kapitel 6 - Die anovulatorische Patientin in der Reproduktionsmedizin

Auch das Ullrich-Turner-Syndrom, die gono-
somale Monosomie 45 X0 fithrt meist zu priméarer
Amenorrhé mit hypergonadotropen Werten, ty-
pischen Stigmata und nur rudimentir angelegten
Ovarien. Bei Mosaiken des Ulrich-Turner-Synd-
roms sind allerdings auch in wenigen Fillen Ovu-
lationen und Schwangerschaften moglich.

O Tabelle 6.2. Ursachen des POF-Syndroms

Autoimmunerkrankungen

Die Ursachen fiir ein POF-Syndrom sind viel-
faltig. Neben genetischen Faktoren spielen iatro-
gene Formen durch Ovarchirurgie, Chemo- oder
Strahlentherapie eine wichtige Rolle (B Tabelle 6.2).
Weitere mogliche Ursachen kénnen autoimmune
Erkrankungen, Infektionserkrankungen oder Um-
weltnoxen sein.

Morbus Addison

Myasthenia gravis

Morbus Crohn

Vitiligo

Lupus erythematodes

Diabetes Typ |

Autoimmunthyreoiditis

Gonadotropinrezeptorantikorper

Antiovarantikorper

Autoimmune polyglandular failure syndrome Typ |

latrogene Ursachen

Bestrahlung

Operationen

Chemotherapie

Infektionen

Varizellen

Mumps

Zytomegalie

Malaria

Shigellose

X-chromosomale Stérungen

X-Deletionen

Triple X

Ulrich-Turner-Syndrom (45, X0)

X-Mosaike

Fragiles X-Syndrom (Fra(X)-Syndrom, FRAXA)

X-chromosomale Translokationen

Autosomale Stérungen

Galaktosamie

CDGT1

BPES

APECED

FSH-Rezeptor-Mutationen

Inhibingenmutationen

Sonstiges Toxine

Nikotinabusus

Nach Strowitzki u. Vogt [22].
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Hypogonadotrope Stérungen

Hypogonadotrope Storungen:
hypothalamische Amenorrhé (IHH),
Hypophyseninsuffizienz

Der Begriff der hypothalamischen Amenorrhé
wurde von Klinefelter, Albright und Griswold vor
nahezu 60 Jahren zur Beschreibung von amenor-
rhoischen Patientinnen geprigt, bei denen auf
Grund der Bestimmung von FSH im Urin ange-
nommen wurde, dass die Ursache der Zyklussto-
rung oberhalb der Hypophyse zu suchen war. Auf
Grund der in der Originalarbeit beschriebenen
Fille wurde der Begriff in der Folgezeit auf Pati-
entinnen eingeengt, bei denen eine psychogene
Ursache der Zyklusstorung vermutet wurde. Wir
gebrauchen den Begriff hier in seinem urspriingli-
chen Sinn zur Bezeichnung von Ovarialfunktions-
storungen, deren Ursache oberhalb der Hypophyse
lokalisiert ist und denen eine reduzierte Sekretion
von GnRH aus dem Hypothalamus als einheit-
licher Pathomechanismus zu Grunde liegt [15].
Uber die Hiufigkeit der hypothalamischen Ova-
rialinsuffizienz in der Gesamtbevolkerung liegen
keine exakten Daten vor. Es ist jedoch anzuneh-
men, dass etwa zwischen 10 und 20% aller Frauen
zumindest voriibergehend einmal in ihrem Leben
unter stressbedingten Zyklusstorungen leiden.

Hyogonadotropen Storungen liegt eine Viel-
zahl von Auslosemechanismen zugrunde. Dazu ge-
horen Systemerkrankungen, genetische Ursachen,
Tumoren, Traumata und stressbedingte Stérungen
(B Tabelle 6.3).

Die stressbedingte hypothalamische Ovarialin-
suffizienz kann primar als Folge der Aktivierung
physiologisch sinnvoller Mechanismen angesehen
werden. Die Aktivierung dieser Mechanismen er-
hélt dann Krankheitswert, wenn sie auf nichtad-
aquate Reize hin erfolgt oder nach Wegfall des
addquaten Reizes persistiert. Die Prognose der se-
kundiren hypothalamischen Amenorrhé hinsicht-
lich einer spontanen Normalisierung des Zyklus
ist bei kurzzeitig bestehender Ovarialinsuffizienz
nicht ungiinstig. Dies gilt v.a. dann, wenn die
auslosende Ursache (Stress) fiir die Patientin nach-
vollziehbar und offensichtlich ist. Bei den meis-
ten Patientinnen, die sich wegen Kinderwunsch
vorstellen, besteht die Ovarialinsuffizienz jedoch
bereits tiber einige Jahre, die auslosenden Faktoren
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B Tabelle 6.3. Ursachen hypogonadotroper Stérun-
gen: Atiologie der hypothalamischen Ovarialinsuffi-
zienz

Kallmann-Syndrom

Perinatales Trauma

Kraniopharyngeom

Anorexia nervosa

Anorektische Reaktion

Stress Belastende Lebenssituation
Leistungssport
Allgemeinerkrankungen

Thalassamie

Hamochromatose

Trypanosomiasis

Schadel-Hirn-Trauma

Fehlerndhrung

sind meist nicht eruierbar, mit einer spontanen
Normalisierung ist dann nur in seltenen Fillen zu
rechnen. Bei den Patientinnen der Erlanger Am-
bulanz konnte eine spontane Normalisierung der
Ovarialfunktion nur in 5 von 100 Fillen, jeweils
nach dem erfolgreichen Abschluss einer Sterilitéts-
behandlung, beobachtet werden.

Die endokrine Stressreaktion ist durch die
Aktivierung des hypothalamischen CRH-Sys-
tems gekennzeichnet, das tiber eine Steigerung
der ACTH-Sekretion einen abrupten Anstieg der
Cortisolkonzentration im Serum auslost. Der
Anstieg der ACTH-Sekretion wird von einem
aquimolaren Anstieg endogener Opiate begleitet
(B-Endorphin, Enkephalin). Vom HVL sezernier-
tes f-Endorphin kann durch retrograden Blut-
fluss zwischen HVL und Hypothalamus in die
Eminentia mediana gelangen. Dort werden Ner-
venendigungen identifiziert, die zu Endorphin
produzierenden Neuronen gehdren und die durch
axoaxonale Synapsen mit den GnRH produzie-
renden Zellen des Nucleus arcuatus verbunden
sind. Damit wire ein funktionell und anatomisch
plausibler Mechanismus gegeben, durch den die
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42 Kapitel 6 - Die anovulatorische Patientin in der Reproduktionsmedizin

Freisetzung endogener Opiate eine Hemmung der
GnRH-Freisetzung verursachen konnte.

Zu den Stressoren, welche die Ovarialfunkti-
on unterdriicken, gehoren korperliche Belastung,
Leistungssport, Anorexie, Gewichtsverlust, Beson-
derheiten der Erndhrung, Bulimie und belastende
Lebenssituationen.

Hyperandrogenamische
Ovarialinsuffizienz

Die hyperandrogendmische Ovarialinsuffizienz
ldsst sich grob vereinfachend in adrenale und ova-
rielle Storungen einteilen. Eine Spezialform der
ovariellen hyperandrogendmischen Ovarialinsuffi-
zienz ist das PCO-Syndrom mit seinen besonderen
Verbindungen zum Glukosemetabolismus. Unter
den anovulatorischen Sterilititspatientinnen findet
sich das PCO-Syndrom als haufigste Ursache.

Von den adrenalen Stérungen kommt fiir den
Gynikologen in erster Linie das »late onset AGS«
in Betracht, Vollformen des AGS sind eine Domi-
ne der pidiatrischen Endokrinologie. Der hiu-
figste Enzymdefekt beim AGS ist der heterozygote
21-Hydroxylase-Mangel.

PCO-Syndrom

Das PCO-Syndrom (PCOS) ist mit bis zu 10% eine
der hiufigsten endokrinen Stérungen der Frau im
fortpflanzungsfihigen Alter. Es gilt als gemeinsa-
me klinische Endstrecke einer sehr heterogenen
Pathophysiologie. Die wesentlichen Hypothesen
zur Entstehung des PCOS erfassen einerseits einen
androgenen Exzess in der Pubertit, andererseits
eine Hyperinsulinamie. Entsprechend vielschichtig
ist auch die Auspriagung klinischer Befunde, wie
Oligo-/Amenorrho, Hirsutismus, Oligo-/Anovula-
tion, Hyperandrogendmie, die typische Sonomor-
phologie oder auch eine Insulinresistenz.

Diagnostik

Primiére Storungen manifestieren sich klinisch in
der primédren Amenorrh6 und im mehr oder weni-
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ger volligen Fehlen sekundirer Geschlechtsmerk-
male. Neben der klinischen Untersuchung sind
Sonographie, Bestimmung der Gonadotropine und
peripheren Sexualhormone sowie eine zytogeneti-
sche Untersuchung wesentlich.

Fiir das POF-Syndrom werden neben den Kkli-
nischen Befunden mit Amenorrhé und ggf. kli-
makterischen Beschwerden meist 2 konsekutive
FSH-Werte iiber 40 mIE/ml Serum als wegweisend
eingestuft.

Hypogonadotrope Storungen

Frauen mit primidrer hypothalamischer Amenor-
rho weisen, sofern bisher keine Behandlung mit
Sexualsteroiden erfolgt war, ein infantiles, aber
normal angelegtes Genitale auf. Bei Verdacht auf
das Vorliegen eines Kallmann-Syndroms miissen
Hyposmie und Anosmie durch gezielte Befragung
bzw. objektive Olfaktometrie ausgeschlossen wer-
den. Die Patientinnen wissen meist nicht, dass sie
nicht riechen kénnen. Erkrankungen des Herzens
und der Niere (unilaterale Agenesie) sowie Mit-
telliniendefekte miissen ausgeschlossen werden.
Ebenso ist eine ausfithrliche Familienanamnese
zu erheben, ggf. sind betroffene Angehorige zu
identifizieren. Die Agenesie des Bulbus olfactori-
us ldsst sich in der Magnetresonanztomographie
des Schddels nachweisen, die aus diesem Grunde
und zum Ausschluss von Lasionen im Bereich des
Hypophysenstiels, des HVL und des Hypothala-
mus indiziert ist. Nach dem Schwangerschaftsver-
lauf und Besonderheiten unter der Geburt sollte
gezielt, sofern moglich unter Einbeziehung der
Dokumentation im Mutterpass, gefragt werden.
Der Ausfall weiterer hypophysérer Partialfunkti-
onen muss bei primédrer Amenorrho vor Beginn
einer Therapie durch entsprechende Funktions-
diagnostik (Tagesprofil) gezielt ausgeschlossen
werden.

Bei jiingeren Patientinnen stellt sich die Frage,
ob eine primdre Amenorrh6 oder eine verzogert,
aber im Prinzip normal verlaufende Pubertit (Pu-
bertas tarda) vorliegen. Die Differenzialdiagnose
ist letztlich nur durch den Verlauf, d. h. die spon-
tan, aber verspitet einsetzende Ovarialfunktion bei
Pubertas tarda moglich.
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PCO-Syndrom

Der body-mass-index liegt meistens im unte-
ren Normbereich oder darunter. Meist besteht ein
zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Zyklusstorungen und Gewichtsverlust.

Die hypothalamische Ovarialinsuffizienz ist
eine Ausschlussdiagnose, die gestellt wird, wenn
LH, FSH, LH/FSH-Quotient, Prolaktin, Testos-
teron und DHEAS im Serum nicht erhoht sind.
Zur Ermittlung des Schweregrades konnen Ges-
tagen-, Clomifen- und GnRH-Test angewendet
werden. Die Ermittlung des Schweregrades ist fiir
die Wahl der addquaten Therapie von Bedeutung.
Eine hypophysire Ovarialinsuffizienz kann durch
einen fehlenden Anstieg der Gonadotropine un-
ter einer pulsatilen Applikation des GnRH fest-
gestellt werden. Die Ultraschalluntersuchung der
Ovarien und die Bestimmung der Zahl und der
GrofSe der sonographisch nachweisbaren Follikel
erlauben ebenfalls Riickschlisse auf die Schwe-
re der Funktionsstorung. Wihrend bei hoherem
Schweregrad nur kleine Follikel mit einem Durch-
messer unter 5 mm gefunden werden, kénnen bei
geringen Graden Follikel bis zu einer Gréfie von
14 mm nachgewiesen werden. Diese Follikel kon-
nen akkumulieren und ein sonographisches Bild
ergeben, das als multizystisches Ovar bezeichnet
wurde. Das multizystische Ovar unterscheidet sich
vom polyzystischen durch die Lokalisation der
Follikel, die iiber die gesamte Schnittflache verteilt
sind, und das Fehlen einer dichten Innenzone im
Zentrum des Ovars.

Zum Ausschluss einer Raumforderung sollte
eine Untersuchung der Hypothalamus-Hypophy-
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sen-Region mit Hilfe der Magnetresonanztomo-
graphie vorgenommen werden.

Hyperandrogenamische
Ovarialinsuffizienz

Die endokrine Diagnostik unterscheidet sich nicht
von der des PCO-Syndroms. Androgenproduzie-
rende Tumoren miissen ausgeschlossen werden.
Zur Bewertung eines moglichen Late-onset-AGS
ist der ACTH-Test auf 170OH-Progesteronerho-
hung die Methode der Wahl, muss jedoch mit
einer molekulargenetischen Diagnostik verbunden
werden, insbesondere bei den Patientinnen, die
sich in Sterilitdtsbehandlung befinden.

PCO-Syndrom

In den Rotterdam-Kriterien ist ein Konsensus
zu einer einheitlichen Diagnostik erzielt worden
[20]. Hauptkriterien sind Oligo- oder Anovulati-
on, klinische und/oder biochemische Zeichen der
Hyperandrogendamie und polyzystische Ovarien
im Ultraschallbefund. Ein PCOS gilt als gesichert,
wenn 2 dieser 3 Kriterien erfiillt sind. Ande-
re atiologische Faktoren, wie ein Morbus Cus-
hing, androgenproduzierende Tumoren oder ein
AGS, miissen ausgeschlossen sein (B Tabelle 6.4).
Damit ist die urspriingliche Diagnostik um den
sonomorphologischen Befund erweitert worden.
Erstaunlicherweise findet aber die Insulinresis-

O Tabelle 6.4. Rotterdam-Kriterien des PCO-Syndroms (Rotterdam Consensus Workshop 2004)

Kriterien 1990
NIH-Konsensus-Konferenz (1+2)

1. Chronische Anovulation

Kriterien 2003
(2 von 3)

1. Oligo- oder Anovulation

2. Klinische und/oder biochemische Zeichen der Hyper-
androgenisierung nach Ausschluss anderer Ursachen

2. Klinische und/oder biochemische Zeichen der
Hyperandrogenisierung
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3. Polyzystische Ovarien und Ausschluss anderer
Ursachen (kongenitale adrenale Hyperplasie, Androgen-
produzierende Tumoren, Morbus Cushing)
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tenz bislang keine Beriicksichtigung in dieser
Klassifikation.

Hiufig findet sich bei PCOS eine adrena-
le Hyperandrogendmie, klinisch sind PCOS und
late onset AGS nicht zu unterscheiden, weshalb
auch das 21-Hydroxylase-Gen bei Patientinnen
mit PCOS und Kinderwunsch untersucht werden
sollte.

Auszuschlieflen bei allen Formen des PCOS
und der hyperandrogendamischen Stérungen sind
dariiber hinaus Stérungen des Prolaktin- und
Schilddriisenhormonhaushalts.

In den letzten Jahren sind die Zusammen-
hidnge zwischen Insulinstoffwechsel und PCOS
mehr und mehr in den Mittelpunkt der Forschung
geriickt. Je nach Studie wird die Privalenz der
Insulinresistenz bei Patientinnen mit PCOS mit
30-50% angegeben [7].

Zur Diagnostik der Insulinresistenz gibt es
jedoch keine einheitlichen Kriterien zur Kate-
gorisierung von Patientinnen als insulinresistent
bzw. -sensitiv. Mit hoher Verlésslichkeit kann in
der Praxis die Diagnostik jedoch auch problemlos
auf die Bestimmung von Glukose und Insulin im
niichternen Zustand reduziert werden. Ein Quo-
tient von Glukose (mg/dl) zu Insulin (uIE/ml)
unter 4,5 ist dabei ein guter Pradiktor fiir die In-
sulinresistenz mit einer Sensitivitit von 95% und
einer Spezifitit von 84% fir das Vorliegen einer
Insulinresistenz bei einer PCOS-Patientin [14].
Ein solcher, moglichst praktikabler Screeningtest
im Rahmen der Diagnostik sollte allen PCOS-
Patientinnen empfohlen werden, da hieraus Kon-
sequenzen fiir die Wahl der Therapie abgeleitet
werden koénnen.

Therapie

Die Therapie hat das Ziel einer Spontanovulation
bei Hyperandrogendmie, PCOS und hypothalami-
scher Amenorrho. In der klinischen Praxis finden
folgende Therapiekonzepte zur Erzielung eines
spontanen Zyklusgeschehens Anwendung:
Therapie der Insulinresistenz (PCOS),
Kortikoidtherapie (PCOS),
Opiatantagonisten (PCOS, hypothalamische
Amenorrho),
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laparoskopisches ovarielles Drilling (PCOS),
Gewichtsreduktion (PCOS),
Vorbereitung mit Ovulationshemmern (PCOS).

Opiatantagonisten

Unabhingig vom Schweregrad der Ovarialinsuffi-
zienz kommt es unter Opiatantagonisten zur Nor-
malisierung der pulsatilen Gonadotropinsekreti-
on, Induktion der Follikelreifung und Wieder-
herstellung ovulatorischer Zyklen mit normaler
Lutealfunktion und dem Eintreten von Schwan-
gerschaften. Die Rate der Normalisierung der Fol-
likelreifung und die Ovulationsrate sind jedoch
insgesamt geringer als bei der pulsatilen GnRH-
Therapie: 20-30% der Patientinnen reagieren
nicht oder nur ungeniigend auf die Therapie mit
Opiatantagonisten. Bei mehr als der Hélfte dieser
Patientinnen kommt es im 1. Behandlungszyklus
zu einer normalen Follikelreifung und Ovulation;
der folgende Zyklus ist dann jedoch anovulato-
risch. Durch schrittweise Dosiserhohung lassen
sich jeweils wieder ovulatorische Zyklen auslosen.
Diese Befunde konnen als Hinweis auf eine kom-
pensatorische Steigerung des endogenen Opiatto-
nus als Folge der Blockade der Opiatrezeptoren
interpretiert werden.

Die kumulative Schwangerschaftsrate der Pa-
tientinnen, bei denen durch Naltrexon ovulatori-
sche Zyklen induziert werden kénnen, ist mit der
kumulativen Schwangerschaftsrate bei pulsatiler
GnRH-Therapie identisch.

Die typischen Nebenwirkungen der Therapie
mit dem Opiatantagonisten Naltrexon bestehen
in Ubelkeit, innerer Unruhe, Schlafstérungen und
einem Gefiihl des »Neben sich getreten Seins«.
Von vielen Patientinnen wird angegeben, dass
das subjektive Empfinden dem unmittelbar vor
Eintreten einer Periodenblutung entspricht. Diese
Nebenwirkungen werden jedoch nur innerhalb
der ersten 2-3 Tage der Therapie beobachtet. Bei
allen Patientinnen, die die Behandlung wegen
Unvertriglichkeit absetzen mussten, wurde bei
Uberpriifung der Diagnose festgestellt, dass sie
nicht an einer hypothalamischen, sondern an ei-
ner hyperandrogendmischen Ovarialinsuffizienz
litten.
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Therapeutische Ansatze bei Insulinresistenz

Kortikoide

Der Erfolg einer alleinigen Glukokortikoidtherapie
hingt vom Ausmafd der ovariellen Beteiligung an
der Hyperandrogenimie ab. Ublicherweise wer-
den 0,25-0,5 mg Dexamethason oder 5-7,5mg
Prednison abends verabreicht. Nach 6-8 Wochen
ist mit der maximal moglichen Wirkung auf die
Ovarfunktion zu rechnen. Allerdings wird v. a.
bei Frauen mit PCO-Syndrom der Erfolg einer
alleinigen Therapie mit Glukokortikoiden zuneh-
mend kritisch gesehen. So kam es beispielsweise
unter einer Behandlung mit tdglich 0,5 mg Dexa-
methason tiber 4 Zyklen bei 36 Frauen mit PCOS
zwar bei allen Patientinnen zu einer signifikanten
Abnahme der Androgenspiegel, 78% der Zyklen
verliefen jedoch weiterhin anovulatorisch, die
Hilfte der Patientinnen ovulierte in den 4 {iber-
wachten Zyklen gar nicht [1].

Therapeutische Ansatze bei
Insulinresistenz

Die Therapie mit Metformin ist ausschliefllich
bei nachgewiesener Insulinresistenz indiziert und
kann auch nur in der Gruppe insulinresistenter
Frauen mit PCO-Syndrom giinstige Effekte auf
das Zyklusgeschehen entfalten [8]. Die Behand-
lung der Insulinresistenz kann entweder mit dem
Biguanid Metformin, oder auch Thiazolidindio-
nen, den Glitazonen, erfolgen. Im Gegensatz zu
Sulfonylharnstoffen wird durch Metformin nicht
die Insulinsekretion aus den pankreatischen Beta-
zellen gesteigert, eine Hypoglykidmie bei Mono-
therapie ist deshalb nicht zu befiirchten. Die
Verminderung der Glukoseausschiittung aus der
Leber durch Metformin wird heute als wesent-
lich fiir die Senkung erhohter Blutzuckerspiegel
betrachtet. Vor allem auf die Korrektur der Insu-
linresistenz wirkt die Erhohung der Insulinsensi-
tivitdt von Skelettmuskel und Fettgewebe durch
Metformin.

Beziiglich der endokrinen Effekte ist die Da-
tenlage nicht einheitlich. Kurzfristig konnten wir
keinen Effekt von Metformin auf die Androgene
nachweisen. In der ldngerfristigen Therapie kor-
reliert aber die Steigerung der Insulinsensitivitit
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mit der Senkung der Testosteronspiegel im Serum.
Unter Metformin sinkt weiterhin das LH bei ge-
steigertem FSH und SHBG, BMI und Taille-Hiifte-
Quotient nehmen meist geringfiigig ab. Auch der
Lipidstoftwechsel wird durch Metformin giinstig
beeinflusst. Diese Effekte lassen sich bei schlanken
und ibergewichtigen PCOS-Patientinnen nach-
weisen.

In einem systematischen Review von insgesamt
30 Studien zu Metformin ist zumindest bei Adi-
posen eine Verbesserung der Ovulationsrate, aber
nicht notwendigerweise der Schwangerschaftsrate
belegt [5].

Nicht ganz geklért ist, wann Metformineffekte
bei PCOS einsetzen. In einer eigenen doppelblin-
den, randomisierten, placebokontrollierten Studie
an 45 Patientinnen konnten wir bei nachgewiese-
ner Insulinresistenz bereits nach 4 Wochen Effekte
auf die Zykluslinge, jedoch keine Veridnderung der
endokrinen bzw. metabolischen Parameter oder
des BMI nachweisen [8].

Metformin fithrt bei ca. 1/3 der insulinre-
sistenten Frauen mit PCOS zu einer spontanen
Ovulation. Sinnvoll erscheint die Kombination mit
Clomifen. Die Konzeptionsrate betrégt fiir die kom-
binierte Behandlung 55 vs. 7% bei alleiniger Clomi-
fenbehandlung. Auch eine simultane Anwendung
mit Stimulationsprotokollen mit niedrig dosierter
Gonadotropinen resultiert in einer signifikante
Verringerung der Uberstimulation und somit ei-
ner Verringerung des Mehrlingsrisikos. Fiir niedrig
dosierte FSH-Stimulation und auch im Einsatz bei
hormoneller Stimulation fiir IVF ist die Datenlage
aber derzeit noch nicht ausreichend gesichert.

Der Insulinsensitizer Rosiglitazon fiihrt eben-
falls zu einer signifikanten Besserung der endo-
krinen Parameter mit signifikanter Senkung der
LH-Sekretion nach 3 Monaten Behandlung mit
4 mg Rosiglitazon tédglich und einer Ovulations-
rate von ca. 50% [3]. Auch Dosierungen von 2, 4
und 8 mg sind dhnlich effektiv. Pioglitazon in einer
Dosierung von 30-45 mg fiithrt ebenfalls zu einer
signifikanten Verbesserung der Ovulationsrate im
Vergleich zu Placebo [2].

Effekte aller Insulinsensitizer auf die Gewicht-
sentwicklung bei PCO-Patientinnen sind in einer
Cochrane-Analyse von 15 Studien enttduschend

geblieben [4].
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Laparoskopisches ovarielles Drilling
(LOD) bei PCOS

Das laparoskopische ovarielle Drilling (LOD) hat
in den letzten Jahren eine Renaissance erfahren.
In die ovarielle Kapsel werden mit verschiede-
nen Techniken, wie bipolarer Elektrode, Laser,
Ultraschallskalpell oder direkter Inzision, bis zu
40 Bohrlocher angebracht. Die zugrunde liegen-
de Pathophysiologie ist unklar. Bis zu 90% der
Patientinnen weisen nach dem Eingriff ovulato-
rische Zyklen auf, bei einer kumulativen Schwan-
gerschaftsrate von 80% und einer niedrigen Mehr-
lingsrate von 5%. Bei bis zu 20% der Operationen
muss aber mit Adhésionen gerechnet werden [16].
Dennoch konnte in einer Cochrane-Analyse kei-
ne Uberlegenheit des LOD im Vergleich zu 3-6
Zyklen niedrig dosierter Gonadotropinstimulation
nachgewiesen werden [9]. Als invasive Mafinahme
muss das LOD daher eher als Second-line-Thera-
pie nach nicht ausreichendem Ansprechen auf die
Insulinresistenztherapie oder ovarielle Stimulation
eingestuft werden.

Therapie durch hormonelle Stimulation

Clomifen

Das am hdaufigsten zur Stimulation der Follikel-
reifung eingesetzte Priparat ist Clomifen, das seit
1967 in der Bundesrepublik im Handel mit in
vielen Studien belegter Wirkung ist [24]. Clomifen
besitzt dstrogene und antidstrogene Eigenschaften-
Die Behandlung mit Antiostrogenen erfolgt meist
mit , das aufweist. Das Prinzip der Antidstrogen-
therapie besteht in der partiellen Authebung der
hemmenden Wirkung von Estradiol auf die LH-
und FSH- Sekretion am Hypophysenvorderlappen;
dadurch kann es zum Anstieg der Gonadotropin-
sekretion und zu einer Stimulation der Follikelrei-
fung kommen.

Die héufigsten Indikationen fiir eine Stimu-
lation mit Clomifen sind die luteale Insuffizienz,
das PCO-Syndrom und verschiedene Formen der
normogonadotropen Oligo-/Amenorrhd. Voraus-
setzung fir die Wirksamkeit der Antidstrogen-
behandlung bei hypothalamischer Amenorrho ist
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allerdings die vorhandene, nur gering reduzierte
Sekretion von GnRH durch den Hypothalamus.
Auch wird es zum besseren Timing eines ovulato-
rischen Zyklus z. B. in der Vorbereitung auf eine
intrauterine Insemination verwendet.

Die Standarddosierung fiir Clomifen betragt
50-100 mg oral vom 5. bis einschliefllich 9. Zy-
klustag.

Eine sonographische Uberwachung ist erfor-
derlich, um die seltene multifollikuldre ovarielle
Reaktion nicht zu iibersehen. Ab einer Grof3e des
Leitfollikels >20 mm und maximal 3 reifen Folli-
keln sowie einem Endometrium von etwa 10 mm
Gesamtdicke kann die Ovulation mit HCG indu-
ziert werden. Die Ovulationsrate unter Clomifen
wird global mit 70-90% angegeben, die Schwan-
gerschaftsrate mit bis zu 30% (B Tabelle 6.5). 75%
der Schwangerschaften treten wihrend der ersten
3 ovulatorischen Behandlungszyklen ein [23]. Da
es nach 6 Clomifenzyklen nur noch sporadisch zu
Erfolgen kommt, ist spitestens dann eine Uberprii-
fung des Therapiekonzepts erforderlich. Die Abor-
trate liegt bei 15-25%, die Mehrlingsrate bei etwa
6%, wovon 95% auf Zwillingsschwangerschaften
entfallen [11].

Clomifen weist ein geringes Nebenwirkungs-
spektrum auf. Haufig ist die Ausbildung ovarieller
Zysten mit hoher Rate an spontaner Riickbildung,
seltener werden Hitzewallungen, Stimmungs-
schwankungen, Unterleibsbeschwerden, Kopf-
schmerzen, Schwindel und Sehstérungen berich-
tet. Eine mogliche Erhohung des Langzeitrisikos
fiir gynékologische Karzinome konnte bis auf eine
signifikante Erhohung des relativen Risikos fiir
ein Ovarialkarzinom bei Frauen mit 12 oder mehr
Behandlungszyklen ohne Schwangerschaft in meh-
reren Studien nicht gefunden werden [19].

Gonadotropine: Low-dose-Protokolle

Neben der Basisstimulationsbehandlung mit Clo-
mifen haben sich heute Protokolle zur niedrig
dosierten Gonadotropinstimulation durchgesetzt.
Auf dem Markt sind Gonadotropine derzeit als
aufgereinigte Extrakte aus dem Urin postmeno-
pausaler Frauen oder als gentechnisch hergestell-
te rekombinante Priparate. Auf die Entwicklung
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O Tabelle 6.5. Ovulations- und Schwangerschaftsraten unter Clomifentherapie

Diagnose Ovulationsrate (%) Schwangerschaften (%)
Amenorrho 55,8 17,6
Anovulation 74,8 27,4
Oligomenorrho 84,8 28,9
Corpus-luteum-Insuffizienz - 25,9

Nach Schneider et al. 1988 [21]

der Gonadotropinpréparate wird in » Kap. 7 niher
eingegangen. Fiir die Follikelreifung und Selek-
tion des dominanten Follikels ist in erster Linie
die FSH-Wirkung verantwortlich. Indikationen fiir
eine Gonadotropinstimulation sind in B Tabelle 6.6
dargestellt.

Ein Vorteil einer FSH-Stimulation im Vergleich
zum Einsatz von HMG bei PCOS-Patientinnen
bzgl. der Schwangerschaftsrate ist nicht sicher be-
legt [17], allerdings fand sich unter FSH signifikant
seltener ein OHSS (Odds ratio 0,20).

Unterscheiden muss man zwischen sog. kon-
ventionellen Stimulationsprotokollen, bei denen
die tdgliche Stimulationsdosis bei 150 IE HMG
oder FSH liegt, und den seit ca. 10 Jahren einge-
setzten niedrig dosierten Stimulationsprotokollen
mit einer Initialdosis von 50-75 IE. Aufgrund der
hohen Rate multifollikuldrer Reaktionen, hoher-
gradiger Mehrlingsschwangerschaften und Uber-
stimulationssyndromen ist die konventionelle Sti-
mulation heute insbesondere bei Frauen mit einem
PCO-Syndrom obsolet [12].

Das niedrig dosierte FSH-Protokoll kann ent-
weder als Step up- oder als Step-down-Protokoll
eingesetzt werden. Step-up-Protokolle scheinen zu
einer signifikant hoheren Zahl von Follikeln jeder
Grofle zu fithren. Die Kombination mit GnRH-
Analoga hat zu keiner weiteren Verbesserung der
ovariellen Stimulation gefiihrt.

Nach spontaner oder mit Gestagenen induzier-
ter Blutung beginnt die Stimulation am 3. Zyklus-
tag mit der tiglichen Injektion von 50 oder 75 IE
FSH. Ab dem 8. Zyklustag werden Follikelzahl
und -grofle sonographisch mit Bestimmung von
17-B-Estradiol erfasst. Die zusdtzliche Bestimmung
von LH und ggf. auch Progesteron gibt Hinweise
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B Tabelle 6.6. Indikationen und Kontraindikationen
der niedrigdosierten Gonadotropinbehandlung

Indikationen Kontraindikationen

PCOS Kein aktueller

Kinderwunsch

Kontraindikation fiir
Schwangerschaft

Clomifenresistente
Ovarialinsuffizienz

Luteale Insuffizienz Psychiatrische

Erkrankungen
Hypophysare Bestehende
Insuffizienz Schwangerschaft
Therapieresistente Akute thrombo-

Hyperprolaktindmie embolische Erkrankung

Aus Strowitzki 2005 [23].

auf eine vorzeitige endogene Ovulationsinduktion
bzw. Luteinisierung. Eine Erh6hung der Dosis um
25 bzw. 37,51E téglich erfolgt frihestens nach
12-14 Tagen. Die Ovulation wird bei einer Grofie
des Leitfollikels iiber 16 mm, addquatem Estradio-
lanstieg und einer Endometriumdicke 210 mm mit
HCG induziert. Bei mehr als 3 Follikeln >16 mm
sollte der Zyklus abgebrochen und der Patientin
zur sicheren Antikonzeption geraten werden.

Eine luteale Substitution ist bei niedrig dosier-
ten Gonadotropinstimulationen ohne simultane
ovarielle Suppression meist nicht notwendig.

Die Erfolge sind mit patientenbezogenen
Schwangerschaftsraten von 35% nach 3 Stimula-
tionszyklen gut. Die meisten Schwangerschaften
werden innerhalb von 4-6 Behandlungszyklen er-
reicht.
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Pulsatile GnRh-Therapie

Die pulsatile GnRH-Therapie stellt bei hypothala-
mischer Ovarialinsuffizienz eine echte Substituti-
onstherapie dar.

Die Verabreichung von GnRH kann entweder
subkutan oder intravends erfolgen. Die Dosierung
ist bei der intravendsen Applikation genauer und
zuverlédssiger. Die Dosierung betrigt bei geringen
Storungen initial 5 ug GnRH/Puls im Abstand von
90 min; bei schweren Stérungen werden bei s.c.
Applikation 20 pg/Puls appliziert.

Eine Ovulationsauslosung durch HCG ist bei
der pulsatilen GnRh-Therapie nicht erforderlich
und nicht indiziert. Die Substitution der Luteal-
phase kann z. B. durch 3-malige Gabe von 1500 IU
HCG im Abstand von 3 Tagen oder durch Fort-
fithrung der pulsatilen Therapie erfolgen. Die Fre-
quenz der GnRH-Pulse kann in der Lutealphase
auf einen Puls im Abstand von 4 h erniedrigt wer-
den, was der Pulsationsfrequenz von LH in der
Lutealphase des normalen Zyklus entspricht. Die
Weiterfithrung der pulsatilen Therapie ist unse-
rer Auffassung nach vorzuziehen, da im Falle des
Nichteintretens einer Schwangerschaft die Thera-
pie einfach weitergefiihrt werden kann.

Die pulsatile GnRH-Therapie kann ohne Un-
terbrechung so lange fortgefithrt werden, bis eine
Schwangerschaft eingetreten ist. Ist der Schwanger-
schaftstest positiv, kann die Pumpe entfernt wer-
den, die weitere Gabe von GnRH ist nicht mehr
erforderlich.

Die kumulative Schwangerschaftsrate ist — so-
fern die Amenorrho die einzige Ursache der Ste-
rilitat darstellt - identisch mit der von verschiede-
nen Autoren mitgeteilten Schwangerschaftsrate bei
Frauen mit normaler Ovarialfunktion. Sie betrigt
in Abhingigkeit vom Alter etwa 30%/Zyklus, die
Abortrate ist ebenfalls nicht hoher als bei gesunden
Frauen. Die Schwangerschaftsverldaufe unterschei-
den sich nicht von denen spontan eingetretener
Graviditéten.

Da selten auch ein multifollikuldres Wachstum
beobachtet werden kann, ist eine sonographische
Uberwachung eine conditio sine qua non.
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Beratung bei hypergonadotroper
Ovarialinsuffizienz und POF

Zur Abschitzung der Prognose werden die sono-
graphische Bestimmung der Follikelreserve, die
basale FSH-Bestimmung, das Inhibin B und das
Anti-Miiller-Hormon AMH diskutiert.

Ganz im Vordergrund steht die Beratung. Nicht
immer ist das POF-Syndrom ein irreversibles Ge-
schehen; selbst bei FSH-Werten iiber 40 IE/I sind
spontane Erholungen der Ovarfunktion beschrie-
ben worden. Rebar [18] beschrieb bei 50% der
Frauen mit FSH >40 IE/] eine spontane follikula-
re Reifung (9/18), 5 Frauen ovulierten und eine
Schwangerschaft trat ein.

Langfristig sind Spontankonzeptionen mit ca.
5% aber wenig wahrscheinlich. Bis dato ist kein
Therapiekonzept eingefiihrt, das zu einer Verbes-
serung der geringen Spontanovulations- und -kon-
zeptionsrate beitragen konnte. Therapieansitze mit
HRT-Préparaten oder Ethinylestradiol beschrén-
ken sich auf Fallberichte.

Fazit

Die anovulatorische Patientin stellt eine Heraus-
forderung fiir den Reproduktionsmediziner dar.
Neben Formen der hormonellen Stimulation soll-
ten auch therapeutische Ansitze zur Wiederher-
stellung eines endogenen ovulatorischen Zyklus-
geschehens verwendet werden. Ohne begleitende
Sterilititsfaktoren sind MafSnahmen der kiinst-
lichen Befruchtung bei der Anovulation primir
nicht indiziert.
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