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Zusammenfassung

v

Einleitung: Bislang ist der Einfluss von Schwan-
gerschaft und Elternschaft auf die Langzeitent-
wicklung des PCO-Syndroms unbekannt. In der
LIPCOS-Studie (Lebensstilintervention bei Poly-
cystischem Ovar Syndrom [PCOS] - am Beispiel
Schwangerschaft und Elternschaft) werden syste-
matisch Langzeitveranderungen der PCOS-Symp-
tome betrachtet.

Methoden und Patientinnen: Die LIPCOS-Pilot-
studie lud 403 Patientinnen, die sich zwischen
1991 und 2002 mit Oligomenorrhd vorgestellt
hatten, zur Beantwortung eines Fragebogens ein.
Die prospektive LIPCOS-Hauptstudie untersuchte
64 Frauen mit PCO-Syndrom systematisch mittels
strukturierten Interviews zu Lebensstilverdn-
derungen in den letzten 10 Jahren, detailliertem
Hormonprofil und vaginaler Sonografie mit
Ovarscore.

Ergebnisse: Sowohl das Ovarvolumen wie auch
der Ovarscore waren bei Miittern (n=25) nicht
signifikant geringer als bei PCO-Frauen ohne Kin-
der (n=39; p=0,226). Statistisch signifikant
mehr Miitter als kinderlose Frauen hatten aktuell
einen regelmdRigen Tagesablauf (92% [n=23/25]
vs. 61,5% [n=24/39]; p=0,009). Zehn Jahre zuvor
bzw. vor Geburt des 1. Kindes war dies in beiden
Gruppen mit 52 vs. 51,3% nicht unterschiedlich
gewesen. Miitter hatten hdufiger eine Zyklusver-
kiirzung als kinderlose Teilnehmerinnen in den
letzten 10 Jahren (p =0,441). 88% der Miitter vs.
69,2% der kinderlosen Teilnehmerinnen gaben
aktuell ,,bewusste Erndhrung“ an (p=0,130). Die
Serum-Testosteronwerte waren etwas niedriger
bei Miittern (67,6% der oberen Normgrenze) als
bei kinderlosen Frauen (80% der oberen Norm-
grenze), aufgrund der kleinen Untergruppen je-
doch nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,106).
Schlussfolgerung: In der LIPCOS-Studie wird
erstmals gezeigt, dass Schwangerschaft und El-
ternschaft einen Einfluss auf den longitudinalen
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Abstract

v

Introduction: The impact of pregnancy and par-
enthood on the long-term course of PCOS
(polycystic ovary syndrome is still not known.
The LIPCOS study (Lifestyle Intervention for Pa-
tients with Polycystic Ovary Syndrome [PCOS] -
using the example of pregnancy and parenthood)
systematically investigates long-term changes in
PCOS symptoms.

Method and Patients: The LIPCOS pilot study sent
out a questionnaire to 403 patients who had pre-
sented with oligomenorrhea between 1991 and
2002. The prospective LIPCOS main study system-
atically investigated 64 women using structured
interviews about lifestyle changes in the last 10
years, created a detailed hormone profile of these
women and carried out vaginal ultrasound to cal-
culate ovarian score.

Results: Ovarian volume and ovarian score were
not significantly lower for women with children
(n=25) compared to women with PCOS who had
not had children (n=39; p=0.226). More women
with children than women who did not have chil-
dren currently reported a regular daily lifestyle,
and the difference was statistically significant
(92% [n=23/25] vs. 61.5% [n=24/39]; p=0.009).
Ten years ago or before the birth of their first
child, respectively, no such difference was found
between both groups (52 vs. 51.3%). Over the last
10 years, women with children were more likely
to have shorter cycles compared to women with-
out children (p = 0.441). 88% of women with chil-
dren compared to 69.2% of women without chil-
dren reported that currently they had a “healthy
diet” (p=0.130). Serum testosterone levels were
slightly lower for women with children (67.6% of
the upper limits of normal ranges) compared to
women without children (80% of the upper limits
of normal ranges), but because of the small sub-
group sizes the difference was not statistically sig-
nificant (p=0.106).
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Verlauf eines PCO-Syndroms haben kénnten. Miitter berichteten
iiber kiirzere Zyklusldngen und zeigten niedrigere Testosteron-
spiegel als kinderlose Frauen.

Conclusion: The LIPCOS study shows for the first time that preg-
nancy and parenthood may have an impact on the long-term
course of PCOS. Women with children reported shorter cycles
and had lower testosterone levels compared to women without
children.

Einleitung

v

Das Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCOS) betrifft ca. 6 bis
20% aller Frauen [1]. Es zeichnet sich durch Anovulation (oft Oli-
gomenorrhd), Hyperandrogendmie und das Vorhandensein von
sonografisch polyzystischen Ovarien aus. Zur Diagnosestellung
gibt es je nach verwendeter Definition verschiedene Kriterien,
was die Vergleichbarkeit von Daten erschwert. Das PCOS ist die
hdufigste endokrinologische Ursache fiir Infertilitat, Zyklussto-
rungen und Hirsutismus bei Frauen im gebdrfdhigen Alter [2].
Zentrale Pathomechanismen des PCOS sind Hyperandrogendmie
sowie Insulinresistenz mit einer kompensatorischen Hyperinsu-
lindmie, die sich zu einem Diabetes Typ 2 entwickeln kann [3,4].
Die Atiologie des PCO-Syndroms ist bislang unklar. Es werden Be-
sonderheiten in der Biosynthese von Steroidhormonen beobach-
tet, die in relevanter Weise von Insulin-like-Growth-Faktoren
(IGF) und IGF-Bindungsproteinen beeinflusst wird. Daher wird
das IGF-System als relevanter kogonadotroper Faktor angesehen.
Insulinresistenz und eine kompensatorische Hyperinsulinimie
sind signifikante Begleiterscheinungen des PCOS, die in 11-50%
(je nach Kollektiv) sowohl bei schlanken als auch bei adipésen
Patientinnen mit PCOS zu finden sind [5]. In der Therapie des
PCOS sind neben der Regulation von reproduktiven, metabo-
lischen und hyperandrogenen Symptomen durch diverse Medi-
kamente (oralen Kontrazeptiv, Antidiabetika, Antiandrogene,
etc.) in letzter Zeit zunehmend Lebensstilinderungen wie Didt
und Bewegung stark in der Diskussion [1]. Vor allem bei adip6sen
Frauen weifl man, dass ein Gewichtsverlust hormonelle Stérun-
gen und metabolische Verdnderungen positiv beeinflusst. Trotz
der Annahme, dass Lebensstilveranderungen bei PCOS-Patientin-
nen die Therapie der ersten Wahl sind, existieren bisher wenige
Daten zu diesem Thema. In einem kiirzlich veroffentlichten Coch-
rane Review von Moran [6] fanden sich lediglich 6 zur Auswer-
tung geeignete randomisierte kontrollierte Studien mit Daten
von insges. 164 Frauen. Die Dauer dieser Studien aus den USA,
Schweden und Italien lag zwischen 12 und 48 Wochen. Drei der
Studien verglichen korperliche Aktivitit mit minimaler Erndh-
rungs- und Verhaltensberatung versus keine Beratung. Drei wei-
tere Studien verglichen kombinierte Erndhrungs-, Aktivitdts- und
Verhaltensinterventionen mit Minimalintervention (Informa-
tionsblatt). Keine der Studien erfasste primdare Fertilititsparame-
ter wie Schwangerschaften, Lebendgeburten, Fehlgeburten, und
auch Daten zu Ovulation oder menstruellem Zyklus wurden
nicht genannt. Lebensstilinterventionen zeigten gegeniiber der
Minimalbehandlung Verbesserungen fiir Gesamttestosteron, Hir-
sutismus gemdf$ Ferriman-Gallwey Score und Niichterninsulin
(MW des Unterschieds -2,02 uU/mL, 95%-KI -3,28 bis -0,77,
p=0,002). Es zeigte sich keine Evidenz fiir einen Effekt von Le-
bensstilinterventionen auf den Body-Mass-Index, den freien An-
drogenindex, sexualhormonbindendes Globulin (SHBG), Glukose
oder Cholesterinspiegel; auch gab es keine Daten fiir Lebensqua-
litdt, Patientinnenzufriedenheit oder Akne [6].

Insgesamt liegen wenig longitudinale Daten dariiber vor, wie sich
die klinischen und endokrinologischen Symptome des PCO-Syn-
droms iiber ldngere Zeit verandern. Insbesondere existiert wenig
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Literatur zu der Lebensphase nach einer erreichten Schwanger-
schaft. Die langjdhrige klinische Beobachtung, dass PCOS-Patien-
tinnen nach einer Schwangerschaft deutlich seltener in der
Sprechstunde Rat suchen, kdnnte auf eine verdnderte Symptom-
ausprdgung des PCO-Syndroms nach Schwangerschaft bzw. El-
ternschaft zuriickzufithren sein.

Folgende Fragestellungen sollten in der vorliegenden Arbeit
untersucht werden:

Haben Anderungen der Lebensgewohnheiten durch Schwanger-
schaft bzw. Elternschaft Auswirkungen auf den Langzeitverlauf
des PCO-Syndroms hinsichtlich der Kriterien Serumhormonwer-
te und Ovarmorphologie? Und gibt es Anhaltspunkte fiir psycho-
soziale Einfliisse auf das Zyklusgeschehen bei PCOS?

Studienteilnehmerinnen und Methoden

v

Studiendesign

Die vorliegende Analyse zu Lebensstilintervention beim Polyzys-

tischen Ovar Syndrom (PCOS) und ihr Einfluss auf den Langzeit-

verlauf klinischer und laborchemischer Parameter - am Beispiel

Schwangerschaft und Elternschaft (LIPCOS) umfasst 2 Teilstu-

dien:

1. Eine retrospektive longitudinale Vergleichsstudie (LIPCOS-Pi-
lotstudie) von Patientinnen mit Oligo-/Amenorrho und Inferti-
litat, die im Zeitraum 1991 bis 2002 wegen unerfiilltem Kin-
derwunsch untersucht worden waren. Sie wurden schriftlich
gebeten, einen Fragebogen zu beantworten, und gleichzeitig
zur Teilnahme an der LIPCOS-Hauptstudie eingeladen.

2. Eine prospektive Longitudinalstudie (LIPCOS-Hauptstudie), die
ab Dezember 2008 bis Marz 2011 neben Teilnehmerinnen der
Pilotstudie auch weitere PCO-Patientinnen rekrutierte. Die
Hauptstudie umfasst die in dieser Publikation vorgestellte
Basisuntersuchung sowie ein mehrjdhriges prospektives Fol-
low-up, das noch nicht Gegenstand dieser Publikation ist.

Studienkollektiv

Im Rahmen der LIPCOS-Pilotstudie waren aus einer grof3en Infer-
tilitdts-Datenbank 403 Patientinnen mit Oligo-Amenorrhé und/
oder Hyperandrogendmie identifiziert und um Riickmeldung
mittels eines Fragebogens gebeten worden. Zugleich wurden sie
eingeladen, an der prospektiven LIPCOS-Hauptstudie teilzuneh-
men. Dariiber hinaus erfolgte die Rekrutierung fiir die prospek-
tive LIPCOS-Hauptstudie {iber die Ambulanz der Frauenklinik
und Poliklinik der Technischen Universitdt Miinchen (Direktorin:
Prof. Dr. Marion Kiechle) im Klinikum rechts der Isar und zuwei-
sende Frauendrzte aus dem Miinchener Raum, sowie aus einer
PCOS-Selbsthilfegruppe in Miinchen.

Die LIPCOS-Studie wurde der Ethikkommission der Technischen
Universitdt Miinchen vorgestellt und von dieser positiv bewertet.

Einschlusskriterien

Eingeschlossen in die LIPCOS-Pilotstudie wurden Patientinnen
mit spontaner (nicht post-pill) Oligo-/Amenorrhé und z.T. kli-
nischer oder biochemischer Hyperandrogenisierung (Akne, Hir-



sutismus). Dabei war Oligomenorrhé das Hauptsymptom und al-
leine ausreichend. Die Einschlusskriterein fiir die LIPCOS-Haupt-
studie prazisierten diese Einschlusskriterien gemdf3 den Rotter-
dam-Kriterien von 2003 [7]. Zwei der 3 Kriterien mussten erfiillt
sein:

1. Anovulation

2. Hyperandrogendmie

3. polyzystische Ovarien

Oligomenorrhd wurde als Zyklusdauer von > 35 Tagen und Ame-
norrho als Zyklusdauer von > 90 Tage definiert.

Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien sowohl fiir die LIPCOS-Pilotstudie als auch
fiir die LIPCOS-Hauptstudie waren die Einnahme aller Medika-
mente, die in die hypothalamisch-hypophysdr-gonadale Achse
eingreifen, wie hormonelle Kontrazeptiva, Ostrogene oder Gesta-
gene zur Hormontherapie, endokrine Therapeutika nach Mam-
makarzinomerkrankung oder GnRH-Analoga bei Endometriose,
sowie bestehende Schwangerschaft oder Stillzeit. Patientinnen
mit Hyperandrogenisierung oder Oligomenorrhé durch andere
vorbekannte endokrinologische Erkrankungen wie androgen-
produzierende Tumoren, primdr hypothalamische Amenorrho
oder vorzeitige Ovarialinsuffizienz sowie Prolaktinom wurden
ebenso von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Studienablauf der LIPCOS-Pilotstudie

Den Patientinnen wurde ein Fragebogen zugesandt, mit der Bitte,
diesen ausgefiillt zuriickzusenden. Dieser beinhaltete Fragen zur
aktuellen Zyklusldnge, zur Zykluslinge vor 12 Jahren und zur
Schwangerschaftsanamnese.

Studienablauf der LIPCOS-Hauptstudie

Nach Aufkldrung und schriftlicher Einwilligung wurde mit allen
Teilnehmerinnen ein strukturiertes Interview durchgefiihrt. Die-
ses war in 7 Abschnitte untergliedert:

Im 1. Teil (,Personliche Angaben*) wurde nach Familienstand, ei-
genen Kindern, Kinderwunsch und Berufstatigkeit einschlieSlich
Schichtdienst und Reisetétigkeit gefragt.

Der 2. Abschnitt (,,Gesundheitliche Angaben*) erfasste die PCOS-
Eigenanamnese. Es wurde nach PCOS in der Familie, Haupt-
beschwerden, Beginn der Beschwerden und nach eventuellen Be-
handlungsversuchen gefragt. Im Anschluss wurden die Teilneh-
merinnen nach weiteren Erkrankungen befragt: Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Zyklusstérungen, Amenorrhé aufSerhalb der
Schwangerschaft und Stillzeit, gyndkologischen Erkrankungen,
gyndkologischen Operationen und sonstigen Erkrankungen/Me-
dikamenteneinnahme (v.a. Schilddriise, Hypophyse, Nebennie-
re).

Der 3. Teil des Fragebogens (,Langzeitverlauf*) enthielt offene
Fragen zu wesentlichen Verdnderungen des Lebensstils bez. Fa-
milienstand, Gesundheit, Erndhrung, Sport, Beruf, Umwelt oder
Stressfaktoren. Es wurde aber auch nach gravierenden Erlebnis-
sen wie psychischen Belastungen, schweren Krankheiten, Unfdl-
len oder Operationen gefragt. Die Antworten wurden zundchst in
freier Form vermerkt und anschlieend in verschiedenen Kate-
gorien codiert. Aus den anamnestischen Angaben zu Grofe und
Gewicht (heute vs. vor 5 Jahren vs. vor 10 Jahren) wurde jeweils
der BMI berechnet. Es folgten Fragen zur durchschnittlichen Zy-
klusldnge in Tagen (1. Tag der Periode bis 1. Tag der darauffolgen-
den Periode) sowie zur ZyklusregelméaRigkeit (ja/nein), ebenfalls
zum derzeitigen Zeitpunkt, vor 5 Jahren und vor 10 Jahren. Als
eine Eumenorrhé wurden dabei Zyklen angesehen, die bis zu
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35 Tage dauerten, eine Oligomenorrh6 wurde ab einer Zykluslan-
ge von > 35 Tagen definiert. Alle anamnestischen Zyklusldngen-
angaben, die {iber 91 Tage waren, wurden als Amenorrho gewer-
tet. Weiterhin wurde 3-zeitig nach der Einnahme von hormonel-
len Kontrazeptiva (orale Prdparate, Hormonspirale) oder sons-
tigen Hormonen gefragt. Es folgten 3-zeitige Fragen zu Androge-
nisierungserscheinungen (Akne, Alopezie, Hirsutismus) und ho-
hen Blutglukose- und Cholesterinwerten. Mit den Antwortmog-
lichkeiten , trifft zu“ oder , trifft nicht zu“ sollten die Patientinnen
folgende Aspekte ihres Lebens jeweils vor 10 Jahren und heute
oder - falls zutreffend - vor der 1. Geburt und nach der 1. Geburt
bewerten: geregeltes Leben (Alltagsrhythmus), bewusste Erndh-
rung, Rauchen, Bewegung/Sport. Dabei wurde Alltagsrhythmus
mit den Fragen nach regelmdfigen Schlaf- und Mahlzeiten sowie
regelmdRigen Aktivititen, wie regelmalf3iger Sport, definiert.

Im 4. Abschnitt des Fragebogens (,,Schwangerschaft und Geburt*)
wurden neben Art der Konzeption (Geschlechtsverkehr [GV]
ohne Hormonstimulation [HS], GV mit HS, Insemination, In-vi-
tro-Fertilisation [IVF]/intrazytoplasmatische Spermieninjektion
[ICSI]) auch Komplikationen im Schwangerschaftsverlauf, bei
der Geburt und im Wochenbett erfragt. AuBerdem wurde nach
dem Stillverhalten der Frauen gefragt.

Der 5. Abschnitt ,,Gesundheit und Entwicklung der Kinder“ be-
fasste sich mit Geburtsgewicht und ausgeprédgten Besonderhei-
ten (z.B. angeborenen Krankheiten, Fehlbildungen oder Behin-
derungen).

Im 6. Abschnitt ,Leben mit Kindern“ wurden Fragen zu Verdnde-
rungen der PCO-Symptome Zyklus, Gewicht, Akne, Alopezie und
Hirsutismus (jeweils besser/schlechter/gleich) in den ersten
2 Jahren nach Geburt des Kindes und langfristig abgefragt.
SchlieBlich wurden im 7. Abschnitt ,Menopause* die Teilnehme-
rinnen ggf. zum Alter bei der letzten Periode und Eintritt der
Menopause, Medikation und Verdnderungen der PCO-Symptome
in der Menopause befragt.

Fiir die vorliegende Analyse wurden vorrangig Informationen aus
den Fragebogen-Abschnitten 1, 2, 3 und 6 ausgewertet. Anschlie-
Bend wurde Blut abgenommen und ein vaginaler Ultraschall-
befund mit Ovarscore erhoben.

Vaginalsonografie und Ovarscore

Hierbei wurden der Uterus in 3 Ebenen, das Endometrium in
2 Ebenen sowie die Ovarien in 3 Ebenen vermessen. Es wurden
jeweils die grofSte Follikelzahl in einer Ebene und der Durchmes-
ser des grofRten Follikels sowie die Follikelanordnung bestimmt.
Dariiber hinaus wurden eventuelle freie Fliissigkeit und sonstige
Befunde erfasst. Der Zeitpunkt der letzten Periode sowie der der-
zeitige Zyklustag wurden erfragt.

Um die Ovarmorphologie moglichst differenziert zu erfassen und
somit auch eine gute Vergleichsmdéglichkeit mit anderen Studien
zu schaffen, wurde der funktionelle Ovarscore nach Geisthovel
[8] bestimmt. Dieser Score berticksichtigt durch unterschiedliche
Einzelscores, dass sich das Ovar durch 2 unterschiedliche Kom-
ponenten vergrofRern kann - zum einen durch die Follikelzahl
und zum anderen durch eine Hyperplasie des ovariellen Stromas.
Die Festlegung des Ovarscores (-2 bis +2) erfolgt nach dem in
© Tab. 1 dargestellten Muster. Sonografisch wird anhand des ma-
ximalen Ovardurchmessers, der Anzahl der Follikel < 10 mm und
der zentralen Echodensitdt jeweils fiir das rechte und das linke
Ovar eine Punktzahl vergeben (Score). Diese 3 Einzelscores wer-
den zu einem Gesamtscore (Ovarscore) addiert.

Bei dieser Einteilung entspricht das ,,+0-Ovar* der Ovarstruktur
eines physiologischen Ovars in der frithen Follikelphase. Die
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Tab.1 Ovarscore.
maximaler Durchmesser Score Anzahl Follikel Score
(mm) <10 mm
>30 mm 1 28 0,5
228 mm 0,5 >8 0,5
<28 mm-2=25mm 0 >25-<8 0
<25mm-220mm -0,5 23-<5 -0,5
<20mm =1 <3 =1

»,—1/-2-Ovarien“ entsprechen kleineren Ovarien, wie sie primdr
im Klimakterium oder sekunddr bei der schweren hypothala-
mischen Amenorrhé nachzuweisen sind. Ovarien mit einem Ge-
samtscore von + 1,5, insbesondere + 2 charakterisieren hypersen-
sitive Ovarien, entsprechend dem Bild der polyzystischen Ova-
rien.

Das Ovarvolumen wurde nach der Ellipsoidformel in vereinfach-
ter Form berechnet: Ovarialvolumen (ml) = Durchmesser 1 (mm)
x Durchmesser 2 (mm) x Durchmesser 3 (mm) x 0,000523 [9].
Dabei war Durchmesser 1 die longitudinale Lange, Durchmesser
2 die anterior-posteriore Lange und Durchmesser 3 die transver-
sale Lange des Ovars.

Um den Follikelcount zu bestimmen, wurden alle Follikel beider
Ovarien zwischen 2 und 10 mm addiert [7].

Laborchemische Untersuchungen

Nach venoser Blutabnahme wurden folgende Parameter be-
stimmt: CRP, kleines Blutbild mit morphologischer Differenzie-
rung, LH, FSH, 173-Estradiol, Prolaktin (PRL), Gesamttestosteron,
Thyroidea-stimulierendes Hormon (TSH), Dehydroepiandroste-
ronsulfat (DHEAS), SHBG. Die Blutentnahmen erfolgten zu unter-
schiedlichen Zyklusphasen, da die Teilnehmerinnen nicht hor-
monell vorbehandelt wurden und die ambulanten Studienter-
mine sich nach der zeitlichen Verfiigbarkeit der Teilnehmerinnen
richten mussten.

Statistik

Die Daten wurden schriftlich zundchst auf Papier und spéter in
Microsoft Office Excel fiir Windows tabellarisch erfasst.

Die Datenanalyse wurde mit den Programmen SPSS und Micro-
soft Office Excel fiir Windows durchgefiihrt. Die statistische Aus-
wertung der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut
fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie (IMSE) der TU
Miinchen (Direktor Prof. K. A. Kuhn).

Stetige Variablen wurden mit dem Mittelwert (MW) und der
Standardabweichung (+ SD) beschrieben. Der Unterschied zweier
Variablen auf Signifikanz wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test
gepriift. Kategoriale Variablen wurden mit absoluten und relati-
ven Haufigkeiten beschrieben und mit dem exakten Test nach
Fisher auf Signifikanz gepriift. Als Signifikanzniveau wurde
p<0,05 festgelegt.

Ergebnisse

v

In der LIPCOS-Pilotstudie hatte sich iiber einen durchschnitt-
lichen Zeitraum von 12 Jahren anamnestisch die Zykluslinge
von durchschnittlich 40 auf 31 Tage verkiirzt. Von 133 Patientin-
nen lagen die Gesamt-Testosteronwerte von vor 12 Jahren vor.
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zentrale Echodensitat Score Ovarscore
rechts links

>14 des Gesamtorgans 0,5 2 2

<14 des Gesamtorgans 0 1 1

<14 des Gesamtorgans 0

<14 des Gesamtorgans 0 =1 =1

<V des Gesamtorgans 0 -2 -2

Diese waren zwischen den 70 Patientinnen ohne vorangegan-
gene Schwangerschaft, 23 Frauen nach Fehlgeburt und 21 Frauen
nach erfolgreicher Schwangerschaft nicht signifikant unter-
schiedlich. Teilnehmerinnen mit milderer Oligomenorrhd (>35
bis 89 Tage, Dauer der Infertilitdt im Mittel 3,6 Jahre) und Patien-
tinnen mit Amenorrhé > 90 Tagen (Dauer der Infertilitdt im Mit-
tel 3,1 Jahre) hatten vergleichbare Abortraten.

Von 72 fiir die LIPCOS-Hauptstudie gescreenten Patientinnen mit
Einverstdndniserkldrung konnten 8 (11,1%) nicht in die LIPCOS-
Hauptstudie aufgenommen werden: 5 Teilnehmerinnen erinner-
ten sich an die Einnahme hormoneller Kontrazeption erst im
Interview, eine Teilnehmerin stand zum Zeitpunkt der Unter-
suchung unter Hormontherapie (HT). Bei einer Teilnehmerin
konnte nach den Rotterdam-Kriterien kein PCOS diagnostiziert
werden und eine Teilnehmerin trat vor Untersuchungsbeginn
von der Teilnahme zuriick. Es verblieben somit 64 Patientinnen
mit einem durchschnittlichen Alter von 33,6 (+8,5) Jahren und
aktuellen BMI-Werten von durchschnittlich 25,2 (£6,5). Die
durchschnittliche Waist-to-Hip-Ratio lag bei 0,8 (+0,09) bei
einem mittlerem Taillenumfang von 84 cm (+20) cm und Hiift-
umfang von 104,9 (£ 19,5) cm. Zehn Jahre zuvor war der nach An-
gaben der Teilnehmerinnen zu damaligem Gewicht und Gréf3e
berechnete BMI im Mittel 22,9 (+4,7) gewesen. Das Gesamtkol-
lektiv hatte bei den Zyklusphasen-unabhdngig ermittelten Se-
rumparametern einen mittleren LH/FSH-Quotient von 2,1
(+1,15), 17B-Estradiol lag bei 108,8 pg/ml (+95,9; Range 11,4-
482,3). Prolaktin war im Mittel 11 (+5,16) ng/ml, SHBG 50,6
(+28,5) nmol/l und DHEAS 2,45 (+ 1,57 ng/ml). Da im Verlauf der
Jahre verschiedene Assays fiir Testosteron und TSH verwendet
wurden, sind diese Werte nicht direkt vergleichbar. Daher wer-
den diese Parameter in % der Obergrenze des jeweils verwende-
ten Assays angegeben. Danach waren die Mittelwerte fiir Testos-
teron im Mittel 75% (+ 55,14%) des ,upper limit of normal“ (ULN),
die fiir TSH waren 46% (+27,8%) des ULN des jeweiligen Assays.
Das Gesamtkollektiv bestand aus 25 Miittern und 39 kinderlosen
Teilnehmerinnen. © Tab. 1 zeigt die vorgenannten Charakteristi-
ka im Vergleich zwischen Miittern und kinderlosen Frauen.
Miitter waren mit 38,2 Jahren signifikant dlter als kinderlose
Teilnehmerinnen (30,7 Jahre; p <0,001), hatten nicht signifikant
niedrigere LH/FSH-Quotienten und Testosteronwerte, jedoch sig-
nifikant niedrigere Prolaktinwerte als kinderlose Teilnehmerin-
nen (8,3 vs. 12,9 ng/ml; p <0,001). DHEAS war bei Miittern eben-
falls niedriger als bei kinderlosen Teilnehmerinnen (1,87 vs.
2,78 ng/ml; p = 0,063). BMI und Waist-to-Hip-Ratio (WHR) waren
in beiden Untergruppen nahezu identisch. Auch die iibrigen Hor-
monwerte unterschieden sich nur gering und klinisch nicht rele-
vant zwischen beiden Untergruppen mit PCOS.



Ovarscore

Der Ovarscore war bei Miittern rechts signifikant kleiner als bei
kinderlosen Teilnehmerinnen (+0,7 [+ 1,3], n=23 vs.+1,5[+0,7],
n=35; p=0,004). Links war der Ovarscore bei Miittern nicht sig-
nifikant geringer (+0,9 [£1,2], n=23 vs. +1,3 [+0,9], n=35;
p=0,226).

Miitter hatten sowohl rechts (10,04 [£5,74] ml, n=21) ein nied-
rigeres Ovarvolumen als kinderlose Teilnehmerinnen (12,74
[£7,09] ml, n=34) als auch auf der linken Seite (9,06 [+ 6,26] ml,
n=20vs.9,96 [+6,02] ml, n=35).

Zyklusanamnese

Anamnestisch hatte sich im Gesamtkollektiv in den letzten
10 Jahren die Zykluslinge von 53,5 auf 48,7 Tage verkiirzt.
O Tab. 2 zeigt die Zyklusverdanderungen in den letzten 10 Jahren
bei Miittern und kinderlosen Teilnehmerinnen. Eine relevante
Zyklusverkiirzung von > 5 Tagen gaben 44% der Miitter an (& al-
ler Miitter: 56,6 auf 49,3 Tage), hingegen berichteten kinderlose
Frauen nur in 28,2 % iiber eine relevante Zyklusverkiirzung (& al-
le kinderlose PCO-Patientinnen: 52,1 auf 48,3 Tage) (p=0,441;
n.s.). Eine Zyklusverkiirzung oder -verldngerung wurde erst ab
einem Unterschied von > 5 Tage als eine Zyklusdnderung gewer-
tet.

Von den heutigen Miittern gaben 52% an, aktuell eine normale
Zyklusldnge (Eumenorrhd; definiert als eine Zykluslinge zwi-
schen 28 und < 35 Tagen) zu haben. Fiir den Zeitraum vor der Ge-
burt ihres 1. Kindes gaben dies nur 36% der Miitter an. 46,2% der
kinderlosen Teilnehmerinnen waren zum Untersuchungszeit-
punkt eumenorrhéisch, 10 Jahre zuvor waren es 1,8% weniger,
ndmlich 44,4%. 24% der Miitter und 41% der kinderlosen Teilneh-
merinnen waren zum Zeitpunkt ihrer Untersuchung oligomenor-
rhoisch, fiir den Zeitraum 10 Jahre zuvor gaben 41% der Miitter
und 33,3% der kinderlosen Frauen an, eine Oligomenorrho ge-
habt zu haben. 24% der PCO-Miitter waren aktuell amenorrhé-
isch, genauso viele Miitter gaben an, vor der Geburt ihres Kindes
eine Amenorrhd (> 90 Tage Zyklusldange) gehabt zu haben. 12,8%
der kinderlosen Teilnehmerinnen hatten eine Amenorrhd zum
Untersuchungszeitpunkt, vor 10 Jahren hatten 22,2% eine Ame-
norrho. Diese Unterschiede waren aufgrund der kleinen Unter-
gruppen statistisch nicht signifikant.
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Abb.1 Vergleich der AlltagsregelméaRigkeit zwischen Miittern (n = 25)

und kinderlosen Frauen (n = 39).

Bei 7 Miittern verkiirzte sich der Zyklus von Oligomenorrhd zu
Eumenorrhé, wihrend sich diese Anderung des Zyklusmusters
bei nur einer kinderlosen Teilnehmerin zeigte. Die Spannweite
der Zykluslingendnderung reichte von einer Verkiirzung um
67 Tagen bis zu einer Verldngerung des Zyklus um 61 Tage (je-
weils in den letzten 10 Jahren) (© Tab. 3).

Stressfaktoren und Lebensstil

Bei der Frage nach ihrem aktuellen Lebensstil zeigte sich, dass
statistisch signifikant mehr Miitter als kinderlose Frauen anga-
ben, einen regelmdRigen Tagesablauf zu haben (92% [n=23/25]
vs. 61,5% [n=24/39]; p=0,009). Zehn Jahre friiher, bzw. vor Ge-
burt des 1. Kindes gaben beide Gruppen zu etwa gleichen Antei-
len an, ein geregeltes Leben gehabt zu haben (52% [n=13/25] vs.
51,3% [n=20/39]; p>1,000). In © Abb. 1 ist der Vergleich von ak-
tueller AlltagsregelmdRigkeit bei Miittern und kinderlosen Teil-
nehmerinnen grafisch dargestellt.

Tab.2 Vergleich der Charakteristika von Mittern vs. kinderlosen Teilnehmerinnen.

eigene Kinder

ja

MwW +SD
Alter (Jahre) 38,24 7,25
aktueller BMI (kg/m?) 24,88 4,99
BMI vor 10 Jahren (kg/m?) 22,72 5,25
Taillenumfang (cm) 81,67 11,74
Hiftumfang (cm) 101,04 11,91
w/h 0,82 0,08
CRP (mg/dl) 0,16 0,16
Leukozyten (G/I) 6,53 2,23
LH/FSH 1,95 1,22
17B-Estradiol (pg/ml) 114,90 114,86
Prolaktin (ng/ml) 8,30 2,91
Thyreotropin (% der Obergrenze)* 44,03 23,30
Testosteron (% der Obergrenze)* 67,60 59,81

DHEAS (ug/ml) 1,87 0,92
SHBG (nmol/l) 47,42 18,24

nein

n Mw +SD n p

25 30,67 7,98 39 <0,001
25 25,33 7,36 39 0,693
25 22,97 4,42 36 0,606
24 85,47 24,13 36 0,602
24 107,42 22,98 36 0,566
24 0,79 0,10 36 0,122
25 0,35 0,47 35 0,134
24 6,66 1,57 37 0,626
25 2,13 1,12 38 0,392
25 104,75 82,44 38 0,843
25 12,85 5,58 36 <0,001
23 47,31 30,57 36 0,954
25 79,96 52,07 38 0,106
22 2,78 1,77 38 0,063
25 52,91 34,16 34 0,894

* Werte in dieser Form angegeben wegen Verwendung zweier verschiedener Assays innerhalb des Kollektivs.
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Tab.3 Vergleich der Zyklusldngenanderung zwischen Muttern und kinderlosen Frauen tiber einen Zeitraum von etwa 10 Jahren. Die Haufigkeiten wurden als MW
und SD in Tagen sowie dem Range bzw. als absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

eigene Kinder

ja(n=25)
Zyklusldnge in Tagen heute 49,3
vor 10 Jahren 56,56
heute kiirzer als vor 10 Jahren* 11 (44%)

langer als vor 10 Jahren* 5(20%)
normal lang geblieben* * 2(8%)
verldngert geblieben* * 7 (28%)

* bzw. als vor der Geburt des 1. Kindes bei Mittern

nein (n=39)
+SD

25,71
25,41

+SD
23,84
25,21

Range
(20-91)
(28-91)

Range
(20-91)
(28-91)

48,33
52,11

11(28,2%)
9(23,1%)
8(20,5%)
1(

11(28.2%)

**im Vergleich zu vor 10 Jahren bzw. im Vergleich zu vor der Geburt des 1. Kindes bei Mittern

Zum Zeitpunkt des Interviews gaben 88% (n=22/25) der PCO-
Miitter und 69,2% (n=27/39) der kinderlosen PCO-Teilnehme-
rinnen an, sich bewusst zu erndhren (p =0,13). Vor der Geburt ih-
res 1. Kindes hatten sich 68% (n=17/25) der Miitter bewusst er-
ndhrt. Kinderlose Teilnehmerinnen gaben zu 56,4% (n=22/39)
an, sich vor 10 Jahren bewusst erndhrt zu haben (p =0,435).

Mit 56% (n=14/25) gaben etwas weniger der Miitter als die
61,5% (n=24/39) der kinderlosen Teilnehmerinnen an, aktuell
regelmdRig Sport zu betreiben (p=0,795, n.s.). Vor Geburt des
1. Kindes bzw. 10 Jahre zuvor hatten 52% (n=13/25) der Miitter
und 64,1% (n=25/39) der kinderlosen Teilnehmerinnen nach ei-
genen Angaben regelmdf3ig Sport betrieben (p = 0,436, n.s.).
Zum Zeitpunkt der Befragung rauchten Miitter weniger als Kkin-
derlose Teilnehmerinnen (16% [n=4/25] vs. 38,5% [n=15/39];
p=0,091). Vor der Geburt des 1. Kindes bzw. vor 10 Jahren war
der Anteil an Raucherinnen in beiden Gruppen fast gleich grof
gewesen (36% [n=9/25] vs. 38,5% [n=15/39]; p>1,000).

Unter den kinderlosen Teilnehmerinnen (n=39) berichteten
28,2% (n=11/39) von einem kiirzer gewordenen Zyklus in den
letzten 10 Jahren. Von diesen Teilnehmerinnen mit einer Zyklus-
verkiirzung gaben 90,9% (n=10/11) an, einen geregelten Alltags-
rhythmus zu haben. Die Teilnehmerinnen, deren Zyklus linger
geworden bzw. gleich geblieben war, gaben etwa zur Halfte an,
einen geregelten Alltagsrhythmus zu haben. Dieser Unterschied
war grenzwertig statistisch signifikant (p = 0,056).

Miitter gaben erwartungsgemadf einen signifikant geregelteren
Alltag als kinderlose Teilnehmerinnen an. Miitter erndhrten sich
bewusster und rauchten weniger als kinderlose Teilnehmerin-
nen.

Die kinderlosen Teilnehmerinnen, die {iber die letzten 10 Jahre
eine Zyklusverkiirzung erlebten, hatten auch zu einem Grofteil
(90,9%, n=10/11) einen geregelten Alltagsrhythmus.

Diskussion

v

Fertilitdt ist in der PCOS-Forschung innerhalb der Gyndkologie
bisher ein sehr wesentlicher Endpunkt, jedoch kein Ausgangs-
punkt fiir weitergehende Forschung. Der Einfluss von Gewicht
und Gewichtsabnahme wie auch von medikamentdsen Thera-
pien auf die Fertilitdt ist dabei besser belegt als der Einfluss von
Lebenstilveranderungen, wie die Cochrane-Metaanalyse von Mo-
ran gezeigt hat [5,10].

Wadhrend Legro [11] eine deutliche Abhdngigkeit der Fertilitdt
vom BMI zeigen konnte, ergab eine Metaanalyse zum Einfluss
von Lebensstilveranderungen auf die Fertilitat keine belastbaren
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Daten, Zyklusldnge und Ovulationen wurden in den meisten Stu-
dien nicht definiert oder erfasst.

Die vorliegende Studie untersucht erstmals den Einfluss von
Schwangerschaft und Elternschaft als Lebensstilintervention bei
Frauen mit PCOS. Wenige Ereignisse verdndern das Alltagsleben
starker oder dauerhafter als die Geburt (oder auch Adoption)
eines Kindes. Diese nachhaltige Lebensstilintervention fiihrte
bei Miittern zu einem signifikant regelmafRigeren Tagesablauf
(92%) als bei Nichtmiittern (61%), obwohl der Anteil in beiden
Gruppen frither nicht unterschiedlich war (52 vs. 51,3%). Trotz
der regelmdfigeren Lebensweise der Miitter und des langen Be-
obachtungszeitraums waren in der vorliegenden Untersuchung
die anthropometrischen Daten (aktueller BMI, BMI vor 10 Jahren,
Taillenumfang, Hiiftumfang, Waist-Hip-Ratio) nicht unterschied-
lich zwischen Miittern und Nichtmiittern. Die Cochrane-Analyse
von Moran [6] fand im Gegensatz dazu fiir die Patientinnen mit
PCOS und Lebensstilintervention deutliche Gewichtsverluste
(Median -3,47 kg, 95%-KI -4,94 bis -2,00). Ebenso sank die
Waist-Hip-Ratio signifikant bei den Patientinnen mit Lebensstil-
intervention (MD -1,95 cm, 95 %-KI - 3,34 bis -0,57).

Neben dem Nahrungsiiberangebot in den Industrielindern ist als
weiteres Phanomen der letzten Jahrzehnte auch eine Verkiirzung
der Schlafdauer beobachtet worden [12]. Epidemiologische Stu-
dien haben den Zusammenhang zwischen kurzer Schlafdauer
und Gewichtszunahme sowie Adipositas gezeigt, u.a. durch er-
hohten Energiebedarf von ca. 5% pro 24 Stunden. Viele Eltern
sind vor allem in den frithen Jahren ihrer Elternschaft einem stdr-
keren Schlafmangel ausgesetzt als zuvor, sodass hierdurch nega-
tive Effekte auf anthropometrische Parameter moglicherweise
den potenziell giinstigen Einfluss von RegelmdRigkeit des Alltags
unwirksam werden lieBen. Zudem waren etwas weniger Miitter
regelmdRig sportlich aktiv als Nichtmiitter, wobei dieser Unter-
schied nicht signifikant war (56 vs. 61,5%).

Ein Hinweis auf positive Effekte der Alltagsregelmafigkeit findet
sich in den signifikant unterschiedlichen Prolaktin- und den
knapp nicht signifikant unterschiedlichen DHEAS-Werten. Beide
Hormone kénnen stressbedingt erhéht sein und waren bei Miit-
tern jeweils niedriger als bei Nichtmiittern. Damit riickt erstmals
auch die Bedeutung von Fertilitdt fiir spatere, nicht reproduktive
Folgen des PCO-Syndroms in den Blick.

Testosteron und SHBG waren in der LIPCOS-Studie nicht signifi-
kant unterschiedlich zwischen Miittern und Nichtmiittern und
in beiden Gruppen innerhalb der Normbereiche.

Fiir die Hyperandrogendmie zeigte sich in der Metaanalyse von
Moran [6] eine signifikant hohere Abnahme des Serumtestoste-
rons bei PCOS-Patientinnen mit Lebensstilveranderungen (Mean



Difference [MD] -0,27 nmol/L, 95%-KI - 0,46 bis —0,09), aber kei-
ne Evidenz fiir Veranderungen des sexualhormonbindenden Glo-
bulins (SHBG) oder des Freien Androgen Index (FAI). Klinisch
zeigte sich bei Patientinnen mit Lebensstilinderungen ein redu-
zierter Hirsutismus (gemessen durch den Ferriman-Gallwey
Score) (MD -1,19, 95%-KI -2,35 bis —0,03). Zu beachten ist dabei,
dass die Dauer der publizierten Studien zwischen 12 und 48 Wo-
chen betrug, insges. also keine Studie eine Lebensstilintervention
fiir langer als ein Jahr verfolgte.

SHBG ist bei PCOS-Patientinnen hdufig erniedrigt, es korreliert
invers mit Korpergewicht, BMI und Waist-to-Hip-Ratio (WHR).
Energiezufuhr und korperliche Aktivitit beeinflussen die SHBG-
Produktion ebenso wie Hormone, wobei Ostrogene und Thyroxin
SHBG erhohen, wéahrend Insulin, IGF-1 und Prolaktin den umge-
kehrten Effekt haben. Auch die Nahrungszusammensetzung be-
einflusst SHBG: eine kohlenhydratarme Erndhrung erniedrigt
SHBG-Spiegel, protein- und fettarme Erndhrung erh6hen SHBG
[13]. Somit konnte die Erndhrung neben der hormonellen Situa-
tion fiir die relativ normalen SHBG-Spiegel im vorliegenden Kol-
lektiv verantwortlich sein.

Die LIPCOS-Pilot-Studie hat Limitationen: die Daten zu Gewicht,
Zyklusldnge, Alltagsregelmdfigkeit und Erndhrung beruhen auf
Angaben der Studienteilnehmerinnen und konnten retrospektiv
nicht tiberpriift werden. In der Hauptstudie werden dazu pro-
spektiv Daten erhoben. Auch handelt es sich bei den abgefragten
Items wie ,gesunde Erndhrung* und ,regelmdRige sportliche
Aktivitdt“ nicht um prazise quantitative Gréf3en. Dies kdnnte so-
wohl zu einer subjektiven Uberschitzung wie auch zu einer
Unterschadtzung der jeweils berichteten Verdnderungen gefiihrt
haben, da retrospektive Angaben oft Verzerrungen unterliegen.
Zugleich aber sind der lange Beobachtungszeitraum und die se-
miquantitative Abfrage vieler wesentlicher Lebensstilaspekte
auch Vorteile der Herangehensweise in dieser Studie. Zu detail-
lierte Fragebdgen konnen zu Einschrankungen der Aussagekraft
durch fehlenden Riicklauf, unvollstindige Angaben und geringe
Fallzahlen fiihren.

Der prospektive LIPCOS-Hauptstudien-Verlauf wird - sobald alle
Teilnehmerinnen 4 Jahre Beobachtungszeit hinter sich haben -
die Hypothesen der Basisuntersuchung prazisieren.

Eine weitere Limitation stellt die Nichtunterscheidung zwischen
gewollter und ungewollter Kinderlosigkeit unter den 39 kinder-
losen Teilnehmerinnen dar. Die mdéglichen Ursachen bei unge-
wollter Kinderlosigkeit wurden nicht exploriert, dies stellt - wie
auch die geringe Zahl der auswertbaren Teilnehmerinnen - eine
Limitation dar. Vorstellbar wdre eine starkere Ausprdgung des
PCO-Syndroms oder einzelner seiner Merkmale bei Betroffenen
mit ungewollter Kinderlosigkeit. Auch wurde in dieser retrospek-
tiven Analyse aufgrund der kleinen Untergruppen bei den 25
Miittern nicht zwischen spontaner und assistierter Reproduktion
unterschieden. Auch die nicht im Bezug auf Zyklustag standar-
disierten Hormonuntersuchungen stellen eine Limitation dar.
Sollten sich im weiteren Verlauf der LIPCOS-Studie positive Effek-
te von Mutterschaft auf den Langzeitverlauf des PCOS bestatigen,
sollten systematische Studien diesen Aspekt weiter untersuchen.
Insgesamt bestdtigte die Metaanalyse von Moran Vorteile durch
Lebensstildnderungen bei Patientinnen mit PCOS. Mangels Daten
dazu konnte kein Einfluss auf die Fertilitit gezeigt werden, aber
es wurden verminderte Serumtestosteronwerte und geringerer
Hirsutismus beobachtet. Eine Risikominderung fiir metabolische
und kardiovaskuldre Ereignisse konnte bisher nicht gezeigt wer-
den. Zusammenfassend wird in der Cochrane-Ubersicht dar-
gestellt, dass weitere randomisierte und kontrollierte und vor al-
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lem Langzeitstudien zu dem Effekt von Lebensstilverdnderungen

bei Frauen mit PCOS-Syndrom fehlen und notwendig sind. Valide

Daten in Bezug auf Fertilitdt und Lebensqualitit sind dabei von

besonderem Interesse. Ebenso sollte zwischen Subgruppen wie

z.B. schlanken vs. adip6sen Frauen unterschieden werden. Eine

Herausforderung in diesem Kontext diirfte die neu vorgeschla-

gene Einteilung in Phdnotypen des NIH Experts Workshop 2012

werden, der 4 Phanotypen unterschieden hat:

» Hyperandrogendmie und chronische Anovulation

» Hyperandrogendmie und polyzystische Ovarien (mit ovulato-
rischen Zyklen)

» Anovulation und polyzystische Ovarien (ohne Hyperandroge-
ndmie)

» Hyperandrogendmie, PCO und Anovulation

Es wird vermutet, dass Frauen von einem Phédnotyp auf den ande-

ren wechseln kénnen - valide Daten dazu fehlen noch. Heraus-

zufinden, welche medizinischen oder Lebensstilinterventionen

dann fiir welche Patientinnen hilfreich sein koénnten, wird die

Herausforderung der kommenden Jahre sein. Hier besteht noch

erhohter Forschungsbedarf, bevor von einer ,targeted therapy*

des PCOS gesprochen werden kénnte.

Schlussfolgerung

v

In der LIPCOS-Studie wird erstmals gezeigt, dass es Zusammen-
hdnge zwischen dem Verlauf eines PCO-Syndroms und dem Ein-
treten einer Schwangerschaft - und umgekehrt - geben kann.
Miitter berichteten in dieser Studie iiber kiirzere Zykluslingen
und zeigten niedrigere Testosteronspiegel als kinderlose Frauen.

Interessenkonflikt
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Nein.
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