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Das polyzystische Ovarsyndrom ist charak-
terisiert durch Anovulation, Infertilitat und
Hyperandrogenismus. Klinisch bestehen
Zyklusirregularitaten, Hirsutismus und Akne.
Je nach angewandten Kriterien sollen zwi-
schen 5 und 10 Prozent der Frauen im
gebarfahigen Alter davon betroffen sein.
Haufigster Konsultationsgrund ist Kinder-
wunsch bei anovulatorischer Infertilitat.
Im Alter von 40 Jahren haben bis zu
40 Prozent der Betroffenen einen Typ-2-
Diabetes oder eine gestdrte Glukosetole-
ranz. Der vorliegende systematische Re-
view wollte die Effektivitat von Metformin
(Gluconormin®, Glucophage®, Metfin®)
beim polyzystischen Ovarsyndrom anhand
von Studien hoher Qualitat erfassen.

Die Autoren durchsuchten die gangigen
Quellen (Cochrane, Medline, Embase)
nach entsprechenden Studien. Berlck-
sichtigt wurden randomisierte kontrol-
lierte Studien, die Metoformin mit Pla-
zebo, keiner Behandlung oder anderen
Ovulationsinduktoren allein oder in Kom-
bination verglichen. Das polyzystische
Ovarsyndrom musste mittels biochemi-
scher Parameter oder Ultraschallbefund

verifiziert sein. Die Stabilitat der Ergeb-
nisse wurde mittels Sensitivitdtsanalysen
in Beziehung zu Qualitdt der Behand-
lungsallokation, Verblindung, Ubergewicht,
einer Behandlungsdauer Uber zwei Mo-
nate und ethnischen Gruppen untersucht.

20 Studien entsprachen den Kriterien, 13
wurden fUr die Analyse bertcksichtigt
(davon 10 doppelblinde). In allen Studien
waren Oligomenorrh® oder bewiesene
Anovulation als Einschlusskriterium gefor-
dert, und in allen waren zuvor andere En-
dokrinopathien ausgeschlossen worden.

Schwangerschaftsrate: Keine der Studien
hatte Schwangerschaft als primaren End-
punkt, und nur 6 Studien hatten Tuben-
erkrankungen oder méannliche Infertilitats-
faktoren als Ausschlusskriterium. Daher
sind die berichteten Schwangerschaftsra-
ten mit Vorsicht zu betrachten. 5 Studien,
die Metformin mit Plazebo verglichen, fan-
den keinen signifikanten Behandlungsnut-
zen, allerdings ist ein Publikationsbias zu
vermuten. In 3 Studien, die die Kombina-
tion von Metformin mit Clomifen (Clo-
mid®, Serophene®) gegentber Clomifen
allein verglichen, zeigte sich ein signifikan-
ter Nutzen fir die Kombinationsbehand-
lung (Odds Ratio [OR] 4,40, p = 0,0003).

Owulationsrate: Hier war ein signifikanter
Effekt von Metformin im Vergleich zu Pla-
zebo offensichtlich (OR 3,88, p < 0,0001).
Auch fur die Kombination Metformin plus
Clomifen im Vergleich zu Clomifen allein
zeigte sich ein signifikanter Vorteil (OR
4,41, p < 0,0001). Allerdings waren die
Studien heterogen: Signifikant war die
Uberlegenheit von Metformin plus Clomi-
fen offenbar nur bei zuvor gegen Clomi-
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Diese Metaanalyse von randomi-
sierten kontrollierten Studien zur
Therapie mit Metformin beim
polyzystischen Ovarsyndrom hat
Folgendes ergeben:

Unter Monotherapie werden mit
Metformin in 46 Prozent Ovula-
tionen erreicht, unter Plazebo in
24 Prozent (NNT = 4,4).

Unter Metformin plus Clomifen
kommt es in 76 Prozent zu Ovu-
lationen, unter Clomifen allein in
42 Prozent (NNT = 3,0).

Metformin hat einen kleinen,
aber nutzlichen Effekt auf
Aspekte des metabolischen
Syndroms.

Es gibt keine Evidenz, dass
Metformin das Kérpergewicht
reduziert.

Gleich gute oder bessere
Ovulationsraten wurden mit
Lifestyle-Interventionen zur
Gewichtsreduktion erzielt.

fen resistenten Patientinnen mit tiefer
Ovulationsrate.

Kérpergewicht: Die Autoren fanden keine
Evidenz fur einen Effekt von Metformin
auf das Kérpergewicht und ebenso wenig
auf den Bauchumfang oder das Bauch-
Huftumfang-Verhaltnis.

Blutdruck: 2 Studien, die Metformin mit
Plazebo verglichen, rapportierten auch die
Blutdruckwerte. Hier bewirkte Metformin
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eine signifikante BD-Reduktion systolisch (ge-
wichtete mittlere Differenz -9,07, p = 0,003)
und diastolisch (-5,69, p = 0,005).
Nebenwirkungen: Nur in 1 Studie fanden
sich Angaben zu Abortraten und mul-
tiplen Schwangerschaften, wobei sich keine
Signifikanzen ergaben. Metformin verur-
sachte signifiant haufiger Ubelkeit und Er-
brechen (OR 3,84, p = 0,05) und andere
gastrointestinale Stérungen (OR 4,40,
p = 0,003). Eine Studie berichtete, dass
die meisten Drop-outs wegen gastro-
intestinaler Nebenwirkungen erfolgten.
Keine der Studie sah schwer wiegende
Nebenwirkungen.

Insulin: Basierend auf 9 Studien mit insge-
samt 302 Patientinnen hatte Metformin
einen signifikanten Einfluss auf die Ntch-
tern-Insulinkonzentrationen mit einer mitt-
leren gewichteten Differenz von -5,37
(p = 0,0001).

Lipide: In 3 Studien mit 98 Teilnehmerin-
nen fanden sich Angaben zu den Blutfet-
ten. Das Gesamt-Cholesterin wurde in
den Metformin-Gruppen nicht signifikant
beeinflusst, wohl aber das LDL-Choleste-
rin (gewichtete mittlere Differenz -0,44,
p = 0,02). Keinen Behandlungseinfluss
fanden die Autoren fir HDL-Cholesterin
und Triglyzeride.

Unter Hinweis auf ihre strengen Ein-
schlusskriterien kommen die Autoren an-
hand einer verntinftigen Anzahl metho-
disch guter Studien und bei fehlenden
Hinweisen flr einen signifikanten Publika-
tionsbias zum Schluss, dass Metformin in
der Ovulationsinduktion bei Frauen mit
polyzystischem Ovarsyndrom effektiv ist.
Diese Feststellung durfte fur alle Betroffe-
nen mit hyperandrogener Anovulation,
die meist Ubergewichtig sind und eine In-
sulinresistenz zeigen, zutreffen.

Als Einschrankung ihrer Arbeit sehen die
Autoren Unterschiede in den Studien-
populationen, die bei gewissen Analysen
zu Heterogenitat flhrten, sowie kleine
Fallzahlen bei gewissen Berechnungen.
Sensitivitdtsanalysen unter Einbezug ver-

Management der Ovulationsinduktion bei Frauen
mit polyzystischem Ovarsyndrom

Allgemeine Beratung vor einer Konzeption
z.B. Folsaure-Zufuhr, Rauchen, Rételnimpfung

'

Ratschlédge zum Lebensstil
Erndhrung, Training, Gewichtsabnahme

'

Wenn Diat und Trainingsprogramme nicht
wirken und die Nierenfunktion normal ist
Beginn Metformin (nach den Mahlzeiten)
Dosissteigerung bis zu 3 x 500 mg taglich
Wenn gut vertragen: Zieldosis von 2 x 1g téaglich

Wenn effektiv: Fortsetzung der Behandlung fur
6 Monate bis 1 Jahr
Wenn nicht effektiv: Clomifen hinzufligen

l

Schwangerschaft
Metformin sofort absetzen *
Screening auf Gestationsdiabetes
im spateren Verlauf der
Schwangerschaft

l

Keine Schwangerschaft nach
6 Monaten bis 1 Jahr
Andere Fertilitatsmethoden
einsetzen
Metformin absetzen**

* Mehr Daten zum Effekt von Metformin in der Frihschwangerschaft sind notwendig.
** Die Datenlage zum Langzeiteinsatz von Metformin bei jungen Frauen ist noch

unbefriedigend

schiedener Variablen dnderten die Resul-
tate nicht substanziell. Auch die unter-
schiedliche Behandlungsdauer in den ver-
schiedenen Studien dirfte eher zu einer
konservativen Beurteilung des Behand-
lungseffekts von Metformin im Vergleich
zu Plazebo gefuihrt haben.

Eine Ovulation wurde bei 46 Prozent der
mit Metformin Behandelten und bei
24 Prozent unter Plazebo erreicht; dies
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entspricht einer Number needed to treat
(NNT) von 4,4. Beim Vergleich von Met-
formin plus Clomifen (Ovulationsrate
76%) und Clomifen allein (42%) betragt
die NNT 3,0 und liegt noch tiefer bei
Frauen mit bekannter Clomifen-Resistenz
(NNT = 1,6). Diese Zahlen erscheinen den
Autoren als robust, da sie keine Hinweise
auf einen ins Gewicht fallenden Publika-
tionsbias fanden. Hohere Ovulationsraten
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unter Metformin plus Clomifen stitzen
die Ergebnisse der Metaanlayse hingegen
nur fur Frauen mit bekannter Clomifen-
Resistenz. Andere Reviews beschrieben
Ovulationsraten mit Clomifen allein von
40 bis 85 Prozent. Eine Clomifen-Resis-
tenz ist bei lbergewichtigen Frauen — und
das sind viele mit polyzystischem Ovar-
syndrom — jedoch haufiger.

Zu den Schwangerschaftsraten lassen sich
anhand der Metaanalyse der vorliegenden
Studien hingegen kaum klare Aussagen
machen. Immerhin besteht eine gewisse
Evidenz fur die Kombination von Metfor-
min und Clomifen, allerdings hatten nur
wenige Studien das Eintreten einer
Schwangerschaft als definierten Endpunkt,
und nur wenige kontrollierten die Ergeb-
nisse fur andere Infertilitatsursachen.

Die Autoren fanden keine Literatur zur Si-
cherheit bei Langzeitverabreichung von

Metformin bei jungen Frauen, und aus
den Studien ihrer Metaanalyse lassen sich
diesbeziiglich keine Ruckschlisse ziehen,
da die langste Studie gerade einmal sechs
Monate dauerte. Metformin ist in jedem
Fall selbst bei nur leichter Einschrankung
der Nierenfunktion wegen der Gefahr der
Laktatazidose kontraindiziert; zudem be-
eintrachtigt die Substanz die Aufnahme
von Vitamin Bi2. Die Erfahrungen mit der
Einnahme wahrend der Schwangerschaft
sind begrenzt. Obwohl Hinweise auf Tera-
togenitat fehlen, ist Vorsicht geboten, bis
die Sicherheit im ersten Trimenon besser
abgeklart ist.

Die Gesamt-Ovulationsrate unter Metfor-
min oder Metformin plus Clomifen betrug
57 Prozent. Andere Studien haben mit
Lifestyle-Verbesserungen (gesteigerte kor-
perliche Aktivitat, Gewichtsabnahme) ho-
here Ovulationsraten erzielt.
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Wichtig ist es, so die Autoren, den Patien-
tinnen mit polyzystischem Ovarsyndrom
klar zu machen, dass Metformin keine
«Abspeckpille» ist. Metformin sollte da-
her immer als Adjuvans zu Lifestyle-Mass-
nahmen eingesetzt werden, und nicht als
deren Ersatz. °
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