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Metformin reduziert die recFSH-Dosis
bei der ovariellen Stimulationsbehandlung
von Patientinnen mit PCO-Syndrom

Z. Atassi, S. Claudi-Bohm, H. Ditschuneit®, C. Santjohanser, C. Brucker

Das PCO-Syndrom (PCO-5S) ist eine der héufigsten Sterilititsursachen. Typische Charakteristika sind Oligo-/ Amenorrhoe und Hyperandrogendmie
oder Hyperandrogenismus. Eine pathologische Insulin-Resistenz spielt eine wichtige Rolle bei der Atiologie und ist bei 25-60 % der Patientinnen nach-
weisbar. Die Verbesserung der Insulin-Resistenz verbessert auch die Ovarialfunktion. Wir untersuchten die Wirkung einer Komedikation mit Metformin
auf die Ovarialfunktion von PCO-S-Patientinnen, die sich einer konservativen Sterilititstherapie mit oder ohne intrauteriner Insemination unterzogen,
in einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Pilotstudie. Die Patientinnen erhielten entweder Metformin 500 mg oder
Placebo dreimal taglich. Falls es innerhalb von 35 Tagen nicht zur Ovulation kam, wurde eine Stimulationsbehandlung beginnend mit 75 IU recFSH im
step-up-Protokoll durchgefiihrt. Ein Zyklusmonitoring erfolgte einmal wéchentlich. Die Zeit bis zur Ovulation sowie die erforderliche Menge recFSH
wurden erfalSt. Zu Studienbeginn und -ende wurden hormonelle und metabolische Parameter gemessen sowie Body Mass Index und Taille-Hiift-
Quotient bestimmt. Die erforderliche Gesamtdosis von recFSH war in der Metformin-Gruppe signifikant niedriger als bei Placebo. Die Zeitspanne bis
zur Ovulation war in der Metformin-Gruppe kiirzer. Der Taille-Hiift-Quotient, ein wichtiger Marker fiir die Androgen-induzierte Fettverteilung, zeigte
eine abnehmende Tendenz in der Metformin-Gruppe. Die hormonellen und metabolischen Parameter verdnderten sich nicht signifikant. Die Unter-
suchung zeigt, dals eine Komedikation mit Metformin zu einem signifikant geringeren Verbrauch des zur Ovarstimulation erforderlichen recFSH fiihrt.
Die Korperfett-Verteilung verbessert sich. Vermutlich fiihrt die Verbesserung der Insulin-Resistenz zu einer Verbesserung der metabolischen Gesamt-
situation, die wiederum die ovarielle Antwort von PCO-S Patientinnen bei der Stimulation mit recFSH verbessert.

Polycystic ovary syndrome (PCO-S) is one of the most common causes of infertility. It is characterized by oligo-/ amenorrhea and hyperandroge-
nism or hyperandrogenemia. Pathologic insulin resistance plays an important role in its aetiology and is present in 25-60 % of patients. Therapies
improving insulin resistance can also improve ovarian response. We examined the effect of metformin comedication on ovarian response in PCO-S
infertility patients undergoing timed intercourse or intrauterine insemination in a prospective randomized double-blind placebo-controlled pilot study.
Patients received either metformin 500 mg or placebo three times a day during their participation in the study, which lasted up to six months. If
ovulation did not occur within 35 days, patients were stimulated using recFSH starting with 75 IU daily in a step-up protocol. Patients were monitored
once a week for ovarian response. Time to ovulation and dose of recFSH required were assessed. On entry and completion of the study hormone and
metabolic parameters as well as body mass index and waist/hip ratio were measured. Patients on metformin required significantly less recFSH to
induce ovulation as compared to placebo. Time to ovulation was shorter in the metformin group. Waist/hip-ratio, an important marker for androgen
induced fat distribution, showed a strong tendency for decrease in the metformin group compared to placebo. No significant change was observed in
hormone and metabolic parameters. The present study shows that metformin comedication results in a significant decrease of the amount of recFSH
required to induce ovulation. Furthermore fat distribution as measured by a change in waist/hip ratio was improved. It is therefore postulated that
improved insulin resistance leads to a more favourable metabolic environment, improving ovarian response following recFSH stimulation in PCO-S
patients. | Fertil Reprod 2004; 14 (4): 7-12.

as Syndrom der polyzystischen Ovarien (PCO-Syndrom,

PCO-S) ist ein haufiges endokrinologisches Krank-
heitsbild bei Frauen im reproduktiven Alter. Etwa 6 % der
unselektierten weiblichen Bevélkerung sind betroffen.
Definitionsgemdl’ liegen eine ovulatorische Dysfunktion
mit Oligo- oder Amenorrhoe sowie ein klinischer Hyper-
androgenismus oder eine Hyperandrogendmie bei gleich-
zeitigem Ausschluf3 anderer hyperandrogendmischer en-
dokrinologischer Stérungen vor [1]. Ublicherweise wird in
Europa als Zusatzkriterium der sonographische Nachweis
polyzystischer Ovarien als weiteres Kardinalsymptom fiir
das PCO-S hinzugezogen. Haufig liegt begleitend eine
Sterilitdt vor [2, 3]. Weitere Charakteristika sind die patholo-
gische Insulinresistenz und die Hyperinsulindmie [4], die
bei ca. 25-60 % der Betroffenen nachgewiesen wird und
in spdteren Lebensjahren ein erhdhtes kardiovaskuldres
Risiko mit sich bringt [5, 6]. Zahlreiche Arbeiten konnten
zeigen, dals die Hyperinsulindmie Uber verschiedene
Mechanismen die Hyperandrogendmie verstarkt [7-10].
So supprimieren erhohte Insulinspiegel die hepatische
SHBG-Produktion. Insulin stimuliert iiber eine Aktivierung
der Steroidbiogenese die Androgenproduktion im anovu-
latorischen PCO und potenziert den LH-Effekt auf Theka-
und Granulosazellen.

Aus der Universitatsfrauenklinik und *Medizinischen Universitatsklinik,
Universitat Ulm

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Cosima Brucker, Univer-
sitatsfrauenklinik, Zentrum fiir Reproduktionsmedizin und Gynakologische
Endokrinologie, D-89075 Ulm, Prittwitzstr. 43, E-mail: cosima.brucker@
medizin.uni-ulm.de

Die Behandlung von PCO-S-Patientinnen mit Metformin,
einem Arzneistoff aus der Gruppe der Biguanide, der zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ Il eingesetzt wird,
flhrt Gber eine Normalisierung der pathologischen Insu-
linresistenz auch zu einer glinstigen Beeinflussung der
Hyperandrogendmie sowie der ovulatorischen Dysfunktion
[11, 12]. Eine Verbesserung der spontanen Ovulationsrate
sowie eine Verbesserung der Clomifen-induzierten Ovula-
tionsrate gelten derzeit als gesichert [13]. Beziiglich einer
moglichen Verbesserung der Ovarfunktion im Zusammen-
hang mit einer Gonadotropinstimulation liegen dagegen
nur wenige Daten vor [14].

Die vorhandene Evidenz impliziert, dal’ Sterilitatspati-
entinnen mit PCO-S, bei denen die Sterilitat ursachlich
durch die fiir PCO-S typische Symptomatik mit Zyklussto-
rung und Anovulation bedingt ist, von einer ergdnzenden
Behandlung mit Metformin profitieren. In der vorliegenden
randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblind-Stu-
die wurde der Einflul’ einer Komedikation mit Metformin
auf die Ovarfunktion bei Gonadotropinstimulation im
Rahmen der konservativen Sterilititsbehandlung unter-
sucht. Als Indikatoren wurden der Verbrauch an recFSH
sowie die Dauer bis zur Ovulation herangezogen. Zusatz-
lich wurden kérperliche, hormonelle und metabolische
KenngréBen der Sterilititspatientinnen erhoben.

Patientinnen und Methoden

Patientinnenkollektiv
16 Patientinnen mit PCO-S, die sich in der Sektion Gyna-
kologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der
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Universitatsfrauenklinik Ulm einer konservativen Sterilitéts-
behandlung unterzogen, wurden in die Pilotstudie einge-
schlossen. Das Durchschnittsalter betrug 28,7 Jahre (18-38
Jahre). Mindestens zwei der folgenden fiinf charakteristi-
schen Kriterien des PCO-S muléten erfiillt sein: Oligo- bzw.
Amenorrhoe, erhohter LH/FSH-Quotient, erhbhte Serum-
androgenwerte, Hirsutismus, sonomorphologische Kriterien
des PCO. Ausgeschlossen wurden Patientinnen mit geplan-
ter IVF-Behandlung, tubarer Sterilitdt, mittelgradig bis schwer
eingeschranktem Spermiogramm des Partners, Diabetes
mellitus, sonstiger Endokrinopathie, Karzinomdiagnose,
Einschrankung der Leber- und/oder Nierenfunktion oder
bekanntem Alkoholabusus. Im Verlauf der Studie schieden
drei Studienteilnehmerinnen wegen mangelnder Com-
pliance aus. Eine Teilnehmerin wurde im Vorfeld ausge-
schlossen, nachdem im Rahmen der Untersuchung der
metabolischen Parameter ein Diabetes mellitus festgestel|t
worden war. Bei den Uibrigen Studienteilnehmerinnen lagen
die Niichtern-Insulinwerte im Normbereich.

Studienablauf

Die Patientinnen wurden in zwei Gruppen randomisiert.
Gruppe A erhielt Metformin in einschleichender Dosierung
(1 x taglich 500 mg fiir 3 Tage, dann 2 x taglich 500 mg fiir
3 Tage, dann 3 x taglich 500 mg als Erhaltungsdosis). Eine
Dosisanpassung in Abhdngigkeit des BMI wurde nicht durch-
gefiihrt. Gruppe B erhielt entsprechend Placebo. Die Me-
dikation wurde freundlicherweise von Azupharma/Sandoz,
[smaning, zur Verfligung gestellt. Einmal wochentlich wurde
ein Zyklusmonitoring mit Follikulometrie (Kretz Combison
300) und Bestimmung von Estradiol, LH und Progesteron
mittels ECLIA (s. u.) durchgefiihrt. Eine stattgehabte Ovula-
tion wurde durch einen Progesteronwert von > 8 pg/ml
definiert. War innerhalb von 35 Tagen unter der Metformin-
bzw. Placebogabe keine Ovulation eingetreten, so wurde
eine Stimulationstherapie mit rekombinantem FSH (recFSH,
Gonal F, Serono, Genf, Schweiz) im step-up-Protokoll ein-
geleitet. Die Patientinnen erhielten initial 75 International
Units (IU) recFSH taglich. Nach 14 Tagen wurde bei Aus-
bleiben des Stimulationserfolges wéchentlich um 75 1U
bis zur Ovulation gesteigert. Zur Ovulation erfolgte dann
eine intrauterine Insemination (IUl) oder terminierter Ge-
schlechtsverkehr. Wahrend der Stimulationstherapie mit
recFSH wurde die Metformin- bzw. Placebogabe unveran-
dert fortgesetzt. Die Gesamtstudiendauer wurde auf einen
Zeitraum von 6 Monaten je Patientin begrenzt (Abb. 1).

Untersuchungen
Im Rahmen der kérperlichen Untersuchung wurden zu
Beginn und Ende der Studie Blutdruck, Gewicht, Kérper-

grofe sowie Taillen- und Hiiftumfang gemessen. Der Taille-
Hift-Quotient sowie der Body-Mass-Index (BMI) wurden
errechnet.

Ebenfalls zu Beginn und Ende der Studie wurden die
folgenden hormonellen und metabolischen Parameter wie
nachfolgend beschrieben bestimmt: Estradiol, Progesteron,
LH, FSH, Testosteron, DHEA-S mittels Enhanced Chemolu-
miniscence Immuno Assay (ECLIA, Roche Diagnostics,
Mannheim, Deutschland); SHBG, freies Testosteron, An-
drostendion mittels Radioimmunoassay (RIA, Diagnostic
Systems Laboratories, Sinsheim, Deutschland); Leptin und
Angiotensinogen mittels RIA (Linco Assay St. Charles bzw.
New England Nuclear Boston, USA); Cholesterin, HDL-
Cholesterin, Triglyceride mittels Enzymatic Assay, (Dimen-
sion Clinical Chemistry System, Dade Behring, Marburg,
Deutschland). Es wurden jeweils Doppelbestimmungen
durchgefiihrt, so da8 die maximal zuldssige Unprdzision
<12 % betrug. Ebenfalls zu Beginn und Ende der Studie
wurde ein oraler Glukose-Toleranztest (OGTT) durch-
gefiihrt, dazu wurden 75 g Glukose verabreicht und die
Blutzucker- (Photometrische Hexokinase-Reaktion, Roche
Biopharm GmbH, Darmstadt, Deutschland), sowie Insu-
linwerte (Fluorescence Immuno Assay, FIA, Tosoh Euroge-
netics Tokyo, Japan) vor der Glukose-Gabe (0 min), sowie
60 und 120 Minuten nach der Verabreichung bestimmt.

Statistische Auswertung

Deskriptive statistische Analysen umfaSten die Berechnung
von Median, Maximum und Minimum, 25% und 75 %
Perzentilen sowie Mittelwert und Standardabweichung.
Der Wilcoxon Rangsummentest fiir zwei unabhdngige
Gruppen wurde als explorative Malinahme verwendet.
Die im Ergebnisteil in den Abb. 2 und Abb. 4-6 dargestell-
ten Ergebnisse wurden als Mediane mit zugehdriger Spann-
weite (SW) angegeben.

Ergebnisse

Zwei Patientinnen in der Metformingruppe (n = 7) und
eine Patientin in der Placebogruppe (n = 5) ovulierten
ohne Stimulation mit recFSH innerhalb der ersten 35 Tage.
Dabei wurden beide Patientinnen, die eine Komedikation
mit Metformin erhalten hatten, schwanger, wohingegen bei
der Patientin unter Placebo keine Schwangerschaft eintrat.
Die restlichen Patientinnen wurden, nachdem innerhalb
der ersten 35 Tage keine Ovulation eingetreten war, mit
recFSH stimuliert. Die erforderliche Gesamtdosis von rec-
FSH, welche zur Ovarstimulation benétigt wurde, war in

Metformin 3 x 500 mg / die
oder Placebo

Keine Ovulation:
— Stimulation mit
75 1U recFSH / die
(step-up)

! !

Tage 0 35

max. 6 Monate

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studiendesigns
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Abbildung 2: Gesamtmenge des zur Ovarstimulation erforderlichen
recFSH (International Units, 1U) unter Komedikation mit Metformin bzw.
Placebo (Medianwerte, p < 0,05)
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der Metformingruppe (825 1U, SW 450 IU, n = 5) signifi-
kant geringer (p < 0,05) als in der Placebogruppe (2869
IU, SW 2800 IU, n = 4) (Abb. 2). Des weiteren war die
Stimulationsdauer in Wochen bei den Patientinnen, die
Metformin als Komedikation erhielten, deutlich kirzer als
bei den Patientinnen der Placebogruppe (7,5 Wochen ver-
sus 10 Wochen), der Unterschied war jedoch statistisch
nicht signifikant (Abb. 3).

Auch die Kérpermalle und das Gewicht der Studienteil-
nehmerinnen wurden durch Metformin tendenziell giin-
stig beeinfluflt. Dies zeigte sich an der Wirkung auf den
Taille-Huft-Quotient, der in der Metformingruppe um 0,01
(SW 1,1, n = 7) zurlickging, wahrend er in der Placebo-
gruppe um 0,02 (SW 0,5, n = 5) anstieg (p = 0,064) (Abb.
4). Des weiteren sank der BMI in der Metformingruppe um
3,1 kg/m2 (SW 4,5 kg/m2), wihrend der BMI in der Placebo-
gruppe unverdandert blieb (p = 0,13, Abb. 5). Die systoli-
schen und diastolischen Blutdruckwerte der Patientinnen in
beiden Studienarmen zeigten keine signifikante Verande-
rung zwischen Studienbeginn und Studienende, auch ergab
sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen (nicht
gezeigt).

Bei allen Studienteilnehmerinnen wurden zu Studien-
beginn und Studienende relevante Hormonparameter
insbesondere des Androgenhaushalts sowie Stoffwechsel-
parameter des Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsels unter-
sucht. Die Hormonparameter Testosteron, freies Testoste-
ron, Androstendion, DHEA-S und SHBG zeigten keine
relevanten Verdnderungen im Studienverlauf und auch
keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
(nicht gezeigt). Bei den Cholesterinwerten zeigte sich beim
Vergleich der Werte zu Studienbeginn und Studienende in
der Metformingruppe eine Senkung um 0,3 mmol/l von
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Abbildung 3: Dauer bis zur Ovulation in Wochen unter Komedikation
mit Metformin bzw. Placebo (Medianwerte)
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5,4 mmol/I auf 5,1 mmol/l (SW 0,91 mmol/l), wahrend es
in der Placebogruppe nur zu einer geringfiigigen Senkung
von 5,4 mmol/l auf 5,3 mmol/l (SW 1,0 mmol/l) kam, der
Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,89, Abb.
6). Die ibrigen metabolischen Parameter Triglyceride,
HDL, Leptin, Angiotensinogen und die Glukose- und Insu-
linwerte des OGTT zeigten wie auch die hormonellen Pa-
rameter keine Verdnderungen im Studienverlauf und auch
keine Unterschiede zwischen den beiden Studiengruppen
(nicht gezeigt).

Im Verlauf der Studie kam es bei fiinf Teilnehmerinnen
zum Eintreten einer Schwangerschaft. Dabei stammten
zwei Teilnehmerinnen aus der Metformingruppe und drei
Teilnehmerinnen aus der Placebogruppe. Nach Feststellen
der Schwangerschaft wurde Metformin abgesetzt, eine be-
stehende Hyperandrogendmie wurde mit niedrig dosier-
ten Kortikoiden (Prednisolon) weiterbehandelt. Moglicher-
weise Metformin-assoziierte Nebenwirkungen im Laufe
der Studie wurden nur vereinzelt beschrieben. Zwei Teil-
nehmerinnen beklagten gastrointestinale Beschwerden,
bei einer Teilnehmerin entwickelte sich ein leichter Haut-
ausschlag an den Handen.

Diskussion

Der Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und PCO-S
ist wissenschaftlich erwiesen. Die Wirkung von Metformin
auf hormonelle und metabolische Parameter bei Frauen
mit PCO-S wurde intensiv untersucht. Dabei wurde auch
dem Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Ovar-
funktion zunehmende Aufmerksamkeit geschenkt. Eine
Normalisierung der Menses [11, 15, 16], eine Wiederher-
stellung ovulatorischer Zyklen [17, 18], sowie giinstige
Effekte auf den Hormonhaushalt mit positiven Auswirkun-
gen auf Androgene [12, 19], SHBG [20] und Insulinresi-
stenz [17, 18, 21-23] konnten nachgewiesen werden. Dies
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Abbildung 5: Verdnderung des Body Mass Index (kg/m2) unter Komedika-
tion mit Metformin bzw. Placebo (Medianwerte)
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Abbildung 4: Verdnderung des Taille-Hiift-Quotienten unter Komedikation
mit Metformin bzw. Placebo (Medianwerte)
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Abbildung 6: Verdanderung der Cholesterinwerte unter Komedikation mit
Metformin bzw. Placebo (Medianwerte)



flhrte zu weiteren Untersuchungen, welche die Méglich-
keit der Verbesserung der Ovarfunktion im Rahmen der
Sterilititsbehandlung Gberpriiften. Einige Autoren berich-
teten bereits bei Patientinnen mit Clomifen-Resistenz tiber
ein verbessertes Ansprechen des Ovars wie auch bessere
Schwangerschaftsraten nach Gabe von Metformin im Ver-
gleich zu Placebo [17, 24-26].

Neben der giinstigen Wirkung von Metformin auf die
spontane sowie Clomifen-induzierte Ovulation ist auch
die Wirkung im Zusammenhang mit einer Gonadotropin-
Stimulation von groflem Interesse. Hier gibt es bisher nur
wenige Daten. De Leo et al. [12] stimulierten 10 PCO-S-
Patientinnen mit aus Urin gewonnenem FSH (uFSH) nach
Vorbehandlung mit Metformin (3 mal 500 mg taglich tiber
einen Monat), 10 Patientinnen erhielten Placebo. Sie konn-
ten zeigen, dall das Mehrlingsrisiko bei den mit Metformin
behandelten Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe
niedriger war. Unterschiede in der recFSH-Dosis ergaben
sich nicht, diese Fragestellung war allerdings auch nicht
Ziel der Arbeit. Insgesamt war die Anwendungsdauer von
Metformin mit einem Monat sehr kurz. Angaben tiber Aus-
wirkungen auf endokrine Parameter liegen hier nicht vor.

Yarali et al. [20] wéhlten ein Studiendesign, das dem
unseren sehr dhnlich ist. In einer randomisierten Studie
erhielten 16 Patientinnen Metformin (1700 mg/d), weitere
16 Patientinnen erhielten Placebo fiir einen Zeitraum von
sechs Wochen. Danach wurden die Patientinnen, bei denen
es noch nicht zur Ovulation gekommen war, im step-up-
Protokoll mit recFSH behandelt. Die Autoren beobachte-
ten eine signifikante Verbesserung der spontanen Ovulati-
onsrate, jedoch wurde im Unterschied zu den eigenen
Ergebnissen und zu den Ergebnissen von DelLeo keine Ver-
besserung der ovariellen Antwort auf recFSH im Sinne ei-
ner geringeren Dosiserfordernis oder einer Verminderung
der multifollikuldren Reaktion beobachtet. Die Autoren
konnten jedoch eine signifikante Senkung des freien Testo-
sterons unter der Metforminbehandlung zeigen.

In den eigenen Untersuchungen konnte unter Komedi-
kation mit Metformin eine signifikante Senkung der zur
Ovarstimulation erforderlichen Dosis von recFSH gezeigt
werden. Auch war die Zeitspanne bis zum Eintreten der
Ovulation verkirzt. Vor dem Hintergrund der in unserer
Studie beobachteten giinstigen Wirkung auf den Taille-
Hift-Quotient, einem wichtigen Parameter der Androgen-
induzierten Fettverteilung, und den bekannten giinstigen
Wirkungen von Metformin auf das gestorte System erhoh-
ter LH- und Insulinwerte, welche die Androgensynthese
stimulieren [7-10], 14Rt sich eine plausible Erkldrung fir
die beobachteten Effekte herleiten.

Die Dauer der Vorbehandlung mit Metformin ist ver-
mutlich von grofRer Bedeutung fiir die positiven Effekte auf
die Ovarfunktion. In anderen Studien wurden ganz unter-
schiedliche Zeitraume gewdhlt, die von einem Monat [17,
24] iiber zwei bis drei Monate [25] bis hin zu sechs Mona-
ten [11, 22] und zwei Jahren [15] reichten. Insgesamt kor-
relierte die Wirkung mit der Dauer der Vorbehandlung
[11, 15, 22]. In unserer Studie wurde initial fir 6 Wochen
mit Metformin vorbehandelt, ein eher kurzer Zeitraum,
der vermutlich nicht bei allen Patientinnen zu einer opti-
malen Harmonisierung der ovariellen Funktion fihrte.
Eine langere Vorbehandlung Gber drei bis sechs Monate
ware vermutlich giinstiger, ist allerdings haufig fiir Patien-
tinnen mit dringendem Kinderwunsch eine schwer zu ver-
mittelnde ,Wartezeit”.

In der Literatur sind die Ergebnisse beziiglich der Be-
einflussung metabolischer und hormoneller Parameter
durch Metformin heterogen. In unserer Studie konnte trotz
der Verbesserung des ovariellen Ansprechens auf recFSH
keine signifikante Verbesserung der untersuchten metabo-
lischen und hormonellen Parameter gezeigt werden, wie-
wohl dies in zahlreichen anderen Studien der Fall war.
Demgegeniiber stehen allerdings auch Studien, bei wel-
chen die Monotherapie mit Metformin keine wesentlichen
Anderungen hormoneller Parameter bewirkte [27, 28].
Sicherlich ist dies auch ganz wesentlich eine Frage des be-
handelten Kollektivs, dessen Charakteristika insbesondere
bei kleineren Studien und haufig unterschiedlichen Pri-
marfragestellungen vermutlich inhomogen sind. Es ist durch-
aus plausibel, daf8 die Wirksamkeit von Metformin durch
die Fettverteilung, den BMI und metabolische Ausgangs-
parameter determiniert ist. Gleichwohl konnten Hyperin-
sulindmie und Insulinresistenz bei adipdsen wie auch bei
schlanken Frauen mit PCO-S verbessert werden [18, 19].
Hier sind weitere grolRere Studien erforderlich, um dieje-
nigen Frauen besser zu charakterisieren, die von einer
Metformingabe profitieren.

Ob die von uns beobachteten geringen Verdnderungen
von BMI, Taille-Hift-Quotient und Cholesterin direkt oder
nur indirekt auf die Metformin-Komedikation zuriickzu-
fihren sind, bleibt unklar. So kénnte sich ein erndhrungs-
bedingter Gewichtsverlust zusammen mit einer Metformin-
behandlung positiv auf weitere Parameter auswirken [29].
Im allgemeinen war die Gewichtsabnahme bei schlanken
Patientinnen etwas ausgepragter, was aufgrund der gerin-
gen Fallzahl aber statistisch nicht verwertbar ist, dhnlich
verhilt es sich mit dem Taille-Hiift-Quotient. Eine Senkung
der Cholesterinwerte wurde sowohl bei schlanken als
auch adiposen Patientinnen beobachtet.

Ein wichtiger Gesichtspunkt bei einer Metformin-Ko-
medikation im Rahmen der Sterilitdtstherapie ist die mog-
liche Teratogenitat, die bei anderen oralen Antidiabetika
bekannt ist. Dies scheint jedoch bei Metformin nicht der Fall
zu sein. Mehrere Studien konnten zeigen, dals Metformin
weder in der friihen noch in der fortgeschrittenen Schwan-
gerschaft teratogen ist oder anderweitige Schwanger-
schaftsrisiken mit sich bringt [30-33]. Es konnte sogar
gezeigt werden, dal das Risiko eines Friihaborts unter
Metformingabe verringert wird [34, 35]. Gleichwohl wur-
de die Komedikation mit Metformin in unserer Studie aus
forensischen Erwdgungen mit Bekanntwerden der Schwan-
gerschaft abgesetzt.
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