SCHWERPUNKT

Die «globale Epidemie»

und Fertilitat

Auswirkungen der Adipositas auf die menschliche Reproduktion

Adipositas stellt einen markanten Faktor fiir das Vorliegen einer Subfertilitat dar, welche sich durch

gehaufte anovulatorische Iyklen aussert. Folgen sind die reduzierte Schwangerschaftswahrscheinlichkeit

pro Lyklus, eine verlangerte Latenz bis zum Eintritt einer Schwangerschaft sowie eine erhohte Abortrate.

Im Folgenden werden neuere Erkenntnisse zu medizinischen Hintergriinden und zu therapeutischen

Moglichkeiten beschrieben.

SOREN VON OTTE

Die Pravalenzen von Ubergewicht, definiert als Vor-
liegen eines BMI von 25,0 bis 29,9 kg/m?, oder Adi-
positas (nach Definition ab einem BMI > 30 kg/m?)
nehmen weltweit zu (1, 2). Die Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) bezeichnet Adipositas in Anlehnung
an die Terminologie der Infektionskrankheiten als
«globale Epidemie», da die Prévalenz in den Indus-
trielandern in den letzten Jahrzehnten in allen Bevél-
kerungsgruppen (Kinder, Erwachsene, Altere sowie
Frauen und Manner) stark angestiegen ist. Aus den
Industrielandern werden jahrliche Prévalenzzunah-
men von 1% bis 6% berichtet, wobei hier Manner
starker als Frauen betroffen zu sein scheinen (3).

Tabelle 1:

Einteilung von Ubergewicht und Adipositas geméss der
Welt-Gesundheitsorganisation (WHO) anhand des Body-
Mass-Indexes (BMI)

Kategorie BMI (kg/m?)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht 25-299
Adipositas Grad | 30-34,9
Adipositas Grad Il 35-39,9
Adipositas Grad Il > 40

(Adipositas permagna oder morbide Adipositas)

Australische Daten zeigen, dass auf Grundlage der
BMI-Klassifikation 60% der erwachsenen Bevolke-
rung Ubergewichtig und 21% sogar adipds sind. Wir
wissen, dass sich die Pravalenzen in den westlich ent-
wickelten Industrieldndern in den letzten 20 Jahren
verdoppelt haben und sich dieser Trend unvermin-
dert fortsetzt. Es ist davon auszugehen, dass das
Morbiditéts- und Mortalitétsrisiko aufgrund von Fol-
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geerscheinungen wie Typ-ll-Diabetes, essenzielle ar-
terielle Hypertonie und Hypercholesterindmie, die als
kardiovaskulére Risikofaktoren gelten, steigt. Adiposi-
tas erhdht darliber hinaus die Pravalenz von Osteo-
arthrose, Asthma bronchiale, Schlafapnoe, Karzinom-
erkrankungen (kolorektales Karzinom, Endometrium-
karzinom, postmenopausaler Brustkrebs).

Subfertilitat

und erhéhtes Abortrisiko
Darlber hinaus stellt Adipositas einen wichtigen Fak-
tor fur das Vorliegen einer Subfertilitat dar. Letzteres
dussert sich im gehauften Auftreten anovulatorischer
Zyklen mit einer Abnahme der Fekundabilitat
(Schwangerschaftswahrscheinlichkeit pro Zyklus), ei-
ner Steigerung der Abortrate, also einer Abnahme
der Fekunditat (Wahrscheinlichkeit einer erfolgreich
ausgetragenen Schwangerschaft pro Zyklus), sowie
einer zunehmenden Latenz bis zum Eintritt einer
Schwangerschaft (time to pregnancy, TTP) (4).

Atiologie von Ubergewicht und

Adipositas
Sozialer Wandel
Ubergewicht und Adipositas stehen in engem Zu-
sammenhang mit dem sozialen Wandel des moder-
nen Lebens entwickelter Industrieldnder: Uberwie-
gend sitzender Lebensstil, Abnahme der physischen
Aktivitdt sowie Zunahme von diétetischer Energie-
dichte und -zusammensetzung stellen charakteristi-
sche Merkmale unserer Zeit dar. Die zugrunde lie-
genden Mechanismen sind komplex und umfassen
kulturelle, psychosoziale und genetische Faktoren,
die mit beiden Facetten der Energiebilanz (Energie-
aufnahme und -verbrauch) interagieren. Beispiels-
weise wissen wir, dass Adipositas mit einer klaren so-
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zialen Benachteiligung einhergeht und die Prévalenz
der Adipositas in dkonomisch schwacheren Schich-
ten 3- bis 5-mal hoher ist als in hdheren Schichten (3).
Interessanterweise zeigten Adoptionsstudien eine
starke negative Assoziation zwischen der sozialen
Klasse der Adoptiveltern und dem BMI des Kindes,
wéhrend die Beziehung zwischen dem BMI der Ad-
optiveltern und dem BMI des Adoptivkindes nicht
signifikant ausgepragt war. Diese Untersuchungen
lassen vermuten, dass die Lebensumstande inner-
halb einer sozialen Klasse Einfluss auf die Expression
von Genen haben, die mit der Adipositas assoziiert
sind (5).

Lifestyleeinflisse wie korperliche Aktivitat, Alkohol-
konsum und Rauchen kénnten zusatzlich die Expres-
sion von adipositasfordernden Genen stimulieren (6).
Zusammenfassend ist die Adipositasentwicklung da-
her von komplexer Genese und nicht lediglich die
Folge einer Imbalance zwischen Energieaufnahme
und -verbrauch (7).

Die Adipositasentwicklung
ist von komplexer Genese und
nicht lediglich die Folge einer
Imbalance zwischen
Energieaufnahme und -verbrauch.

Genetische Aspekte

Die Evolutionstheorie besagt, dass im Laufe der Zeit
Individuen, die sich ihrer Umwelt optimal anpassen
kdénnen, einen strategischen Uberlebensvorteil auf-
weisen. So Uberleben nicht alle Individuen einer Po-
pulation und tragen auch nicht zum Arterhalt durch
Reproduktion bei. Andere dagegen sind in der Lage,
sich verschiedensten Selektionsdriicken anzupassen,
und vererben ihre Gene an die Folgegeneration wei-
ter. Bereits in den Sechzigerjahren publizierten Neel
und Kollegen die Hypothese, dass spezifische Gen-
konstitutionen das Uberleben eines Individuums so-
wohl in Phasen des Nahrungsiiberschusses als auch
in Phasen von Nahrungsmangel férdern kénnen. So
half die Fahigkeit zur effektiven Speicherung und zu
sparsamem Verbrauch aufgenommener Energiesub-
strate dem friihen Menschen mit einem hoheren Kor-
perfettanteil, unter Mangelbedingungen zu Uberle-
ben (sogenannte «Thrifty-Gene-Hypothese», [8]).

In der modernen Welt dagegen kommt ein ausge-
préagter Wechsel von Nahrungslberschissen und
-mangel nicht mehr vor. Vielmehr ist unsere tagliche
Substrataufnahme eher durch ein konstantes Nah-
rungsiiberangebot gekennzeichnet. Durch die heu-
tige Lebensstilmodifikation mit dominierendem En-
ergieliberschuss stellen genetische Konstitutionen,
die einem Organismus durch sparsamen Verbrauch
in Zeiten des Nahrungsmangels einen Uberlebens-
vorteil verschafften, einen Selektionsnachteil dar.
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lhre Trager neigen zur Entwicklung von Ubergewicht
und der oben genannten Folgeerscheinungen der
Adipositas. Wenn die vor Urzeiten Uberlebenswichti-
gen genetischen Konstitutionen heute einen Selek-
tionsnachteil darstellen sollten, misste diese geneti-
sche Konstitution aus dem Genpool der Population
allméhlich verschwinden. So vertreten einige Wissen-
schaftler die Auffassung, dass auch die bei Adiposi-
tas reduzierte Fertilitdt eine Konsequenz des heute
unter evolutiondren Gesichtspunkten als nachteilig
anzusehenden Koérperfettanteils darstellt (7).

Eine vor Kurzem publizierte Ubersichtsarbeit formu-
lierte zusatzlich zu den skizzierten evolutionstheoreti-
schen Uberlegungen die Hypothese, dass Patientin-
nen, bei denen sich ein metabolisches Syndrom
(Hypertonie, viszerale Adipositas, Dyslipidémie und
Glukosetoleranzstérung bzw. Insulinresistenz) nach-
weisen lasst, eine fehlerhafte epigenetische Pro-
grammierung durchlaufen haben. Diese habe sich
wahrend des pré- und frihen postpartalen Lebens
als Folge einer inaddquaten maternalen Erndhrung
und begleitender maternal-metabolischer Stérung
manifestiert. Unterstitzt wird diese Hypothese von
Beobachtungen, nach denen Adipositas und Typ-II-
Diabetes, die als disponierende Faktoren des meta-
bolischen Syndroms anerkannt sind, von Generation
zu Generation immer friher in der Kindheit auftreten
und zunehmend auch Schwangere betreffen (9).

Metabolische Aspekte

Die Assoziation zwischen reproduktiven Stérungen
und Adipositas wurde erstmals von Stein und Le-
venthal 1934 publiziert: Adipositas in Kombination
mit Hirsutismus und Infertilitat zahlte zu den Charak-
teristika des polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS),
einer multisystemischen endokrinen Stérung, die
etwa 5% aller Frauen in den Industrielandern im re-
produktiven Alter betrifft. Diese Stérung zeichnet
sich durch eine abnehmende oder gar ausbleibende
Ovulationsfrequenz, durch klinische und biochemi-
sche Charakteristika eines Hyperandrogenismus und
polyzystisch imponierender Ovarien bei transvagina-
ler Sonografie aus. Die Diagnose wird erhartet durch
den Ausschluss einer adrenalen Hyperandrogenamie
(«late onset-AGS») respektive eines Cushing-Syn-
droms oder androgenproduzierender Tumoren. Das
PCOS ist assoziiert mit genomischen Varianten, die
mit einem erhdhten oxidativen Stress wie der Hyper-
androgenédmie mit Adipositas, Insulinresistenz und/
oder Typ-II-Diabetes mellitus einhergehen (10).
Darlber hinaus wird auch das metabolische Syndrom
(d.h. das Vorliegen einer zentralen, stammbetonten
Adipositas, eine gestorte Glukosetoleranz, Hyper-
tension sowie eine Dyslipidémie) mit dem PCOS in
Verbindung gebracht (11).

Adipositas und insbesondere abdominelle Adiposi-
tas ist sehr haufig bei Patientinnen mit polyzysti-
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schem Ovarsyndrom, die in 10 bis 50% der Falle
einen BMI oberhalb von 19 bis 25 kg/m? aufweisen.
Auch wenn Veranderungen wie Insulinresistenz mit
Hyperinsulindmie wie auch die Adipositas und das
metabolische Syndrom derzeit nicht in die diagnosti-
schen Kriterien des PCOS integriert sind, wird allge-
mein akzeptiert, dass PCOS-Patientinnen von diesen
Stérungen in grossem Umfang betroffen sind (12, 13).
Die Mechanismen, mit denen die Adipositas die Pa-
thophysiologie und das klinische Erscheinungsbild
des PCOS pragt, sind komplex und heute im Detail
noch nicht vollstdndig verstanden. Mitspieler des
komplexen pathophysiologischen Netzwerks sind
unter anderem Insulin, das Insulin-like-Growth-
Factor-System (IGF), das Opioidsystem, Ostrogene
und zahlreiche Zytokine sowie insbesondere Leptin

(14).

Die «reproduktive Leistungsféhig-

keit» der Frau bei Adipositas
Ubergewichtige Frauen weisen eine reduzierte repro-
duktive Leistungsféhigkeit auf, die an den Parametern
Fekundabilitdt  (Schwangerschaftswahrscheinlichkeit
pro Zyklus), Fekunditat (Wahrscheinlichkeit einer er-
folgreich ausgetragenen Schwangerschaft pro Zyklus)
sowie Latenz bis zum Schwangerschaftseintritt (time
to pregnancy, TTP) ersichtlich wird. So demonstrier-
ten Jensen und Mitarbeiter, die Frauen mit einem
BMIvon > 25 kg/m? mit Frauen eines BMI zwischen 19
und 25 verglichen, dass libergewichtige Frauen nach
Adjustierung eine reduzierte Fekundabilitét (0,77;
95%-Konfidenzintervall: 0,70-0,84) aufweisen (15).
Die eingeschrénkte Fertilitdt I&sst sich klinisch
durch seltenere oder gar ausbleibende Ovulationen
(Anovulationsneigung) sowie Blutungsstérungen er-
klaren, die die TTP erhohen (Tabelle 2).

Tabelle 2:

Auswirkungen von Adipositas auf verschiedene reproduk-
tionsbiologische Parameter bei der Frau (modifiziert nach [16])

Menstruation

Risiko der Menstruationsstorung, insbesondere
Oligo-/Amenorrhéneigung, Menorrhagie

Infertilitat

Risiko flir anovulatorische, aber auch ovulatorische
Infertilitat, Uber- und Unempfindlichkeit fir
ovulationsinduzierende Medikamente

Kinderwunschbehandlung

Notwendigkeit zum Einsatz ovarstimulierender
Medikamente wie Clomiphenzitrat und/oder
Gonadotropinen, niedrigere Schwangerschafts-
raten im Vergleich zu normalgewichtigen
Patientinnen

Abort Erhdhtes Risiko flir Spontanaborte in der Friih-
schwangerschaft (bei Spontankonzeption und
assistierter Reproduktion)

Schwangerschaft Erhohtes Risiko flir schwangerschaftsassoziierte

Erkrankungen, Schwangerschaftsdiabetes, fetale
Makrosomie, geburtsmechanische Komplikationen
und hdhere Sectiorate
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Die eingeschrénkte Fertilitat
lasst sich durch Anovulationsneigung
sowie Blutungsstérungen erkléren,
die die Latenz bis zum
Schwangerschaftseintritt erhéhen.

Die Pathogenese dieser Stérung ist letztlich unklar,
es ist jedoch wahrscheinlich, dass die gesteigerte
Leptinsekrektion des Fettgewebes, die unter Ver-
mittlung durch das Neuropetid Y auf den hypothala-
mischen GnRH-Pulsgenerator wirkt, die zentrale Re-
gulation der menstruellen Rhythmik stort. Dieser
Mechanismus wurde auch mit Stérungen des Puber-
tétsbeginns bei Adipositas (vorzeitige oder verzd-
gerte Pubertdtsentwicklung) in Verbindung ge-
bracht (17).

Trotz der klinischen Beobachtung, dass viele Mehr-
gebérende Ubergewichtig sind und auch erneut wie-
der schwanger werden, lasst sich anhand umfang-
reicher Datensammlungen belegen, dass Uberge-
wicht und Adipositas das Eintreten einer Schwanger-
schaft erschweren. Dies wird beispielhaft durch Aus-
wertungen der Nurses-Health-Study demonstriert, in
die auch uber 2500 verheiratete, aber ungewollt kin-
derlose Krankenschwestern eingeschlossen wurden.
Das relative Risiko einer ovulatorischen Infertilitat
stieg von 1,3 in der Gruppe mit normalem BMI auf
Uber 2,7 in der Gruppe mit einem BMI tber 32 kg/m?
(18).

Die Assoziation zwischen Adipositas und reprodukti-
ven Stérungen wurde bereits frih berichtet. Zahlrei-
che Studien weisen darauf hin, dass Verdnderungen
von Kdrpergewicht oder -zusammensetzung kritische
Faktoren fir die Regulation der Pubertatsentwick-
lung darstellen. Die Entdeckung des Leptins lieferte
entscheidende Beweise einer endokrinen Regulation
der Initiilerung der Pubertatsentwicklung sowie der
Funktion des reproduktiven Systems (19).

So ist das Alter der Menarche bei Ubergewichtigen
generell niedriger als bei normalgewichtigen
Madchen. Es gibt weiterhin Hinweise, dass bei ado-
leszenten und jungen Frauen das Alter der begin-
nenden Adipositas mit Menstruationsstérungen und
einer Oligo-Anovulationsneigung signifikant korre-
liert (20).

Neben der Nurses-Health-Study wurde der Zusam-
menhang zwischen der Abnahme des fertilen Poten-
zials bei steigendem Body-Mass-Index noch in zahl-
reichen prospektiven und  Querschnittsstudien
dokumentiert. Diese werden in einer Ubersichtsar-
beit von Linné zusammengefasst (21).

Eine besondere Bedeutung fir das reproduktive Sys-
tem kommt dem Fettverteilungsmuster zu: Die Beto-
nung der abdominellen Fettdepots (androides Ver-
teilungsmuster) scheint sich ungtinstiger auf die Kon-
zeptionschancen auszuwirken als beim gynékoiden
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Typ (HUftbetonung) oder einer allgemeinen Er-
hohung des Gesamtkdrperfettgehalts (22).

Die glnstigen Effekte einer Gewichtsreduktion auf
die Fertilitdt adipdser Patienten wurden in Studien
wiederholt demonstriert (23). Gewichtsabnahme stei-
gert die Chancen fur spontane oder stimulierte Ovu-
lationen. Daher sollte allen Frauen mit erhéhtem BMI
in der prétherapeutischen Beratung eine Lifestyle-
Modifikation mit kérperlicher Aktivierung und Um-
stellung des Erndhrungsprogramms (bzw. Teilnahme
an einem Gewichtsreduktionsprogramm) empfohlen
werden. Zum anderen steht der betreuende Arzt der
Problematik gegeniber, dass die Gewichtsreduktion
langfristig in Uber 90% der Félle erfolglos ist, die Pa-
tientin bereits mehrere frustrane Versuche der Ge-
wichtsreduktion aufgegeben hat und mdglicher-
weise auch ein biologisches Alter erreicht, in dem
eine weitere Therapieverschiebung zur Gewichtsre-
duktion sich ebenfalls prognostisch unglnstig auf
die Fertilitdt auswirken kann. Dies gilt insbesondere
fur Patientinnen nach dem 35. Lebensjahr. Nicht sel-
ten wird in der Beratungssituation der Punkt erreicht,
an dem eher zur Fortsetzung der Kinderwunsch-
therapie geraten wird, da die Wahrscheinlichkeit,
eine Lebendgeburt zu erzielen, mit unmittelbarem
Therapiebeginn grdsser erscheint als bei einem wei-
teren Zuwarten und Hoffen auf eine Gewichtsreduk-
tion (23).

Therapeutische Aspekte
bei Kinderwunsch

Zu den therapeutischen Anséatzen einer Optimierung
der Fertilitat zahlt an erster Stelle die Lifestyle-Modi-
fikation mit korperlicher Aktivierung und paralleler
Gewichtsreduktion, danach folgen ein Einsatz von
Insulinsensitizern und pharmakologische Strategien
zur Ovulationsinduktion respektive Massnahmen der
assistierten Reproduktion wie In-vitro-Fertilisation
(IVF) und intrazytoplasmatische Spermatozoeninjek-
tion (ICSI) in Abhangigkeit von weiteren Begleitfakto-
ren der Infertilitdt (Tubenfaktor, Spermiogrammbe-
fund).

Die primare Strategie bei adipdsen Frauen sollte die
Gewichtsreduktion sein. Die Effizienz dieser Mass-
nahme ist in zahlreichen Studien hinreichend belegt
worden. Dadurch ist die Wiederherstellung ovulato-
rischer Zyklen mit regelrechten Menstruationsinter-
vallen in vielen Fallen moglich. Interessanterweise
scheint eine ausgepragte Gewichtsreduktion, die
nachhaltig auch oft gar nicht zu erreichen ist, nicht er-
forderlich zu sein. Vielmehr ist bereits eine milde Ge-
wichtsreduktion von etwa 5 bis 10% des Ausgangs-
gewichtes dusserst Erfolg versprechend (24).

Zur Férderung der Gewichtsabnahme und zur thera-
peutischen Beeinflussung einer pathophysiologisch
relevanten Insulinresistenz dient die Aufnahme re-
gelméssiger korperlicher Aktivitat, beispielsweise ein
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3-mal pro Woche durchgefihrter ziigiger Spazier-
gang Uber mindestens 30 Minuten Dauer. Dies sollte
stufenweise im Rahmen eines gezielten und mog-
lichst angeleiteten Bewegungsprogramms ausge-
baut werden. Im Falle einer mittels oralen Glukose-
toleranztests nachgewiesenen Hyperinsulindmie bei
Insulinresistenz (Blutzucker- und Insulinbestimmung
nach standardisierter Nichternglukosebelastung tber
2 Stunden) stehen Insulinsensitizer wie Metformin
oder Substanzen der Thiazolidindiongruppe zur Ver-
figung. Eine Vielzahl von Publikationen zu diesem
Themenkomplex sind bereits erschienen und sollen
hier nicht erneut diskutiert werden (25).

Eine ausgepréagte Gewichtsreduktion
scheint nicht erforderlich zu sein.
Bereits ein Verlust von 5 bis 10% des
Ausgangsgewichtes ist ausreichend.

Bei ausbleibendem Erfolg oder auch in Kombination
mit diesen eher kausalpathogenetisch orientierten
Massnahmen werden ovulationsinduzierende Sub-
stanzen wie Clomifenzitrat oder Gonadotropine in
urindrer und kombinanter Form eingesetzt. Diese
kénnen mit Massnahmen der Zyklusiberwachung
zum Ziel des Verkehrs zum Optimum (VzO) und der
intrauterinen Insemination (IUl) kombiniert werden.
Letztgenannte Substanzen stellen auch die Grund-
lage der gezielten Uberstimulationstherapie bei assis-
tierter Reproduktion dar. Die Behandlung der anovu-
latorischen  Infertilitdt bei Ubergewichtigen Frauen
erfordert jedoch in der Regel erhdhte Dosierungen
von Clomifenzitrat oder Gonadotropinen, um einen
ovulatorischen Zyklus zu erzielen. Diese relative Un-
empfindlichkeit reflektieren auch Daten von IVF-Pro-
grammen, die eine niedrigere Schwangerschaftsrate
demonstrieren. Dennoch sind die Einflisse von
Ubergewicht und Adipositas auf das Outcome einer
assistierten Reproduktion weniger genau untersucht.
Effekte auf den Therapierfolg einer assistierten
Reproduktion wurde insbesondere erst in jlingeren
Kohortenstudien untersucht (26, 27). Die grésste po-
pulationsbasierte Studie dieser Art stammt aus D&-
nemark. So untersuchten Petersen und Kollegen in
einer danischen Registerstudie an tber 25000 IVF-
oder ICSI-Zyklen, die an mehr als 12 000 Frauen zwi-
schen 2006 und 2010 durchgefihrt wurden, den Ef-
fekt eines erhohten BMI beider Partner. Die Autoren
konnten sowohl einen negativen Effekt auf die Wahr-
scheinlichkeit einer Lebendgeburt durch einen er-
hohten BMI eines einzelnen Partners als auch eine Ef-
fektzunahme durch erhéhten BMI beider Partner
eindrucksvoll belegen (26).

Dennoch sind diese Ergebnisse nicht unwiderspro-
chen. So kommt eine weitere, soeben vorab online
publizierte prospektive Kohortenstudie aus den USA



SCHWERPUNKT

zu dem Schluss, dass negative Effekte im Rahmen der
assistierten Reproduktion nicht eindeutig nachzuvoll-
ziehen sind. An einer Fallzahl von Uber 700 Paaren,
die im ahnlichen Zeitfenster von 2005 bis 2010 in den
USA behandelt wurden, konnten negative Effekte auf
das Outcome nicht eindeutig belegt werden (27).
Weitere Studien werden folgen mussen, um diese
Zusammenhange kldren und ableitbare Handlungs-
empfehlungen untermauern zu kénnen.

Fazit fiir die Praxis

Aufkldrung und Behandlung der Adipositas stellen
heute aufgrund der vorliegenden epidemiologi-
schen Daten eine volkswirtschaftliche Herausforde-
rung dar, welcher der von der WHO geprégte Begriff
«globale Epidemie» gerecht wird. Adipdse Patientin-
nen weisen nach vorliegenden Daten eine Abnahme
ihrer Fertilitat auf. Das kurzfristige Ziel der Erfullung
des Kinderwunsches durch therapeutische Interven-
tion bei adipositasassoziierter Infertilitdt basiert we-
sentlich auf einer Gewichtsreduktion in Verbindung
mit kérperlicher Aktivierung, Optimierung der Insu-
linsensitivitdt und  pharmakologisch-technischen
Méglichkeiten zur Ovulationsinduktion respektive
extrakorporalen Fertilisation bei zusatzlichen Indika-
tionen zur assistierten Reproduktion. Auswirkungen
der Adipositas auf das Outcome einer assistierten
Reproduktion sind weniger gut untersucht — jedoch
geben umfangreiche Kohortenstudien Grund zu der
Annahme, dass auch hier eine pratherapeutische Ge-
wichtsoptimierung sehr sinnvoll ist.

Motivationshilfen fir eine Gewichtsreduktion und
Lifestyle-Anderung bei adipositasassoziierter Inferti-
litdt kénnen auch Hinweise auf einen ungestérten
Schwangerschaftsverlauf und risikoreduzierte Ge-
burtsbedingungen sein. Darliber hinaus ist die Adi-
positas in erheblichem Masse fur Langzeitkomplika-
tionen wie kardiovaskulére Erkrankungen, Diabetes
mellitus, aber auch Karzinomerkrankungen mitverant-
wortlich. Das langfristige Ziel einer metabolisch-
endokrinen Optimierung der betroffenen Patientin
sollte daher insbesondere im Hinblick auf diese Kon-
sequenzen ebenfalls nicht aus dem Auge verloren
werden. |

PD Dr. med. Séren von Otte

Leiter des Fachbereiches Endokrinologie
und Reproduktionsmedizin

am Universitétsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel

Arnold-Heller-Strasse 3

D-24105 Kiel

E-Mail: Soeren.vonOtte@uksh.de

GYNAKOLOGIE 1/2015

1. WHO (Hrsg.) (2000) Obesity: preventing and managing the global epidemic.
Report of a WHO Consultation. In: WHO Technical Report Series. S. 894.

2. Cnattingius S and Lambe M.: (2002) Trends in smoking and overweight during
pregnancy: prevalence, risks of pregnancy complications, and adverse pregnancy
outcomes. Semin Perinatol 2002; 26: 286-95.

3. Heitmann BL.: Ten-year trends in overweight and obesity among Danishmen
and women aged 30-60 years. Int J Obes Relat Metab Disord 2002; 24,1347-52.

4. Leidenberger FA, Strowitzki T, Ortmann O.: Klinische Endokrinologie fir Frau-
endrzte. Springer-Verlag, 2005; S. 393-437.

5. Teasdale TW, Serensen TIA, Stunkard AJ.: Genetic and early environmental
components in social-demographic influences on adult body fatness. BMJ 1990;
300,1615-18.

6. Heitmann BL, Kaprio J, Harris JR, et al.: Are genetic determinants of weight
gain modified by leisure-time physical activity? A prospective study of Finnish twins.
Am J Clin Nutr 1997; 66, 672-78.

7. The ESHRE Capri Workshop Group: Nutrition and reproduction in women Hu-
man Reproduction Update 2006; 12, 3: 193-207.

8. Neel JV.: A cthrifty» genotype rendered detrimental by «progress». Am J Hum
Genet 1962; 14: 353-62.

9. Junien C, Gallou-Kabani C, et al.: Nutritional epigenomics of metabolic syn-
drome. Med Sci (Paris) 2005; 21: 396-404.

10. Luque-Ramirez M, San Millan JL, Escobar-Morreale HF.: Genomic variants in
polycystic ovary syndrome. Clin Chim Acta 2006; 366: 14-26.

11. Carr MC, Brunzell JD.: Abdominal obesity and dyslipidemia in the metabolic
syndrome: importance of type 2 diabetes and familial combined hyperlipidemia in
coronary artery disease risk. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89: 2601-07.

12. The Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop group:
Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term health risks related to
polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod 2004: 19: 41-47.

13. Pasquali R, Gambineri A.: PCOS: a multifaceted disease from adolescence to
adult age. Ann NY Acad Sci 2006; 1092: 158-74.

14. Barber TM, McCarthy MI, Wass JAH, Franks S.: Obesity and polycystic ovary
syndrome. Clin Endocrinol 2006; 65: 137-45.

15. Jensen TK, Scheike T, Keiding N, Schaumburg |, Grandjean P.: Fecundability in
relation to body mass and menstrual cycle patterns. Epidemiology 1999; 10: 422-28.

16. Pasquali R, Patton L, Gambineri A.: Obesity and infertility. Curr Opin Endocri-
nol Diabetes Obes 2007; 14: 482-87.

17. Goumenou AG, Matalliotakis IM, Koumantakis GE, Panidis DK.: The role of lep-
tin in fertility. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2003; 106: 118-24.

18. Rich-Edwards, J.A., Goldman, M.B., et al.: Adolescent body mass index and in-
fertility caused by ovulatory dysfunction. Am J Obstet. Gynecol 1994: 71, 171-77.

19. Farooqi IS, Jebb SA, Langmack G.: Effects of recombinant leptin therapy in a
child with congenital leptin deficiency. N Engl J Med 1999; 341: 879-84.

20. Pelusi C, Pasquali R.: Polycystic ovary syndrome in adolescents. Pathophysio-
logy and treatment implication. Treat Endocrinol 2003; 2: 215-30.

21. Linne'Y.: Effects of obesity on women's reproduction and complications during
pregnancy. Obes Rev 2004; 5: 137-43.

22. Zaadstra BM, Seidell JC, Van Noord PA.: Fat and female fecundity: prospective
study of effect of body fat distribution on conception rates. Br Med J 1993; 306:
484-87.

23. Ola B und Ledger WL.: The obese patient. In: IVF in the medically complicated
patient: a guide to management. Hrsg.: Macklon N, Taylor and Francis. 2005;
87-100.

24. Norman RJ, Noakes M, Wu R, et al.: Improving reproductive performance in
overweight/obese women with effective weight management. Hum Reprod Update
2004; 10: 267-80.

25. Norman RJ, Dewailly D, Legro RS, Hickey TE.: Polycystic ovary syndrome. Lan-
cet 2007; 370: 685-97.

26. Petersen GL, Schmidt L, Pinborg A, Kamper-Jorgensen M.: The influence of fe-
male and male body mass index on live births after assisted reproductive techno-
logy treatment: a nationwide register-based cohort study. Fertil Steril 2013; 99:
1654-62.

27. Schliep KC, Mumford SL, Ahrens KA, et al.: Effect of male and female body
mass index on pregnancy and live birth success after in vitro fertilization. Fertil Ste-
ril 2014; in press, corrected proof.



