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1. Einleitung 

 

1.1 Einführung 

 

Das polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) betrifft weltweit 5-20 % der Frauen im re-

produktionsfähigen Alter (Azziz et al. 2016). Es gilt als eine der endokrin bedeutsams-

ten Erkrankungen von Frauen im reproduktionsfähigen Alter (Palomba et al. 2015, 

vgl. Kapitel 1.2). Das PCOS ist eine der häufigsten Ursachen für ungewollte Kinderlo-

sigkeit und 40 bis 90 % aller PCOS-Patientinnen gelten weltweit als infertil (Wallwiener 

und Beckmann 2015, vgl. Kapitel 1.6). 

Laut Jahresbericht des deutschen IVF-Registers (DIR) 2015 hat jedes sechste bis 

siebte Paar Probleme, ohne medizinische Unterstützung schwanger zu werden. Im 

Jahr 2014 wurden in Deutschland 52 988, 2016 bereits 62 797 Frauen reproduktions-

medizinisch behandelt. Bei ca. 5 % der IVF/ICSI-Behandlungen lautete die Indikation 

Hyperandrogenämie/PCO (Blumenauer et al. 2017; Blumenauer et al. 2016, 2015). 

Jedoch sind die Diagnosekriterien für ein PCOS beim DIR nicht eindeutig festgelegt. 

Neben Alter und BMI, die bekanntermaßen einen erheblichen Einfluss auf die Fertilität 

aufweisen, scheinen bei PCOS-Patientinnen vor allem endokrine Stoffwechselfaktoren 

entscheidend zur Sterilität der Frauen beizutragen. Hierbei sind die Hyperandrogenä-

mie, Glukosestoffwechselstörungen und Insulinresistenz zu nennen (Nandi und Po-

retsky 2013).  

PCOS-Patientinnen sind bis zu 50-70 % adipös (Messinis et al. 2015; Wallwiener und 

Beckmann 2015). Ein Zusammenhang zwischen Adipositas und Fertilitätseinschrän-

kungen sowie Adipositas und Insulinresistenz bei PCOS-Patientinnen gilt als gesichert 

(Teede et al. 2010; Stepto et al. 2013).  

Bei bis zu 40 % der PCOS-Patientinnen im reproduktionsfähigen Alter zeigt sich eine 

Glukosestoffwechselstörung (Solomon et al. 2001). Eine Insulinresistenz (IR) tritt so-

gar bei bis zu 50-70 % auf (Dunaif 1997). Im Gegensatz dazu findet sich in der Allge-

meinbevölkerung nur eine Prävalenz der Glukosetoleranzstörung von 16 % (Rath-

mann et al. 2003) bzw. der Insulinresistenz von 10-25 % (Rotterdam ESHRE/ASRM-

Sponsored Consensus Workshop Group 2004). 

Das PCOS wird als einer der Risikofaktoren für die Entstehung eines Gestationsdia-

betes mellitus (GDM) auch aufgrund der Häufigkeit einer Insulinresistenz gewertet 

(Kleinwechter et al. 2011). 
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Die hohe Sterilitätsrate von PCOS-Patientinnen bedingt, dass diese häufig reproduk-

tionsmedizinisch behandelt werden müssen. Durch die benötigte Hormongabe im 

Rahmen einer assistierten reproduktionstechnischen Behandlung (ART) steigt wiede-

rum das Risiko für die Entwicklung eines GDM (Tandulwadkar et al. 2014; Wang et al. 

2013). Studien konnten zeigen, dass 40 % aller Patientinnen mit PCOS unter ART-

Behandlung bereits innerhalb der ersten sieben Schwangerschaftswochen einen GDM 

entwickeln (Bals-Pratsch et al. 2011). Diese Sonderform des GDM – in neuester Lite-

ratur als früh einsetzender Gestationsdiabetes (FREGDM) benannt – gewinnt in der 

Reproduktionsmedizin immer mehr an Bedeutung (Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 

2017). 

Aufgrund der bestehenden Problematik der Sterilität, der Insulinresistenz sowie der 

häufigen ART-Behandlungen drohen PCOS-Patientinnen in der Schwangerschaft 

demnach die dem GDM geschuldeten Schwangerschaftskomplikationen wie Früh-

abort, fetale Makrosomie bzw. auch small for gestational age (SGA)-Kinder und daraus 

folgende geburtshilfliche Schwierigkeiten.  

Frühzeitige diagnostische und therapeutische Schritte können das Risiko für einen 

GDM und die damit verbundenen Schwangerschafts- und Langzeitkomplikationen für 

Mutter und Kind so gering wie möglich halten. Umstritten ist jedoch immer noch, zu 

welchem Zeitpunkt der Behandlung und durch welche Maßnahmen diese Schritte er-

folgen sollen. Laut internationalen IVF-Empfehlungen wird Metformin bei adipösen 

PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch im Rahmen einer ART-Behandlung seit 20 Jah-

ren erfolgreich eingesetzt (Christianson et al. 2015). Welchen Einfluss Metformin auf 

Schwangerschaftsrate, Entwicklung eines GDM und weitere Schwangerschaftskom-

plikationen haben kann, wird aktuell in multiplen Studien kontrovers diskutiert (vgl. Ka-

pitel 1.6). Studien zur prä- und auch postkonzeptionellen Glukosetoleranz bei Kinder-

wunsch fehlen bisher fast vollständig. 
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1.2 Geschichte und Definition des Polyzystischen Ovar-Syndroms 

(PCOS) 

 

Das PCO-Syndrom beschäftigt die medizinische Forschung seit langer Zeit. Nachdem 

bereits 1921 von Achard und Thiers ein Zusammenhang zwischen Hyperandrogenä-

mie und gestörtem Kohlenhydratstoffwechsel festgestellt wurde (Achard EC und 

Thiers J. 1921), folgte eine erste Beschreibung und Definition als „Stein-Leventhal-

Syndrom“ 1935 im „American Journal of Obstetrics and Gynecology“ (AJOG). Der da-

mals beschriebene Symptomenkomplex umfasste Adipositas, Hirsutismus, sekundäre 

Oligo- bis Amenorrhoe und bilateral polyzystisch vergrößerte Ovarien (Stein und Le-

venthal 1935). 

 

Die Konsensuskonferenz des National Institutes of Health (NIH) im Jahre 1990 defi-

nierte das Krankheitsbild PCOS als klinische Androgenisierung (Hirsutismus, Akne) 

und ovarielle Dysfunktion mit deutlich verlängertem Zyklus über 35 Tage (Zawadski 

JK und Dunaif 1992). Die Konsensuskonferenz der European Society of Human Re-

production and Embryology (ESHRE) und der American Society of Reproductive Med-

icine (ASRM) sowie die Androgen Excess Society (AES) übernahmen diese Definition 

und fügten das Kriterium polyzystische Ovarien aus der von Stein-Leventhal erarbei-

teten Definition wieder hinzu (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored Consensus Work-

shop Group 2004; Azziz et al. 2009). 

 

 

Tabelle 1: Unterschiede in den Definitionen des Polyzystischen Ovar-Syndroms (PCOS) 
nach NIH 1990, ESHRE/ASRM Consensus Workshop Group 2003 und AE-PCOS Society 
2006 (Johnson et al. 2012) 
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Die am häufigsten angewandte und für diese Arbeit gültige Definition des PCOS nach 

den Rotterdam-Kriterien von 2003 lautet (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored Con-

sensus Workshop Group 2004): 

 

➔  Chronische Anovulation und/oder Oligo-/Amenorrhoe 

➔  Klinische und/oder biochemische Hyperandrogenämie 

➔  Polyzystische Ovarien (transvaginal sonographisch ≥ 12 Follikel mit maximal 

9 mm Durchmesser in mindestens einem Ovar und/oder ein vergrößertes Ovar-

volumen (> 10 ml)) 

 

Zwei der drei Kriterien müssen für die Diagnosestellung zutreffen.  

 

 

1.3 Pathogenese des PCOS 

 

Die Ursache für die Entstehung eines PCOS ist nicht gänzlich geklärt. Es wird von 

einem multifaktoriellen Prozess ausgegangen. Eine Assoziation mit Hyperinsulinämie, 

Insulinresistenz, Gestationsdiabetes sowie einer hohen Rate an Spontanaborten und 

Frühgeburten ist bekannt (Bals-Pratsch et al. 2011). 

Auf einen genetischen Einfluss lässt zunächst eine vermehrt auftretende positive Fa-

milienanamnese schließen (Battaglia et al. 2002). Zudem lässt sich eine epigenetische 

Komponente in Bezug auf eigenes Geburtsgewicht und Diabeteserkrankung der Mut-

ter von PCOS-Patientinnen nicht ausschließen (Mumm et al. 2013). 

Es konnten einige autosomal dominante Gendefekte gefunden werden, die auf die 

Pathogenese des PCOS einwirken können (Franks et al. 1997). 

 

A)  FSH-Rezeptor-Defekte: Inaktive FSH-Formen 

B)  Oocyte-Derived Growth Differentiation Factor-9 (Gdf-9) 

C)  17β-Hydroxylase/17,20-Lyase (Cyp 17 bzw. Cyp 11a) 

D)  „Minisatellite“ (Variable Number Tandem Repeat, VNTR) 

 

Eine Genregion auf Chromosom 19p13.2 konnte im Zusammenhang mit dem hyper-

androgenen und metabolischen Phänotyp des PCOS lokalisiert werden (Urbanek et 

al. 2005). 
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Viele PCOS-Patientinnen sind übergewichtig. Eine Studie von 2013 beschreibt bei 

PCOS-Patientinnen einen durchschnittlichen BMI von 28,9 +/- 5,8 (Yasmin et al. 

2013). Physiologischerweise bilden die Adipozyten Leptin, welches das Hungergefühl 

hemmt, Wärmebildung des Körpers fördert und Sättigung vermittelt (Löffler 1997). Ge-

hemmt wird seine Produktion durch Stress (Sympathikusaktivierung), erhöhte Andro-

genspiegel, verminderte Insulinaufnahme in die Zellen (Insulinresistenz) und höhere 

Konzentration von freien Fettsäuren (Jequier 2002). Gerade bei Patientinnen, die stark 

an abdominellem Fett zunehmen, entsteht infolge dauerhaft hoher Glukosespiegel 

eine Hyperinsulinämie (Mehnert et al. 2011) Einerseits verursacht die Hyperinsulinä-

mie mit der Zeit eine periphere Insulinresistenz, die langfristig zur Entstehung eines 

Diabetes mellitus führen kann, andererseits vermindern die hohen Insulinspiegel die 

Produktion des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) in der Leber (Gascon et 

al. 2000; Wallace et al. 2013). Weniger SHBG kann weniger Testosteron binden, 

dadurch kommt es zu einer höheren Konzentration an freiem Testosteron und somit 

zu einer Hyperandrogenämie (Nestler 1993). Klinisch kann sich die Insulinresistenz 

als Acanthosis nigricans manifestieren (Tan 2012). 

Trotz Insulinresistenz ist das Insulin in seiner direkten Wirkung auf das Ovar wirksam, 

wenn nur die metabolische, nicht jedoch die mitogene Wirkung des Insulins beein-

trächtigt ist (Dunaif 2006). Es beeinflusst als Co-Gonadotropin die Steroidogenese, 

das ovarielle Wachstum und die Follikelbildung (Nandi und Poretsky 2013). Die ovari-

elle Steroidogenese steigt sowohl durch eine erhöhte Anzahl an androgen-produzie-

renden Zellen als auch durch die erhöhte Kapazität jeder einzelnen Thekazelle. Die 

hohen Androgenspiegel können die Aromatase-Aktivität eindämmen (Magoffin 2006). 

Bei PCOS-Patientinnen kann sich aber auch eine gestörte totale oder partielle 

Postrezeptor-Signaltransduktion für Insulin im Ovar zeigen. Häufig findet sich bedingt 

durch die Erniedrigung des insulin-like growth factor binding protein (IGF-BP) eine Er-

höhung des insulin-like growth factor-1(IGF) (Urdl 2002). Es kommt zu Follikelreifungs-

störungen wie Zyklusunregelmäßigkeiten, Oligo- bzw. Anovulation und bei 14-22 % 

der Patientinnen zum sonographisch erkennbaren Bild der polyzystischen Ovarien 

(Koivunen 2001). Zu erwähnen bleibt, dass polyzystische Ovarien bei bis zu 25 % der 

jugendlichen Frauen physiologisch und ohne ovarielle Funktionsbeeinträchtigung be-

obachtet werden (Codner et al. 2011; Carmina und Azziz 2006). 
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1.4 Symptome und Diagnostik des PCOS 

 

Hyperandrogenämie 

Die Hyperandrogenämie wird beim PCOS häufig schon sehr früh symptomatisch und 

stellt zunächst ein kosmetisches Problem für heranwachsende Frauen dar. So leiden 

die Patientinnen häufig unter ausgeprägter Akne und Hirsutismus. Mit Hilfe des modi-

fizierten Ferriman-Gallwey-Score kann die Ausprägung des Hirsutismus semiqualitativ 

diagnostiziert werden (Roe und Dokras 2011; Haase und Willenberg 2013). Hierbei 

wird bei den Patientinnen eine Vermehrung des Terminalhaares nach männlichem 

Verteilungsmuster im Gesichtsbereich, perimammillär, entlang der Linea alba oder pe-

rianogenital untersucht. Ein Score von größer oder gleich drei Punkten weist auf einen 

Hirsutismus hin (Cook et al. 2011). Laborchemisch zeigen sich bei Hyperandrogenä-

mie ein erhöhter Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS)-Spiegel und/oder erhöhte 

Konzentrationen von sowohl freiem als auch gebundenem Testosteron (Cupisti et al. 

2008). Eine Hyperandrogenämie wird häufig bei anovulatorischen Patientinnen gefun-

den (Haase und Willenberg 2013). 

 

Adipositas 

Bei PCOS-Patientinnen sind bis zu 50-70 % adipös (Messinis et al. 2015; Wallwiener 

und Beckmann 2015). In der Allgemeinbevölkerung Deutschlands wird von einer Prä-

valenz der Adipositas von 20-40 % gesprochen (Mensink et al. 2013; Bischoff 2015). 

Zudem finden sich bei 10-30 % der PCOS-Patientinnen erhöhte Transaminasen und 

eine um das Zweifache erhöhte Prävalenz einer nicht alkoholischen Fettlebererkran-

kung (Setji et al. 2006, Tan 2012, Gambarin-Gelwan et al. 2007). 

Ein Zusammenhang zwischen Adipositas und Fertilitätseinschränkungen bei PCOS-

Patientinnen gilt als gesichert (Teede et al. 2010).  

Ebenso konnte ein deutlicher Zusammenhang von Insulinresistenz und Adipositas 

gezeigt werden: 95 % der adipösen PCOS-Patientinnen weisen eine Insulinresistenz 

auf, wohingegen nur bei 75 % der normalgewichtigen PCOS-Patientinnen eine Insu-

linresistenz nachweisbar ist (Stepto et al. 2013).  
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Hormonelle Einflüsse  

Anti-Müller-Hormon 

Ein erhöhter AMH-Spiegel kann als Symptom für PCOS angesehen werden. Denn 

mehrere Studien belegen, dass PCOS-Patientinnen aufgrund ihrer meist vielen antra-

len Follikel signifikant erhöhte AMH-Spiegel aufweisen (Bhide und Homburg 2016; Wi-

weko et al. 2014; Sahmay et al. 2013). Als typisch für ein PCOS wird ein AMH-Spiegel 

> 4,0 ng/ml angesehen (Gnoth et al. 2008; Gnoth et al. 2015). 

 

LH/FSH-Quotient 

Bei PCOS-Patientinnen zeigt sich häufig ein erhöhter Quotient von luteinisierendem 

und follikelstimulierendem Hormon (LH/FSH-Quotient). Dabei ist die tonische LH-Sek-

retion vermehrt, während die FSH-Sekretion gleich bleibt. Inwiefern sich die vermehrte 

tonische LH-Sekretion auf die ovarielle Androgenausschüttung auswirkt, ist unklar. 

Vielmehr ist die Höhe des LH-Spiegels abhängig vom Gewicht der Patientin und dem 

Zeitpunkt der letzten Ovulation (Sultan und Paris 2006). 

 

 

1.5 Insulinresistenz und PCOS 

 

Eine Insulinresistenz tritt bei bis zu 40-70 % der PCOS-Patientinnen auf (Dunaif 1997; 

Bals-Pratsch et al. 2011). Im Gegensatz dazu findet sich in der Allgemeinbevölkerung 

nur eine Prävalenz von 10-25 % (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored Consensus 

Workshop Group 2004).  

Die Diagnostik einer Insulinresistenz kann sehr spezifisch durch Bestimmung des Pro-

insulins erfolgen. Die Durchführung des euglykämischen hyperinsulinischen Clamp-

Tests gilt als praxisfern und kostenaufwendig, so dass allgemein die Messung des 

homeostasis model assessment (HOMA)-IR und insulin sensitivity index (ISIMOD) 

durchgeführt wird (Schultis 2012).  

Sowohl HOMA-IR als auch ISIMOD werden als Marker von sehr frühen Stadien einer 

Insulinresistenz gesehen (Keskin et al. 2005; Matsuda M. 2009; Matthews et al. 1985, 

1985). Der ISIMOD wird dabei in Zusammenschau mit dem metabolischen Syndrom 

als noch spezifischer gewertet (Carnevale Schianca et al. 2006). 
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Ein HOMA-IR größer als zwei gibt deutliche Hinweise auf eine Insulinresistenz.  

Tabelle 2 stellt die Normwerte des HOMA-IR dar.  

 

HOMA-IR  

  

≤ 1 Normwert 

≥ 2 Hinweis auf eine Insulinresistenz 

> 2,5 Insulinresistenz sehr wahrscheinlich 

> 5 Durchschnittswert bei Diabetes mellitus Typ 2 

  

Tabelle 2: Normwerte HOMA-IR 

 

Der ISIMOD-Index wird nach den Richtlinien von Matsuda interpretiert (Matsuda und 

DeFronzo 1999) und weist auf eine sehr frühe Phase der Insulinresistenz hin. Der 

Normbereich beträgt Werte von 6,0-12. Werte < 6,0 werden als pathologisch, entspre-

chend einer Insulinresistenz (IR), gewertet.  

 

Klinisch relevante Grenzwerte sind nicht etabliert, insbesondere auch nicht für die re-

produktive Phase mit Beeinflussung der Gametogenese bis hin zur Befruchtung und 

Schwangerschaft.  

 

 

1.6 Unerfüllter Kinderwunsch und PCOS 

 

Definition der Sterilität nach WHO 

Nach klinischer Definition liegt eine Sterilität vor, wenn keine Schwangerschaft inner-

halb eines Jahres bei regelmäßigem ungeschützten Geschlechtsverkehr eintritt (Pfei-

fer et al. 2013).  

Die WHO empfiehlt zudem für epidemiologische Studien eine demographische Defini-

tion, nach der Sterilität auftritt, wenn es zu keiner Schwangerschaft innerhalb von 

24 Monaten bei regelmäßigem ungeschützten Geschlechtsverkehr kommt (Larsen 

2005). 

Infertilität ist definiert als das Unvermögen ein lebendes Kind zu gebären (Larsen 

2005).   
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Sterilitätsfaktoren der Frau 

Neben der Unterscheidung von männlicher und weiblicher Sterilität, gibt es mehrere 

Faktoren, die zur Sterilität einer Frau beitragen können.  

Der wichtigste Faktor ist bekanntermaßen das Alter der Patientin (Heffner 2004). Mit 

zunehmendem Alter sinkt durch die abnehmende Eizellqualität und -anzahl die Fertili-

tät und damit auch die Effektivität einer ART-Behandlung. Während nach deutschem 

IVF-Register 2015 die 35-jährigen Patientinnen zu 35,6 % eine klinische Schwanger-

schaft erreichten, war dies nur noch bei 21,6 % der 40-jährigen Patientinnen der Fall. 

Bei über 45-jährigen Patientinnen lag die Schwangerschaftsrate sogar bei nur noch 

5 % (Blumenauer et al. 2015).  

Auch der negative Einfluss der Adipositas auf die Fertilität konnte gezeigt werden (Po-

lotsky et al. 2010). Laut Mikrozensus 2013, veröffentlicht vom Statistischen Bundes-

amt, waren Frauen im Alter von 25-30 Jahren zu 16,8 % übergewichtig und zu 7,1 % 

adipös, im Alter von 30-35 Jahren zu 19,5 % übergewichtig und zu 9,5 % adipös und 

im Alter von 35-40 Jahren zu 22,3 % übergewichtig und 10,4 % adipös (Deutsches 

Statistisches Bundesamt (DESTATIS) 2013).  

Wird hier bereits ein Zusammenhang zwischen Alter und Übergewicht erkennbar, so 

potenziert sich das Risiko einer Fertilitätsstörung zudem auch noch durch Lebensstil-

faktoren wie ungesunde Ernährungsgewohnheiten, Nikotinabusus, sexuell übertrag-

bare Erkrankungen, Endometriose, Gerinnungsstörungen, Stoffwechselerkrankungen 

(Schilddrüsenerkrankungen, Fettstoffwechselstörungen, Insulinresistenz und Gluko-

sestoffwechselstörung) und ein vorhandenes PCOS (Bals-Pratsch 2015). 

Aus diesem Grund sollte eine Sterilitätsbehandlung einen weitgefächerten Diagnostik- 

und Therapiealgorithmus beinhalten, der viele verschiedene Faktoren zu berücksich-

tigen hat. So wird üblicherweise eine Reihe an diagnostischen Voruntersuchungen 

notwendig: Zur gezielten Anamnese sowie gynäkologischen und laborchemischen Un-

tersuchungen der reproduktiven Hormone kommen die Untersuchung der Schilddrü-

senfunktion, des Glukosestoffwechsels mit Testung auf Insulinresistenz und erweiterte 

Laboruntersuchungen bezüglich Gerinnungsstörungen, Fettstoffwechselstörungen 

und Infektionen hinzu.  
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Therapie des PCOS 

Bei fehlendem Kinderwunsch können die Symptome der Hyperandrogenämie durch 

Verabreichung von antiandrogen wirksamen Kontrazeptiva behandelt werden. Für 

PCOS-Patientinnen mit unerfülltem Kinderwunsch ist diese Therapieform nicht zielfüh-

rend. Vielmehr muss hier neben allgemeinen Maßnahmen wie Gewichtsreduktion und 

Veränderung des Lebensstiles oftmals eine Sterilitätsbehandlung folgen. Vor Beginn 

der Behandlung ist es sinnvoll, Funktionsstörungen der Eileiter und eine männliche 

Sterilität auszuschließen. Gerade bei übergewichtigen Patientinnen mit PCOS ist eine 

Ernährungsberatung und sportliche Betätigung zur Gewichtsreduktion dringend anzu-

raten (Keck und Segerer 2015; Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017).  

 

Clomifen-Citrat 

Clomifen-Citrat gilt bei PCOS-Patientinnen als Therapie der Wahl, sollte aber nicht 

länger als drei Monate fortgeführt werden. Clomifen bewirkt als selektiver Östrogen-

Rezeptor-Modulator (SERM) über eine hypothalamische Steigerung der hypo-

physären FSH- und LH-Ausschüttung eine Stimulation der Eizellreifung im Ovar. Aller-

dings wird auch eine hemmende Wirkung auf das Endometrium und eine erhöhte Vis-

kosität des Zervixschleims beschrieben. 20-25 % der Frauen zeigen zudem eine 

Clomifenresistenz, so dass auch bei eingesetzter Maximaldosis (100-150 mg) keine 

Ovulation erfolgt (Keck und Segerer 2015). 

Gerade bei übergewichtigen PCOS-Patientinnen wird zusätzlich Metformin im Off-La-

bel-Use empfohlen (Palomba et al. 2006). Ein Nutzen der Metformin-Therapie konnte 

aber auch bei normalgewichtigen Patientinnen ausgemacht werden (Genazzani et al. 

2010; Viollet et al. 2012; Naderpoor et al. 2015). 

Als weitere Therapieoption stehen im Off-Label-Use selektive Aromatase Inhibitoren 

wie Letrozol zur Verfügung. Es wird eine deutlich bessere Ovulations- und Lebendge-

burtenrate unter der Therapie mit Letrozol im Vergleich zu Clomifen angenommen 

(Legro et al. 2014). 

Die Stimulation des Ovars mittels Gonadotropinen wird allgemein als second line The-

rapie bei Clomifen-Resistenz durchgeführt (Sastre et al. 2009). 

Als Ultima Ratio bleibt bei Clomifen-resistenten-Patientinnen nach Ausschöpfung aller 

konservativer Methoden die laparoskopische Punktkoagulation des Ovars (LOD – la-

paroscopic ovarian diathermy), bei der funktionsfähiges Ovargewebe zerstört wird 

(Badawy und Elnashar 2011).  
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Metformin  

Das Biguanid Metformin ist nach international gültigen Leitlinien als orales Antidiabe-

tikum Therapie der ersten Wahl bei Diabetes mellitus Typ 2 (Nathan et al. 2009; Abholz 

et al. 2013). Zudem wird Metformin eine Verbesserung der peripheren Insulinsensiti-

vität, Stimulierung der Fettoxidation und Reduzierung der Fettsynthese und -speicher 

zugesprochen. So können mikro- und makrovaskuläre Komplikationen sowie die Ent-

stehung einer Fettleber verhindert werden (Sivalingam et al. 2014). Gerade bei über-

gewichtigen Patienten mit Insulinresistenz kann Metformin einen deutlichen Gewichts-

verlust bewirken. Eine Fettleber kann mit Metformin im Off-Label-Use nach Leitlinie 

behandelt werden (Seifarth et al. 2013; Roeb et al. 2015). Metformin trägt zur Regu-

lierung der Hyperinsulinämie bei erhöhten Glukosespiegeln und der damit verbunde-

nen Insulinresistenz bei und hat eine verbessernde Wirkung auf die ovarielle Funktion 

mit Verbesserung der Eizellkompetenz von PCOS-Patientinnen (Genazzani et al. 

2010; Viollet et al. 2012; Naderpoor et al. 2015; Pohl K. et al. 2015). Metformin zählt 

zu den wichtigsten Begleitmedikamenten bei einer ART-Behandlung und führt bereits 

vor einer ART zu einer hohen spontanen Konzeptionsrate (Fill Malfertheiner et al. 

2017). 

 

Wirkmechanismus 

Der Wirkungsmechanismus von Metformin ist nicht gänzlich geklärt.  

Die vor mehr als 10 Jahren gefundene Erklärung seiner Wirkung im Glukosestoffwech-

sel über eine direkte Aktivierung der Proteinkinase A (PKA) in Hepatozyten wurde wi-

derlegt (Foretz et al. 2010). Nach neueren Erkenntnissen im Tierexperiment wird an-

genommen, dass Metformin den Signalweg des Hormons Glucagon direkt am Anfang 

durch eine Erhöhung der intrazellulären Adenosin-Myo-Phosphat (AMP) - Konzentra-

tion stört. AMP inhibiert das Enzym Adenylcyclase, das maßgeblich an der Glukoneo-

genese beteiligt ist. Somit wird die hepatische Glukoneogenese reduziert und eine be-

stehende Hyperglykämie verbessert (Miller et al. 2013; Gray et al. 2017). Es besteht 

zusätzlich eine Wirkung auf das Mikrobiom im Darm (Forslund et al. 2017).  
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Metformin als Therapie bei PCOS-Patientinnen 

Metformin ist weltweit als in vitro-Fertilisations (IVF)-Medikament anerkannt und auch 

als solches gelistet (Christianson et al. 2015). 

Präkonzeptionell wird Metformin in einer Standarddosis von 3 x 500 mg verabreicht. 

Zur Vermeidung von gastrointestinalen Beschwerden wird mit einer niedrigen Dosie-

rung von 500 mg einmal täglich begonnen, die individuell auf maximal 2500 mg täglich 

gesteigert werden kann (Balen et al. 2016). 

Eine Zulassung von Metformin für die Behandlung eines PCOS oder eines nachfol-

genden GDM besteht in Deutschland nicht. Seit 2018 ist die Verwendung von Metfor-

min im Off-Label-Use nach den neuen Leitlinien für die Therapie des GDM möglich 

(Schäfer-Graf 2018). 

International wird die Anwendung von Metformin während der Schwangerschaft aller-

dings kontrovers diskutiert, wie die folgende Auflistung der neueren Literatur zeigt.  

Wenig Effekt durch die Metformintherapie zeigten folgende Studien nach chronologi-

scher Reihenfolge: 

2010 konstatierten Duranteau et al., Metformin sei lediglich für PCOS-Patientinnen mit 

manifestem Diabetes mellitus zur Vermeidung kardiovaskulärer Komplikationen bzw. 

bei sehr adipösen Patientinnen mit Hyperglykämie im prädiabetischen Stadium, kei-

nesfalls zur Behandlung eines GDM anzuwenden (Duranteau et al. 2010). Vanky et al. 

führten 2012 eine Epianalyse zweier randomisiert kontrollierter Studien durch und 

konnten keinen Effekt von Metformin auf einen entstehenden GDM bei PCOS-Patien-

tinnen feststellen. Lediglich eine niedrigere Rate an Frühgeburten wurde nachgewie-

sen (Vanky et al. 2012). Romualdi et al. zeigen zwar in ihrer Arbeit 2013 auf, dass ein 

GDM bei präkonzeptionell schwerwiegender Hyperinsulinämie erwiesenermaßen frü-

her eintrete, jedoch sei Zeitpunkt und Ausmaß der Glukosestörung unabhängig von 

der Medikation mit Metformin und Metformin scheine keine Auswirkungen auf die In-

sulinsensitivität zu haben (Romualdi et al. 2013). Auch die Arbeiten von Glueck et al. 

2013 und Zhuo et al. 2014 beschreiben keinen signifikanten Effekt von Metformin auf 

die Entwicklung eines GDM bei PCOS-Patientinnen (Zhuo et al. 2014; Glueck et al. 

2013). Keinen Einfluss von Metformin auf die Abortrate zeigten die Studien von Tso et 

al. und Xiao et al. (Tso et al. 2015; Xiao et al. 2012) 
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Durchaus positive Ergebnisse einer Metformintherapie konnten dagegen folgende Stu-

dien aufzeigen: 

2010 zeigte eine Fall-Kontroll-Studie aus Pakistan an 197 Frauen mit PCOS auf, dass 

bei einer Einnahme von Metformin die ganze Schwangerschaft hindurch im Vergleich 

zur Kontrollgruppe, die Metformin mit Feststellung der Schwangerschaft absetzte, die 

Rate an Frühaborten signifikant niedriger war (8,8 % versus 29,4 % p < 0,001) (Nawaz 

und Rizvi 2010). Hier bestätigten sich die Ergebnisse einer 2008 durchgeführten Fall-

Kontroll-Studie, die zusätzlich auch weniger insulinbehandelten GDM nachweisen 

konnte (Nawaz et al. 2008). 

Eine 2011 veröffentlichte prospektive Studie beschreibt durch die Einnahme von Met-

formin eine signifikante Senkung der Frühgeburtsrate sowie eine Verminderung des 

Auftretens eines GDM und die Reduzierung einer schwangerschaftsinduzierten Hy-

pertonie (Leo et al. 2011). 

Ebenfalls 2011 zeigte eine prospektive Kohortenstudie an 360 PCOS-Patientinnen 

eine signifikante Reduzierung von GDM und Präeklampsie bei Therapie mit Metformin 

die gesamte Schwangerschaft hindurch (Khattab et al. 2011). 

2011 wurde durch Metformineinnahme eine verbesserte Implantations-, Schwanger-

schafts- sowie Lebendgeburtenrate festgestellt (Kjotrod et al. 2011; Palomba et al. 

2013). Morin-Papunen et al. zeigten eine deutlich verbesserte, 1,6-fache Schwanger-

schaftsrate unter dreimonatiger präkonzeptioneller Therapie mit Metformin bei PCOS-

Patientinnen (Morin-Papunen et al. 2012). 

Eine 2015 durchgeführte Datenanalyse aus China kam zum Schluss, Metformin habe 

zwar keinen Effekt auf einen GDM, senke jedoch deutlich die Fehl- und Frühgeburten-

rate und es konnten keine relevanten Nebenwirkungen festgestellt werden (Feng et al. 

2015). 

IVF worldwide führte 2015 eine Befragung durch, an der sich 101 reproduktionsmedi-

zinisch aktive Zentren beteiligten. Es zeigte sich auch hier ein positives Outcome durch 

Metformin: eine bessere Schwangerschafts- und niedrige Fehlgeburtenrate (Christia-

nson et al. 2015). 

Auch Zeng et al. fanden in ihrer Datenanalyse 2016 keine Hinweise auf schwerwie-

gende Nebenwirkungen oder Teratogenität von Metformin, dagegen aber eine signifi-

kant niedrigere Rate an Frühaborten (95 % CI, 0,12 – 0,28, p < 0,00001) und Frühge-

burten (OR 0,37, 95 % CI, p = 0,002) (Zeng et al. 2016). Wie auch in ihrer eigenen 

Untersuchung von 2013 zeigte sich ein niedrigeres Risiko für GDM (Zheng et al. 2013). 
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Niromanesh et al. 2012 und Spaulonci et al. 2013 berichten, dass Metformin im Ver-

gleich zu Insulin als Therapie des GDM gleichwertige Behandlungsergebnisse erziele 

und sich sogar bei den lediglich mit Metformin behandelten Müttern ein positiver Effekt 

auf das Geburtsgewicht der Neugeborenen und eine geringere Rate an neonatalen 

Hypoglykämien zeigte (Niromanesh et al. 2012; Spaulonci et al. 2013). 

Sinai et al. fassen die vielfältigen positiven Wirkungen von Metformin zusammen: Ne-

ben dem Einsatz von Metformin als Therapiealternative bei Clomifen-resistenten 

PCOS-Patienten und in der antiandrogenen Therapie, könne die Gabe von Metformin 

bei ART-Behandlungen das Risiko des Auftretens eines ovariellen Überstimulations-

syndroms (OHSS) vermindern. Beim Auftreten eines GDM scheine Metformin ebenso 

effektiv und sicher zu sein wie Insulin (Sinai Talaulikar et al. 2016).  

Durch die verminderte Gewichtszunahme unter Metformintherapie im Vergleich zur 

Therapie mit Insulin kann auch eine prophylaktische Indikation gegeben sein, da sich 

sowohl weniger Geburtskomplikationen ergeben, als auch das Outcome der Neuge-

borenen in Bezug auf viszerales Fettgewebe und die spätere Entwicklung einer Insu-

linresistenz verbessert werden könnte (Sivalingam et al. 2014). In der Reproduktions-

medizin ist Metformin als Teil der präkonzeptionellen Therapie bei Glukosestoffwech-

selstörungen und Risikofaktoren für GDM teilweise bekannt. Verbesserte Schwanger-

schaftsraten sowie eine hohe Spontankonzeptionsrate vor einer geplanten ART-Be-

handlung und exzellentes geburtshilfliches Outcome der Kinder sind publiziert (Bals-

Pratsch und Fill Malfertheiner 2017; Fill Malfertheiner et al. 2017). 

 

Kritische Stimmen hinsichtlich einer Metformintherapie während der Schwangerschaft 

machen auf mögliche Langzeitfolgen aufmerksam: 

Es konnte nachgewiesen werden, dass Metformin hochgradig plazentagängig ist und 

die Konzentrationsspiegel im fetalen Blut fast 50 % der mütterlichen Spiegel erreichen 

können (Kovo et al. 2008). Allerdings zeigen die vorhandenen Studien keinen Hinweis 

auf Teratogenität (Lautatzis et al. 2013; Cassina et al. 2014). 

Bertoldo et al. verweisen in ihrer Arbeit von 2014 auf ein Tierexperiment, in dem bei 

männlichen Mäusen nach Behandlung ihrer Muttertiere mit Metformin verkleinerte Ho-

den und eine verringerte Anzahl von Sertolizellen auffielen, die fraglich im Zusammen-

hang mit epigenetischen Veränderungen durch Metformin stehen (Bertoldo et al. 

2014). 
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Erste Untersuchungen bezüglich der möglichen Langzeitauswirkungen am Menschen 

erfolgten bereits. Glueck et al. untersuchten Gewicht, motorische und soziale Entwick-

lung von Neugeborenen während der ersten sechs Lebensmonate. Gestillte Babys 

von Müttern, die Metformin einnahmen, wurden mit Babys verglichen, die Formula er-

hielten. Es konnte kein Unterschied in Bezug auf Entwicklung festgestellt werden. 

Schwerwiegende Nebenwirkungen bei den gestillten Babys der Metformin behandel-

ten Mütter wurden ebenfalls nicht beobachtet (Glueck et al. 2006). 2011 wurden in 

einer australischen Studie zweijährige Kinder untersucht, deren Mütter während der 

Schwangerschaft mit Metformin bzw. Insulin behandelt wurden. Es zeigten sich keine 

Wachstumsunterschiede und auch die Gesamtkörperfettmasse war gleich. Bei der 

Metformingruppe fiel sogar eine günstigere Fettverteilung im Sinne von mehr subku-

tanem als viszeralem Fett auf (Rowan et al. 2011). In einer Nachuntersuchung von 

Kindern im Alter von acht Jahren wurde 2012 keine Wachstumseinschränkung irgend-

welcher Art festgestellt, allerdings fiel eine erhöhte Nüchternglukose in der Metformin-

gruppe auf (Ro et al. 2012). 2015 wurde eine finnische Studie veröffentlicht, laut der 

bei Kindern in den ersten 18 Monaten nach mit Metformin therapierter Schwanger-

schaft keine Einschränkungen der sozialen, linguistischen oder motorischen Entwick-

lung festgestellt wurden (Ijas et al. 2015). 

2012 befassten Crisosto et al. sich mit der ovariellen Funktion von Töchtern von 

PCOS-Patientinnen, die Metformin die gesamte Schwangerschaft lang erhielten. Es 

zeigten sich AMH- und Spitzenöstrogenspiegel ähnlich denen der Vergleichsgruppe 

(Mütter ohne PCOS). Töchter von Müttern mit PCOS ohne Metformintherapie dagegen 

zeigten deutlich höhere AMH- und Spitzenöstrogenspiegel. Dies könnte hinweisend 

sein für einen protektiven Einfluss des Metformins auf die spätere Entwicklung eines 

PCOS (Crisosto et al. 2012). 
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ART-Behandlung 

Als Assistierte Reproduktionstechnik (ART) folgt nach Abklärung aller oben genannter 

Sterilitätsfaktoren üblicherweise eines der im Folgenden genannten Verfahren. Der 

wichtigste prospektive Faktor ist grundsätzlich das Alter der Frau (Dittrich et al. 2015). 

Die Erfolgswahrscheinlichkeit für eine Schwangerschaft sollte mindestens bei 15 % 

liegen (Duttge et al. 2010).  

Die einfachste Methode ist die intrauterine Insemination (IUI). Dazu werden die aufbe-

reiteten Spermien direkt ins Cavum uteri injiziert (Dittrich et al. 2015). In Kombination 

mit der ovariellen Stimulationsbehandlung mit Gonadotropinen werden Schwanger-

schaftsraten von bis zu 30 % pro Behandlungszyklus erreicht (Kupka et al. 2014). 

Indikationen für die Durchführung einer in vitro-Fertilisation (IVF) sind gestörte Tuben-

funktion, Endometriose, eingeschränkte Spermienqualität oder auch fortgeschrittenes 

Alter der Patientin. Dabei werden nach ovarieller Stimulation und Heranreifung meh-

rerer Follikel diese gezielt ultraschallgesteuert punktiert und die entnommenen Eizel-

len im Reagenzglas mit den aufbereiteten Spermien zusammengeführt. Befruchtete 

Eizellen werden nach zwei bis fünftägiger Eizellkultur bevorzugt unter Ultraschallkon-

trolle ins Cavum uteri transferiert (Embryotransfer) (Dittrich et al. 2015). Die Erfolgs-

warscheinlichkeit liegt bei 25-30 % (Kupka et al. 2014) 

Bei stark eingeschränkter Spermienqualität wird die intrazytoplasmatische Spermi-

eninjektion (ICSI) durchgeführt. Hier wird wie bei einer IVF-Behandlung vorgegangen, 

jedoch jeweils ein Spermium mit Hilfe einer Injektionsnadel gezielt in die Eizelle injiziert 

(Dittrich et al. 2015). 
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1.7 Gestationsdiabetes und PCOS 

 

Neben der durch die Eizellreifungsstörung eingeschränkten Fertilität können durch die 

mit dem PCOS assoziierten Stoffwechselstörungen wie gestörte Glukosetoleranz und 

Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulinämie das Risiko eines Gestations-

diabetes und dessen Folgen so wie die Manifestation eines DM Typ 2 und alle kardio-

vaskulären Begleiterkrankungen verursachen.  

 

Gestationsdiabetes 

Multiple Studien weltweit konnten aufzeigen, dass die Inzidenz für einen GDM bei 

Frauen mit PCOS deutlich höher ist als bei Frauen ohne PCOS: So ergab zum Beispiel 

2014 eine Datenauswertung in Australien bei PCOS-Patientinnen eine fast dreifach 

erhöhte Inzidenz von 11,2 % bei PCOS-Patientinnen versus 3,8 % bei Patientinnen 

ohne PCOS (Joham et al. 2014). Ein vergleichbares Ergebnis zeigte 2015 eine Daten-

analyse in Taiwan: Es ergab sich eine zweifach erhöhte Inzidenz bei Patientinnen mit 

PCOS (20,46 %) vs. ohne PCOS (10,54 %; p < 0,0001) (Pan et al. 2015). 

Der selbe Zusammenhang kann bei PCOS-Patientinnen unter ART-Behandlung nach-

gewiesen werden: Bals-Pratsch et al. konnten bei Kinderwunschpatientinnen mit 

GDM-Risikofaktoren bei 40,6 % der PCOS Patientinnen unter ART-Behandlung einen 

GDM in den ersten sieben Wochen der Schwangerschaft nachweisen, jedoch nur bei 

26,1 % der Nicht-PCOS-Patientinnen (Bals-Pratsch et al. 2011). Ashrafi et al. konnten 

dieses Ergebnis 2014 bestärken: 44 % der PCOS-Patientinnen entwickelten einen 

GDM im Gegensatz zu nur 29,9 % der Patientinnen ohne PCOS. Die Autoren empfah-

len ein Screening auf GDM bereits in einem frühen Stadium der Schwangerschaft, vor 

allem bei Patientinnen mit PCOS, ART, Zyklusunregelmäßigkeiten und hohen Serum-

triglyceriden (Ashrafi et al. 2014). 

Auch Sawada et al. und Wilde et al. betonen 2015, dass ein GDM bei PCOS-Patien-

tinnen bereits im ersten Trimenon auftrete und empfehlen eine präkonzeptionelle In-

sulinresistenzdiagnostik zur frühen Risikobewertung (Sawada et al. 2015; Wilde et al. 

2015). Das sehr frühe Auftreten eines GDMs mit Risiko für einen teratogenen Diabe-

tes, das gerade in die vulnerable Phase der Embryogenese bis zur achten Schwan-

gerschaftswoche (SSW) fällt, wird mittlerweile als Sonderform des GDM – als früh ein-

setzender GDM (FREGDM) – bezeichnet (Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017). 
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Definition des Gestationsdiabetes mellitus 

„Gestationsdiabetes mellitus (GDM, ICD-10: O24.4G) ist definiert als eine Glukoseto-

leranzstörung, die erstmals in der Schwangerschaft mit einem 75-g oralen Glukoseto-

leranztest (oGTT) unter standardisierten Bedingungen und qualitätsgesicherter Gluko-

semessung aus venösem Plasma diagnostiziert wird. Die Diagnose ist bereits mit ei-

nem erhöhten Glukosewert möglich.“ (Kleinwechter et al. 2011)  

 

Epidemiologie 

Die Prävalenz des GDM in Deutschland ist seit Jahren steigend.  

Nach der Berechnung des Instituts für angewandte Qualitätsförderung und Forschung 

im Gesundheitswesen GmbH (AQUA) ergab sich eine Steigerung von 3,7 % im Jahre 

2010 auf 4,3 % im Jahre 2012 (Kleinwechter et al. 2012; AQUA-Institut 2014).  

2014 zeigte sich eine Prävalenz des GDM von 4,4 % aller Schwangeren in Deutsch-

land (Kleinwechter und Schäfer-Graf 2016). In einer Auswertung von 2014 bis 2015 

beschreiben Melchior et al. sogar eine GDM-Prävalenz von ca. 13,2 % in Deutschland 

(Melchior et al. 2017). 

 
Screening und Grenzwerte 

Seit 03.03.2012 wird von den deutschen Mutterschaftsrichtlinien ein generelles Scree-

ning (mittels eines oGTTs) auf GDM zwischen der 24.-28. SSW und bei Vorliegen von 

Risikofaktoren (s.u.) bereits vor der 24. SSW empfohlen (Gemeinsamer Bundesaus-

schuss (G-BA) 2016). Hierbei wird zunächst ein Vortest im Sinne eines 50 g-oGTTs 

durchgeführt. Sollte dieser auffällig sein (vernöse Blutglukose nach einer Stunde 

≥ 135 mg/dl), folgt anschließend ein 75 g-oGTT zur Diagnostizierung eines GDM. 

Das Screening mittels oGTT konnte trotz des damit verbundenen Aufwandes bislang 

durch keine andere Methode ersetzt werden. Die Sensitivität und Spezifität von aus-

schließlicher Messung von Gelegenheitsblutzucker bzw. Nüchternblutzucker wurde 

als zu gering eingeschätzt. Auch HbA1c, Uringlucose oder Fructosamin zeigten sich 

als nicht sensitiv genug. In neuesten Studien bestätigte sich dies, beispielsweise zeig-

ten Odsaeter et al. 2015, dass eine Messung des HbA1c-Wertes im ersten Trimenon 

oder auch fortlaufend begleitend zur Schwangerschaft als Screeningmethode nicht ge-

eignet sei, da sich keine signifikante Assoziation zur Diagnose eines GDM ergab 

(Odsaeter et al. 2015). 

  



 

 

19 

Die ursprünglich von Carpenter/Coustan (Carpenter und Coustan 1982) gesetzten 

Grenzwerte für die Diagnose eines GDM wurden durch einen Expertenkonsensus der 

International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups (IADPSG) nach den 

Ergebnissen der epidemiologischen HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 

Outcomes)-Studie von 2008 folgendermaßen neu festgelegt (Metzger et al. 2010); Hy-

perglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO) Study Research Group 2008): 

 

 

Tabelle 3: Neue Grenzwerte des Gestationsdiabetes (GDM) nach IADPSG-Consensus-Emp-
fehlungen im Vergleich zu den Vorwerten nach Carpenter/Coustan (Kleinwechter et al. 2011) 

 

Wird einer der drei Werte erreicht oder überschritten, ist die Diagnose GDM zu stellen. 

Als nüchtern wird eine Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz von mindestens acht Stun-

den definiert.  

Bei einem Nüchtern-Wert ≥ 126 mg/dl spricht man bereits von manifestem Diabetes 

mellitus in der Schwangerschaft, ebenso ist dies der Fall bei einer Gelegenheitsblut-

zuckermessung von ≥ 200 mg/dl. Hier wird zur Diagnosesicherung eine Zweitmessung 

empfohlen.  

Zur besseren Risikostratifizierung und einfacheren Therapie rückt die kontinuierliche 

Glukosemessung mit Sensoren immer mehr in den Fokus der führenden diabetologi-

schen Fachkreise (Soliman et al. 2014; Tao et al. 2011). 
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Screening und Diagnostikalgorithmus 

Kleinwechter et al. erarbeiteten folgendes Flussschema zur Diagnostik eines GDM: 

 

 

Abbildung 1: Screening- und Diagnostikalgorithmus des Gestationsdiabetes und manifesten 
Diabetes in der Schwangerschaft.(Kleinwechter et al. 2011) 
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Risikofaktoren 

Besonders bei vorhandenen Risikofaktoren wird schon seit 1999 von der WHO ein 

Screening auf GDM empfohlen (WHO Consultation 1999). Die aufgeführten Risikofak-

toren für die Entstehung eines GDM nach der evidenzbasierten S3-Leitlinie für Gesta-

tionsdiabetes von 2011 verdienen besondere Beachtung: Während in der Leitlinie das 

Alter ab 45 Jahren als Risikofaktor gilt, nennen andere Autoren ein erhöhtes Risiko 

bereits ab 35 Jahren (Ritzinger et al. 2011; Bals-Pratsch und Ortmann 2011). Geneti-

sche Faktoren wie Ethnizität sowie familiäre Diabeteserkrankungen werden bei sechs 

bis 12 % der Patientinnen beobachtet (Kleinwechter et al. 2012). Die Eigenanamnese 

der Patientin mit GDM bzw. einem makrosomen Kind in einer vorausgegangenen 

Schwangerschaft, habituelle Aborte sowie Lifestyle Risikofaktoren wie körperliche In-

aktivität, erhöhter BMI mit arterieller Hypertonie, Fettstoffwechselstörungen und Prädi-

abetes sowie ein PCOS zählen ebenso wie die Einnahme kontrainsulinärer Medika-

mente zu den Risikofaktoren für einen GDM (Kleinwechter et al. 2011).  

 

Pathogenese 

Physiologischerweise entwickelt sich bei eintretender Schwangerschaft ab der 

20. SSW eine Insulinresistenz. Die oben genannten bekannten prädisponierenden 

Faktoren für GDM können diese noch verstärken. Besonders bei bereits präkonzepti-

onell bestehender Insulinresistenz kommt es zum relativen Insulinmangel. Auch eine 

reduzierte Funktion der β-Zellen des Pankreas wird als Ursache des GDM diskutiert 

(Metzger et al. 2007; Wacker et al. 2013). Nehmen die Frauen in der frühen bis mittle-

ren Schwangerschaft übermäßig an Gewicht zu, kann dies die Entwicklung eines GDM 

begünstigen (Herring et al. 2009; Arabin und Stupin 2014). Hormonelle Faktoren und 

veränderte Stoffwechselprozesse im Hinblick auf die Adipokin- und Zytokinfreisetzung 

aus Fettgewebe und Placenta scheinen sich auf die Entstehung eines GDM auszuwir-

ken. Ein erniedrigter Adiponektin-Spiegel (Palin et al. 2012; Worda et al. 2004) und ein 

erhöhter Leptin-Spiegel (Fatima et al. 2016), sowie ein erhöhter Tumornekrosefak-

tor α (TNF α)-Spiegel (Siwetz et al. 2016) erwiesen sich beispielsweise als ungünstige 

Parameter für die Entwicklung eines GDM. Dagegen zeigten Sommer et al. 2016, dass 

ein erhöhter löslicher Leptinrezeptorspiegel sich eher günstig auswirkt (Sommer et al. 

2016).  
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Folgen für Mutter und Kind 

Erkrankt eine Patientin an GDM, ergeben sich daraus kurz- und langfristige Folgen für 

sie und ihr Kind. Zu nennen sind eine erhöhte Rate an Infektionen (Bhat et al. 2010), 

die zu Frühaborten oder vorzeitiger Wehentätigkeit und daraus folgender Frühgeburt 

führen kann (Fadl et al. 2010) und ein erhöhtes Risiko für Präeklampsie, intrauterinen 

Fruchttod und Makrosomie des Kindes mit geburtshilflichen Komplikationen wie Schul-

terdystokie mit ausgeprägten Geburtsverletzungen bzw. notwendiger Entbindung per 

Sectio (Wacker et al. 2013). Das Kind kann eine diabetische Fetopathie mit Atembe-

schwerden, Hypoglykämie und eine übermäßige Gewichtszunahme im frühen Kindes-

alter entwickeln, die im späteren Leben Glukosestoffwechselstörung mit Insulinresis-

tenz und Diabetes mellitus bedingt (Kleinwechter et al. 2014). 

Für die Mutter ergibt sich ein Wiederholungsrisiko für GDM in der nächsten Schwan-

gerschaft von über 40 % (Getahun et al. 2010).  

 

Geburtshilfliches Outcome von PCOS-Patientinnen  

Viele Studien beschäftigen sich mit dem geburtshilflichen Outcome von PCOS-Patien-

tinnen mit GDM. In einer 2010 erschienenen Arbeit zeigten Li et al., dass zwar die 

Voraussetzungen für eine gelungene Schwangerschaft bei PCOS-Patientinnen 

schwieriger waren (höherer BMI, größere Notwendigkeit für eine ART-Behandlung und 

eine höhere Rate an insulinpflichtigem GDM), das geburtshilfliche Outcome aber nicht 

schlechter als bei anderen Patientinnen mit GDM gewesen sei. Die Autoren verweisen 

auf die gelungene Betreuung der Schwangeren bezüglich ihres GDMs. Auffällig war 

aber die deutlich höhere Rate an Frühaborten (Li et al. 2010; Wan et al. 2015). Diese 

kann jedoch als Hinweis für einen bereits sehr früh in der Schwangerschaft gestörten 

Glukosestoffwechsel als Folge einer sehr früh zunehmenden Insulinresistenz gewertet 

und gut diabetologisch behandelt werden. (Bals-Pratsch 2015; Bals-Pratsch und Fill 

Malfertheiner 2017) 
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Diabetes mellitus Typ 2 

35-60 % der Frauen mit GDM erkranken innerhalb von 10 Jahren an DM Typ 2 (Klein-

wechter et al. 2014). Die damit verbundenen zerebro- und kardiovaskulären Folgeer-

krankungen sind bekannt. Auch PCOS-Patientinnen zeigen postpartal ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung eines manifesten Diabetes mellitus Typ 2 (Capula et al. 

2014; Palomba et al. 2012). 

In der Literatur wird eine DM Typ 2-Rate von bis zu 10 % bei PCOS-Patientinnen be-

schrieben (Solomon et al. 2001). Sim et al. fanden 2016 heraus, dass bei PCOS-Pati-

entinnen, die zusätzlich an Diabetes mellitus Typ 2 erkrankt waren, dessen Erschei-

nungsbild deutlich schwerwiegender, der Krankheitsbeginn früher und der BMI der Pa-

tientinnen durchschnittlich signifikant höher war. Auch eine leere Familienanamnese 

bezüglich Diabetes mellitus schien kein protektiver Faktor zu sein (Sim et al. 2016). 

 

Kardiovaskuläre Folgen 

Aufgrund der häufig auftretenden Adipositas und des gestörten Glukose- und Insulin-

stoffwechsels konnte bei PCOS-Patientinnen eine erhöhte Inzidenz von thrombembo-

lischen und kardiovaskulären Ereignissen gezeigt werden (Palomba et al. 2015; 

Lambrinoudaki 2011). Eine lebenslange diagnostische Betreuung der betroffenen Pa-

tientinnen wird laut der AEPCOS-Society empfohlen (Peigne und Dewailly 2014; Tan 

2012). 

 

Fragestellung und Ziel 

Ziel dieser Studie ist es darzustellen, inwiefern eine präkonzeptionell bestehende Glu-

kosestoffwechselstörung bzw. Insulinresistenz mit präkonzeptioneller Metforminthera-

pie bei PCOS-Patientinnen im Rahmen einer ART-Behandlung Einfluss auf Eintritt ei-

ner Schwangerschaft, Reduzierung von Schwangerschaftskomplikationen und ge-

burtshilfliches Outcome hat. Ebenso soll untersucht werden inwiefern eine erweiterte 

empirische Definition von präkonzeptioneller Glukosestoffwechselstörung und Insulin-

resistenz als sensitiveres Diagnoseinstrument v.a. in Hinblick auf neue Erkenntnisse 

bezüglich des früh einsetzenden Gestationsdiabetes hilfreich sein kann.  
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2. Material und Methodik 

 

2.1 Methodische Anlage der Untersuchung 

 

Die vorliegende Datenanalyse erfolgte nach einem retrospektiven, nicht-interventio-

nellen, nicht-kontrollierten Studiendesign.  

 

Teilnehmende Praxen und Patientinnen 

Insgesamt wurden 172 Patientinnen PCOS-Patientinnen mit unerfülltem Kinder-

wunsch in die Studie eingeschlossen, bei denen im Zeitraum vom 01.02.2011 im Kin-

derwunschzentrum Regensburg (Hemauerstr. 1, 93047 Regensburg) und ab dem 

01.07.2011 bis 31.12.2013 ein Erstgespräch im Zentrum für Fruchtbarkeitsmedizin 

profertilita Regensburg (Hildegard von Bingen-Str. 1, 93053 Regensburg) durchge-

führt wurde.  

Als Einschlusskriterium diente einerseits ein bereits anamnestisch bekanntes oder 

beim Erstgespräch neu diagnostiziertes PCOS. Die Diagnose PCOS wurde nach den 

Rotterdam-Kriterien von 2003 (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored Consensus 

Workshop Group 2004) gestellt (siehe Kapitel 1.2). 

Zudem wurden nur Patientinnen in die Studie aufgenommen, die als ART-Behandlung 

eine In Vitro Fertilisation (IVF) oder eine intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

(ICSI) erhielten. Hierbei wurde jeweils der erste in der Praxis profertilita durchgeführte 

IVF-oder ICSI-Zyklus ausgewertet.  

Von allen Patientinnen, die sich im Studienzeitraum zum Erstgespräch bei profertilita 

vorstellten (n = 1171), hatten 14,7 % eine IVF/ICSI-Behandlung und ein PCOS 

(n = 172). 

Bei 19 der 172 Patientinnen wurde aufgrund von mangelnder Eizellqualität (n = 4), 

drohendem ovariellen Hyperstimulationssyndrom (n = 4), geplanter Durchführung ei-

ner Präimplantationsdiagnostik (n = 10) oder Therapieabbruch durch die Patientin 

(n = 1) kein Transfer im Frischzyklus durchgeführt, so dass die endgültige Auswertung 

nur 153 Patientinnen umfasst.  

Von diesen Patientinnen (n = 153) erhielten 37 Patientinnen (24,2 %) eine Therapie 

mittels IVF, 116 Patientinnen (75,8 %) eine Therapie mittels ICSI. 
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Datenerhebung 

Die durch ein ausführliches Erstgespräch erhobenen anamnestischen Daten, Unter-

suchungsergebnisse sowie die Daten zu Behandlungszyklus und Labordaten wurden 

aus dem in der Praxis verwendeten Programm MedITEX IVF v.2.6.2.1 (CRITEX 

GmbH, Stobäusplatz 4, 93047 Regensburg) sowie zum Teil MEDISTAR entnommen 

und zur statistischen Auswertung tabellarisch gesammelt.  

Sämtliche Labordaten stammen aus den Laboren synlab Regensburg (Hildegard von 

Bingen Str.1, 93053 Regensburg) und synlab Weiden (Zur Kesselschmiede 4, 92637 

Weiden). In Einzelfällen wurden zusätzlich Labordaten von den behandelnden Diabe-

tologen angefordert.  

Die Daten zum Schwangerschaftsverlauf und zur Geburt wurden den – von den jewei-

ligen Geburtskliniken angeforderten – Geburtsberichten und den diabetologischen 

Arztbriefen entnommen.  

 

 

2.2 Datenanalyse 

 

Anonymisierte Patienten-ID 

Alle Daten der Patientinnen wurden in der Praxis profertilita Regensburg erfasst und 

erst nach Verschlüsselung mittels Patienten-ID zur statistischen Auswertung gegeben.  

 

Alter 

Das Alter der Patientin wurde zum Zeitpunkt des Erstgesprächs und zum Zeitpunkt der 

Konzeption ermittelt. Es erfolgte eine Einteilung der Patientinnen in Altersgruppen. 

 

BMI  

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde beim Erstgespräch der Patientin nach nachfol-

gender Formel berechnet: 

 

BMI = 
Körpergewicht in kg

(Körpergröße in m)²
 

 
 
  



 

 

26 

Nach den Kriterien der WHO erfolgte die Gewichtseinteilung (WHO 2004): 

 

Einteilung nach WHO BMI 

  
Untergewicht   < 18,5 

Normalgewicht 18,5 – 24,99 

Übergewicht 25,0 – 29,99 

Adipositas Grad I 

                 Grad II 

30,0 – 34,99 

35,0 – 39,99 

                  Grad III   ≥ 40, 0 

  

Tabelle 4: BMI-Einteilung nach WHO 

 

Risikofaktoren für GDM  

Bei jeder Patientin wurde großes Augenmerk auf bestehende Risikofaktoren eines sich 

möglicherweise entwickelnden GDM gelegt ((Kleinwechter et al. 2011) siehe auch Ka-

pitel 1.7). Bei Vorliegen eines Risikofaktors bereits zum Zeitpunkt des Erstgesprächs 

wurde ein oGTT durchgeführt.  

Da PCOS als bekannter Risikofaktor gilt und in vorliegender Studie alle Patientinnen 

ein PCOS aufweisen, erfolgte bei allen Patientinnen ein oGTT.  

 

Begleiterkrankungen 

Daten zu vorbekannten Begleiterkrankungen wie z.B. Schilddrüsenerkrankungen, kar-

diovaskulären Erkrankungen, Gerinnungsstörungen oder Erkrankungen aus dem 

rheumatischen Formenkreis wurden erfasst. Mehrfachnennungen waren hierbei mög-

lich. Auch die bestehende Dauermedikation, die die Patientin vor Vorstellung im Zent-

rum eingenommen hatte, wurde berücksichtigt. 
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PCOS 

Da die Diagnosestellung PCOS nach den Rotterdam-Kriterien (siehe Kapitel 1.2) er-

folgte, wurde bei jeder Patientin beim Erstgespräch ein Ultraschall durchgeführt und 

so die Follikelanzahl in beiden Ovarien und damit der Antrale Follikelcount (AFC) er-

mittelt. Zudem wurden die Patientinnen nach Zykluslänge (> 35 d), Anovulation und 

klinischen Zeichen der Androgenisierung (ausgeprägter Hirsutismus, Akne) befragt. 

 

Gynäkologische Anamnese 

Angaben zur gynäkologischen Vorgeschichte wie vorausgegangene Schwangerschaf-

ten (Gravida (biochemische und klinische Schwangerschaften, Aborte, Extrauteringra-

viditäten (EUG), Abruptiones)), geborene Kinder (Para) und die zugehörigen Geburts-

daten von schon geborenen Kindern wurden erfasst.  

Hatten die Frauen ≥ zwei Aborte wurden sie unter der Kategorie habitueller Abort ge-

führt. Als Abort zählten hierbei biochemische Schwangerschaften, EUGs und Aborte. 

Abruptiones wurden nicht mitgezählt. Als biochemische Schwangerschaft wurde jeder 

Zyklusausgang mit mindestens einem gemessenen βHCG-Wert ≥ 5 mg/dl gewertet, 

bei dem es zu keiner klinischen Schwangerschaft mit Nachweis mindestens einer Cho-

rionhöhle kam. 

 

Vorausgegangene ART-Zyklen 

Zur Evaluation der Infertilität wurden vorausgegangene ART-Behandlungen (Intraute-

rine Inseminationen (IUI) sowie vorausgegangene IVF- und ICSI-Behandlungen) und 

Clomifen-Stimulationen (CC-Zyklen) berücksichtigt.  
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Glukosestoffwechsel 

Blutzucker 

Die Daten zum präkonzeptionellen Glukosestoffwechsel sowie dem Glukosestoff-

wechsel in der Frühschwangerschaft wurden nach in unten aufgeführtem diagnosti-

schen Zeitstrahl mittels mehrerer oGTT-Messungen erfasst:  

 

 

Abbildung 2: Abfolge von Basis-oGTT, oGTT-Zeitpunkt Embryotransfer (ET), 1. und 2. 

Schwangerschafts-oGTT  

 

Zum Erstgespräch erfolgte ein Basis-oGTT mit Erfassung von Glukose- und Insulin-

werten, HOMA-IR und ISIMOD. Die Indikation für einen oGTT war bei allen Patientin-

nen bereits durch das diagnostizierte PCOS gegeben. Bei allen auf den Basis-oGTT 

folgenden Schwangerschafts-oGTTs wurden lediglich die Glukosewerte zu den Zeit-

punkten 0, + 60 und + 120 Minuten erhoben.  

Bei positivem Schwangerschaftstest wurde zum Zeitpunkt des Schwangerschaftstes-

tes ein Schwangerschafts-oGTT durchgeführt (siehe Abbildung 3). 

Bei auffälligen Zuckerwerten erfolgte stets eine unverzügliche ambulante diabetologi-

sche Mitbetreuung der Patientinnen und falls notwendig die medikamentöse Einstel-

lung mit Insulin, so dass dann kein weiterer oGTT in der Praxis profertilita durchgeführt 

wurde. 

Bei bereits auffälligem Basis-oGTT erfolgte individuell die präkonzeptionelle Mitbetreu-

ung durch einen Diabetologen mit Schulung in der Blutzuckerselbstmessung, so dass 

dann kein weiterer Schwangerschafts-oGTT im ART-Zyklus mehr durchgeführt wurde. 
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Dies war in vorliegender Studie bei elf Patientinnen der Fall. Hier wurden die Informa-

tionen zum Glukosestoffwechsel während der Schwangerschaft aus den diabetologi-

schen Arztbriefen ermittelt. 

Im April 2013 wurde das diagnostische Schema der Praxis profertilita umgestellt, so 

dass bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers (ET), also dem Beginn einer Schwan-

gerschaft aus rechtlicher Sicht, der erste Schwangerschafts-oGTT erfolgte 

(„ET-oGTT“). Somit liegen bei 28 Patientinnen bereits oGTTs zum Zeitpunkt des ET 

vor. Bei 16 Patientinnen war bereits der ET-oGTT auffällig, so dass kein weiterer 

Schwangerschafts-oGTT durchgeführt wurde. 

 

 

  

Abbildung 3: Diagnostisches Schema Glukosestoffwechsel-Kontrolle im Studienkollektiv (*12 
Patientinnen lehnten die Einnahme von Metformin ab) 

  



 

 

30 

Durchführung des oGTTs 

Der oGTT wurde standardgemäß durchgeführt: Die Patientinnen erhielten eine erste 

venöse Blutentnahme im nüchternen Zustand (definitionsgemäß morgens nach acht-

stündiger Nahrungs- und Flüssigkeitskarenz). Daraufhin erfolgte die Einnahme von 

75 g Glukose (ACCU-CHEK® von Roche) in 300 ml Wasser verdünnt per os. Nach 

einer und nach zwei Stunden wurde erneut venös Blut entnommen und jeweils die 

Blutglukose- und Insulinkonzentration bestimmt. Es wurden stets GlucoEXACT-Röhr-

chen (Sarstedt S-Monovette® GlucoEXACT) verwendet, um eine exakte Blutzucker-

messung zu gewährleisten (Fobker 2014). 

Die Patientinnen wurden angehalten nicht zu essen, zu rauchen oder sich körperlich 

zu belasten und blieben über den gesamten Untersuchungszeitraum in der Praxis 

profertilita.  

 

Glukosestoffwechselstörung 

Die Blutzucker- und Insulinwerte des Basis-oGTTs wurden sowohl nach den gültigen 

Diabetes-Grenzwerten (WHO-Definition) als auch nach den in der evidenzbasierten 

Leitlinie für Gestationsdiabetes 2011 festgelegten Grenzwerte (empirische Definition) 

ausgewertet und die Ergebnisse miteinander verglichen ((Kleinwechter et al. 2011), 

siehe auch Kapitel 1.7). 

 

Glukosestoffwechselstörung nach WHO-Definition (D) 

Bei der Auswertung des Basis-oGTTs nach der WHO-Definition bezüglich einer Glu-

kosestoffwechselstörung erfolgte dementsprechend die Einteilung in abnorme Nüch-

ternglukose und pathologische Glukosetoleranz (Prädiabetes).  

Abnorme Nüchternglukose wurde definitionsgemäß bei Nüchternglukosewerten von 

100-125 mg/dl festgestellt.  

Eine pathologische Glukosetoleranz zeigte sich bei einem 2 h-Wert von  

140-199 mg/dl. 

Wurde ein Nüchternglukosewert von ≥ 126 mg/dl oder ein 2 h-Wert von ≥ 200 mg/dl 

gemessen, wurde von einem Diabetes mellitus Typ 2 ausgegangen. Diese Patientin-

nen wurden nicht in die weitere GDM-Statistik aufgenommen.   
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Glukosestoffwechselstörung nach empirischer Definition (eD) 

Zusätzlich wurden die Glukosewerte auch nach empirischer Definition ausgewertet 

und hier von einer Glukosestoffwechselstörung ausgegangen, wenn sich einer der drei 

Glukosewerte nach den Grenzwerten der gültigen Definition eines GDM auffällig zeigte 

(Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017).  

 

 Glukose (mg/dl) Insulin (mIE/l) 

Nüchtern ≥ 92 ≥ 10 

Nach 1h ≥ 180 ≥ 60 

Nach 2h ≥ 153 ≥ 25 

 

Tabelle 5: Empirische Grenzwerte für Glukose- und Insulinkonzentrationen bei Kinderwunsch 
 

Es wurde zudem die diagnostische Kategorie einer Glukosestoffwechselstörung mit 

oder ohne Glukosedynamik unterschieden.  

Fehlende Glukosedynamik bezeichnete einen 1 h-Wert des präkonzeptionellen oGTT, 

der nicht auf mindestens 100 mg/dl anstieg.  

Nach empirischer Definition liegt also eine Glukosestoffwechselstörung vor, wenn sich 

entweder eine abnorme Nüchternglukose und/oder eine abnorme Glukosetoleranz 

und/oder einer der drei Glukosewerte entsprechend der in Tabelle 5 aufgeführten 

Grenzwerte für GDM auffällig und/oder eine fehlende Glukosedynamik zeigte.  

 

Insulinresistenz nach bekannter Definition (D) 

Die Insulinresistenz der Patientinnen wurde durch Messung von HOMA-IR und 

ISIMOD untersucht (siehe Kapitel 1.5). 

HOMA-IR und ISIMOD wurden mittels nachfolgender Formeln vom Synlab Labor be-

rechnet: 

 

HOMA-IR 

𝐻𝑂𝑀𝐴 − 𝐼𝑛𝑑𝑒𝑥 = 𝐺𝑙𝑢1 ∗ 𝐼𝑁𝑃1 ∗
0,0555

22,5
 

 

Der HOMA-IR gibt definitionsgemäß ab einem Wert ≥ 2,0 Hinweise auf eine Insulinre-

sistenz. 
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ISIMOD 

𝐼𝑆𝐼𝑀𝑂𝐷 =
10000

√𝐺𝑙𝑢1 ∗ 𝐼𝑁𝑃1 ∗
𝐺𝑙𝑢2 + 𝐺𝑙𝑢3

2
∗
𝐼𝑁𝑃2 + 𝐼𝑁𝑃3

2

 

 

Werte des ISIMOD < 6,0 wurden als pathologisch, entsprechend einer Insulinresistenz 

(IR), gewertet.  

Eine Insulinresistenz wurde also diagnostiziert, wenn die Indices für HOMA-IR ≥ 2 

und/oder für ISIMOD < 6 berechnet wurden. 

 

Insulinresistenz nach empirischer Definition (eD) 

Zudem wurde von einer Insulinresistenz ausgegangen, wenn sich neben auffälligem 

HOMA und/oder ISI mindestens einer der drei beim Basis-oGTT gemessenen Insulin-

werte nach empirisch erhobenen Grenzwerten auffällig zeigte.  

Es lag nach empirischer Definition also eine IR vor, wenn HOMA oder ISI auffällig war 

und/oder der Nüchtern-Insulinwert ≥ 10 mIE/l, der 1h-Insulinwert ≥ 50 mIE/l und/oder 

der 2 h-Insulinwert ≥ 25 mIE/l waren (siehe Tabelle 5).  

 

Tabelle 6 fasst die diagnostischen Kriterien von Glukosestoffwechselstörung und In-

sulinresistenz nach bekannter (D) und empirischer Definition (eD) zusammen: 

 

Tabelle 6: Glukosestoffwechselstörung (GSS) und Insulinresistenz (IR) bei Kinderwunsch 
(Sick et al. 2016) 
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ART-Zyklus 

In dieser Studie wurde jeweils der erste in der Praxis profertilita durchgeführte IVF- 

oder ICSI-Zyklus ausgewertet. Bei Patientinnen, die zuvor eine intrauterine Insemina-

tion oder einen Kryozyklus mit bereits vorhandenen tiefgefrorenen Zellen bei proferti-

lita erhielten, wurden diese als vorausgegangene ART-Behandlung geführt und nicht 

mitgezählt.  

 

Schwangerschaft 

Als schwanger wurde jede Patientin gewertet, bei der mindestens einmalig ein positi-

ver β-HCG-Wert über 5 mg/dl gemessen werden konnte.  

Alle Daten zur Schwangerschaft, sowohl klinische als auch biochemische Schwanger-

schaft, Abort und Extrauteringravidität (EUG) wurden ausgewertet. Das Alter der Pati-

entin zum Zeitpunkt der Konzeption wurde mitberücksichtigt. 

Dabei wurden Parameter wie Einlings-, Gemini- oder Trigemini-Schwangerschaft, 

Schwangerschaftskomplikationen, Geburtsdatum, Geburtsmodus, Geburtskomplikati-

onen und Zustand des Kindes systematisch erfasst. Geburtskomplikationen und Zu-

stand des Kindes wurden aufgrund der Datenlage nach unauffälligem Zustand des 

Kindes bzw. notwendiger Intensivtherapie eingeteilt. Zudem erfolgte die Einteilung in 

Früh- und Termingeburt nach WHO-Klassifikation sowohl nach Geburtsgewicht als 

auch nach Geburtswoche (Helmer 2007; WHO 2017). 

 

Gruppierung nach WHO Geburtsgewicht in g  
  

Extremely low birth weight (ELBW) < 1000 g 

Very low birth weight (VLBW) 1000 - < 1500 g 

Low birth weight (LBW) 1500 - < 2500 g 

Normales Geburtsgewicht 2500 - < 4500 g 

Makrosomie ≥ 4500 g 

  
 

Tabelle 7: Geburtsgewicht Einteilung nach WHO 
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Gruppierung nach WHO Schwangerschaftswoche 
 

Frühgeburt 

 

 

     Extremely preterm   < 28 SSW 

     Very preterm 28 – < 32 SSW 

     Moderate to late preterm   32 – < 37 SSW 

Termingeburt 37 – < 42 SSW 

Übertragung   ab 42 SSW 

  
 

Tabelle 8: Schwangerschaftswoche bei Geburt nach WHO 

 

 

Glukosestoffwechselstörung im Sinne eines GDM 

Entsprechend der Rechtslage beginnt die Schwangerschaft mit dem Embryotransfer, 

so dass die auffälligen oGTTs zum Zeitpunkt des Embryotransfers und bei positivem 

Schwangerschaftstest als „Glukosestoffwechselstörung im Sinne eines GDM“ bzw. 

FREGDM gewertet wurden (Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017; Bundesarbeits-

gericht 2015; Europäischer Gerichtshof 2008).  

Insgesamt hatten ab dem Zeitpunkt des Embryotransfers 84 Patientinnen einen und 

29 Patientinnen zwei oGTTs in der Schwangerschaft.  

Zeigte sich einer der drei erhobenen Glukosewerte der während der Schwangerschaft 

durchgeführten oGTTs als auffällig, wurde dies als „Glukosetoleranzstörung im Sinne 

eines GDM“ gewertet. Dabei konnte unterteilt werden, zu welchem Zeitpunkt sich die 

Störung zeigte. 

Zeigte sich kein Glukosewert auffällig oder wurde kein oGTT durchgeführt, wurde die 

Datenbank nach diabetologischen Briefen oder Geburtsberichten durchsucht und ge-

gebenenfalls die Diagnose GDM erhoben. Durch dieses Vorgehen konnten auch die 

Patientinnen (n = 4) mit spätem GDM (> 24. SSW) in dieser Studie erfasst werden. 

Dies erklärt die Abweichung der Anzahl der Patientinnen mit diagnostiziertem GDM 

von der Anzahl der oGTTs in der Schwangerschaft. 
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Zusammengefasst setzt sich die GDM-Rate in vorliegender Arbeit also zusammen 

aus: 

- Auffälliger oGTT zum Zeitpunkt des Embryotransfers oder zum Zeitpunkt des 

positiven Schwangerschaftstests oder 14 Tage nach Absetzen von Metformin 

bei erfolgreicher Konzeption 

- Diabetologische Behandlungsbriefe mit expliziter Nennung der Diagnose GDM 

- Geburtsbericht mit expliziter Nennung der Diagnose GDM 

Aus den diabetologischen Briefen wurde auch die jeweilige Therapie des GDM ent-

nommen.  

 

Metformin 

Die Behandlung mit Metformin wurde unabhängig vom Vorliegen weiterer Risikofakto-

ren bereits durch die Diagnose PCOS als indiziert angesehen. Die Behandlung wurde 

in Bezug auf die Dauer der Einnahme von Metformin ausgewertet. 

 

 

2.3 Studiendesign 

 

Die Auswertung des Gesamtkollektivs erfolgte zunächst im Hinblick auf Alter, BMI, 

Vorerkrankungen, gynäkologische Anamnese, Schwangerschafts- und Geburtenrate, 

Schwangerschaftskomplikationen und geburtshilfliches Outcome. 

Bei allen Patientinnen wurde zum Zeitpunkt des Erstgesprächs ein Basis-oGTT durch-

geführt und damit eine bereits präkonzeptionell bestehende Glukosestoffwechselstö-

rung (GSS) und Insulinresistenz (IR) diagnostiziert beziehungsweise ausgeschlossen. 

Die Prävalenz von GSS und IR nach bekannter und empirischer Definition bei schwan-

geren und nicht schwangeren Patientinnen wurde ermittelt.  

Zur statistischen Auswertung wurde die Unterteilung der Patientinnen nach Konzep-

tion und Nicht-Konzeption vorgenommen und in Hinsicht auf präkonzeptionelle Insu-

linresistenz und Glukosestoffwechselstörung verglichen.  

Anschließend wurde die Gruppe der schwangeren Patientinnen nochmals in Hinblick 

auf eine präkonzeptionelle Insulinresistenz auf eine Glukosestörung im Sinne eines 

Gestationsdiabetes untersucht.  

Die Gruppierungen wurden jeweils bezüglich reproduktionsmedizinisch bedeutsamer 

Begleitparameter wie Alter und BMI miteinander verglichen. 
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Der Einfluss der Metformineinnahmedauer auf Schwangerschafts- bzw. Abortrate und 

die Entwicklung eines Gestationsdiabetes wurde gesondert analysiert. 

 

Abbildung 4 zeigt veranschaulichend das Design vorliegender Studie. 

 

 

Abbildung 4: graphische Darstellung des Studiendesigns ohne Zahlen 
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2.4 Datenschutz und Genehmigung durch die Ethik-Kommission 

 

Das Studienkonzept und -design wurde im Jahre 2013 der Ethik-Kommission der Uni-

versität Regensburg vorgelegt und von dieser nach eingehender Prüfung genehmigt 

(Aktennummer: 14-101-0132). Alle Patientinnen erklärten sich per Unterschrift mit der 

Verwendung ihrer Daten für wissenschaftliche Zwecke einverstanden (siehe Anhang 

„Datenschutzerklärung“).  

 

 

2.5 Statistische Auswertung 

 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Statistiker 

Florian Zeman, angestellt am Institut Uniklinikum Regensburg, mittels des Program-

mes IBM® SPSS® Version 23 für Windows 10.  

Die per Microsoft Excel-Tabelle gesammelten Daten wurden in ein SPSS Datenblatt 

importiert und statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Stan-

dardabweichung und prozentuale Häufigkeiten angegeben. Mit dem t - Test wurden 

Mittelwertvergleiche berechnet. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0.05 festgelegt. 

Der Vergleich von kategorialen Variablen erfolgte mittels des Chi-Quadrat-Tests nach 

Pearson.  
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Beschreibung des Gesamtkollektivs  

Die Daten von 153 PCOS–Patientinnen, die eine ART-Behandlung (IVF/ICSI) im ers-

ten Frischzyklus erhielten, wurden ausgewertet (100 %). 

 

3.1.1 Eigenanamnese 

Alter 

Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt des Erstgesprächs bei 31,3 ± 4 Jahren. 

Die jüngste Patientin war 21, die älteste Patientin 44 Jahre alt.  

Die Altersverteilung zeigt 49 Patientinnen < 30 Jahre (32 %), 75 Patientinnen zwischen 

30-34 Jahren (49 %), 23 Patientinnen zwischen 35-39 Jahren (15 %) und 6 Patientin-

nen zwischen 40-44 Jahren (4 %). 

 

 

Abbildung 5: prozentuale Verteilung des Alters beim Erstgespräch nach Altersgruppen (< 30 
Jahre / 30-34 Jahre / 35-39 Jahre / 40-44 Jahre) (n=153) 
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Body Mass Index 

Der BMI der Patientinnen betrug im arithmetischen Mittel 25,6 ± 5,9, der niedrigste 

BMI lag bei 18,0, der höchste bei 46,2.  

Zwei Patientinnen waren untergewichtig (1,3 %), 87 Patientinnen normalgewichtig 

(56,9 %), 32 Patientinnen übergewichtig (20,9 %) und 27 Patientinnen (20,9 %) adi-

pös. Somit fielen die meisten PCOS-Patientinnen dieser Studie unter die Kategorie 

normalgewichtig. 

 

 

 

Abbildung 6: prozentuale Verteilung des BMI beim Erstgespräch nach WHO-Klassifikation 
(n=153) 
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PCOS 

Bei 100 % der Patientinnen im Studienkollektiv wurde ein PCOS nach den Rotterdam-

Kriterien diagnostiziert.  

Der AFC betrug im Mittel 27 ± 8,8. 144 Patientinnen (94,1 %) hatten polyzystische 

Ovarien, 136 Patientinnen (88,9 %) wiesen eine klinische Androgenisierung bzw. Hy-

perandogenämie auf und 38 Patientinnen (38,6 %) zeigten einen Zyklus > 35d bzw. 

Anovulation. 

Betrachtet man die Kombination der einzelnen Kriterien ergibt sich folgende Prävalenz 

nach absteigender Häufigkeit:  

127 Patientinnen (83,0 %) wiesen eine klinische Androgenisierung bzw. Hyperandro-

genämie und polyzystische Ovarien auf, 50 Patientinnen (32,7 %) hatten einen Zyklus 

> 35d bzw. Anovulation und polyzystische Ovarien und 42 Patientinnen (27,5 %) zeig-

ten einen Zyklus > 35d bzw. Anovulation und eine klinische Androgenisierung bzw. 

Hyperandrogenämie. Bei 33 Patientinnen (21,6 %) trafen alle drei Kriterien zu.  

 

 

Tabelle 9: PCOS-Kriterien im Studienkollektiv (n=153) 
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Vorerkrankungen und Sterilitätsfaktoren  

54 von 153 Patientinnen der Studienkohorte (35,3 %) gaben bei der Vorstellung in der 

Praxis profertilita eine oder mehrere Vorerkrankungen an. 30 Patientinnen (19,6 %) 

wiesen nach Testung durch profertilita oder bereits anamnetisch eine therapiebedürf-

tige Gerinnungsstörung auf.  

25 Patientinnen (16,3 %) hatten eine Erkrankung der Schilddrüse (19 Patientinnen hat-

ten eine Hypothyreose, 3 Patientinnen eine Struma und 3 Patientinnen eine Hyperthy-

reose). Sechs Patientinnen (3,9 %) wiesen eine kardiovaskuläre Vorerkrankung auf. 

Drei Patientinnen (1,9 %) litten an Erkrankungen aus dem rheumatischen Formen-

kreis. Zehn weitere Patientinnen (6,5 %) gaben sonstige Vorerkrankungen an. In den 

humangenetischen Untersuchungen wurde in keinem Fall eine Chromosomenstörung 

diagnostiziert.  

 

 

 

Abbildung 7: prozentuale Angabe der bekannten Vorerkrankungen und Nebendiagnosen 

des Gesamtkollektivs (n=153) 

 

  

17%

14%

4%

2%6%

57%

Vorerkrankungen (n = 153)

Gerinnungsstörungen (n=30) Schilddrüsenerkrankungen (n=25)

Kardiovaskuläre Erkrankung (n=6) Rheumatologische Erkrankungen (n=3)

Sonstige Vorerkrankungen (n=10) keine Vorerkrankungen (n=99)



 

 

42 

Risiko Gestationsdiabetes 

Insgesamt zeigten 67,3 % der PCOS-Patientinnen mindestens einen zusätzlichen Ri-

sikofaktor für die Entwicklung eines GDMs.  

14 Patientinnen (9,2 %) hatten in einer vorhergehenden Schwangerschaft einen GDM. 

32 Patientinnen zeigten einen BMI ≥ 30 (20,9 %). 51 Patientinnen berichteten von einer 

positiven Familienanamnese (33,3 %) und 6 Patientinnen fielen unter die Kategorie 

habitueller Abort (3,9 %).  

 

 

 

Abbildung 8: Risikofaktoren für Gestationsdiabetes (GDM) im Studienkollektiv (n=153) 

  

9%

33%

21%4%

33%

Risikofaktoren für GDM

GDM in vorheriger Schwangerschaft (n=14)

Positive Familienanamnese (n=51)

BMI ≥30 (n=32)

Habituelle Aborte (n=6)

keine zusätzlichen Risikofaktoren für GDM (n=50)



 

 

43 

Gynäkologische Anamnese 

Durchschnittlich waren die Patientinnen vor ihrer ART-Behandlung bei profertilita 

1,6 ± 0,9 mal schwanger.  

Bereits vor dem Erstgespräch bei profertilita hatten 56 Patientinnen (36,6 %) insge-

samt 80 ART-Behandlungen. Das arithmetische Mittel der vor Vorstellung bei proferti-

lita durchgeführten ART-Behandlungen lag bei 3,12 ± 2,5. Diese lassen sich genauer 

klassifizieren als 35 IUI-Zyklen (43,75 %) und 45 IVF-/ICSI-Zyklen (56,25 %), davon 

16 Auftaubehandlungen (35,6 %). 64 Patientinnen (41,8 %) wurden bereits mit Clomi-

fen-Stimulationen behandelt, im Schnitt wurden hierbei 3,95 ± 2,7 Stimulationen durch-

geführt. 

 

 

Tabelle 10: gynäkologische Anamnese im Studienkollektiv 
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3.1.2 Basis-oraler Glukosetoleranztest (oGTT) 

Glukosewerte im Basis-oGTT 

Im Schnitt hatten die Patientinnen einen Nüchternglukose-Wert von 86,7 ± 8,1 mg/dl. 

Der niedrigste Wert lag bei 68,3 mg/dl, der höchste bei 120 mg/dl. 

Der 1 h-Wert betrug durchschnittlich 108,6 ± 40,3 mg/dl, der niedrigste Wert 

33,0 mg/dl, der höchste 251,0 mg/dl. 

Das arithmetische Mittel des 2 h-Wertes lag bei 93,7 ± 26,5 mg/dl, der niedrigste Wert 

bei 35,7 mg/dl, der höchste bei 192,0 mg/dl. 

Bei keiner Patientin zeigte sich im Rahmen des Basis-oGTT ein manifester DM. 

Eine Patientin brach den oGTT nach dem Nüchternglukose-Wert ab und konnte so 

nicht in die Auswertung mit aufgenommen werden (n = 152, MD = 1).  

 

Glukosestoffwechselstörung nach WHO-Definition (D) 

Nach WHO-Definition zeigten 17 von den 152 Patientinnen (11,2 %) eine präkonzep-

tionelle Glukosestoffwechselstörung. Fünf von diesen 17 Patientinnen (29,4 %) hatten 

dabei eine abnorme Nüchternglukose, acht Patientinnen (47,1 %) eine pathologische 

Glukosetoleranz. Bei vier Patientinnen (23,5 %) waren beide Werte auffällig (siehe Ta-

belle 11). 

135 von 152 Patientinnen (88,8 %) hatten nach WHO-Definition einen unauffälligen 

Basis-oGTT.  

 

Glukosestoffwechselstörung nach eD 

Nach empirischer Definition hatten 99 von 152 Patientinnen (65,1 %) eine präkonzep-

tionelle GSS.  

Bei 27 von diesen 99 Patientinnen (27,3 %) zeigte sich nur einer der Glukose-Werte 

des Basis-oGTTs auffällig (siehe Tabelle 12). Bei 64 Patientinnen (64,6 %) ließ sich 

nur eine Glukosestörung mit fehlender Glukosedynamik diagnostizieren (siehe auch 

Abbildung 9). Bei acht Patientinnen (8,1 %) trafen beide Kategorien zu. 

53 von 152 Patientinnen (34,9 %) hatten nach empirischer Definition einen unauffälli-

gen Basis-oGTT. 

Abbildung 9 verbildlicht die Glukosespiegel nach ein, zwei und drei Stunden mit (rote 

Kurven) bzw. ohne (schwarze Kurven) Glukosedynamikstörung in Bezug auf das Ge-

samtkollektiv: Insgesamt wiesen 72 von 152 Patientinnen (47,4 %) eine Glukosedyna-

mikstörung auf.  
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Abbildung 9: graphische Darstellung der Glukosedynamik im Basis-oGTT (n=152) 

 

 

Insulinresistenz nach D 

Nach bekannter Definition waren bei 82 Patientinnen (53,9 %) HOMA und/oder ISI 

auffällig und damit eine präkonzeptionelle Insulinresistenz vorhanden. Bei 32 von 82 

Patientinnen (39,0 %) war nur der ISI, bei sieben Patientinnen (8,5 %) nur der HOMA 

und bei 44 Patientinnen (53,7 %) sowohl HOMA als auch ISI auffällig.  

Der Mittelwert von ISI betrug 6,48 ± 4,06, der niedrigste Wert 0,78, der höchste 32,50. 

Das arithmetische Mittel des HOMA-IR lag bei 2,02 ± 1,62, der niedrigste Wert 0,14, 

der höchste Wert 10,80.  
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Insulinresistenz nach eD 

Bei 131 Patientinnen (86,2 %) zeigte sich einer der Insulin-Werte des Basis-oGTTs 

nach empirischer Definition im Sinne einer präkonzeptionellen Insulinresistenz auffäl-

lig.  

Die Nüchtern-Insulinwerte betrugen im Durchschnitt 9,21 ± 6,62 mIE/l, der niedrigste 

Wert 0,6 mIE/l, der höchste 43,0 mIE/l. 

Nach einer Stunde wurden Insulinwerte von durchschnittlich 91,85 ± 162,25 mIE/l ge-

messen, minimal 6,8 mIE/l, maximal 1949,0 mIE/l. 

Nach zwei Stunden lagen die Insulinwerte im Mittelwert bei 59,33 ± 57,55 mIE/l. Der 

niedrigste Insulinwert betrug 4,1 mIE/l, der höchste 300,0 mIE/l. 

 

Vergleich von Glukosestoffwechselstörung und Insulinresistenz im Basis-oGTT 

nach D und eD  

 

Tabelle 11 zeigt die Anzahl bzw. Schnittmengen der Patientinnen mit Glukosestoff-

wechselstörung und/oder Insulinresistenz nach D unterteilt in die jeweils zutreffenden 

Kriterien der Definition.  

17 Patientinnen (11,2 %) hatten nur eine Glukosestoffwechselstörung im Sinne eines 

Prädiabetes, 83 Patientinnen (54,6 %) nur eine Insulinresistenz. Sowohl eine Insulin-

resistenz als auch einen Prädiabetes hatten 15 Patientinnen (9,9 %). Insgesamt wie-

sen 68 von 152 Patientinnen (44,7 %) einen unauffälligen Basis-oGTT nach bekannter 

Definition auf. 
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Tabelle 11: Darstellung der Anzahl und Schnittmengen von Glukosestoffwechselstörung 
nach WHO-Definition (GSS (D)) und Insulinresistenz nach bekannter Definition (IR (D)) im 
Basis-oGTT (n=152, MD=1), die Angaben in der Tabelle entsprechen n von jeweils 152 

 

Vergleichend hierzu zeigt Tabelle 12 die Anzahl bzw. Schnittmengen der Patientinnen 

mit Glukosestoffwechselstörung und/oder Insulinresistenz nach eD unterteilt in die je-

weils zutreffenden Kriterien der Definition. 

99 Patientinnen (65,1 %) hatten nur eine Glukosestoffwechselstörung. Bei 131 Patien-

tinnen (86,2 %) zeigte sich nur eine Insulinresistenz. Bei 79 der 131 Patientinnen 

(60,3 %) zeigte sich sowohl eine Glukosestoffwechselstörung als auch eine Insulinre-

sistenz.  

Nur eine von 152 Patientinnen (0,7 %) wies nach empirischer Definition einen unauf-

fälligen Basis-oGTT auf.  
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Tabelle 12: Darstellung der Anzahl und Schnittmengen von Glukosestoffwechselstörung 
(GSS (eD)) und Insulinresistenz nach empirischer Definition (IR (eD)) im Basis-oGTT 
(n=152, MD=1), die Angaben in der Tabelle entsprechen n von jeweils 152 
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Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang von Glukosestoffwechselstörung nach 

WHO-Definition (GSS (D)) und Insulinresistenz nach bekannter Definition (IR (D)) 

(p = 0,003). 

 

 

GSS nach WHO-Definition (D) 

Gesamt 

keine GSS nach 

D GSS nach D 

IR D ja/nein keine IR nach D Anzahl 68 2 70 

    

Prozent vom Gesamten 44,7% 1,3% 46,1% 

IR nach D Anzahl 67 15 82 

    

Prozent vom Gesamten 44.1% 9,9% 53,9 % 

Gesamt Anzahl 135 17 152 

Prozent 88,8% 11,2% 100,0% 

    

 

Tabelle 13: Kreuztabelle Glukosestoffwechselstörung nach WHO-Definition (GSS (D)) und 
Insulinresistenz nach bekannter Definition (IR (D)) (n=152, MD=1, p=0,003) 

 

Es zeigte sich ebenso ein signifikanter Zusammenhang von Glukosestoffwechselstö-

rung (GSS (eD)) und Insulinresistenz nach empirischer Definition (IR (eD)) (p = 0,002). 

 

 

GSS nach empirischer  

Definition (eD) 

Gesamt 

keine GSS 

nach eD GSS nach eD 

IR eD ja/nein keine IR nach eD Anzahl 1 20 21 

    

Prozent vom Gesamten 0,7% 13,2% 13,8% 

IR nach eD Anzahl 52 79 131 

    

Prozent vom Gesamten 34,2% 52,0% 86,2% 

Gesamt Anzahl 53 99 152 

 34,9% 65,1% 100,0% 

    

 

Tabelle 14: Kreuztabelle Glukosestoffwechselstörung (GSS (eD)) und Insulinresistenz 
(IR (eD)) nach empirischer Definition (n=152, MD=1, p=0,002) 
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Abbildung 10 veranschaulicht die prozentuale Verteilung der Glukosestoffwechsel-

störung und Insulinresistenz nach bekannter und empirischer Definition zum Zeit-

punkt des Basis-oGTTs im Vergleich. 

 

 
 

 
Abbildung 10: prozentuale Verteilung Glukosestoffwechselstörung (GSS) und/oder Insulinre-
sistenz (IR) nach bekannter (D) bzw. empirischer (eD) Definition beim Basis-oGTT im Ver-
gleich (n=152, MD =1) 
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3.1.3 Glukosestoffwechselstörung bei Konzeption/Nicht-Konzeption 

Das Studienkollektiv wurde bezüglich Konzeption oder Nicht-Konzeption in zwei Grup-

pen unterteilt und hinsichtlich einer präkonzeptionellen Glukosestoffwechselstö-

rung/Insulinresistenz sowohl nach D als auch eD verglichen.  

Anschließend wurde unter den schwangeren Patientinnen das Vorliegen eines GDMs 

abhängig vom Vorliegen einer präkonzeptionellen IR sowohl nach D als auch eD be-

trachtet. 

 

 

 

Abbildung 11: Design der eigenen Studie mit Auswertung nach bekannter Definition (D) 
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Abbildung 12: Design der eigenen Studie mit Auswertung nach empirischer Definition (eD) 

 

 

WHO-Definition (D) 

Nach WHO-Definition hatten von allen schwangeren Patientinnen (n = 94) neun 

(9,6 %) eine präkonzeptionelle GSS. Bei 85 Patientinnen (90,4 %) zeigten sich keine 

Auffälligkeiten hinsichtlich einer Glukosestoffwechselstörung nach WHO. 

Zwei von den neun Patientinnen (22,2 %) hatten eine abnorme Nüchternglukose, vier 

Patientinnen (44,5 %) wiesen eine gestörte Glukosetoleranz auf. Bei drei Patientinnen 

(33,3 %) fiel sowohl eine abnorme Nüchternglukose als auch eine gestörte Glukose-

toleranz auf. 

Von den nicht schwangeren Patientinnen (n = 59) wiesen acht (13,6 %) eine präkon-

zeptionelle GSS auf. Bei 51 Patientinnen (86,4 %) war der Glukosestoffwechsel un-

auffällig. Drei von den acht Patientinnen (37,5 %) hatten eine abnorme Nüchternglu-

kose und vier Patientinnen (50 %) eine gestörte Glukosetoleranz. Bei einer Patientin 

(12,5 %) waren beide Werte auffällig.  
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Empirische Definition (eD) 

Von den schwangeren Patientinnen (n = 94) hatten nach empirischer Definition 62 

Patientinnen (66 %) eine GSS, 32 Patientinnen (34 %) waren unauffällig.  

Bei 18 der 62 Patientinnen (29 %) war einer der drei Glukosewerte auffällig. Bei 38 

(61,3 %) zeigte sich eine fehlende Glukosedynamik. Bei sechs Patientinnen (9,7 %) 

trafen beide Kriterien zu.  

Von den nicht schwangeren Patientinnen (n = 59) wiesen 37 Patientinnen (62,7 %) 

eine GSS auf, bei 22 Patientinnen (37,3 %) war der Glukosestoffwechsel unauffällig.  

Bei neun der 37 Patientinnen (24,3 %) zeigte sich einer der drei Glukosewerte auffällig 

und bei 26 Patientinnen (70,3 %) zeigte sich eine fehlende Glukosedynamik. Bei zwei 

Patientinnen (5,4 %) trafen beide Kategorien zu. 

 

 

 

Abbildung 13: Gegenüberstellung und prozentuale Verteilung Schwangerschaft und Glukose-
stoffwechselstörung (GSS+) nach WHO- (D) und empirischer Definition (eD) (n=153) 
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3.1.4 Insulinresistenz 

Es zeigte sich eine statistisch signifikant höhere Rate an präkonzeptioneller Insulinre-

sistenz bei den schwangeren Frauen, deren BMI ≥ 30 war (78,3 %), im Vergleich zu 

allen schwangeren Patientinnen, deren BMI < 30 war (49,3 %) (p = 0,015). 

 

Bekannte Definition 

Von den schwangeren Patientinnen hatten nach der bekannten Definition 53 von 94 

(56,4 %) eine präkonzeptionelle Insulinresistenz, während von den nicht schwangeren 

Patientinnen 30 von 59 (51 %) eine präkonzeptionelle Insulinresistenz aufwiesen (p = 

0,504).  

 

Empirische Definition 

Nach empirischer Definition hatten 84 von 94 (89,4 %) aller schwangeren Patientinnen 

eine präkonzeptionelle IR, von den nicht schwangeren Patientinnen hatten 

48 von 59 (81,4 %) eine präkonzeptionelle Insulinresistenz (p = 0,161). 

 

 

Abbildung 14: Insulinresistenzrate (IR+) nach bekannter (D) und empirischer Definition (eD) 
bei schwangeren und nicht schwangeren Patientinnen (n=153) 
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3.1.5 Metformintherapie 

141 von 153 Patientinnen (92,2 %) wurden wegen ihres diagnostizierten PCOS mit 

Metformin behandelt. 12 Patientinnen (7,8 %) lehnten die Therapie mit Metformin ab.  

Die Dauer der Metformin-Therapie von Beginn der Einnahme bis zur Follikelpunktion 

war bei 68 Patientinnen (44,5 %) weniger als drei Monate, 30 Patientinnen (19,6 %) 

nahmen Metformin drei bis sechs Monate ein, 26 Patientinnen (17 %) sechs bis 12 

Monate und 17 Patientinnen (11,1 %) länger als ein Jahr. 

Im Schnitt nahmen die Frauen gewichtsadaptiert 1645 ± 467 mg/d ein. Die Einnahme-

dauer von Metformin betrug im arithmetischen Mittel 5,8 ± 7,3 Monate.  

 

 

 

Abbildung 15: prozentuale Verteilung der Einnahmedauer von Metformin vor Konzeption 
(n=153) 
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3.2 Schwangerschaft, Glukosestoffwechselstörung, Insulinresis-

tenz 

 

3.2.1 Schwangerschaft 

Von den 153 Patientinnen mit IVF- oder ICSI-Zyklus wurden 94 Patientinnen (61,4 %) 

schwanger.  

Die Patientinnen, die konzipierten, waren beim Erstgespräch im Mittel statistisch sig-

nifikant um 1,63 Jahren jünger als die nicht konzipierenden Patientinnen (p = 0,013). 

Es zeigte sich insgesamt eine signifikant höhere Schwangerschaftsrate bei Frauen 

< 35 Jahre im Vergleich zu Frauen ≥ 35 Jahren (p = 0,041).  

Bei Konzeption waren die Frauen im arithmetischen Mittel 31,2 ± 3,6 Jahre alt. Bei 

Konzeption waren 28,7 % < 30 Jahre, 51,1 % 30-34 Jahre und 20,2 % 35-39 Jahre alt. 

Keine Frau über 39 Jahre wurde schwanger.  

25 Schwangerschaften (26,6 %) waren nicht fortlaufend. In 17 Fällen (18,1 %) kam es 

zu einer biochemischen Schwangerschaft, in sechs Fällen (6,4 %) zum Abort und zwei 

Schwangerschaften (2,1 %) waren EUGs. Im Durchschnitt kam es in der 7 ± 2,8 SSW 

zum klinischen Abortgeschehen. Bei einem Abort wurde eine Chromosomenanomalie 

(47XY + 18) festgestellt. 

 

3.2.2 Geburt 

Bei 69 der 94 Schwangerschaften kam es zur Geburt (73,4 %).  

36 Patientinnen (52 %) wurden vaginal spontan entbunden, 33 (48 %) erhielten eine 

Sectio. Bei keiner Patientin gab es Angaben über eine vaginal operative Entbindung.  

Unter den 69 erfolgreichen Schwangerschaften waren 48 Einlingsschwangerschaften 

(69,6 %), 20 Gemini-Schwangerschaften (29 %) und eine Trigemini-Schwangerschaft 

(1,4 %). Von den Gemini-Schwangerschaften kam es bei vier Patientinnen zum Verlust 

eines Geminus. Es kamen also insgesamt 87 Kinder auf die Welt.  

79 der 87 Kinder (91 %) zeigten keine Auffälligkeiten im Rahmen der U1-Untersu-

chung. Acht Kinder bedurften postpartal einer Intensivtherapie aufgrund der Frühge-

burtlichkeit (9 %). 45 Kinder waren weiblich (52 %) und 42 männlich (48 %).  
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Geburtstermin nach Schwangerschaftswoche (SSW) 

Nach der WHO-Einteilung nach SSW waren 50 von 69 Geburten (72,5 %) Terminge-

burten. Eine Geburt (1,4 %) war eine Übertragung. 18 Geburten (26,1 %) waren Früh-

geburten, eine Geburt (1,4 %) fiel dabei unter die Kategorie „extremely preterm“, vier 

Geburten (5,9 %) unter die Kategorie „very preterm“ und 13 Geburten (18,8 %) unter 

die Kategorie „moderate to late preterm“.  

Im arithmetischen Mittel wurden die Kinder in der 38 ± 3,6 SSW geboren. Der früheste 

Zeitpunkt der Geburt war die 24. SSW, der späteste Zeitpunkt die 44. SSW.  

 

 

 

Entbindungszeitpunkt 

Entbindungsart  

Gesamt vaginal spontan Sectio 

Frühgeburt 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Termingeburt 

 

 

 

Übertragung 

extremely preterm Anzahl 0 1 1 

    

Prozent   1,4% 

very preterm Anzahl 1 3 4 

    

Prozent   5,8% 

moderate to late preterm Anzahl 5 8 13 

    

Prozent   18,8% 

 Anzahl 30 20 50 

    

Prozent   72,5% 

 Anzahl 0 1 1 

    

Prozent   1,4% 

Gesamt Anzahl 36 33 69 

Prozent 52,2% 47,8% 100,0% 

 

Tabelle 15: Entbindungsart nach Schwangerschaftswoche der Geburt (n=69) 
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Geburtsgewicht nach WHO 

60 der 87 Kinder (69 %) hatten ein normales Geburtsgewicht. 18 Kinder (20,7 %) wo-

gen zwischen 1500 und 2500g (LBW), fünf Kinder (5,7 %) zwischen 1000 und 1500g 

(VLBW) und vier Kinder (4,6 %) sogar weniger als 1500g (ELBW).  

Im Schnitt betrug das Geburtsgewicht der Kinder 2151,8 ± 642,2 g. Kein Kind war 

makrosom. 

 

 

 

Geburtsgewicht der Kinder in Klassen (n=87)  

 

Gesamt-

zahl der 

Geburten 

(n=69) ELBW VLBW LBW 

Normales Ge-

burtsgewicht 

 Einlings-

schwanger-

schaft 

Anzahl 3 0 1 44  48 

       

Prozent      69,6% 

Gemini Anzahl 0 3 17 16  20 

       

Prozent      29,0% 

Trigemini Anzahl 1 2 0 0  1 

       

Prozent      1,4% 

Gesamt Anzahl 4 5 18 60   

Prozent 4,6% 5,7% 20,7% 69%   

       

 

Tabelle 16: Geburtsgewicht nach WHO (n=87) 
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3.2.3 Gestationsdiabetes und manifester Diabetes mellitus in der 

Schwangerschaft 

Insgesamt entwickelten 47 von den 94 schwangeren Patientinnen (50 %) einen GDM. 

Hiervon konnten 34 (72,3 %) diätetisch eingestellt werden, 13 Patientinnen (27,7 %) 

wurden mit Insulin therapiert. Bei 28 der 47 Patientinnen (29,8 %) wurde der oGTT 

bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers durchgeführt. Im Rahmen dieses frühen 

oGTTs zeigten 16 Patientinnen (57,1 %) auffällige Werte. Drei Patientinnen (10,7 %) 

zeigten bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers einen manifesten DM im oGTT.  

Bei 43 Patientinnen (91,5 %) erfolgte die Diagnose des GDM also in der Frühschwan-

gerschaft, bei vier Patientinnen (8,5 %) erst nach der 24.SSW.  

Sechs Patientinnen (6,4 %) entwickelten im Laufe der Schwangerschaft einen mani-

festen Diabetes mellitus.  

 

Abbildung 17 zeigt zusammenfassend die Studiendaten zur ART-Behandlung, 

Schwangerschaft, Gestationsdiabetes und manifestem Diabetes mellitus in der 

Schwangerschaft, Abort und Geburt. 

 

 

Abbildung 16: schematische Darstellung der Studiendaten zu ART-Behandlung, Schwanger-
schaft, Gestationsdiabetes (GDM), manifestem Diabetes mellitus (DM), Abort und Geburt 
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3.2.4 Insulinresistenz und Gestationsdiabetes  

Die 94 schwangeren Patientinnen wurden sowohl nach der bekannten Definition als 

auch der empirischen Definition hinsichtlich GDM, insulinbehandeltem GDM und ma-

nifestem DM untersucht.  

 

Bekannte Definition (D) 

Nach bekannter Definition entwickelten von den insulinresistenten Schwangeren 

(n = 53) 28 einen GDM (52,8 %) und fünf Patientinnen (9,4 %) erhielten die Diagnose 

eines manifesten DM. Vier Patientinnen (7,5 %) wurden mit Insulin behandelt. Bei 20 

Patientinnen (37,7 %) konnte kein GDM festgestellt werden.  

Von den nicht insulinresistenten Schwangeren (n = 41) entwickelten 19 einen GDM 

(46,3 %) und eine Patientin (2,4 %) erhielt die Diagnose eines manifesten DM. Neun 

Patientinnen (22,0 %) wurden mit Insulin behandelt. Bei 21 Patientinnen (51,2 %) 

konnte kein GDM festgestellt werden.  

 

Empirische Definition (eD) 

Von den insulinresistenten Schwangeren (n = 84) entwickelten nach empirischer Defi-

nition 41 einen GDM (48,8 %) und bei sechs Patientinnen (7,1 %) wurde ein manifester 

DM festgestellt. Neun Patientinnen (10,7 %) wurden mit Insulin behandelt. Bei 37 Pa-

tientinnen (44,0 %) konnte kein GDM festgestellt werden.  

Von den nicht insulinresistenten Schwangeren (n = 10) entwickelten nach empirischer 

Definition sechs einen GDM (12,8 %). Vier Patientinnen (40 %) wurden mit Insulin 

behandelt. Bei vier Patientinnen (40 %) konnte kein GDM festgestellt werden.  

 

Betrachtet man die präkonzeptionelle Insulinresistenzrate bezogen auf den aufgetre-

tenen GDM (n = 47), hatten nach bekannter Definition (D) 28 Patientinnen (59,6 %) 

eine präkonzeptionelle IR, 19 nicht (40,4 %). Nach empirischer Definition hingegen 

hatten 41 Patientinnen (87,2 %) eine präkonzeptionelle IR und nur sechs (12,8 %) 

nicht (siehe Abbildung 17). 
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Abbildung 17: prozentuale Verteilung der Insulinresistenz nach bekannter (D) und empiri-
scher Definition (eD) im Patientenkollektiv mit Gestationsdiabetes (GDM) (n=47) 

 

Tabelle 17 und 18 zeigen den prozentualen Anteil der Patientinnen des Studienkollek-

tivs mit GDM und manifestem DM in der Schwangerschaft aufgeteilt nach vorhandener 

oder nicht vorhandener Insulinresistenz nach D und eD nochmals anschaulich:  

 

 
 

Insulinresistenz 
nach D 

Keine Insulinresistenz 
nach D 

 

GDM 28 (59,6 %) 
 
 

19 (40,4 %) 47 (100 %) 

Manifester DM in 
Schwangerschaft 

5 (83,3 %) 
 

1 (16,7 %) 6 (100 %) 

 

Tabelle 17: Anzahl/prozentueller Anteil der Patientinnen mit Gestationsdiabetes (GDM) oder 
manifestem Diabetes mellitus (DM) in der Schwangerschaft aufgeteilt nach vorhandener  
oder nicht vorhandener Insulinresistenz (IR) nach bekannter Definition (D) 

 
 

 Insulinresistenz 
nach eD 

Keine Insulinresistenz 
nach eD 

 

GDM 41 (87,2 %) 
 

6 (12,8 %) 47 (100 %) 

Manifester DM in 
Schwangerschaft 

6 (100 %) 
 

0 6 (100 %) 

 

Tabelle 18: Anzahl/prozentueller Anteil der Patientinnen mit Gestationsdiabetes (GDM) oder 
manifestem Diabetes mellitus (DM) in der Schwangerschaft aufgeteilt nach vorhandener  
oder nicht vorhandener Insulinresistenz (IR) nach empirischer Definition (eD) 
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3.2.7 Insulinresistenz und Geburtsgewicht 

Von allen Einlingen, die geboren wurden (n = 48), waren vier (8,4 %) untergewichtig. 

Drei der untergewichtigen Kinder (75 %) waren von insulinresistenten Müttern gebo-

ren worden.  

 

 

Tabelle 19: Kreuztabelle Geburtsgewicht der Einlinge und Insulinresistenz (IR) nach bekann-
ter Definition (D), (n=48) 

 

Von allen Mehrlingen, die geboren wurden (n = 36), waren 20 untergewichtig (55,6 %). 

Zehn der untergewichtigen Kinder (50 %) wurden von insulinresistenten Müttern ge-

boren.  

 

 

Tabelle 20: Kreuztabelle Geburtsgewicht der Mehrlinge und Insulinresistenz (IR) nach be-
kannter Definition (D), (n=36) 

Die Drillinge waren alle untergewichtig und ihre Mutter hatte eine Insulinresistenz. 
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Insgesamt waren 16 von 87 Kindern (18,4 %) untergewichtig und ihre Mütter hatten 

eine Insulinresistenz.  

 

3.2.8 Insulinresistenz und Frühgeburtlichkeit 

Von allen Einlingen (n = 48) wurden zehn (20,9 %) zu früh geboren. Von den Frühge-

borenen hatten sieben (70 %) eine insulinresistente Mutter nach bekannter Definition.  

 

 

Tabelle 21: Kreuztabelle Geburtstermin der Einlinge und Insulinresistenz (IR) nach bekannter 
Definition (D), (n=48) 

 

Von allen Mehrlingsgeburten (n = 20) waren sieben (31,8 %) frühgeburtlich. Von den 

frühgeborenen Mehrlingen hatten vier (57,1 %) eine insulinresistente Mutter nach be-

kannter Definition bzw. fünf (71,4 %) eine insulinresistente Mutter nach empirischer 

Definition.  

Das Triplett wurde frühgeburtlich von einer insulinresistenten Mutter geboren.  

Insgesamt waren 13 von 69 Geburten Frühgeburten von insulinresistenten Müttern 

nach bekannter Definition (18,8 %) bzw. 14 (20,3 %) Frühgeburten von insulinresis-

tenten Müttern nach empirischer Definition. 
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3.3 Metformintherapie 

3.3.1 Schwangerschaft 

Von den Patientinnen, die Metformin ≤ 3 Monate einnahmen, konzipierten 38 von 68 

(56 %), während von allen Patientinnen, die Metformin mehr als drei Monate einnah-

men, 46 von 73 (63 %) schwanger wurden (p = 0,389). 

Bei einer Einnahmedauer von 6-12 Monaten konzipierten 20 von 26 Patientinnen 

(76,9 %), während bei einer Einnahmedauer von weniger als 6 Monaten oder mehr als 

12 Monaten 64 von 115 Patientinnen (55,6 %) schwanger wurden Dieser Unterschied 

zeigte sich statistisch signifikant (p = 0,046).  

Die 12 Patientinnen, die Metformin ablehnten, wurden in die Rechnung nicht mit ein-

bezogen. 

 

 

 

Abbildung 18: Schwangerschaftsrate in Abhängigkeit von der Einnahmedauer von Met-
formin nach Gruppen (n=141, MD=12, * p = 0,046) 
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3.3.2 Abort 

Von allen Patientinnen mit Abort (n = 25) nahmen 12 Patientinnen (48 %) Metformin 

weniger als drei Monate, sieben Patientinnen (28 %) 3-6 Monate, vier Patientinnen (16 

%) 6-12 Monate und eine Patientin (4 %) > 12 Monate ein. Die Patientin mit Abort, die 

Metformin ablehnte, wurde nicht in die Rechnung mit einbezogen. 

Von den schwangeren Patientinnen, die weniger als sechs Monate mit Metformin the-

rapiert wurden, erlitten 19 von 57 (33,3 %) einen Abort, während bei einer Einnahme-

dauer von mehr als sechs Monaten fünf von 27 Patientinnen (18,5 %) einen Abort 

hatten (p = 0,160).  

 

 

 

Abbildung 19: Abortrate in Abhängigkeit von der Metformineinnahmedauer ≤ / > 6 Monate, 
(MD=1) 
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3.3.3 Gestationsdiabetes 

Von allen schwangeren Patientinnen die einen GDM unter Metformineinnahme entwi-

ckelten (n = 43), nahmen 15 Patientinnen (34,9 %) Metformin ≤ drei Monate, 13 Pati-

entinnen (30,2 %) 3-6 Monate, 12 Patientinnen (27,9 %) 6-12 Monate und drei Patien-

tinnen (7,0 %) > 12 Monate ein. Vier Patientinnen (8,5 %) lehnten Metformin ab und 

wurden nicht in die Rechnung mit einbezogen. 

Von allen schwangeren Patientinnen, die Metformin ≤ drei Monate einnahmen, entwi-

ckelten 15 von 68 (22,1 %) einen GDM, während von allen schwangeren Patientinnen, 

die Metformin > drei Monate einnahmen, 28 von 73 (38,4 %) einen GDM entwickelten. 

Dieser Unterschied zeigte sich statististisch signifikant (p = 0,036).  

 

 

 

Abbildung 20: prozentuale Rate des Gestationsdiabetes (GDM) in Abhängigkeit der Metfor-
mineinnahmedauer ≤ 3 Monaten. Eine Einnahmedauer < / > 3 Monaten zeigte eine stat. Sig-
nifikanz (*  p = 0,036).  

 

 

  

22,1% *

38,4%

0,0%

5,0%

10,0%

15,0%

20,0%

25,0%

30,0%

35,0%

40,0%

45,0%

Metformin ≤ 3 Monate Metformin > 3 Monate

Gestationsdiabetesrate bezogen auf die 
Metformineinnahmedauer



 

 

67 

Zusammenfassung der signifikanten Ergebnisse 
 

➢ Die Patientinnen, bei denen eine Schwangerschaft eintrat, waren statistisch 

signifikant um 1,63 Jahre jünger als die, bei denen keine Schwangerschaft 

eintrat (p = 0,013).  

Frauen < 35 Jahre konzipierten unter ART-Behandlung statistisch signifikant 

besser im Vergleich zu Frauen ≥ 35 Jahre (p = 0.041). 

 

➢ Bei einer Metformineinnahmedauer von 6-12 Monaten wurden mit 76,9 % der 

Patientinnen statistisch signifikant mehr schwanger im Vergleich zur einer 

Einnahmedauer von weniger als sechs oder mehr als 12 Monaten (55,6 %) 

(p = 0,046).  

 

➢ Die schwangeren Patientinnen, die Metformin ≤ drei Monate einnahmen, hat-

ten mit einer GDM-Rate von 22,1 % statistisch signifikant weniger GDM im 

Vergleich zu den schwangeren Patientinnen, die Metformin > drei Monate ein-

nahmen (38,4 %) (p = 0,036). 

 

➢ Die schwangeren Patientinnen mit BMI ≥ 30 wiesen mit 78,3 % statistisch 

signifikant mehr präkonzeptionelle Insulinresistenz auf im Vergleich zu den 

Patientinnen mit einem BMI < 30 (49,3 %) (p = 0,015). 
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4. Diskussion 

 

Das PCOS ist mit einer Prävalenz von 5-20 % der Frauen im reproduktionsfähigen 

Alter weltweit die häufigste endokrine Erkrankung und ist assoziiert mit einer Sterilität 

der Patientinnen (Wallwiener und Beckmann 2015; Azziz et al. 2016; Bals-Pratsch und 

Fill Malfertheiner 2017). Während das deutsche IVF-Register nur 5,4 % aller ART-

Patientinnen ein PCOS attestiert (Blumenauer et al. 2017), gibt das österreichische 

Register eine Inzidenz von bis zu 42 % an (Kern 2016).  

In vorliegender Studie wurden die Daten von 153 PCOS-Patientinnen im ersten IVF-

/ICSI-Zyklus ausgewertet. 14,7 % aller im Studienzeitraum in der Praxis profertilita be-

handelten Patientinnen hatten eine IVF-/ICSI-Behandlung und ein PCOS.  

Die lange Kinderwunschhistorie dieser Patientinnen spiegelt sich auch in ihrer Anam-

nese wider: 36,6 % aller Patientinnen hatten durchschnittlich bereits 3,12 ART-Be-

handlungen und 41,8 % aller Patientinnen Clomifen-Zyklen vor Vorstellung in der Pra-

xis profertilita.  

 

Insgesamt errechnet sich in vorliegender Studie eine Schwangerschaftsrate von 

61,4 % im ersten IVF- oder ICSI-Zyklus mit einer Geburtenrate von 73,4 %.  

Auch das geburtshilfliche Outcome zeigte sich mit 91 % an unauffälligen Neugebore-

nen sehr positiv.  

Im Vergleich zu anderen Studien war die Schwangerschaftsrate in der vorliegenden 

Studie mit 61,4 % durchschnittlich um 15 % höher als in ähnlichen Studien (ca. 44 % 

(Kalem et al. 2017; Fink 2008)) und war im Gegensatz zum IVF-Register 2015 fast 

doppelt so hoch (31,9 % pro Embryotransfer) (Blumenauer et al. 2015).  

Es lässt sich hier vermuten, dass zum Einen die richtige Einschätzung der Risikofak-

toren inklusive dem Screening der Patientinnen auf eine früh einsetzende Glukose-

stoffwechselstörung und Insulinresistenz durch die erweiterte empirische Definition 

und die sich hieraus ergebenden therapeutischen Maßnahmen wie zum Beispiel auch 

die kalkulierte präkonzeptionelle Metformintherapie einen positiven Einfluss auf die 

überdurchschnittliche Schwangerschaftsrate nahm. 

Im Folgenden wird auf die einzelnen Risikofaktoren und Einflussgrößen für Sterilität 

gesondert eingegangen und jeweils erörtert, wie sich diese Parameter auf das Stu-

dienkollektiv auswirkten. 
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4.1 Alter  

 

Betrachtet man das Alter der Patientinnen im Studienkollektiv, so zeigt sich, dass die 

Patientinnen im Vergleich zu den im IVF-Register 2014 ausgewerteten Daten durch-

schnittlich mit 31,3 ± 4 Jahren jünger waren. Aus dem IVF-Register 2014 geht hervor, 

dass Frauen in reproduktionsmedizinischer Behandlung im Mittelwert 35,2 Jahre alt 

waren (Blumenauer et al. 2016). Sicherlich ist somit im Studienkollektiv das Alter nicht 

unbedingt der entscheidene Sterilitäsfaktor. Dennoch waren die Patientinnen des vor-

liegenden Studienkollektivs im Vergleich zur Auswertung des Statistischen Bundes-

amts in Deutschland, das als durchschnittliches Alter der Mutter bei Geburt ihres Kin-

des 31 Jahre berechnet, etwas älter (deutsches statistisches Bundesamt (DESTATIS) 

2013).  

Bei genauerer Betrachtung des Studienkollektivs lässt sich der Einfluss des Alters auf 

die Konzeption jedoch bestätigen: Der Altersdurchschnitt bei Konzeption lag im Stu-

dienkollektiv mit 31,2 ± 3,6 Jahre minimal niedriger als bei Vorstellung in der Praxis 

profertilita. Es lässt sich eine Selektion für die erfolgreiche Konzeption durch das Alter 

feststellen: Die Patientinnen, bei denen eine Schwangerschaft eintrat, waren signifi-

kant jünger, als die Patientinnen, bei denen keine Schwangerschaft eintrat (im Schnitt 

1,63 Jahre, p = 0,013). Von den 3,9 % der über 40-jährigen Patientinnen, die im Rah-

men der Analyse ausgewertet wurden, wurde keine Patientin schwanger. Bei Erstvor-

stellung der Studienpatientinnen im behandelnden Kinderwunschzentrum betrug der 

Anteil der Patientinnen über 35 Jahre 18,9 %. Dass der Anteil der über 35-Jährigen 

bei Konzeption mit 20,2 % gegenüber 18,9 % bei Erstvorstellung leicht erhöht war, 

mag an der benötigten Therapiezeit zwischen Erstvorstellung und Konzeption liegen.  

 

 

4.2 Body Mass Index 

 

In vorliegender Studie waren 41,8 % der Patientinnen übergewichtig, die Hälfte davon 

adipös (20,9 %). Im Vergleich zur Literatur über Adipositas bei PCOS-Patientinnen 

erscheint dieses Ergebnis überraschend niedrig. In der Allgemeinbevölkerung 

Deutschlands liegt die Prävalenz der Adipositas bei 20-40 % (Mensink et al. 2013; 

Bischoff 2015). Laut AQUA waren 2014 von allen Schwangeren in Deutschland 21,4 

% übergewichtig, 13,7 % sogar adipös (AQUA-Institut 2014). Bei PCOS-Patientinnen 
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liegt die Adipositas-Rate sogar bei bis zu 50 - 70 % (Messinis et al. 2015; Wallwiener 

und Beckmann 2015).  

Der geringere Anteil an adipösen Patientinnen könnte als ausschlaggebender Faktor 

für die überdurchschnittliche Konzeptionsrate in vorliegender Studie gewertet werden. 

Bei den Studienteilnehmerinnen ist allerdings zu bedenken, dass aufgrund des beste-

henden Kinderwunsches und des erwiesenen Einflusses der Adipositas auf die Ferti-

lität (Polotsky et al. 2010) eine Ernährungsumstellung und Bewegungstherapie im Vor-

feld durchgeführt wurde und eine Erklärung für den geringeren Anteil der Adipositas 

im Studienkollektiv liefert. So wurde beim Vorliegen von Risikofaktoren für die Entwick-

lung eines GDMs und Übergewicht stets ein therapeutisches drei Säulen-Modell, be-

stehend aus Ernährungsumstellung, mehr Bewegung und einer präkonzeptionellen 

Metformin-Therapie im Off-Label-Use begonnen (Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 

2017).  

Der von Stepto et al. erwiesene Zusammenhang von Adipositas und Insulinresistenz 

konnte in unserer Studie bestätigt werden (Stepto et al. 2013): Von allen Schwange-

ren, deren BMI ≥ 30 lag, hatten mit 78,3 % statistisch signifikant mehr Patientinnen 

eine präkonzeptionelle IR im Vergleich zu 49,3 % bei einem BMI < 30 (p = 0,015). 

 

 

4.3 Sterilitätsfaktoren 

 

Neben Alter und BMI tragen bei PCOS-Patientinnen endokrine Stoffwechselfaktoren 

entscheidend zur Sterilität der Frauen bei. Zu nennen sind hier vor allem die Hyper-

androgenämie und die mit dem PCOS assoziierten Störungen im Glukose- und Insu-

linstoffwechsel (Nandi und Poretsky 2013; Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017).  

In vorliegender Studie zeigt sich das Ausmaß der metabolischen Störungen beim 

PCOS deutlich. 94,1 % der Patientinnen wiesen polyzystische Ovarien auf, 88,9 % der 

Patientinnen eine klinische Androgenisierung und 38,6 % einen verlängerten Zyklus 

bzw. Anovulation. Den Hauptanteil des diagnostizierten PCOS machte mit 83,0 % die 

Kombination der beiden Kriterien polyzystische Ovarien und klinische Androgenisie-

rung aus, 27,5 % hatten einen verlängerten Zyklus und eine klinische Androgenisie-

rung ohne polyzystische Ovarien und 21,6 % aller Patientinnen wiesen alle drei Krite-

rien auf.  
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Zudem gaben 35,3 % aller Patientinnen zusätzliche sterilitätsrelevante Nebenerkran-

kungen an. Die Prävalenz der hypothyreotischen Schilddrüsenerkrankungen und Ge-

rinnungsstörungen liegt im Studienkollektiv mit 16,3 % bzw. 19,6 % im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung (0,5-1 % bzw. 0,1-7 %) deutlich höher (Schumm-Dräger und 

Feldkamp 2007; Merriman und Greaves 2006; Bals-Pratsch 2015). Ein signifikanter 

Zusammenhang zwischen den Vorerkrankungen und dem Eintritt einer Schwanger-

schaft konnte in dieser Analyse nicht festgestellt werden. Die Auswirkungen einer ge-

zielten Diagnostik und Therapie von Schilddrüsenerkankungen wie auch Gerinnungs-

störungen tragen demnach auch zur hervorragenden Konzeptionrate bei. 

Der mit 75,8 % recht hohe Anteil an ICSI-Behandlungen in dieser Studie lässt zudem 

auf eine hohe Rate an männlicher Infertilität schließen. 

 

 

4.4 Glukosestoffwechsel 

 

PCOS gilt als einer der Risikofaktoren für die Entstehung eines GDMs (Kleinwechter 

et al. 2011). Neben dem Risiko für einen GDM wird ein gestörter Glukosestoffwechsel 

auch als negativer Einflussfaktor auf die Eizellqualität und Implantation der Eizelle an-

gesehen (Chang et al. 2013; Bals-Pratsch 2015). 

In vorliegender Studie betrug die GDM-Rate 50 % und war damit deutlich erhöht in 

Bezug auf vergleichbare Studien, wo die Inzidenz des GDM bei PCOS-Patientinnen 

bei ca. 20 % (Blasi et al. 2008) bzw. bei 11,2 % (Joham et al. 2014) lag.  

Eine retrospektive Analyse konnte zeigen, dass 40 % aller Patientinnen mit PCOS 

unter ART-Behandlung bereits innerhalb der ersten sieben Schwangerschaftswochen 

einen GDM entwickeln (Bals-Pratsch et al. 2011). Somit potenziert sich das Risiko für 

einen GDM bei Patientinnen mit PCOS in Kombination mit einer ART-Behandlung.  

Bezüglich der Risikofaktoren für die Entwicklung eines Gestationsdiabetes (siehe auch 

Kapitel 1.7) zeigten die PCOS-Patientinnen des Studienkollektivs zusätzliche GDM-

Risikofaktoren – nämlich das diagnostizierte PCOS (Kleinwechter et al. 2011), sowie 

eine vorhandene Sterilität. 67,3 % der Patientinnen gaben weitere Risikofaktoren für 

GDM wie familiäres Risiko für Diabetes (33,3 %), GDM in einer vorausgegangenen 

Schwangerschaft (9,2 %), Adipositas (20,9 %) oder habituelle Aborte (3,9 %) an.  

Diese Zusammenschau rechtfertigt eine intensive Betrachtung des Glukose- und In-

sulinstoffwechsels bereits präkonzeptionell bei den Patientinnen des Studienkollektivs.  



 

 

72 

4.4.1 Präkonzeptionelle Glukosestoffwechselstörung 

 

In unserer Studie zeigten sich bei 11,2 % der Patientinnen bereits präkonzeptionell 

eine Glukosestoffwechselstörung nach WHO-Definition. Eine Glukosestoffwechselstö-

rung tritt bei bis zu 40 % der PCOS-Patientinnen im reproduktionsfähigen Alter auf 

(Solomon et al. 2001), in der Allgemeinbevölkerung im Vergleich nur bei 16 % (Rath-

mann et al. 2003). Laut Studienlage zeigen sich Glukosestoffwechselstörungen und 

Insulinresistenz bis zu 70 % der PCOS-Patientinnen (Solomon et al. 2001; Dunaif 

1997). Zunächst erscheint das Studienkollektiv also weniger von Glukosestoffwech-

selstörungen betroffen zu sein. 

Der gestörte Glukosestoffwechsel scheint sich jedoch tendenziell selektionierend auf 

den Eintritt einer Schwangerschaft einzuwirken: Betrachtet man alle schwangeren Pa-

tientinnen so ergibt sich unter ihnen ein Anteil von 9,6 % mit einer präkonzeptionellen 

GSS, während unter den nicht schwangeren 13,6 % eine präkonzeptionelle GSS auf-

wiesen.  

 

Zur Diagnostik einer präkonzeptionellen Glukosestoffwechselstörung und Insulinresis-

tenz wurde in vorliegender Arbeit jedoch zur besseren Selektion der Risikopatientin-

nen zusätzlich zur bekannten Definition auch eine empirische Definition angewandt 

und diese miteinander verglichen (siehe auch Tabelle 6). 

Analog der Arbeit von Sick et al. 2016 wurde auch in dieser Arbeit ein spezielles Au-

genmerk auf die WHO-Definition zur Glukosestoffwechselstörung geworfen und dieser 

eine Auswertung der Daten nach empirischer Definition gegenübergestellt. Hierbei 

wurde die WHO-Definition erweitert, indem bereits im Rahmen des präkonzeptionellen 

75 g-oGTTs im behandelnden Kinderwunschzentrum die Glukosegrenzwerte des 

GDM angewandt und zusätzlich die Glukosedynamik zur Erkennung von Regulations-

störungen mitbewertet wurde und damit ein sehr sensitives Diagnoseinstrument ge-

schaffen (siehe auch Kapitel 2.2, Sick et al. 2016).  

Wendet man die empirische Definition der GSS an, so zeigten 65,1 % eine präkonzep-

tionelle GSS. Die Rate der Glukosestoffwechselstörung ist also nach Anwendung der 

empirischen Definition um das Sechsfache höher als nach WHO-Definition.  

Mit einem Anteil von 47,4 % am Gesamtkollektiv kann die in diesem Screening erho-

bene Glukosedynamikstörung als ein nicht zu unterschätzender Parameter der Gluko-

sediagnostik gewertet werden.  
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Die fehlende Glukosedynamik (Glukose < 100 mg/dl bei Messung nach 1 h) macht mit 

72,7 % den Hauptanteil der Auffälligkeiten nach der empirischen Definition aus. Diese 

wird bei den bisher gängigen Testungen nicht erhoben. Gerade in reproduktionsmedi-

zinischen Zentren zeigt sich die Notwendigkeit einer guten Glukosekontrolle, z.B. auch 

mittels einer kontinuierlichen Blutzuckermessung mit Sensoren, wie auch aktuelle Er-

kenntnisse aus diabetologischen Fachkreisen zeigen (Tao et al. 2011; Soliman et al. 

2014). 

Die Wirksamkeit der daraufhin eingeleiteten Therapie zeigt sich bei den Risikopatien-

tinnen mit PCOS und Sterilität sowie multipler Sterilitätsfaktoren (siehe oben) anhand 

der hohen Konzeptionsrate deutlich. 

 

 

4.4.2 Präkonzeptionelle Insulinresistenz 

 

Ebenso wie die Glukosestoffwechselstörung wurde auch die Insulinresistenz präkon-

zeptionell mittels bekannter und empirischer Definition erhoben und verglichen. In un-

serer Studie zeigte sich eine präkonzeptionelle Insulinresistenz nach bekannter Defi-

nition von 53,9 %. Diagnostiziert man hier wiederum die Insulinresistenz nach der em-

pirischen Definition mit Erweiterung um die angeführten Insulingrenzwerte (siehe Ta-

belle 6), so ergibt sich sogar eine präkonzeptionelle Rate der Insulinresistenz von 

86,2 %. Es findet sich also eine Steigerung der Insulinresistenzrate von 30 % durch 

Anwendung unserer empirischen Definition. Im Vergleich tritt eine Insulinresistenz in 

der Literatur bei bis zu 50-70 % der PCOS-Patientinnen auf (Dunaif 1997). Im Gegen-

satz dazu findet sich in der Allgemeinbevölkerung nur eine Prävalenz der Insulinresis-

tenz von 10-25 % (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored Consensus Workshop Group 

2004). Mit unserer empirischen Definition zeigt sich also ein deutlich höheres Risiko-

kollektiv in Bezug auf die präkonzeptionelle Insulinresistenz.  

Unter den schwangeren Patientinnen hatten präkonzeptionell 56,4 % eine IR nach be-

kannter Definition, nach empirischer Definition 89,4 %. Die Patientinnen wurden trotz 

ihrer IR schwanger wurden.  

Unter bereits präkonzeptioneller Metformintherapie und diabetologischer Anbindung 

scheint eine Insulinresistenz also kein selektionierender Faktor für eine erfolgreiche 

Konzeption mehr zu sein. 
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Betrachtet man die Anzahl der Patientinnen, die präkonzeptionell bereits von Gluko-

sestoffwechselstörung und/oder Insulinresistenz betroffen waren, so zeigt sich im vor-

liegenden PCOS-Kollektiv, dass nach WHO- bzw. bekannter Definition 68 Patientin-

nen weder eine Glukosestoffwechselstörung noch eine Insulinresistenz aufwiesen. 

Nach empirischer Definition war dies bei lediglich einer Patientin der Fall. Dies kann 

zum Einen den deutlichen Zusammenhang von PCOS und Glukosestoffwechsel noch-

mals unterstreichen, zum Anderen zeigt sich nochmals die hohe Sensitivität unserer 

empirischen Definition.  

 

 

4.5 Gestationsdiabetes und Insulinresistenz 

 

In unserer Studie betrug die GDM-Rate 50 %. In vergleichbaren Studien war bei 

PCOS-Patientinnen die Inzidenz des GDM bei ca. 20 % (Blasi et al. 2008) bzw. bei 

11,2 % (Joham et al. 2014).  

Laut Mutterschaftsrichtlinien wird auf das Screening GDM erst ab 24 + 0 SSW durch-

geführt (Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2016). Bei bestehenden Risikofak-

toren wird allerdings auch eine Testung zu einem früheren Gestationszeitpunkt für 

sinnvoll erachtet (siehe auch Kapitel 1.7). Da – wie oben beschrieben – bei allen Pati-

entinnen unserer Studie Risikofaktoren vorlagen sowie eine Schwangerschaft bei ei-

ner ART-Behandlung entsprechend der Rechtslage bereits mit dem Embryotransfer 

beginnt (Europäischer Gerichtshof 2008; Bundesarbeitsgericht 2015; Kleinwechter et 

al. 2011), wurde in vorliegender Studie schon ab Schwangerschaftsbeginn mittels 

75 g-oGTT auf eine Glukosetoleranzstörung getestet und diese als GDM (bzw. früh-

einsetzender GDM) gewertet und ebenso therapiert (Bals-Pratsch und Fill Malferthei-

ner 2017).  

Bei 91,5 % der Patientinnen des Studienkollektivs zeigten sich die Glukosewerte be-

reits in der Frühschwangerschaft auffällig, bei 34 % der Patientinnen wurde eine Glu-

kosetoleranzstörung bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers festgestellt. Nur bei 

8,5 % der Patientinnen wurde der GDM erst nach der 24. SSW diagnostiziert. Diese 

Zahlen decken sich mit der Datenlage zum häufigen Auftreten eines früh einsetzenden 

GDM bei Kinderwunsch-Patientinnen (Bals-Pratsch und Fill Malfertheiner 2017). Wäh-

rend präkonzeptionell noch keine der Patientinnen einen manifesten Diabetes aufwies, 

entwickelten im Verlauf der Schwangerschaft 6,4 % einen manifesten DM in der 
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Schwangerschaft, 50 % derer zeigten diesen bereits zum Zeitpunkt des Embryotrans-

fers. In der Literatur wird eine Rate des manifesten DM von bis zu 10 % bei PCOS-

Patientinnen beschrieben (Solomon et al. 2001). 

 

Interessant wird der Zusammenhang, wenn man die weitere Auswertung bezüglich 

des Eintritts eines GDM in Abhängigkeit von einer vorhandenen präkonzeptionellen IR 

betrachtet: Von allen Patientinnen, die einen GDM entwickelten, hatten 59,6 % eine 

präkonzeptionelle IR nach bekannter Definition. 40,4 % der Patientinnen, die einen 

GDM entwickelten, wurden demnach von der bekannten Definition nicht erfasst. Nach 

der empirischen Definition der Insulinresistenz wurden dagegen 87,2 % der GDM-Pa-

tientinnen und alle Patientinnen, die einen manifesten DM in der Schwangerschaft ent-

wickelten, bereits präkonzeptionell als Risikokollektiv erfasst. Trotz Anwendung der 

empirischen Definition konnten einige GDM-Patientinnen (12,8 %) nicht erfasst wer-

den, allerdings deutlich weniger als durch die bekannte Definition. Die Sensitivität der 

Insulinresistenztestung steigt also durch die Anwendung der empirischen Definition. 

 

Durch die Anwendung der empirischen Definition zur Erkennung der GDM-Risikopati-

entinnen mit den darauffolgenden therapeutischen Schritten sowie dem frühzeitigen 

Monitoring in der Frühschwangerschaft kann eine risikomindernde Betreuung der Pa-

tientinnen erfolgen. Das überdurchschnittlich gute Outcome scheint folglich auf die er-

griffenen therapeutischen Maßnahmen zurückführbar zu sein. In unserer Studie konn-

ten durch frühzeitiges Erkennen und therapiegerechtes Eingreifen 72,3 % der Patien-

tinnen ihren GDM mit diätetischen Maßnahmen therapieren, während 27,7 % eine 

Therapie mit Insulin benötigten. Dies entspricht den Angaben in der Literatur, wo 20-

30 % der GDM-Patientinnen eine Insulintherapie benötigten (Kleinwechter et al. 2016). 

Um alle Risikopatientinnen selektionieren zu können, ist sicherlich noch weitere For-

schungsarbeit zu leisten. Die Anwendung unserer empirischen Definition kann ein ers-

ter Schritt hierfür sein. Gerade die Bedeutung der Insulingrenzwerte im Rahmen eines 

oGTT zur frühzeitigen Diagnostik einer Insulinresistenz als Risikofaktor des GDM wird 

auch in anderen deutschsprachigen Studien erörtert und gefordert (Asmus B. 2017). 

Bekanntermaßen kann bereits die hormonelle Therapie einer reproduktionsmedizini-

schen Behandlung diabetogene Wirkung entfalten (Bals-Pratsch et al. 2011). Weit 

mehr Einfluss als die hormonelle Stimulation scheint jedoch eine präkonzeptionelle 

Glukosestoffwechselstörung zu spielen (Schindler et al. 2014). Zudem zeigte sich, 
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dass bei präkonzeptioneller Hyperinsulinämie ein GDM deutlich früher eintritt 

(Romualdi et al. 2013).  

 

Aus unseren Zahlen lässt sich ableiten, wie wichtig es ist, den Glukosestoffwechsel 

der Patientinnen bereits früh zu prüfen, um ein optimales Outcome zu gewährleisten. 

Mit frühzeitiger Diagnose, guter Schulung der Patientinnen in Sachen Ernährung und 

Bewegung und diabetologischer Anbindung während der gesamten Schwangerschaft 

ist so ein optimales Ergebnis zu erreichen: wenig Risiko für die Mutter, ein gesundes 

Kind und wenig Spätfolgen für die Mutter sowie das Kind. 

 

 

4.6 Aborte 

 

In der Allgemeinbevölkerung wird die Abortrate mit 10-15 % angegeben, wobei eine 

Abhängigkeit zu mütterlichem Alter und BMI, Schwangerschaftswoche und Anzahl vo-

rausgegangener Aborte besteht (Wallwiener und Beckmann 2015; Heffner 2004). Laut 

IVF-Register 2015 betrug die Abortrate des ART-Kollektivs im Schnitt 20 %. Auch hier 

war die Altersabhängigkeit aufgrund von abnehmender Eizellqualität und -anzahl 

nachvollziehbar: Bei den unter 35-Jährigen betrug die Abortrate 17 %, während sie bei 

den über 35-Jährigen auf über 30 % anstieg (Blumenauer et al. 2015).  

Die Abortrate in unserer Arbeit betrug 26,6 %, hiervon waren über die Hälfte (68 %) 

der Aborte biochemische Schwangerschaften. Zählt man die biochemischen Schwan-

gerschaften streng genommen nicht als Abort, bleibt eine Abortrate von 8 %. Die 

Aborte ereigneteten sich im Durchschnitt nach 7 ± 2,8 SSW. Die hohe Anzahl an bio-

chemischen Schwangerschaften lässt eine Implantationsstörung als Ursache der 

Aborte vermuten. Eine Insulinresistenz sowie eine Glukosestoffwechselstörung sind 

als verstärkende Faktoren einer Implantationsstörung bekannt (Chang et al. 2013; 

Bals-Pratsch 2015). 
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4.7 Geburtshilfliches Outcome 

 

Die Geburtenrate von 73,4 % in unserer Studie übertrifft die im IVF-Register errech-

nete Rate von 72,7 % minimal (Blumenauer et al. 2015). Es zeigte sich in unserer 

Studie eine Mehrlingsrate von 30 % (29 % Zwillinge, 1 % Drillinge). Diese zeigt sich im 

Vergleich zur Auswertung des IVF-Registers 2015 von 20 % erhöht (Blumenauer et al. 

2015). Allerdings wurde in vorliegender Arbeit keine Embryotransferrate erhoben, so 

dass der Vergleich zum IVF-Register nur sehr eingeschränkt möglich ist. Die konse-

quente Durchführung des Transfers von nur einem Embryo bei PCOS-Patientinnen 

mit bereits präkonzeptionell optimierter Stoffwechselkontrolle kann ein erster Schritt 

dazu sein, die hohe Mehrlingsrate zu senken.  

Die Sectiorate ist mit 48 % deutlich erhöht im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung mit 

32,9 % (AQUA-Institut 2014).  

Im Vergleich zu einem in der Literatur beschriebenen Risiko für Frühgeburtlichkeit von 

6-15 % (Ghazeeri et al. 2012), zeigt sich in unserer Studie eine Frühgeburtlichkeit nach 

SSW von 26,1 % bzw. nach Geburtsgewicht von 31 %. Im Vergleich hierzu verzeichnet 

das AQUA-Verzeichnis von 2014 8,8 % Frühgeburten nach SSW bzw. 8,4 % nach 

Geburtsgewicht (AQUA-Institut 2014). Sicherlich lässt sich die hohe Frühgeburtlich-

keitsrate in vorliegender Studie auf die erhöhte Mehrlingsrate von 30 % zurückführen. 

So kann auch die erhöhte Sectiorate erklärt werden. Zudem muss auch mit in Betracht 

gezogen werden, dass Kinderwunschpatientinnen per se durch oftmals hohes Alter, 

Adipositas oder sich entwickelnden insulinpflichtigen GDM (IDGDM) mit daraus fol-

gender notwendiger Geburtseinleitung am Entbindungstermin ein Risikokollektiv bil-

den, was ebenfalls mit einer höheren Sectiorate assoziiert ist.  

Ein Zusammenhang von präkonzeptioneller Insulinresistenz der Mutter mit Frühge-

burtlichkeit oder niedrigem Geburtsgewicht des Kindes konnte in vorliegender Studie 

nicht gezeigt werden. Zudem war keines der Neugeborenen makrosom, was ange-

sichts der hohen GDM-Rate von 50 % mit hiervon 27,7 % IDGDM positiv auffallend ist 

und als Hinweis für eine gute diabetologische Anbindung der Patientinnen gewertet 

werden kann. Die Geschlechtsverteilung von 52 % weiblichen Kindern und 48 % 

männlichen Feten unterscheidet sich nur marginal von der Auswertung des Statisti-

schen Bundesamts, wo 48,7 % der Kinder weiblich und 51,3 % der Kinder männlich 

waren (AQUA-Institut 2014). Trotz der hohen Frühgeburtlichkeit zeigte sich eine sehr 
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niedrige Rate an benötigter Intensivtherapie von 9 %, während 91 % der Neugebore-

nen einen unauffälligen postpartalen Verlauf aufwiesen. 

 

 

4.8 Metformin  

 

Aufgrund der bestehenden Problematik der Sterilität, der Insulinresistenz sowie der 

häufigen ART-Behandlungen drohen PCOS-Patientinnen in der Schwangerschaft die 

dem GDM geschuldeten Schwangerschaftskomplikationen wie Frühabort, fetale Mak-

rosomie bzw. auch small for gestational age (SGA)-Kinder und daraus folgende ge-

burtshilfliche Schwierigkeiten.  

Frühzeitige diagnostische und therapeutische Schritte könnten das Risiko für GDM 

und die damit verbundenen Schwangerschafts- und Langzeitkomplikationen für Mutter 

und Kind reduzieren. Umstritten ist jedoch immer noch, zu welchem Zeitpunkt der Be-

handlung und durch welche Maßnahmen diese Schritte erfolgen sollen. Laut internati-

onalen IVF-Empfehlungen wird Metformin als second line Therapie bei adipösen 

PCOS-Patientinnen mit Kinderwunsch eingesetzt (Christianson et al. 2015; Rotterdam 

ESHRE/ASRM-Sponsored Consensus Workshop Group 2004).  

 

Aufgrund des PCOS wurden 92,2 % aller Patientinnen präkonzeptionell mit Metformin 

behandelt. 7,8 % aller Patientinnen setzten Metformin wegen Nebenwirkungen ab. Im 

arithmetischen Mittel wurde Metformin 5,8 ± 7,3 Monate eingenommen. 44,5 % der 

Patientinnnen nahmen Metformin weniger als drei Monate ein. Betrachtet man die 

Abortrate bezogen auf die Metformineinnahmedauer bis zur Follikelpunktion zeigt sich 

eine höhere Abortrate bei einer Metformineinnahmedauer von weniger als sechs Mo-

naten von 33,3 %. Wurde Metformin länger als sechs Monate eingenommen betrug 

die Abortrate nur noch 18,5 %. Dieser Zusammenhang war allerdings nicht signifikant. 

In der Literatur wird in multiplen Studien eine Verbesserung der Implantationsrate, kli-

nischen Schwangerschafts- sowie Lebendgeburtenrate und auch teilweise eine Redu-

zierung der Abortrate beschrieben. (Christianson et al. 2015; Feng et al. 2015; Pa-

lomba et al. 2013; Glueck et al. 2013; Zheng et al. 2013; Kjotrod et al. 2011; Nawaz 

und Rizvi 2010). Andere Autoren verneinen einen signifikanten Einfluss von Metformin 

auf die Abortrate (Tso et al. 2015; Morin-Papunen et al. 2012; Xiao et al. 2012).  
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Unter der Annahme, dass ein verbesserter Glukose- und Insulinhaushalt durch Met-

formin in die Follikulogenese eingreifen und damit die Eizellqualität verbessern könnte, 

erscheint es verständlich, dass eine längere Einnahmedauer positive Effekte erzielt. 

Alleine die der Initiationsphase folgende Entwicklungsphase der Eizelle, in der beson-

ders energieaufwendige Prozesse wie Wachstum, Selektion und Maturation der Ei-

zelle erfolgen, dauert ca. drei Monate (Williams und Erickson 2000). Bei länger durch-

geführter Therapie wird bereits früher in den Entwicklungszyklus der Eizelle eingegrif-

fen werden und somit können langfristig Erfolge erzielt werden. Eine Verbesserung 

der Embryoqualität durch Metformin ist bereits beschrieben (Pohl K. et al. 2015).  

Es scheint sich aus vorliegender Arbeit ableiten zu lassen, dass Metformin eine 

präkonzeptionelle Hilfe zur erfolgreichen Implantation ist. In der vorliegenden Studie 

ist die Reduktion der Abortrate durch Metformin zwar statistisch nicht signifikant, je-

doch zeigt sich eine deutliche Tendenz, dass eine längerfristige Metformintherapie ei-

nen positiven Einfluss auf die Implantation haben könnte. Wie die Ergebnisse der Stu-

die zeigen treten die Aborte meist in frühester Schwangerschaft auf. Dies kann mög-

licherweise auf Einnistungsstörungen zurückgeführt werden. Eine längere Metfor-

mineinnahme über den positiven Schwangerschaftstest hinaus könnte möglicherweise 

die Einnistung verbessern und so die Rate der erfolgreichen Einnistung und damit kli-

nischen Schwangerschaft verbessern bzw. die Rate der Frühaborte vermindern. 

Eine in der Literatur beschriebene Reduktion der Frühgeburtlichkeit durch Metformin 

bestätigt sich in der vorliegenden Studie nicht (Zheng et al. 2013; Vanky et al. 2012; 

Vanky et al. 2010). Allerdings bleibt hier die hohe Mehrlingsrate als Einflussfaktor auf 

die hohe Rate an Frühgeburtlichkeit zu beachten.  

Betrachtet man den Einfluss von Metformin auf die Schwangerschaftsrate, so zeigt 

sich eine Verbesserung der Schwangerschaftsrate bei längerer Einnahmedauer von 

Metformin. Bei einer Einnahmedauer von ≤ drei Monaten wurden 56 % der Patientin-

nen mit ART-Behandlung schwanger, bei einer Einnahmedauer von drei bis sechs Mo-

naten 63,3 % und bei einer Einnahmedauer von sechs bis 12 Monaten wurden mit 

76,9 % sogar statistisch signifikant (p = 0,046) mehr Patientinnen schwanger. Dass 

bei den Patientinnen, die Metformin länger als 12 Monate einnahmen nur noch 41,2 % 

schwanger wurden, mag daran liegen, dass möglicherweise bei diesen Patientinnen 

weitere Risikofaktoren für Sterilität vorlagen. Wenn trotz langwieriger Therapie mit Met-

formin bis zur ART-Behandlung keine Schwangerschaft eintritt, könnte die Ursache 
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der Sterilität entweder nicht im Glukosestoffwechsel liegen oder eine so komplexe Glu-

kosestoffwechselstörung vorliegen, dass die Therapie mit Metformin allein nicht potent 

genug zu sein scheint.  

In der vorliegenden Studie lässt sich kein signifikanter Einfluss von Metformin auf die 

Reduzierung der GDM-Rate aufzeigen. Dies entspricht den Studien von Vanky, Zhuo 

und Glueck (Vanky et al. 2012; Zhuo et al. 2014; Glueck et al. 2013). Es zeigte sich 

sogar ein signifikant positiver Zusammenhang von Metformineinnahmedauer größer 

drei Monaten und dem Eintritt eines GDM (p = 0,036). Allerdings zeigte sich, dass eine 

längere Einnahmedauer von Metformin tendenziell die GDM-Rate senken könnte: Die 

Patientinnen, die Metformin länger als 12 Monate einnahmen, entwickelten weniger 

GDM als die Patientinnen, die Metformin ≤ 12 Monate einnahmen. Dieser Unterschied 

war allerdings nicht signifikant. Eine ausreichend lange präkonzeptionelle Einnahme-

dauer von Metformin bei PCOS könnte möglicherweise protektiv für die Entwicklung 

eines GDM sein. Hieraus lässt sich schlussfolgern, dass im Rahmen einer ART-Be-

handlung bei PCOS-Patientinnen eine frühzeitige Therapie mit Metformin angezeigt 

sein kann, die besonders bei langwierigen Verläufen zum Erfolg führen kann. Aller-

dings ist zu bedenken, dass die Patientinnenkohorte, die Metformin länger als 12 Mo-

nate einnahm, möglicherweise auch zu einem speziellen Risikokollektiv der Sterilitäts-

patientinnen gehört und somit möglicherweise der Glukosestoffwechsel nicht die 

Hauptproblematik der vorhandenen Sterilität darstellt. 

Wenn auch eine Verbesserung der Schwangerschaftsrate durch eine längere Metfor-

mineinnahmedauer in dieser Studie nur begrenzt gezeigt werden konnte, so scheint 

doch eine längere Einnahmedauer protektiv für die Entwicklung eines GDM zu sein. 

Inwiefern Metformin als therapeutische Maßnahme bei bereits eingetretenem GDM 

fungieren kann, wurde in dieser Studie nicht untersucht. Einige Studien, in denen Met-

formin während der gesamten Schwangerschaft verabreicht wurde, beschrieben eine 

Reduktion der GDM-Rate (Leo et al. 2011; Khattab et al. 2011) oder erachten Metfor-

min als Therapie des GDM dem Insulin gleichwertig (Spaulonci et al. 2013; Niroma-

nesh et al. 2012; Sinai Talaulikar et al. 2016). Mit Veränderungen in der chemischen 

Zusammensetzung des Metformins wird aktuell versucht den Plasmaspiegel bei glei-

cher Wirkung auf die Glukosehomöostase niedrig zu halten und somit die Auswirkun-

gen auf den Feten zu minimieren (Gray et al. 2017).  
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Zusammenfassend scheinen inbesondere PCOS-Patientinnen von der Metformin-In-

tervention und der ART-Behandlung in stoffwechselkontrollierten Zyklen zu profitieren. 

Da PCOS als Krankheitsbild vor allem Störungen im Metabolismus der Frau hervorruft, 

ist eine engmaschige Betreuung prä- und perikonzeptionell bei ART-Behandlung so-

wie weiterführend während der gesamten Schwangerschaft notwendig. Hierfür ist drin-

gend eine sensitive Diagnostik nötig. Bereits präkonzeptionell waren im Studienkollek-

tiv durch die strengen diagnostischen Kriterien unsererer empirischen Definition Re-

gulationsstörungen im Glukosestoffwechsel mit 65,1 % (davon 11,2% Prädiabetes) 

und bei 86,2 % eine Insulinresistenz nachweisbar (davon 53,9 % nur HOMA und ISI 

auffällig). Unter engmaschiger Stoffwechselkontrolle mit BZ-Selbstmessung und dia-

betologischer Anbindung konzipierten 61,4 % der PCOS-Patientinnen unserer ART-

Kohorte (n = 153) im ersten IVF- oder ICSI-Zyklus. Die zusätzliche Therapie mit Met-

formin konnte wahrscheinlich dazu beitragen das Mikromilieu der Eizellen zu verbes-

sern. Bei einer Metformin-Einnahmedauer von mindestens 6 Monaten war die 

Schwangerschaftsrate mit 76,9 % am höchsten und die Abortrate mit 18,5 % gegen-

über 33,3 % bei kürzerer Einnahmedauer um fast 50 % niedriger. So konnte bei Pati-

entinnen, die schlechteste Voraussetzungen mitbrachten, bestmögliche Ergebnisse 

erzielt werden. 
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5. Zusammenfassung 

 

➢ Das PCOS ist die häufigste endokrine Erkrankung von Frauen im reprodukti-

onsfähigen Alter. In vorliegender Studie zeigt sich eine Inzidenz von 14,7 % im 

Gesamtkollektiv. Die mit ihm assoziierte Sterilität ist zu einem großen Anteil auf 

Störungen im Glukosestoffwechsel zurückzuführen.  

 

➢ Sterilitätsfaktoren wie der BMI haben auch auf PCOS-Patientinnen einen er-

heblichen Einfluss. Die entsprechende Behandlung dieser Sterilitätsfaktoren 

kann eine verbesserte Schwangerschaftsrate bewirken und trägt zu einem ex-

zellenten Outcome bei. Allerdings hatten die meisten Patientinnen in der vorge-

legten Untersuchung ein Normalgewicht. 

 

➢ Der Zusammenhang von mütterlichem Alter und Eintritt einer Schwangerschaft 

zeigte sich in unserer Studie signifikant. 

 

➢ Eine präkonzeptionelle Glukosestoffwechselstörung zeigte sich nach WHO-De-

finition bei 11,2 % der Patientinnen. Mit der empirischen Definition ließ sich da-

gegen ein Anteil von 65,1 % errechnen. Eine präkonzeptionelle Insulinresistenz 

wurde nach der bekannten Definition bei 53,9 % der Patientinnen diagnostiziert. 

Nach der empirischen Definition beträgt der Anteil sogar 86,2 %. Somit ist die 

Beurteilung der Stoffwechseldaten nach den empirischen Grenzwerten notwen-

dig, um mit ausreichender Sensitivität die metabolischen präkonzeptionellen 

Störungen bei PCOS zu erkennen und auch entsprechend zu behandeln.  

 

➢ Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen präkonzeptioneller In-

sulinresistenz nach der bekannten Definition und dem BMI. 

 

➢ Die GDM-Rate betrug in der vorliegenden Studie 50 %. 91,5 % der Patientinnen 

zeigten bereits in der Frühschwangerschaft auffällige Glukosewerte im Sinne 

eines früheinsetzenden GDM (FREGDM). Bei 34 % der Patientinnen wurde die 

Glukosetoleranzstörung bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers festge-

stellt. 
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➢ 6,4 % aller Patientinnen entwickelten einen manifesten DM in der Schwanger-

schaft, davon 50 % bereits zum Zeitpunkt des Embryotransfers. 

 
➢ Nach der bekannten Definition wurden 60 % der Patientinnen, die einen GDM 

entwickelten, präkonzeptionell mit Feststellung einer Glukosestoffwechselstö-

rung und/oder einer Insulinresistenz als Risikokollektiv erfasst. Nach der empi-

rischen Definition wurden hingegen 87,2 % der Patientinnen und alle Patientin-

nen, die einen manifesten DM entwickelten, präkonzeptionell als Risikokollektiv 

erfasst.  

 
➢ Die Anwendung der empirischen Definition kann ein erster Schritt dazu sein, 

noch engmaschiger den Glukosestoffwechsel dieser Risikopatientinnen zu kon-

trollieren, um durch frühzeitige Therapie im ART-Zyklus ein verbessertes 

Schwangerschaftsergebnis zu erzielen. Gerade die Glukosedynamikstörung ist 

mit einem Anteil von 47,4 % im Studienkollektiv ein wichtiger prädiktiver Para-

meter, der beim gängigen Screening bisher nicht erhoben wird. 

 

➢ Mit einer Geburtenrate von 73,4 % und 91 % unauffälligen Neugeborenen zeigt 

sich ein sehr gutes geburtshilfliches Outcome in vorliegender Studie. 

 

➢ Die vergleichbar hohe Mehrlingsrate von 30 % und Frühgeburtsrate von 26,1 % 

nach SSW bzw. 31 % nach Geburtsgewicht in dieser Studie können eine Erklä-

rung für die vergleichbar hohe Sectiorate mit 48 % sein. Durch konsequente 

Umsetzung des Transfers von nur einem Embryo und eine weitere Optimierung 

der unverzüglichen diabetologischen Behandlung ist eine Verbesserung des 

Outcomes zu erwarten. 

 

➢ 92,2 % der Patientinnen wurden präkonzeptionell mit Metformin behandelt. Die 

Schwangerschaftsrate ist am höchsten nach 6- bis 12-monatiger Vorbehand-

lung mit Metformin. Eine längere Metformineinnahmedauer scheint sich tenden-

ziell verbessernd auf die Abort-, Schwangerschafts- und GDM-Rate auszuwir-

ken.  
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➢ Aus den Ergebnissen der vorliegenden Studie lässt sich ableiten, wie wichtig es 

ist, den Zuckerstoffwechsel der Patientinnen bereits ab Schwangerschaftsbe-

ginn zu prüfen, um ein optimales Outcome zu gewährleisten. Mit frühzeitiger 

Diagnose, guter Schulung der Patientinnen bezüglich Ernährung und Bewe-

gung schon präkonzeptionell sowie diabetologischer Anbindung während der 

gesamten Schwangerschaft ist so ein optimales Ergebnis zu erreichen: Ein ge-

sundes Kind und wenig Risiko und Spätfolgen für die Patientin und die nächste 

Generation. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 

 

AES   Androgen Excess Society 

AI   Autoimmunthyreoiditis 

AFC   Antrale Follikelcount 

ALL   Akute myeloische Leukämie  

AMH   Anti-Müller-Hormon 

AMP   Adenosin-Myo-Phosphat 

ART   Assistierte Reproduktionstechnik 

AUC   Area under the curve 

HCG   humanes Choriongonadotropin 

BMI   Body-Mass-Index 

CC   Clomifen-Citrat 

CI   Koinzidenzintervall 

DHEAS  Dihydroepiandrosteron-Sulfat 

DM   Diabetes mellitus 

eD   Empirische Definition 

ELBW   Extremely low birth weight 

EM-Ca  Endometrium-Karzinom 

ET-oGTT  Oraler Glukosetoleranztest zum Zeitpunkt des Embryotransfers 

ET   Embryonentransfer 

FBN 3   Fibrillin 3-Gen  

FGF 19  Fibroblast growth factor 19 

FREGDM  Früh einsetzender Gestationsdiabetes 

FSH   Follikel-stimulierendes Hormon 

GDM   Gestationsdiabetes 

GSS   Glukosestoffwechselstörung 

HAPO   Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes 

HDL   High-density lipoprotein 

HOMA-IR  Homeostatic Model Assessment-Index 

ICD  International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems 

ICSI   Intrazytoplasmatische Spermieninjektion 

IDGDM  Insulinbehandelter Gestationsdiabetes 
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IGF   Insulin-like growth factors 

IGF-BP  Insulin-like growth factor binding protein 

IGT   Impaired Glucose Tolerance 

IR   Insulinresistenz 

ISI   Insulin sensitivity index 

IUI   Intrauterine Insemination 

IVF   In vitro-Fertilisation 

KHK   Koronare Herzkrankheit 

LBW   Low birth weight 

LH   Luteinisierendes Hormon 

LOD   Laparoscopic ovarian diathermy 

oGTT   Oraler Glukosetoleranztest 

OHSS   Ovarielles Überstimulationssyndrom 

OR   Odds ratio 

pAVK   Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

PCO    Polyzystische Ovarien 

PCOS   Polyzystisches Ovarsyndrom 

PKA    Proteinkinase A 

RR   Riva Rocci 

SD-AK  Schilddrüsen-Antikörper 

SGA   small for gestational age 

SHBG   Sex hormone-binding globulin 

SS   Schwangerschaft 

SSW   Schwangerschaftswoche 

TNF α   Tumornekrosefaktor α 

TGF β   Transforming growth factor β  

VLBW   Very low birth weight 

VLDL   Very low density lipoprotein 

VNTR   Variable Number Tandem Repeat  

WHO   World Health Organization 
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