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Konzeption und Adipositas

A. Weghofer

Privalenz der Adipositas und
Konzeptionslatenz

Nach Angaben der OECD gilt mittlerweile
jeder zweite Einwohner der westlichen Indus-
trienationen als tibergewichtig, jeder Fiinfte
als adipos — Trends, die sich auch in Oster-
reich abzeichnen: So prognostiziert die OECD
zwar fiir Osterreich einen langsameren An-
stieg Ubergewichtiger als im OECD-Durch-
schnitt, dennoch wichst der Anteil Uber-
gewichtiger auch in Osterreich rasant, die
Betroffenen werden immer jiinger [1]. Uber
10 % der < 30-jihrigen Frauen in Oster-
reich leiden an Ubergewicht bzw. Adipositas;
niedriger Bildungsgrad gilt bei Frauen als
einer der Hauptrisikofaktoren. Da parallel
dazu das Parititsalter ansteigt — derzeit liegt
es in Osterreich bei 30 Jahren —, hat das
»Gesundheitsrisiko Adipositas“ Einzug in
die Reproduktion gehalten.

Neben reduzierter Lebenserwartung und
Pradisposition zu einer Reihe von Erkran-
kungsbildern aus dem kardiovaskuldren
Formenkreis ist Adipositas auch mit einer
signifikant hoheren Konzeptionslatenz as-
soziiert: In einer Studie tiber den Einfluss
von Lifestyle-Faktoren auf die Zeitspanne
bis zum Eintritt einer Schwangerschaft, die
2112 Paare inkludierte, zeigten Hassan &
Killick ein verdoppeltes relatives Risiko fiir
Infertilitit bei tibergewichtigen und adip6-
sen Frauen (BMI 25-39 kg/m? RR 2,2 [95 %
CI: 1,6; 3,2]) [2]. Bei Vorliegen anderer
Komorbidititen wie Nikotinabusus oder hoch-
gradigem Koffeinkonsum erhohte sich die-
ses Risiko weiter. Ebenso steigt das Infer-
tilitatsrisiko offensichtlich mit Zunahme des
BMI: Bei morbider Adipositas werden bis zu
7-fach hohere Infertilititsraten beschrie-
ben (BMI > 39 kg/m* RR 6,9 [2,9; 16,8])
[2, 3]. Auch die Verteilung des Korperfetts
scheint hierbei eine entscheidende Rolle zu
spielen. Eine holldndische Studie belegte
signifikante Konzeptionsunterschiede in
Abhéngigkeit vom abdominellen Fettanteil

(Waist-to-hip-Ratio): In einem Kollektiv von
500 heterologen Inseminationszyklen sank
die Konzeptionswahrscheinlichkeit mit Zu-
nahme des abdominellen Korperfettanteils
signifikant ab (HR 0,706; 0,562; 0,887) [4].

Infertilitat & Adipositas: Ursich-
liche Faktoren

Die ursachlichen Faktoren fiir die Assozia-
tion von Infertilitit und Adipositas sind viel-
faltig: Morphologische Verinderungen im
weiblichen Urogenitaltrakt — etwa das er-
hohte Auftreten von Endometriumpolypen
oder die Neigung zur Myombildung — sind
ebenso zu nennen wie der negative Einfluss
des Ubergewichts auf das Endokrinium [5,
6]. So tragt Adipositas mafigeblich zu Sto-
rungen der hypothalamisch-hypophysiar-
ovariellen Achse mit konsekutiven Ovula-
tionsstorungen bei. Bereits Hippokrates be-
schrieb den Zusammenhang von Uberge-
wicht und Anovulation, Beobachtungsstu-
dien bestatigen dies: In einer Kohorte von
116.000 amerikanischen Krankenschwes-
tern zeigte die ,Nurses’ Health Study“ ei-
nen deutlichen Zusammenhang zwischen
Zyklusirregularitat, Anovulation und Adi-
positas [7]. Ihre Resultate wurden von Lake
et al. bestatigt, die Adipositas im Kindes-
und Jugendalter mit einem erhohten Risi-
ko von irregularer Menstruation im Erwa-
chsenenalter assoziierten [8].

Als ursdchlich fiir die Interaktion von
Adipositas und Anovulation muss das ge-
storte Zusammenspiel einer Reihe von Fak-
toren gewertet werden, die fiir Follikuloge-
nese, Aufbau und Synchronisation des Endo-
metriums verantwortlich zeichnen. Neben
Insulinresistenz und veranderten Leptin-
spiegeln gelten Alterationen in der Gonado-
tropinsekretion bei Adipositas und der Ein-
fluss des Fettgewebes auf Steroidproduk-
tion und -metabolismus als kausal. Abneh-
mende SHBG-Konzentrationen, die insbe-
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sondere mit zentraler Adipositas vergesell-
schaftet zu sein scheinen, erhdhen initial
den Anteil an zirkulierenden Androgenen.
Dies bedingt letztlich eine Steigerung ihres
Abbaus und fiihrt kompensatorisch zu ei-
ner Ankurbelung der Androgensynthese,
die haufig in Kombination mit Ovulations-
storungen beobachtet wird [9]. Exempla-
risch fiir diesen Pathomechanismus er-
scheint das PCO-Syndrom — Anovulation
und Hyperandrogenamie reprasentieren Sau-
len seiner diagnostischen Trias.

Diese enge Interaktion suggeriert eine
pathophysiologische Rolle der Adipositas in
der Entwicklung des PCO-Syndroms. Klini-
sche Daten scheinen dies zu untermauern:
Wihrend die Pravalenz des PCO-Syndroms
bei Frauen im reproduktionsfihigen Alter
generell mit 10-30 % beziffert wird, sind
bis zu 70 % der adipdsen Patientinnen von
einem PCO-Syndrom betroffen [10]. Hyper-
androgendmie gilt hierbei als unabhangi-
ger Risikofaktor fiir die Entstehung des
metabolischen Syndroms [11]. Somit wei-
sen adipose Patientinnen 3-mal haufiger
Oligo- bzw. Anovulation auf — und damit
hohere Infertilititsraten. Auch bei Mannern
im reproduktionsfihigen Alter kann Uber-
gewicht die Fertilitdt negativ beeinflussen:
Spermienkonzentration und -motilitit sin-
ken mit zunehmendem BMI signifikant ab
[12].

Die ursachliche Komponente von mecha-
nischen Hindernissen im Reproduktions-
trakt, Ovulationsstorungen und reduzierter
Spermienqualitat fiir die erhohte Privalenz
der Infertilitit bei adiposen Frauen und
Minnern erscheint einleuchtend, die bloRe
Reduktion der Infertilitit auf Anovulation
und Oligoasthenozoospermie scheint das
Problem jedoch zu eindimensional zu be-
trachten. Vielmehr beschrinkt sich der
Einfluss der Adipositas nicht auf hormonel-
le Aspekte, sondern lasst dariiber hinaus
negative Auswirkungen auf Follikulo- und
Embryogenese sowie Implantation vermu-
ten. So beschreiben etwa van der Steeg et al.
niedrigere Schwangerschaftsraten bei adi-
posen Frauen trotz nachgewiesener Ovu-
lation und Normozoospermie des Partners
[13]. Als kausal wird die unzureichende
Synchronisation des Endometriums ange-
nommen, die reduzierte Implantationsra-
ten nach sich zieht. Neuere Studien legen
immunologische Komponenten mit negati-
vem Einfluss auf die Reproduktionsfahig-
keit nahe: Hypertrophierende Adipozyten
verursachen eine Zytokinreaktion im Fett-

gewebe; diese geht mit der Bildung von
oxidativem Stress und einer Akkumulation
von Abwehrzellen einher. Ahnliche Prozes-
se finden auch im Ovar statt und scheinen
Eizellreifung und Fertilisation zu beein-
trachtigen [14].

Adipositas und assistierte Repro-
duktion

Hohere Infertilitatsraten bei tibergewich-
tigen Frauen und Minnern bedingen, dass
Betroffene zunehmend reproduktionsmedi-
zinische Hilfe in Anspruch nehmen. Auch
hier zeigen Daten zur kontrollierten ovari-
ellen Stimulation, etwa mit Clomifen, dass
Adipositas mit erhohter Therapieresistenz
vergesellschaftet ist [15]. Ein dhnliches Bild
zeichnen klinische Studien zu Adipositas
und In-vitro-Fertilisation (IVF). Eine re-
zente Arbeit der Harvard Medical School an
1721 IVF-Paaren zeigte 50 % niedrigere
Schwangerschafts- und Lebendgeburten-
raten bei Patientinnen mit hochgradiger
Adipositas [16]. Daten anderer IVF-Arbeits-
gruppen beschreiben hohere Abortraten bei
Adipositas und PCO-Syndrom im Vergleich
zu Normalgewichtigen mit PCOS [17]. Eine
rezente Auswertung des amerikanischen
IVF-Registers von 45.000 bzw. 152.000 Zy-
klen bestatigt diese Resultate und beschreibt
deutlich mehr Therapieabbriiche sowie sig-
nifikant geringere Schwangerschafts- und
Lebendgeburtenraten bei adiposen Patient-
innen [18, 19].

Dies lasst eine grofler werdende Gruppe
von Reproduktionsmedizinern, aber auch
von Geburtshelfern, fiir einen restriktiveren
Zugang (morbid) adipdser Patientinnen zur
Reproduktionsmedizin pladieren. Die Eu-
ropaische Gesellschaft fiir Reproduktions-
medizin und Endokrinologie (ESHRE) scheint
sich dieser Haltung in ihrem rezenten Kon-
sensus-Statement tendenziell anzuschliefRen:
»l...] the available data seem to suggest that
treating women with severe or morbid
obesity would require special justification“
[20]. Doch auch kritische Stimmen werden
laut: Eine kiirzlich veroffentlichte Meta-
analyse von Koning et al. zu IVF und Uber-
gewicht mit nur geringem Fokus auf die
Adipositas bestatigt reduzierte Schwanger-
schaftsraten bei iibergewichtigen Patien-
tinnen, sieht jedoch keine ausreichende
Datenlage fiir BMI-assoziierte Einschrin-
kungen hinsichtlich Zugang zur In-vitro-
Fertilisation [21].
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Nicht-pharmakologische
Therapieansitze

Vor pharmakologischen Therapieoptionen
und der assistierten Reproduktion repra-
sentieren Gewichtsabnahme und Lebens-
stilmodifikation vor allem hinsichtlich der
Reduktion konsekutiver schwangerschafts-
assoziierter Komplikationen valide Behand-
lungsstrategien. Eine Reihe von Studien,
allerdings mit kleinen Fallzahlen, weist auf
teils beachtliche Erfolge hinsichtlich spon-
taner Ovulations- und Konzeptionsraten
nach moderatem Gewichtsverlust und/oder
Bewegungsprogrammen hin. Crosignani et
al. etwa berichten von Ovulationsraten von
> 50 % nach moderater Gewichtsreduktion
von 5-10 % des Korpergewichts, in einer
Metaanalyse zu Bewegung und Fertilitat bei
PCO-Syndrom werden reduzierte Insulin-
resistenz und hohere Ovulationsraten be-
schrieben [22, 23].

Auch eine rezente Review der Cochrane
Database geht in diese Richtung und zeigt
reduzierte Raten an Insulinresistenz und
Hyperandrogenamie nach Lifestyle-Inter-
vention bei Frauen mit PCOS, obwohl die
Ergebnisse diesbeziiglicher Studien auf-
grund geringer Fallzahlen als vorlaufig zu
werten sind [24]. Eine australische Gruppe
um Galletly beschreibt den kombinierten
Einsatz von Bewegung, Didtberatung und
Gruppentherapie bei infertilen adipdsen
Patientinnen als fertilititsfordernd [25].
Rezente Arbeiten zum Thema Fertilitat nach
bariatrischer Chirurgie weisen ebenfalls
Trends hinsichtlich héherer spontaner Kon-
zeptionsraten nach Operation auf, fiir end-
giiltige Aussagen tiber den Stellenwert ope-
rativer Maf3nahmen in der Fertilitatsmedi-
zin erscheint die Datenlage jedoch bislang
zu limitiert [26].

Zusammenfassung

Zusammenfassend muss festgehalten wer-
den, dass Adipositas einen Risikofaktor fiir
Sterilitdt darstellt und Betroffene auch bei
Inanspruchnahme assistierter Reprodukti-
on mit schlechteren Erfolgsaussichten be-
zuiglich Konzeption, schwangerschaftsasso-
ziierten Komplikationen und Lebendgeburt
rechnen missen. Uns als Frauenarzten
kommt in der Beratung unserer Patien-
tinnen damit eine entscheidende Rolle zu:
Bewusstsein fiir die Risikokonstellation Adi-
positas und Konzeption/Schwangerschaft

zu schaffen und Perspektiven zu erdffnen.
So kann bereits eine moderate Gewichtsab-
nahme von 5-10 % des Korpergewichts zu
einer deutlichen Steigerung der spontanen
Ovulationsrate fithren.
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