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Nach Daten des Statistischen Bundesam-
tes waren 2010 41,4% aller Deutschen
(60,1 % der Mianner und 42,9 % der Frau-
en) Uibergewichtig oder adipds. Im Jahr
2017 waren in Deutschland 43% der
Frauen iibergewichtig und 14 % adip6s
(@ Abb. 1). Im Zeitraum 1985-2000
hat die Privalenz der Adipositas (BMI
[Body-Mass-Index] >30mg/m?) um
13% zugenommen. Der Anteil von
Erwachsenen mit Adipositas permagna
(BMI >40kg/m?) hat sich in Deutschland
zwischen 1999 und 2009 fast verdoppelt
[35]. Besonders dramatisch ist dabei
die Zunahme bei der jiingeren Bevol-
kerung. Das Risiko fiir spiteres Uber-
gewicht beginnt offensichtlich schon in
der Schwangerschaft. So hat die Adi-
positas der Mutter einen unabhéngigen
Effekt auf eine spitere Adipositas des
Kindes. Dies scheint durch ,fetale Pro-
grammierung“ zustande zu kommen
(s.unten). Der Einfluss dieser fetalen
Programmierung ist dabei gleich grofl
einzuschitzen wie fettreiche Erndhrung
bei Jugendlichen.

» Maternale Adipositas
beeinflusst eine spatere
Adipositas des Kindes

Die Einteilung der Adipositas erfolgt
tiblicherweise nach dem BMI. Die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) defi-
niert Ubergewicht als BMI >25kg/m?
und Adipositas als BMI >30kg/m?.
Man unterscheidet Adipositas Grad I
(BMI 30-35kg/m?), Grad II (BMI
35-40kg/m?) sowie Adipositas Grad III
bzw. morbide Adipositas (BMI>40kg/m?).

644 | Der Gynikologe 9 - 2019

Christoph Keck' - Barbara Sonntag?
'amedes Holding GmbH, Hamburg, Deutschland

?Facharztzentrum fiir Kinderwunsch, Préanatale Medizin, Endokrinologie und Osteologie, Hamburg,

Deutschland

Die adipose Patientin
mit Kinderwunsch

Zu den typischen Folgeerkrankun-
gen der Adipositas gehoren u. a. Typ-
2-Diabetes, Fettstoffwechselstorungen,
Bluthochdruck, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Steatosis hepatis sowie Ge-
lenkerkrankungen. Dariiber hinaus ist
gesichert, dass es einen Zusammenhang
zwischen Adipositas und der Entstehung
maligner Erkrankungen gibt. Ob Adipo-
sitas auch urséchlich an der Entstehung
bestimmter Demenzformen beteiligt ist,
wird gegenwirtig kontrovers diskutiert.

Im Folgenden soll diskutiert werden,
welchen Einfluss die Adipositas auf die
Fortpflanzungsfunktion hat und wie ei-
ne Frau mit Kinderwunsch dementspre-
chend beraten werden sollte. Dazu ist ein
Grundverstidndnis der pathophysiologi-
schen Aspekte im Zusammenhang mit
der Adipositas erforderlich.

Pathophysiologie

Adipositas ist eine multifaktorielle Er-
krankung und resultiert grundsitzlich
aus einem Ungleichgewicht von zu ho-
her Nahrungsaufnahme und zu gerin-
gem Energieverbrauch (positive kalori-
sche Bilanz). Zur Fehlernihrung tragen
zahlreiche Faktoren bei, u.a. hiufiges
Snacking sowie ein hoher Konsum ener-
giedichter Lebensmittel, wie Fast Food,
zuckerhaltige Softdrinks und alkoholi-
sche Getrinke. In Kombination mit ei-
nem Mangel an korperlicher Bewegung
kommt es zu einem Circulus vitiosus,
den es durch entsprechende Intervention
zu durchbrechen gilt.

Das Fettgewebe ist der grofite Ener-
giespeicher des Korpers und spielt ei-
ne bedeutende Rolle bei der Regulati-
on der Energiehomdéostase. Die Grofie

des Fettgewebes wird determiniert durch
die Grof3e und Anzahl enthaltener Fett-
zellen. Uber Jahrzehnte hinweg galt als
Dogma, dass die Anzahl der Fettzellen
wihrend der Entwicklung im Kindesal-
ter weitgehend festgelegt wird und tiber
die gesamte Lebensdauer konstant bleibt
und dass Verdnderungen der Fettgewebs-
grofle nur durch Modulation des Adipo-
zytenvolumens erreicht werden konnen.
Dieses Konzept hat heute keine Giltig-
keit mehr, da gezeigt werden konnte, dass
neben Volumenveranderungen der Adi-
pozyten auch eine Zu- bzw. Abnahme
der Adipozytenzahl mdglich ist [45].

Genetik

Genetische Faktoren spielen fiir die Re-
gulation des Kérpergewichts eine wesent-
liche Rolle: Wihrend der Evolution gab es
lange Phasen mit limitiertem Nahrungs-
angebot; daher stellten Erbanlagen, die
mit effizienter Nutzung der vorhandenen
Nahrungeinhergingen, einen Selektions-
vorteil dar. Heute gibt es in den westli-
chen Lindern einen fast unlimitierten
Zugang zu Nahrungsmitteln, sodass die-
se effiziente Nahrungsverwertung keinen
Uberlebensvorteil, sondern vielmehr ein
Risiko zur Entwicklung der Adipositas
darstellt.

Bis heute konnten weder das eine
»Adipositas-Gen“ noch entsprechende
Gen-Cluster gefunden werden, jedoch
lassen die Ergebnisse aktueller Forschung
den Zusammenhang zwischen geneti-
schem Profil und Gewichtsregulation
immer besser verstehen. So konnte ge-
zeigt werden, dass adoptierte Menschen
im Erwachsenenalter einen Gewichts-
verlauf aufweisen, der sehr viel starker
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dem ihrer leiblichen Eltern als dem der
Adoptiveltern entspricht. Welche Be-
deutung diese genetische Disposition
hat und wie man diese Erkenntnis in
der Behandlung der Adipositas sinnvoll
nutzt, ist bislang unklar.

Bedeutung des Mikrobioms fiir die
Adipositas

Als Darmmikrobiom wird die Gesamt-
heit der mikrobiellen Besiedlung des
Gastrointestinaltrakts verstanden. Durch
breite Anwendung des Next Generation
Sequencing (NGS) wurde es technisch
moglich, eine systematische Analyse
des Mikrobioms vorzunehmen. Seitdem
wird intensiv von zahlreichen Arbeits-
gruppen daran gearbeitet, die Rolle
des Mikrobioms fiir die Gesundheit
und fiir bestimmte Erkrankungen zu
erforschen. Das Darmmikrobiom unter-
scheidet sich von Mensch zu Mensch,
ebenso gibt es signifikante geographi-
sche und ethnische Unterschiede in der
Zusammensetzung. Dariiber hinaus va-
riiert das Mikrobiom, unterschiedlichen
Ernidhrungsgewohnheiten entsprechend
und auch unter dem Einfluss zahlrei-
cher exogener Faktoren (Medikamente,
Grunderkrankungen etc.).

Der Mensch wird nicht mit einem
»fertigen Mikrobiom“ geboren, die Bak-
terienzahl im Darm des Neugeborenen
steigt vielmehr erst wihrend des Geburts-
vorganges rapide an. Oral aufgenomme-
ne Bakterien beginnen initial mit der
Vermehrung unter Nutzung biologischer
Nischen. Bereits eine Woche nach der
Geburt weist der Stuhl des Neugebore-
nen dieselbe Gesamtmenge an Bakterien
auf wie der eines Erwachsenen. Es konn-
te gezeigt werden, dass der Geburtsweg
(vaginal vs. Sectio) einen entscheiden-
den Einfluss auf die Zusammensetzung
des Mikrobioms des Neugeborenen hat.
Dieser initiale peripartale Einfluss auf das
Mikrobiom wird auch als ,,bacterial im-
printing” bezeichnet. In einer aktuellen
Studie haben kanadische Forscher un-
tersucht, welchen Einfluss Ubergewicht
oder Adipositas der Mutter bzw. der Ent-
bindungsmodus auf das Darmmikrobi-
om und auf die Gewichtsentwicklung der
Kinder hatten. Es konnte nachgewiesen
werden, dass Kinder von adip6sen Miit-
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Abb. 1 A Anteil der Frauen mit Ubergewicht und Adipositas in Deutschland in den Jahren 2005-2017

tern nach vaginaler Geburt im Alter von
3 Jahren 3-mal héufiger libergewichtig
waren als Kinder der Kontrollgruppe.
Nach Sectio stieg das Risiko der Kinder
adiposer Miitter sogar um das 5-Fache
an, im Kleinkindesalter eine Adipositas
zu entwickeln. Wie genau sich der Zu-
sammenhang zwischen der Entwicklung
der Adipositas und dem nach vagina-
ler Geburt bzw. Sectio unterschiedlichem
Darmmikrobiom der Kinder darstellt, ist
Gegenstand weiterer Studien [42]. Jedoch
schein klar zu sein, dass es einen Zusam-
menhang zwischen dem Darmmikrobi-
om und dem Risiko zur Entwicklung ei-
ner Adipositas gibt [42].

Adipositas und Fortpflanzung

Es wird diskutiert, ob die bei Adipositas
erhohte Leptinsekretion durch Einfluss
auf den hypothalamischen Pulsgenera-
tor zur Stérung der menstruellen Rhyth-
mik beitragt. Dies wiirde auch den Zu-
sammenhang zwischen Adipositas und
Storungen der Pubertitsentwicklung er-
kldren, bei denen Leptin sowohl bei der
Pubertas praecox als auch bei der Pu-
bertas tarda eine wichtige Rolle als Mo-
dulator der ovariellen Regulation spielt.
Veridnderungen von Korpergewicht und
-zusammensetzung stellen kritische Fak-
toren fiir die Regulation der Pubertits-
entwicklung dar und gehen unmittelbar
mit Verdnderungen der Leptinsekretion
einher.

Adip6se Frauen weisen eine signifi-
kant reduzierte reproduktive Leistungs-
tahigkeit auf. Dies ldsst sich an einer
reduzierten Fekundabilitit (Schwanger-
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schaftswahrscheinlichkeit pro Zyklus)
und Fekunditit (Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreich ausgetragenen Schwan-
gerschaft pro Zyklus) sowie an einer
langeren Latenz bis zum Eintritt der
Schwangerschaft (,time to pregnancy,
TTP) aufzeigen [44]. Frauen mit einem
BMI zwischen 25-30kg/m? haben eine
um etwa 30 % reduzierte Fekunditdt im
Vergleich zu Frauen mit einem BMI
zwischen 20-25kg/m?, dies kommt u.a.
durch seltenere oder ausbleibende Ovu-
lationen zustande. Bereits vor mehr als
20 Jahren konnte in der Nurses Health
Study gezeigt werden, dass das relative
Risiko einer ovulatorischen Infertilitdt
bei ungewollt kinderlosen Kranken-
schwestern von 1,3 in der Gruppe mit
normalem BMI auf mehr als 2,7 in der
Gruppe mit einem BMI tber 32kg/m?
anstieg [18].

Besondere Bedeutung fiir die repro-
duktive Leistungsfahigkeit spielt ganz
offensichtlich auch das Fettverteilungs-
muster: Ein Fettverteilungsmuster vom
ménnlichen Typ (androide Fettvertei-
lung) hat signifikant negativen Einfluss
auf den Glukose- und Fettstoffwech-
sel. Dieser Effekt ist bei weiblichem
Fettverteilungsmuster deutlich weniger
ausgeprégt, selbst wenn innerhalb der
gleichen BMI-Gruppen verglichen wird.
In Summe fithren diese Verdnderungen
oftmals zum metabolischen Syndrom
[13].

Das polyzystische Ovarsyndrom

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS)
stellt zweifelsohne die in der gynikologi-

schen Sprechstunde am haufigsten anzu-
treffende Manifestationsform der Adipo-
sitas dar. Die bei Frauen mit PCOS meist
vorliegenden Ovulationsstorungen fith-
ren in vielen Fillen zur Infertilitat bzw.
ziehen entsprechende reproduktions-
medizinische Behandlungsmafinahmen
nach sich.

Den Zusammenhang zwischen Adi-
positas/Insulinresistenz und den typi-
schen endokrinen Verinderungen beim
PCOS stellt man sich folgendermaflen
vor [23]:
== Die periphere Insulinresistenz fiihrt

an den Theka-Zellen zu einer Stimu-

lation der Testosteronproduktion.
== Testosteron gelangt auf dem Blut-
weg zum Hypothalamus und

fithrt zu einer Steigerung der

GnRH(,,gonadotropin releasing

hormone“)-Pulsrate, die wiederum

eine verstirkte Gonadotropinse-
kretion mit einer Priferenz fiir LH

(luteinisierendes Hormon) induziert.
== Durch diese LH-Dominanz kommt es

zur Proliferation der Theka-interna-

Zellen und in der Folge zu einer

vermehrten Testosteronproduktion

[25].
= In Summe fithrt damit das Go-

nadotropin-Ungleichgewicht zur

Reifungsstérung der Follikel, mit

Anreicherung der Sekundirfollikel

und einem Maturationsarrest.
== Durch fehlende Ovulationen ent-

wickelt sich bei tonisch wirksamen

Ostrogenen eine Endometriumhy-

perplasie, die sich im ungiinstigen

Fall langfristig zu Atypien bzw. einem

Endometriumkarzinom entwickeln

kann [15].
== Durch den Maturationsarrest und die

dadurch bedingte ,, Anreicherung®

von Sekundérfollikeln kommt es zu
dem typischen sonographischen Bild

des polyzystischen Ovars [32].

Fir Betroffene ist es oftmals schwierig
nachzuvollziehen, dass die Ansammlung
der im Ultraschall erkennbaren ,Zys-
ten nicht die Ursache der Erkrankung
ist, sondern lediglich eines der typischen
Symptome darstellt. Dies sollte im Auf-
klarungsgesprich ggf. thematisiert wer-
den.



Zusammenfassung - Abstract

Behandlung der Adipositas bei
PCOS

Die Behandlung des PCOS richtet sich
danach, in welcher Lebensphase sich
die Patientin aktuell befindet und was
genau das Therapieziel ist. So ist es bei
normalgewichtigen Frauen ohne aktuel-
len Kinderwunsch oftmals ausreichend,
ein antiandrogenes Kontrazeptivum zu
verordnen, sofern die Behandlung des
Hyperandrogenismus im Vordergrund
steht. Fiir die Behandlung von Frauen mit
PCOS und Adipositas/Insulinresistenz
sollte zunichst eine Verdnderung des Le-
bensstils angestrebt werden. Dies fiihrt
nachweislich zu einer Verbesserung des
kardiovaskuliren Risikoprofils [46]. Sol-
che sog. Lifestyle-Interventionen fiihren
zu einer Verdnderung der Kérperzusam-
mensetzung und zu einer Verminderung
des Hyperandrogenismus sowie der In-
sulinresistenz. Ob sich auch positive
Aspekte auf die Glukosetoleranz, das
Lipidprofil und auf reproduktive Para-
meter erzielen lassen, ist bisher unklar
[20].

Umfangreiche Untersuchungen zu
verschiedenen Didtformen haben ge-
zeigt, dass die genaue Zusammenset-
zung der Didt (low-carb, high-carb etc.)
keine entscheidende Rolle spielt, solange
es durch die mit der Didt verbundene
Lebensstilverainderung zu einer Ge-
wichtsreduktion kommt [21].

)) Bei Adipositas permagna
verbesserte sich nach
bariatrischen Operationen auch
die PCOS-Symptomatik

Der Einsatz von Antiadiposita zur Be-
handlung des PCOS fiithrt zu einer deut-
lichen Verbesserung der Symptomatik,
jedoch konnte bisher kein sicherer Lang-
zeiteffekt gezeigt werden. Dariiber hinaus
wurden die untersuchten Préparate zum
Teil bereits wieder vom Markt genom-
men, da sich in der Langzeitanwendung
ein ungiinstiges Risikoprofil ergab. Somit
stellt der Einsatz von Antiadiposita bei
Frauen mit PCOS und Adipositas derzeit
keine probate Therapieoption dar [8].
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Zusammenfassung

Adipositas stellt im wahrsten Sinne des
Wortes ein zunehmendes Problem dar. In
Deutschland sind etwa 40 % der Frauen im ge-
barfahigen Alter tibergewichtig oder adipds.
Dies fiihrt zu Stérungen auf unterschiedlichen
Ebenen der Fortpflanzungsfunktion. Bei
Adipositas kommt es in der Schwangerschaft
und bei Geburt zum signifikanten Anstieg
sowohl der maternalen als auch der fetalen
Risiken. Die Beratung adip&ser Frauen muss
darauf abzielen, bereits prakonzeptionell eine
Gewichtsnormalisierung herbeizufiihren,

um o.g. Risiken zu minimieren. Bei Frauen

https://doi.org/10.1007/s00129-019-4467-x

Die adipose Patientin mit Kinderwunsch

mit Adipositas permagna, die sich einer
bariatrischen Operation unterziehen, muss
eine engmaschige Uberwachung erfolgen,
um den Besonderheiten, die sich aus dem
Eingriff fir den Stoffwechsel der Frau
respektive des Feten ergeben, Rechnung zu
tragen.

Schliisselworter

Risikoschwangerschaft - Adipositas -
Polyzystisches Ovarsyndrom - Bariatrische
Chirurgie - Beratung

Abstract

Obesity is an increasing problem in more or
less all industrialized countries. In Germany
approximately 40% of women in the fertile
age group are overweight or obese. This
leads to disorders at a variety of levels in
reproductive functions. Furthermore obesity
leads to a significantincrease in complications
during pregnancy and delivery. Counseling
of obese women should therefore aim at
normalization of body weight before a
pregnancy is conceived. This would reduce
maternal as well as fetal risk factors. Patients

Implications of obesity for female infertility

with morbid obesity who undergo bariatric
surgery need special supervision as this type
of surgery leads to major changes in maternal
metabolism and therefore pregnancies after
bariatric surgery are classified as high-risk
pregnancies.

Keywords

Pregnancy, high-risk - Obesity - Polycystic
ovary syndrome - Bariatric surgery -
Counseling

Im Falle einer Adipositas permagna
(BMI >40kg/m?) lasst sich selbst durch
Kombination aus Lebensstilverdnderung
und didtetischen Mafinahmen meist kei-
ne langfristig relevante Gewichtsredukti-
on herbeifithren, sodass diskutiert wer-
den muss, ob bariatrische Operations-
verfahren zum Einsatz kommen. Eine
kiirzlich publizierte Metaanalyse konn-
te aufzeigen, dass es dadurch nicht nur
zu einer langfristigen Gewichtsredukti-
on, sondern auch zu einer signifikanten
Verbesserung der PCOS-typischen Sym-
ptomatik kam [12].

Der Einsatz von Insulinsensitizern
- insbesondere Metformin - hat sich
inzwischen in der Behandlung von
Frauen mit PCOS und Insulinresis-
tenz/Adipositas bewdhrt. Metformin
hat einen vergleichbaren Effekt wie
Lebensstilverdnderungen auf die Ge-

wichtsreduktion und ist im Hinblick
auf die Reduktion der Androgen-Se-
rumkonzentrationen und der daraus
resultierenden Symptomatik tberlegen
[22]. Die Kombination aus Metformin
und Lifestyle-Intervention fithrt zu ei-
ner signifikanten Abnahme des BMI und
des subkutanen Fettgewebes sowie zu
einer Verbesserung der Zyklizitit. Die
Kombination von Metformin und einem
hormonalen Kontrazeptivum fiihrt zu
einer deutlich ausgepragteren Verbesse-
rung der metabolischen Parameter als
die Gabe eines Kombinationspriparates
allein [14].

Die aktuellen Empfehlungen gehen
davon aus, dass Metformin insbeson-
dere bei den Frauen eingesetzt werden
sollte, die eine nachgewiesene Stérung
des Glukose-Insulin-Stoffwechsels auf-
weisen. Andere Insulinsensitizer (Thia-
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zolidinedion, Berberin oder Inositol)
werden ebenfalls zur Behandlung von
Frauen mit PCOS und Insulinresistenz/
Adipositas eingesetzt, jedoch lasst die
Datenlage momentan noch keine kon-
kludente Empfehlung zu. Das gilt auch
fir neue medikamentdse Therapiestrate-
gien, etwa fir den Einsatz von Inkretin-
Derivaten [24].

Fiir Frauen mit PCOS und Ovulati-
onsstérungen kommen sowohl Clomifen
als auch Metformin und die Kombinati-
on beider Substanzen zur Ovulationsin-
duktion zum Einsatz. Fiir adipdse Frau-
en mit PCOS zeigt sich unter der Gabe
von 2,5-7,5mg Letrozol eine signifikant
hohere Lebendgeburtenrate im Vergleich
zu Clomifen, sodass Letrozol bei Adi-
positas und PCOS auch als First-line-
Behandlung empfohlen werden kann [5,
11]. Dies wird auch in der aktuellen in-
ternationalen Leitlinie zum PCOS ent-
sprechend dargestellt: ,,Letrozole should
be considered first line pharmacologi-
cal treatment for ovulation induction in
women with PCOS with anovulatory in-
fertility“ [38]. Es muss beachtet werden,
dass es sich dabei um eine Off-label-An-
wendung handelt.

Auch bei Frauen mit PCOS hat das
Korpergewicht einen signifikanten Ein-
fluss auf den Erfolg reproduktionsme-
dizinischer Mafinahmen: Bailey et al.
konnten zeigen, dass tbergewichtige
Frauen mit PCOS im Vergleich zu nor-
malgewichtigen eine um 69 % niedrigere
Chance auf eine klinische Schwanger-
schaft (OR [Odds Ratio] 0,31; 95 %-KI
[Konfidenzintervall] 0,11-0,86) hatten
[4]. Ebenso lag die Geburtenrate 71%
niedriger. Das Risiko fiir ein ovariel-
les Uberstimulationssyndrom (OHSS)
nahm jedoch mit zunehmendem BMI
ab und lag bei Normalgewichtigen bei
19,6 %, bei iibergewichtigen Frauen bei
10,5 % und bei adip6sen Frauen bei 3,2 %
[4].

Anwendung reproduktions-
medizinischer Verfahren bei
adiposen Frauen

Die Indikation zur Anwendung repro-
duktionsmedizinischer Mafinahmen bei
Frauen mit Adipositas muss sorgfiltig ge-
priift werden. Zur Ovulationsinduktion
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mit FSH (,,follicle stimulating hormone®)
benétigen adipose Frauen héhere Stimu-
lationsdosen und weisen dennoch eine
geringere Ovulationswahrscheinlichkeit
auf [26]. So nimmt u.a. die Schwanger-
schaftsrate bei Inseminationen mit Spen-
dersamen mit steigendem BMI kontinu-
ierlich ab.

Im IVF(In-vitro-Fertilisation)-Pro-
gramm zeigen adip6se Frauen BMI-
abhingig niedrigere Spitzenwerte fiir
Ostradiol nach Stimulation, eine ho-
here Rate fiir Zyklusabbriiche wegen
fehlenden Ansprechens und signifikant
weniger Oozyten bzw. qualitativ hoch-
wertige Embryonen [6]. Auch beziiglich
der Eizellqualitit scheint es deutliche
Unterschiede zwischen normal- und
tibergewichtigen Frauen zu geben [2].

Ubergewichtige sowie adipdse Frau-
en haben nach Spontankonzeption, Ovu-
lationsinduktion, IVF-Behandlung und
auch nach Eizellspende ein erhohtes Ri-
siko fiir eine Fehlgeburt [26]. Ob sich
durch grof3ziigige Anwendung bariatri-
scher Operationsverfahren die o. g. Risi-
ken vermeiden lassen bleibt fraglich [33],
zumal Frauen nach bariatrischen Opera-
tionen ein erh6htes Risiko fir Frithgebur-
ten und Plazentafunktionsstorungen in
Folgeschwangerschaften aufweisen [31].

» Nach reproduktionsme-
dizinischen Verfahren ist
die Lebendgeburtenrate bei
Adipositas geringer

In der Summe fithren reproduktions-
medizinische Verfahren bei adipdsen
Frauen zu einer geringeren Lebendge-
burtenrate als bei normalgewichtigen
(OR 0,88; 95%-KI 0,79-0,99; [28]). In
einer Metaanalyse mit Einschluss von ca.
48.000 IVF/ICSI(intrazytoplasmatische
Spermieninjektion)-Zyklen konnten die
Autoren nachweisen, dass Frauen mit
einem BMI >25kg/m? eine signifikant
niedrigere Schwangerschafts- und Le-
bendgeburtenrate bei gleichzeitig hohe-
ren Abortraten im Vergleich zu Frauen
mit einem BMI <25kg/m? aufweisen
(B Tab. 1; [30]).

Die o.g. Risiken und das endemische
Ausmafl der Adipositas in den USA

haben u.a. dazu gefiihrt, dass in vielen
US-amerikanischen Zentren ,standard
operating procedures (SOPs) zum Um-
gang mit adiposen Patientinnen im IVF-
Programm vorliegen [17]. In einer ak-
tuellen Umfrage gaben amerikanische
Zentren folgende Cut-off-Werte fir die
Aufnahme einer Patientin in ein IVF-
Programm an (Durchschnittswerte):
BMI 38,4 + 5,2 kg/m? und Kérpergewicht
130,2+ 14,8 kg. Konkrete Empfehlungen
zur Gewichtsreduktion vor reprodukti-
onsmedizinischen Mafinahmen gaben
die Zentren in o.g. Umfrage nicht an
[36].

Adipositas und
Schwangerschaft

Ubergewichtige und adipése Frauen zei-
gen in der Schwangerschaft ein deutlich
erhohtes Risiko fiir fetomaternale Kom-
plikationen (Prieklampsie, Gestations-
diabetes, Sectiorate, fetales Fehlbildungs-
risiko, neonatale Morbiditit etc.). Ins-
besondere scheint eine kurzfristige, ra-
sche Gewichtszunahme unmittelbar vor
der Schwangerschaft mit negativen Out-
comeparametern assoziiert zu sein [43].

Adipositas geht oft mit Folgeerkran-
kungen (Hypertonus, Fettstoffwechsel-
storung, Diabetes mellitus etc.) einher,
die per se in der Schwangerschaft zu
Komplikationen fithren koénnen. Aus
diesem Grund kommt der priakonzep-
tionellen Beratung bei adip6sen Frauen
eine besondere Bedeutung zu: Nach
Moglichkeit sollte bereits perikonzep-
tionell ein Korpergewicht innerhalb des
normalen Referenzbereiches angestrebt
werden, da eine effektive Gewichtsre-
duktion wihrend der Schwangerschaft
ungleich schwieriger ist als eine ent-
sprechende Gewichtsregulation vor der
Schwangerschaft [1].

Das Risiko fiir einen schwanger-
schaftsassoziierten Hypertonus sowie
eine Prieklampsie ist BMI-abhingig er-
hoht: Bei einem BMI von 30-35kg/m?
kommt es zu einem 2,6-fach erhohten
Hypertonierisiko, bei einem BMI von
35-40k/m? bereits zu einem 3,4-fach
erhohten Risiko [19]. Das Risiko fiir
einen Gestationsdiabetes ist bei BMI-
Werten von 30-35kg/m? 4-fach erhoht,
bei BMI-Werten >40kg/m?bereits 9-fach
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Abnahme der Fraktion zellfreier fetaler
DNA (cfIDNA) im miitterlichen Blut
kommt. Der geringere cffDNA-Anteil

Tab.1 Negativer Zusammenhang zwischen erh6htem BMI (Body-Mass-Index) und Lebendge-

burtenrate. Systematischer Review und Metaanalyse (33 Studien, 47.967 IVF[In-vitro-Fertilisation]-
oder ICSl[intrazytoplasmatische Spermieninjektion]-Zyklen). (Mod. nach [30])

BMI <25 25-29,9 230 ist sowohl auf einen Verdiinnungsef-
Klinische Schwangerschaften RR=0,90 RR=0,91 RR=0,87 fekt zuriickzufithren als auch darauf,
p <0,0001 p=0,0003 p=0,002 dass adipose Schwangere durchschnitt-
Lebendgeburten RR=0,84 RR=0,83 RR=0,80 lich kleinere Plazenten ausbilden, die
R P = entsprechend weniger cffDNA ins miit-
Abort RR=1,21 RR=1,24 RR=1,36 terliche Blut abgeben [29].
p<0,0001 p<0,00001 p=0,001

Bei einem maternalen Gewicht von

| BMI Body-Mass-Index, IVF In-vitro-Fertilisation, ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion

[34]. Es konnte gezeigt werden, dass das
Fettverteilungsmuster fir die Abschit-
zung des Risikos eine noch stérkere
pradiktive Aussagekraft besitzt als der
absolute BMI-Wert: Yamamoto et al.
konnten zeigen dass der Taille-Hiifte-
Quotient vor der 9. Schwangerschafts-
woche ein besserer Pridiktor fir die
Entwicklung einer Prieklampsie war als
der BMI-Wert. Ahnlich zeigten Sattar
etal., dass ein Taillenumfang von >80 cm
vor der 16. Schwangerschaftswoche mit
einem 1,8-fach erhohten Risiko fiir eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
und mit einem 2,7-fach erhohten Risiko
fur eine Priaeklampsie einhergeht [33,
47].

) Neben der Friihgeburtenrate
ist auch das Risiko fiir eine
Totgeburt bei Adipositas deutlich
erhéht

Die bei Adipositas erhohten Zytokin-
Serumkonzentrationen kénnen als pseu-
doinflammatorische Reaktion interpre-
tiert werden. Dies scheint zu dem er-
hohten Frithgeburtenrisiko bei adipdsen
Schwangeren beizutragen, da Zytoki-
ne als Modulatoren der Zervixreifung
sowie der myometrialen Kontraktilitit
angesehen werden (8 Abb. 2). Neben der
Frithgeburtenrate ist auch das Risiko
einer Totgeburt bei adipdsen Frauen
deutlich erhoht (@ Abb. 3). Bei einem
BMI >40kg/m? steigt das Risiko fiir
einen intrauterinen Fruchttod um den
Faktor 2,79 an [9].

Neben den miitterlichen Risiken
kommt es bei adipésen Schwangeren
zu fetalen Komplikationen. So ist die
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Rate kongenitaler Fehlbildungen 2,4-
fach erhoht. Der genaue Mechanismus,
der zu diesen Fehlbildungen fiihrt, ist
unklar. Bekannt ist allerdings, dass Hy-
perinsulinismus mit Neuralrohrdefek-
ten assoziiert ist. Insbesondere Kinder
adiposer Miitter sind haufiger als die
Kontrollgruppe betroffen von Neural-
rohrdefekten, kardiovaskularen Fehl-
bildungen, orofazialen Spaltbildungen
und anorektalen Malformationen [34].
Bei den kardialen Fehlbildungen do-
minieren die Fallot-Tetralogie und das
hypoplastische Linksherzsyndrom ([7];
O Tab. 2).

Bei Adipositas sind - je nach Aus-
pragung - die préanatale Diagnostik
und Uberwachung der Schwangerschaft
deutlich erschwert. Bei zunehmender
Bauchdeckendicke und damit abneh-
mender Eindringtiefe des Ultraschalls
lassen sich Fehlbildungen oder auch
Ultraschallmarker deutlich schlechter
erfassen. Ferner ist die Blutflussmessung
mittels Doppler-Sonographie erschwert
bzw. unmdoglich (B Tab. 3).

Wihrend sich bei normalgewichtigen
Schwangeren in ca. 98% der Fille die
Nackentransparenz messen lésst, gelingt
diesbeiadipdsen Schwangeren mit einem
BMI >40kg/m? nur noch in ca. 75-77 %
[39].

Das biochemische Screening auf Fehl-
bildungen ist zur Risikoabschitzung bei
adip6sen Schwangeren mit einer erhéh-
ten Falsch-negativ-Rate assoziiert, da es
durch die Adipositas zu einem BMI-ab-
hingigen Verdiinnungseffekt kommt.

Auch der Einsatz moderner NIPT
(non-invasiver Prinataltest)-Verfahren
ist bei adipdsen Schwangeren mit einer
geringeren Aussagekraft verbunden, da
es mit zunehmendem BMI zu einer

60kg betrigt der cffDNA-Anteil durch-
schnittlich 11,7 %, bei einem maternalen
Gewicht von 160kg nur 3,9 %. Der fur
eine aussagefihige NIPT-Diagnostik er-
forderliche Anteil der cffDNA liegt bei
ca. 2%, bereits unterhalb von 4% kann
es jedoch zu einer eingeschrankten Aus-
sagekraft kommen [3].

Entbindung und Wochenbett
bei Frauen mit Adipositas

Mitzunehmendem BMI steigt sowohl das
Risiko einer Schulterdystokie als auch das
Risiko fiir einen Geburtsstillstand. Eben-
so ist die Rate primdrer und sekundérer
Sectiones erhoht. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass die Indikationsstellung
zur priméren Sectio durch die BMI-ab-
hingig zunehmende Ungenauigkeit der
sonographischen Gewichtsschitzung des
Feten beeinflusst wird. Als Indikationen
zur Sectio werden angefiihrt: fetaler Dis-
stress, frustrane Geburtseinleitung und
Geburtsstillstand in der Eroffnungspe-
riode. Als mogliche Ursachen fiir einen
Geburtsstillstand werden bei adipsen
Frauen die erhohten intrapelvinen Fett-
depots mit konsekutiver Verengung des
Geburtskanals genannt, dariiber hinaus
scheint es auch durch myometrane Cho-
lesterindepots zu einem ungiinstigen
Effekt auf die Kontraktilitit zu kommen.

Neben geburtsmechanischen Proble-
men steigt bei adipdsen Schwangeren das
Risiko fiir eine Atonie wie fiir Wundin-
fektionen nach Sectio, und insbesondere
im Wochenbettkommtesim Vergleich zu
normalgewichtigen Frauen nochmals zu
einem signifikanten Anstieg des Throm-
boembolierisikos [34].

In einer aktuellen Studie konnten Ti-
mur et al. zeigen, dass Adipositas per se
zu einem hoheren Risiko fiir Schwan-
gerschafts- und Geburtskomplikationen
fithrt, ein Diabetes der Mutter vor allem
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Abb. 2 « Meta-
bolische Effekte

der Adipositas.
IL-6(Interleukin 6)- (a)
und CRP(C-reaktives
Protein)-Serumspie-
gel (b) bei Kauka-
sierinnen und
Asiatinnen in Ab-
héngigkeit vom BMI
(Body-Mass-Index).
(Mod. nach [6])

Abb. 3 « Adi-
positas und
IUFT(intrauteriner
Fruchttod)-Risiko.
Das IUFT-Risiko ist
bei Adipositasim
Vergleich zum Nor-
malgewicht 4-fach
erhoht

Tab.2 Risiko fiir kongenitale Herzfehler bei adipdsen vs. normalgewichtigen Schwangeren.

(Mod. nach [34])

BMI 35-40 kg/m’

Alle Schwangeren OR1,15
(95%-K11,11-1,20)

Schwangere ohne Diabetes mellitus  OR 1,12
(95 %-KI 1,04-1,20)

BMI Body-Mass-Index, OR Odds Ratio, KI Konfidenzintervall

BMI =40 kg/m’

OR 1,39
(959%-K11,31-1,47)

OR 1,38
(95%-KI 1,20-1,59)

zu einem schlechteren neonatalen Out-
come [40].

Schwangerschaft und
Entbindung nach bariatrischer
Operation

Eine in letzter Zeit vielfach diskutierte
Frage ist, wie sich der Einsatz baria-
trischer Operationsverfahren auf die
Schwangerschafts- und Geburtsrisiken
auswirkt. Durch die nahezu endemi-
sche Zunahme der Adipositas nimmt
auch die Anzahl der durchgefiithrten
bariatrischen Operationen seit Jahren
kontinuierlich zu. Die derzeit favorisier-
ten Operationsverfahren sind die Anlage
eines Schlauchmagens sowie eines By-
passes. In der Schwangerschaft kommt
es bei Frauen nach bariatrischen Ein-
griffen durch den Groflenzuwachs des
Uterus zu einer zunehmenden Reduk-
tion der Nahrungsaufnahmekapazitit.
Darauf muss im Hinblick auf eine ent-
sprechend schwangerschaftsadaptierte
gesunde Erndhrung geachtet werden.

Der Zustand nach bariatrischer Ope-
ration stellt nicht per se eine Sectioindika-
tion dar. Schwangerschaftsassoziierte Ri-
siken wie Praeklampsie, Hypertonus und
Gestationsdiabetes treten ab dem drit-
ten Jahr nach bariatrischen Operation
deutlich seltener auf und erreichen z.T.
das Niveau nichtadipdser Frauen, jedoch
scheint das Risiko fiir einen intrauteri-
nen Fruchttod auch danach noch erhoht
zu sein. Es wird diskutiert, ob dies durch
Mangel-/Fehlernahrung bzw. durch eine
insuffiziente Substitution von Nahrstof-
fen erkldrt werden kann [16].

Fertilitait und Schwangerschaft
nach bariatrischen Operationen

Durch bariatrische Operationen bessert
sich typischerweise die Fertilitit adiposer
Patientinnen ebenso wie zuvor bestehen-
de sexuelle Dysfunktionen meist positiv
beeinflusst werden. Da sich - je nach
Operationsverfahren - ggf. die Resorp-
tion oraler Kontrazeptiva dndern kann,
muss eine entsprechend Aufkldrung und
Kontrazeptionsberatung erfolgen. Es ist
bekannt, dass die Rate postbariatrischer
(ungewollter) Schwangerschaften in den
ersten 2 Jahren nach dem Eingriff beson-
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Tab.3 Sonographische Darstellbarkeit der fetalen Anatomie in Abhangigkeit vom BMI (Body-

Mass-Index). (Mod. nach [34])

Volistéandige Ultraschalluntersuchung®

BMI <25
Dashe et al. 2009 [10] 72 63
Thornburg et al. 2009° [39]
Basis-Ultraschall 79 (58)
Erweiterter Ultraschall 43 (16)
Vollstandige ,genetische 63 62
Sonographie” (Tsai et al.
2010 [41])
Entdeckungsrate schwe- 66 49

rer Fehlbildungen (Dashe
etal.2009 [10])

76 (49)
40 (11)

BMI 25-29 BMI30-34 BMI35-39 BMI=40

57 41 30

72 (41) 61(23) 49 (17)
38(8) 41 (6) 31(4)
58 51 41

48 42 25

°Alle Angaben in Prozent; die Zahlen geben die kumulative Erfolgsrate bei wiederholten Untersu-
chungen an, die Zahlen in Klammern die bei der ersten Untersuchung

°In der Studie von Thornburg et al. [39] schloss der ,Basis-Ultraschall* 12 darzustellende Strukturen
ein, der erweiterter Ultraschall” 6 weitere (Lippen/Nase, Profil, Hande, Fii3e, RVOT [,right ventricular
outflow tract”] und LVOT [, left ventricular outflow tract"])

dershochist [27]. Dies ist problematisch,
da gerade in dieser Zeit ein erhebliches
Risiko fiir komplizierte Schwangerschaf-
ten u.a. mit erhohtem Risiko fiir Frith-
und Mangelgeburten besteht [37].
Gerade in den ersten 2 Jahren nach
dem Eingrift sollte daher zur sicheren
Kontrazeption geraten werden. Etwa ab
dem dritten Jahr gleicht sich dieses Risiko
dem von nicht operierten Frauen an.

» Gerade in den ersten 2
Jahren nach bariatrischen Eingriff
ist eine sichere Kontrazeption
relevant

Bei Schwangeren muss nach bariatri-
schen Operationen insbesondere auch
auf das erhohte Risiko fiir die Entwick-
lung eines Gestationsdiabetes geachtet
werden. Da fiir Frauen nach bariatri-
schen Eingriffen bislang keine giiltigen
Grenzwerte zum Screening auf Gestati-
onsdiabetes im oGTT (oraler Glukoseto-
leranztest) definiert wurden, muss durch
Erstellung von Blutzuckertagesprofilen
abgeschitzt werden, ob die Indikation
zur Therapie besteht.

Fazit fiir die Praxis

== Adipositas wirkt sich auf alle Aspekte
der Reproduktion negativ aus, so
weisen adipdse Frauen niedrigere

652 | Der Gynikologe 9 - 2019

Implantations-, Schwangerschafts-
und Lebendgeburtenraten auf als
normalgewichtige Frauen.

== In der Schwangerschaft und bei der
Geburt steigen bei adipdsen Frauen
die Risiken fiir fast alle bekannten
fetomaternalen Komplikationen
deutlich an.

== Bariatrische Operationen kdnnen zu
einer signifikanten Gewichtsreduk-
tion bei massiver Adipositas fiihren,
jedoch sind nach bariatrischer Ope-
ration besondere Risiken fiir die
Schwangerschaft zu beachten.

== Der Frauenarzt muss sich auf einen
zunehmenden Beratungsbedarf
adipdser Patientinnen einstellen. Ziel
muss sein, schon perikonzeptionell
eine entsprechende Gewichtsreduk-
tion sicherzustellen.

== Hierzu miissen die verfiigbaren
konservativen wie operativen Be-
handlungsoptionen genutzt werden,
um der Patientin zu einer nachhalti-
gen Gewichtsreduktion zu verhelfen
und damit die Folgen der Adiposi-
tas abzuwenden oder zumindest zu
mildern.
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Evidenzbasierte Chirurgie -
wo stehen wir?

Die Behandlung
von Patienten
soll auf best-
moglichen wis-
senschaftlichen
Daten beruhen.
Patientensicher-
heit und -nutzen
riicken in den
Fokus, und gerade diese Patientenorientie-
rung stellt die starkste Rechtfertigung der
evidenzbasierten Medizin dar. Im Leitthe-
ma von Der Chirurg 5/2019 werden einige
der wichtigsten Teilbereiche operativer
Medizin aufgegriffen, um den Stand der
Evidenz konkret und praxisnah darzustel-
len. Lesen Sie in dieser Ausgabe Inter-
essantes zur Standortbestimmung in den
ausgewahlten Einzelaspekten. Reprasen-
tative Aktionsfelder wurden mit aktuellem
Diskussionsbedarf bearbeitet. Der Fokus
wurde besonders auf die vorhandene Evi-
denz hochster Stufe gelegt, um damit auch
im Umkehrschluss existierende Wissens-
liicken aufzudecken.

== Evidenz fiir chirurgische
Standardverfahren: Appendizitis,
Divertikulitis und Cholezystitis

== Evidenzbasierte perioperative Medizin

== Evidenzbasierte, interdisziplinare
Behandlung der abdominellen Sepsis

== Roboterchirurgie: evidenzbasiert?

== Evidenzbasierte Chirurgie des
Rektumkarzinoms

Suchen Sie noch mehr zum Thema?
Mit e.Med - den maf3geschneiderten Fort-
bildungsabos von Springer Medizin - ha-
ben Sie Zugriff auf alle Inhalte von Sprin-
gerMedizin.de. Sie konnen schnell und
komfortabel in den fiir Sie relevanten Zeit-
schriften recherchieren und auf alle Inhalte
im Volltext zugreifen.

Weitere Infos zu e.Med finden Sie auf
springermedizin.de unter ,Abos”
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