SCHWERPUNKT

Adipositas und weibliche Fertilitdt

Pathophysiologie und Folgen fiir die Reproduktionsmedizin

Adipositas hat weitreichende Folgen fiir die Fertilitdt der Frau. Basierend auf verschiedenen pathophysio-
logischen Mechanismen geht sie mit einer reduzierten Fertilitat einher. Deshalb muss diese Thematik im

Rahmen einer prdkonzeptionellen Beratung sowohl vor geplanter Spontankonzeption als auch vor jeglicher
Kinderwunschtherapie unbedingt aufgegriffen werden.
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Der Terminus Adipositas beschreibt eine Erndhrungs-
und Stoffwechselkrankheit, die mit einer Uber die
Norm hinausgehenden Vermehrung des Kérperfetts
verbunden ist. Basierend auf dem Body-Mass-Index
(BMI), dem Quotienten aus Gewicht und Kérper-
grosse zum Quadrat (kg/m?), wird die Adipositas
nach WHO in verschiedene Schweregrade eingeteilt.
Bei normalgewichtigen Personen liegen die BMI-
Werte zwischen 18,5 und 24,9. Zwischen 25,0 und
29,9 besteht ein Ubergewicht/eine Priadipositas,
zwischen 30,0 und 34,9 eine Adipositas Grad |, zwi-
schen 35,0 und 39,9 eine Adipositas Grad Il und > 40
eine Adipositas Grad Ill (extreme Adipositas/mor-
bide Adipositas/Adipositas permagna).

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas ist in
den letzten Jahrzehnten global dramatisch gestie-
gen. Laut einer Schatzung der WHO hat sich die welt-
weite Pravalenz der Adipositas zwischen 1975 und
2016 verdreifacht. Im Jahr 2016 waren 39% der er-
wachsenen (= 18 Jahre) Weltbevdlkerung Uberge-
wichtig (39% der Ménner, 40% der Frauen) sowie 13%
adipds (11% der Ménner, 15% der Frauen) (1). Auch in
der Schweiz ergab eine nationale Befragung zu
Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten von rund
2000 Personen in den Jahren 2014 und 2015 ein be-
sorgniserregendes Bild: Der durchschnittliche BMI
der 18- bis 75-jahrigen Schweizer Bevdlkerung betrug

W Adipositas und Infertilitat sind unzertrennlich miteinander verbunden.

B Adipositas fiihrt iiber diverse endokrinologische, metabolische und immunologische
Pathomechanismen zur Dysfunktion von sowohl zentralen als auch peripheren in die
Reproduktion involvierten Organen.

B Adipositas fiihrt u. a. zu ovulatorischer Dysfunktion, reduzierter Oozyten- und Embryo-
qualitat, herabgesetzter endometrialer Rezeptivitét, erhohter Abort- und verringerter Le-
bendgeburtenrate.

W Die Effekte und Risiken von Adipositas miissen im Rahmen einer prékonzeptionellen
Beratung vor geplanter Spontankonzeption wie auch vor einer Kinderwunschtherapie
unbedingt aufgegriffen werden.

Merkpunkte
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25,0. 54,3% der erwachsenen Bevolkerung waren nor-
malgewichtig, 30,7% Ubergewichtig, 12,7% adip&s
und 2,4% untergewichtig (BMI < 18,5) (2).

Ziel dieses Artikels ist es, die Folgen von Adipositas
auf die weibliche Fertilitat darzustellen.

Die Beeintrachtigung der mannlichen Fertilitat durch
Adipositas, deren negativen Auswirkungen auf den
Verlauf von Schwangerschaft und Geburt und die da-
mit einhergehenden negativen Langzeiteffekte auf
die Gesundheit der betroffenen Frau und ihrer zu-
kiinftigen Kinder sind nicht Thema dieses Artikels.

Reduktion der Fertilitat -
Pathophysiologie

Adipositas bewirkt durch eine Vielzahl pathophysio-
logischer Mechanismen eine Reduktion der Fertilitat.

Im Folgenden werden die wichtigsten dargestellt (Ta-
belle 1).

Zentrale Dysregulation der Hypothalamus-Hypo-
physen-Ovar-(HHO-)Achse durch Ostrogenexzess
und Hyperandrogenémie

Physiologie

Die 1000 bis 2000 hoch spezialisierten Gonadotropin-
Releasing-Hormon-(GnRH-)sezernierenden Neurone
des Hypothalamus spielen eine zentrale Rolle in der
Pubertatsentwicklung sowie in der Aufrechterhaltung
einer normalen Reproduktionsfunktion (3). Postpu-
bertdr wird GnRH von den GnRH-sezernierenden
Neuronen in einem pulsatilen Muster in das hypotha-
lamisch-hypophyséare Portalgefasssystem abgege-
ben. Die Bindung an den GnRH-Rezeptor der gona-
dotropen Zellen der Adenohypophyse stimuliert
wiederum die Synthese und pulsatile Sekretion der
Gonadotropine luteinisierendes Hormon (LH) und
follikelstimulierendes Hormon (FSH), wobei die Fre-
qguenz und Amplitude der Gonadotropinsekretion fir
eine adédquate Stimulation der gonadalen Gona-
dotropinrezeptoren von zentraler Bedeutung sind (4).
LH und FSH regulieren ihrerseits die Steroidhormon-
biosynthese und Gametogenese in den Gonaden.

)



SCHWERPUNKT

Tabelle 1:

Adipositasassoziierte pathophysiologische Faktoren und beispielhafte Effekte

Faktor
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse

Effekte

B Adipositas?: Insulinresistenz mit Hyperinsulinamie

B Insulint: Stimulation der Androgensynthese in Thekazellen und
Steigerung des FAl via Hemmung der SHBG-Bildung in der Leber

B Androgene?: Aromatisierung im Fettgewebe in Ostrogene
B Ostrogenet: Hemmung der FSH-Freisetzung
B FSH!: Storung der Follikelrekrutierung und -reifung

Adipokine wie z. B. Leptin

B Adipositast: erhohte Leptinkonzentrationen

B Leptint: Downregulation der Leptinrezeptoren

B Leptinrezeptorend: Leptinresistenz des GnRH-Pulsgenerators
B GnRH-Pulsgenerator!: Reduktion der LH-Freisetzung

B LH!: Lutealphaseninsuffizienz

Chronische Inflammation

B Adipositast: Uberladung der Adipozyten

B Uberladung?: oxidativer Stress, ROS-Bildung

B ROS-Bildungt: deletére Zellschdden, die zu mitochondrialer
Dysfunktion, Stress des endoplasmatischen Retikulums oder RNA-
und DNA-Schéden fithren

B Deletare Zellschadent: Apoptose der Adipozyten

B Apoptoset: Inflammation mit Bildung von Entziindungsmediatoren

B Entziindungsmediatorent: ovarielle und oozytare Dysfunktion

Mit der Ausschiittung der Steroidhormone Ostrogen,
Progesteron und Testosteron kommt es schliess-
lich situationsabhangig zu einem positiven oder ne-
gativen Ruckkopplungsmechanismus auf Ebene von
Hypothalamus und Hypophyse (5).

Die neuroendokrinen Regulationsmechanismen der
HHO-Achse reagieren sensibel auf das Vorhanden-
sein von Energie- und Nahrungsreserven. Beide Kor-
pergewichtsextreme wirken sich erwiesenermassen
nachtréglich auf eine optimale Funktion der HHO-
Achse aus.

Pathologie

Adipositas geht mit Insulinresistenz und kompensa-
torischer Hyperinsulindmie einher. Durch die Bin-
dung von Insulin an seinen Rezeptor kommt es in den
follikularen Thekazellen einerseits direkt Uber eine
Aktivitdtssteigerung des Enzyms Steroid-17a-Hy-
droxylase und andererseits indirekt Uber eine, via
«Upregulation» von LH-Rezeptoren, gesteigerte LH-
Sensitivitdt zur verstarkten Androgenbiosynthese
und -sekretion (6-8). Zudem hemmt Insulin in der
Leber die Bildung von Sexualhormon-bindendem
Globulin (SHBG). Die Folge ist ein erhohter freier
Androgenindex (FAI) respektive eine erhéhte biover-
flgbare Fraktion an freien und somit biologisch wirk-
samen Androgenen. Auf Ebene der HHO-Achse
reduzieren Androgene die physiologische steroid-
vermittelte Hemmung der GnRH-Sekretion. Insbe-
sondere die Funktion von Progesteron, die GnRH-
Pulsfrequenz zu verlangsamen, ist bei hyperandro-
gendmischen Patientinnen vermindert (9). Die demzu-
folge beschleunigte GnRH-Pulsfrequenz fihrt zu ei-
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ner gegenlber FSH bevorzugten Sekretion von LH.
Die erhdhten LH-Spiegel wiederum stimulieren die
Androgensynthese in den Thekazellen des Ovars
(10). Diese Verschiebung der LH/FSH-Sekretion zu-
gunsten von LH (LH-Dominanz) hat eine gestorte Fol-
likelreifung bis hin zu Oligo-/Anovulation und Follike-
latresie zur Folge.

Erschwerend kommt hinzu, dass die bei Adipositas
reaktive Erhdhung der Ostrogenproduktion — als
Folge einer Aromatisierung der vermehrt zirkulieren-
den Androgene im Fettgewebe — Uber einen negati-
ven Feedbackmechanismus die FSH-Freisetzung aus
der Hypophyse supprimiert und somit Uberdies die
Follikelrekrutierung, -reifung und Ovulation beein-
tréchtigt (11, 12).

Zusammengefasst kommt es bei Adipositas also in-
folge von Ostrogenexzess und Hyperandrogendmie
zu einer zentralen Dysregulation der HHO-Achse.

Effekte von Adipokinen auf die Fertilitat
(Beispiel Leptin)

Adipokine sind eine Gruppe endokrin aktiver Pro-
teine aus dem Fettgewebe. Beispiele fur Adipokine
sind Leptin, Adiponectin, Resistin, Visfatin, Omentin
und Uber 100 weitere. Fir zahlreiche Adipokine sind
Wechselwirkungen mit der weiblichen und mannli-
chen Fertilitdt beschrieben. Beispielhaft soll an die-
ser Stelle ndher auf Leptin eingegangen werden.

Physiologie

Leptin, ein von Adipozyten produziertes Protechor-
mon, spielt eine entscheidende Rolle in der Regula-
tion der Nahrungsaufnahme, des Energieumsatzes
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und des Korpergewichts. Der Leptinspiegel korreliert
positiv mit der Kérperfettmasse und ist folglich bei
Adipositas erhoht, wohingegen er bei Untergewicht
erniedrigt ist. Neben seiner appetitregulierenden
Wirkung — hohe Spiegel wirken anorexigen, niedrige
Spiegel orexigen — stimuliert Leptin den Energiever-
brauch und wird folglich auch gern auch als «anti-
obesity-hormone» bezeichnet (13).

Es scheint zudem als wichtiges Bindeglied zwischen
Kérpergewicht und reproduktiver Funktion zu dienen.
Im Hypothalamus stimuliert Leptin die pulsatile
GnRH-Sekretion und férdert in der Hypophyse die
Ausschittung von Gonadotropinen (14). Die Zusam-
menhénge zwischen der pubertdren Korperfettzu-
nahme und der Pubertdtsentwicklung sind noch nicht
eindeutig geklart (15). Es wird jedoch angenommen,
dass flr die Initiation der Pubertat, die wiederum auf
einer Reaktivierung des hypothalamischen GnRH-
Pulsgenerators aus der infantilen Ruhephase heraus
basiert, ein gewisses Mindestmass an Kdrperfettge-
webe mit einem Mindestspiegel an Leptin Gberschrit-
ten werden muss, um dem hypothalamischen GnRH-
Pulsgenerator ausreichende Energiereserven fur eine
erfolgreiche Fortpflanzung zu signalisieren (16).

Pathologie

Abweichungen vom normalen Kérpergewicht beein-
flussen den Leptinmetabolismus. Bei Patientinnen
mit Untergewicht fallen die Leptinspiegel massiv ab.
Bei Unterschreiten eines kritischen Kérpergewichts
tritt unweigerlich ein hypogonadotroper Hypogona-
dismus mit konsekutiver Amenorrhé auf. Die repro-
duktive Funktion wird eingestellt (17, 18).

Jedoch kommt es im Rahmen der Adipositas mit
chronisch hohen Leptinspiegeln zu einer Downregu-
lation der Leptinrezeptoren und somit zu einer einge-
schrankten Sensitivitdt des GnRH-Pulsgenerators flr
endogenes Leptin, mit anderen Worten zu einer Lep-
tinresistenz (19). So konnten Jain und Kollegen (20)
bei adipdsen Frauen mit regelméssigem Menstruati-
onszyklus im Vergleich zu normalgewichtigen eume-
norrhoischen Frauen eine signifikante Amplituden-
abnahme der einzelnen LH-Pulse bei jedoch unver-
anderter Frequenz feststellen. Die Folge hiervon war
eine inaddquate Stimulation der Lutealphase mit kon-
sekutiv signifikant niedrigerer Progesteronproduktion
des Corpus luteum. Leptin fihrt somit zu einer Dis-
ruption der zentralen Steuerung der HHO-Achse.
Des Weiteren korrelieren die bei adipdsen Frauen er-
hohten Leptinspiegel im Serum mit erhéhten Leptin-
spiegeln in der Follikelflussigkeit. In In-vitro-Studien
beeintrachtigt Leptin die Steroidhormonbiosynthese
im Ovar auf verschiedenen Ebenen und verunmog-
licht damit eine normale Ovarialfunktion. So bewirkt
Leptin unter anderem eine Hemmung sowohl der
17p-Ostradiol- als auch der Progesteronsynthese in
Granulosazellen (21, 22).
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Dass sich die Effekte pathologisch hoher Leptinspie-
gel auf zentraler und ovarieller Ebene potenziell auch
nachteilig auf die Oozytenqualitat, die endometriale
Rezeptivitdt sowie die Implantation (usw.) auswirken,
bleibt die einzig plausible Schlussfolgerung.

Chronische Inflammation

Adipositas wird von einer chronischen systemischen
Entzlindungsreaktion begleitet, die in erster Linie
vom Fettgewebe selbst ausgeht (23). Der Ursprung
der Fettgewebsentzindung bei Adipositas scheint
multifaktoriell bedingt zu sein und ist gegenwértig
Gegenstand intensiver Forschung. Zusammenge-
fasst fihrt die dauerhafte Uberladung der Adipo-
zyten mit Metaboliten in den Mitochondrien zu hoch-
gradigem oxidativem Stress mit einer damit
einhergehenden, Uberschiessenden Bildung reakti-
ver Sauerstoffverbindungen (ROS - reactive oxygen
species) (24). Diese wiederum flhren zu mitochon-
drialer Dysfunktion, |6sen die sogenannte «unfolded
protein response» des endoplasmatischen Retiku-
lums aus und induzieren neben RNA- und DNA-
Schéaden weitere deletare Vorgange. Letztlich resul-
tiert die Apoptose von Adipozyten (25). Als Folge
wandern Immunzellen, vorrangig Makrophagen, in
das viszerale mehr noch als in das subkutane Fettge-
webe ein (26, 27). Die Anzahl der Entziindungszellen
und somit das Ausmass der Inflammation korreliert
mit dem Grad der Adipositas (28). Makrophagen
schitten wiederum proinflammatorische Zytokine
(z. B. Tumor-Nekrose-Faktor oo [TNF-a] und Inter-
leukin 6 [IL-6]) aus, die unter anderem den NF-kB-
Signaltransduktionsweg  (NF-«B:
«kappa-light-chain-enhancer» of activated B-cells)

nuclear factor
aktivieren, wodurch die Entziindungsreaktion weiter
angeheizt wird. An der Inflammation beteiligt sind
des Weiteren einige der von den Adipozyten selbst
produzierten Adipokine (u. a. Leptin und Lipocalin),
die die Ausschittung von TNF-a.und IL-6 aus Immun-
zellen zusatzlich férdern (29). Durch den Ubertritt der
Entzindungsmediatoren aus dem Gewebe in das
Gefasssystem kommt es schliesslich zur systemischen
Inflammation, die auch vor den in die Reproduktion
involvierten Organen nicht haltmacht (30).

Unter Lipotoxizitat versteht man die dystope Einlage-
rung/Ablagerung Uberschiissiger Zwischenprodukte
des Lipidstoffwechsels in ektope «Nicht-Fettge-
webe-Organe» (wie z. B. Leber, Muskel, Herz oder
eben in reproduktive Organe) bei Uberschreitung
der Speicherkapazitat des eigentlichen Fettgewebes
und die dadurch hervorgerufene zelluldre Dysfunk-
tion mit resultierender funktioneller Beeintréchti-
gung der betroffenen Organe (31).

Reduktion der Fertilitdt — Fakten
Die dargestellten engen Verknipfungen zwischen
den mit Adipositas assoziierten metabolischen

7



SCHWERPUNKT

Tabelle 2:

Adipositasassoziierte Sterilitatsfaktoren und beispielhafte Effekte

Faktor
Follikelreifung und Ovulation

Effekte
Follikelreifungsstorung, Follikelatresie, ovulatorische Dysfunktion,

Anovulation, Zyklusunregelméssigkeiten

Hormonstimulation
Oozyten/Embryonen

Geringere Response auf eine ovarielle Stimulation
Geringere Oozytenqualitét, geringere Fertilisationsrate, geringere

Embryoqualitét, héhere Aneuploidierate

Endometriale Rezeptivitat
Aborte
Lebendgeburten

Stérungen, dem Immunsystem und den in die Repro-
duktion involvierten endokrinologischen Vorgangen
lassen eine adipositasbedingte Fertilitatseinschréan-
kung vermuten. Und es ist tatséchlich so, dass Adipo-
sitas mit einer langeren «time to pregnancy»/Zeit-
spanne bis zum Eintritt einer Schwangerschaft
einhergeht (32-34). Die allgemeine Fertilitatsreduk-
tion bei Ubergewichtigen und adipdsen im Vergleich
zu normalgewichtigen Frauen betrégt 8% (OR: 0,92,
95%-KlI: 0,84-1,01) bzw. 18% (OR: 0,82, 95%-KI:
0,72-0,95) (35). Das gilt fur alle Subgruppen von
Frauen, auch fur jene mit regelmassigem Menstruati-
onszyklus (32, 36). Die mit Adipositas haufig zusam-
menhangende ovulatorische Dysfunktion und die da-
mit einhergehende Dys-/Oligo- oder Anovulation
scheint also nicht die einzige Ursache fur die Ferti-
litdtsreduktion zu sein.

Vielmehr fihren die zusammen mit Adipositas auftre-
tenden hormonellen und metabolischen Verdnderun-
gen auf unterschiedlichen Ebenen zu einer Einschrén-
kung der Fortpflanzungsfunktion. Gemass aktueller
Datenlage ist Adipositas Uber verschiedenste Mecha-
nismen beispielsweise auch mit einer verminderten
Oozyten- und Embryoqualitat (37), einer herabgesetz-
ten endometrialen Rezeptivitét (38) sowie einer er-
hohten Abortrate (39) assoziiert (Tabelle 2).

Ovulatorische Dysfunktion und Zyklusstérungen

Wie oben geschildert, kommt es infolge von Adipo-
sitas (ber den Zustand des systemischen Ostrogen-
exzesses und der Hyperandrogendmie einerseits zur
Dysregulation der HHO-Achse auf zentraler Ebene.
Andererseits flhren die mit Adipositas einhergehen-
den metabolischen und endokrinen Abweichungen
lokal auf Ebene des Ovars selbst zu Follikelreifungs-
und Ovulationsstérungen. So kommt es infolge einer
vermehrten ROS-bedingten (ROS: reactive oxygen
species) Apoptose von Granulosazellen bei Adiposi-
tas zu einer reduzierten Zahl an Granulosazellen in
Follikeln und deshalb zu einer verstérkten Follikela-
tresie. Die reduzierte Zahl an Granulosazellen in Fol-
likeln, die nicht atretisch werden, resultiert wiederum
in einer verminderten follikuldren Ostrogenbiosyn-
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Dysreguliertes endometriales Genexpressionsmuster
Erhohung um ca. 30%
Reduktion um ca. 15%

these und Sekretion, was wiederum einen abtrégli-
chen Einfluss auf das Follikelwachstum und die Ovu-
lation hat (30).

Das relative Risiko fir eine ovulatorische Dysfunktion
bei adipdsen Frauen mit einem BMI > 27 betrégt 3,1
(95%-KI: 2,2-4,4), verglichen mit dem relativen Risiko
von 1 der Referenzgruppe normalgewichtiger Pen-
dants mit einem BMI von 20,0 bis 24,9 (40). Das be-
statigen unter anderem auch Auswertungen der Nur-
ses-Health-Study, einer Fall-Kontroll-Studie, in der
Uber 2500 verheiratete, ungewollt kinderlose Kran-
kenschwestern mit anovulatorischer Infertilitat mit
Uber 46 700 Kontrollen verglichen wurden. Das rela-
tive Risiko fur die Entwicklung einer ovulatorischen
Infertilitdt betrug 1,3 in der Gruppe mit einem BMI
von 20,0 bis 21,9 im Alter von 18 Jahren versus 2,7 in
der Gruppe mit einem BMI > 32 im Alter von 18 Jah-
ren (41).

Adip&se Frauen haben folglich eine hdhere Inzidenz
an Zyklusstérungen sowie eine geringere Wahr-
scheinlichkeit fur eine Spontankonzeption, vergli-
chen mit normalgewichtigen (42). Gemass Lake und
Kollegen (43) werden 81,4% der normalgewichtigen
Frauen mit Kinderwunsch innert 12 Monaten spontan
schwanger, wéhrend das bei nur 66,4% der adipdsen
Pendants der Fall ist.

Reduzierte Effektivitit einer Hormonstimulation
Was die die mono- bzw. polyfollikulare ovarielle Sti-
mulation und/oder die Ovulationsinduktion im Rah-
men einer Kinderwunschtherapie betrifft, so besteht
bei adipdsen Frauen eine generell reduzierte Emp-
findlichkeit der Ovarien auf medikamentdse Thera-
pien. Sowohl fir die mono- und polyfollikulére ovari-
elle Stimulation als auch die Ovulationsinduktion
sind in zahlreichen Studien reduzierte Erfolgsraten im
Sinne langerer Stimulationszeitraume, eines insge-
samt héheren Medikamentenverbrauchs, einer ge-
ringeren Anzahl gewonnener Oozyten respektive ei-
ner reduzierten Owvulationsrate im Vergleich zu
Normalgewichtigen beschrieben. Eine Dosisanpas-
sung der Medikation nach oben scheint die redu-
zierte ovarielle Empfindlichkeit auszugleichen (44).
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Reduzierte Oozyten- und Embryoqualitat
Adipositas beeintrachtigt die Oozyten- und die Em-
bryoentwicklung auf allen Ebenen. Auch die somati-
schen Zellen des Ovars, namentlich Granulosa- und
Thekazellen, bleiben nicht verschont.

Wie erwdhnt, kommt es infolge des mit Adipositas
assoziierten chronisch inflammatorischen Milieus so-
wie der Lipotoxizitdt Uber die Entstehung von oxida-
tivem Stress zur Bildung von ROS. Diese wiederum
fihren zu Zelldysfunktionen und Apoptose diverser
Zelltypen, diejenigen des Ovars eingeschlossen (25,
45). Oxidativer Stress wirkt sich Uber die genannten
Mechanismen unter anderem auch negativ auf die
meiotische sowie die zytoplasmatische Maturation
von Oozyten aus. Stérungen der Meiose resultieren
in einer Aneuploidie der Eizelle und letztlich in deren
Verlust (30). So weisen Embryonen von adipdsen
Frauen tatsichlich eine hohere Aneuploidierate auf
(46).

Uberhaupt kommt es bei adipésen Frauen infolge ei-
nes veranderten ovariellen Stoffwechsels sowie einer
veranderten ovariellen Hormonproduktion und Gen-
expression zu einem gesamthaft verénderten ovariel-
len Milieu. In der Follikelflissigkeit adipdser Frauen
kénnen zum Beispiel im Vergleich zu normalgewich-
tigen Frauen erhéhte Triglyzerid-, Insulin, Laktat- und
CRP-Spiegel nachgewiesen werden (47). Abhangig
vom BMI sind Oozyten und Embryonen somit einer
verdnderten biochemischen, endokrinen und para-
krinen Umgebung ausgesetzt (44).

Als Folge all dieser Aspekte zeigen Studien bei
adipdsen Frauen in IVF-Zyklen eine insgesamt gerin-
gere Anzahl gewonnener Qozyten (48), eine gerin-
gere Anzahl reifer Oozyten (48), einen héheren Anteil
morphologisch abnormaler Oozyten (49), eine gerin-
gere Fertilisationsrate (50, 51) und eine reduzierte
Embryoqualitat (52, 53). Bei Embryonen von Frauen
mit einem prakonzeptionellen BMI > 25 kommt es im
Vergleich zu jenen normalgewichtiger Frauen signifi-
kant haufiger zu einem Entwicklungsarrest noch vor
Erreichen des Blastozystenstadiums. Die Blastozysten
von Frauen mit einem prakonzeptionellen BMI > 25
wiederum sind signifikant kleiner, enthalten eine sig-
nifikant reduzierte Anzahl an Trophoblastzellen, wei-
sen einen signifikant reduzierten Verbrauch an Glu-
kose, dem Hauptenergiesubstrat von Blastozysten,
einen modifizierten Aminosdurestoffwechsel sowie
signifikant erhohte endogene Triglyzeridlevel auf (52).
Interessant erscheint zudem die Tatsache, dass die
geringere Schwangerschaftsrate adipdser Frauen bei
Verwendung eigener/autologer Eizellen in IVF-
Zyklen durch die Verwendung von Donor-Oozyten
Uberwunden/ausgeglichen werden kann. Umgekehrt
resultierte bei adipdsen Eizellspenderinnen eine ver-
ringerte klinische Schwangerschafts- und Lebendge-
burtenrate bei den Eizellempféngerinnen (54). Das
lésst vermuten, dass die Oozyten- und Embryoqua-
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litdt die primére, wenn auch nicht die einzige Ursache
fur die reduzierte Erfolgschance von IVF-Therapien
bei adipdsen Frauen ist (55, 56).

Reduzierte endometriale Rezeptivitat

Adipdse Empféngerinnen von Spendereizellen nor-
malgewichtiger Eizellspenderinnen haben eine signi-
fikant niedrigere Schwangerschaftschance im Ver-
gleich zu normalgewichtigen Empfangerinnen, so
das Resultat einer retrospektiven Analyse von Uber
9500 ersten Therapiezyklen mit Spendereizellen (57).
Eine weitere retrospektive Studie, die den Verdacht
eines Einflusses von Adipositas auf die endometriale
Rezeptivitdt erhartet, vergleicht die Erfolgschance
von Uber 550 Therapiezyklen mit Spendereizellen bei
LeihmUttern abhéngig von deren BMI. Auch hier ist
die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate bei
Leihmittern mit einem BMI < 35 signifikant hoher als
bei jenen mit einem BMI = 35 (58). Ursachlich kann
beispielsweise bei adipdsen Frauen auf genetischer
Ebene zum Zeitpunkt der Implantation ein dysregu-
liertes endometriales Genexpressionsmuster nach-
gewiesen werden. Bei assoziierter Unfruchtbarkeit ist
die Dysregulation noch ausgepragter (38). Es wird
abermals deutlich, dass flr den Eintritt einer intraute-
rinen Schwangerschaft zwei grundlegende Voraus-
setzungen erfillt sein missen: erstens eine unge-
storte Entwicklung des Embryos und zweitens eine
zeitgerechte Entwicklung eines rezeptiven Endo-
metriums. Adipositas scheint sich auf beide Bereiche
negativ auszuwirken.

Erhohtes Abortrisiko und verringerte
Lebendgeburtenrate

Zahlreiche Studien belegen das bei Adipositas er-
héhte Abortrisiko unabhangig von der Art der Kon-
zeption (natlrliche Konzeption wie auch Konzeption
via ART) (59-63). Dementsprechend kam auch eine
Metaanalyse von 33 IVF-Studien, in die mehr als
47 900 Therapiezyklen einflossen, zu dem Schluss,
dass Ubergewichtige und adip&se Frauen im Ver-
gleich zu normalgewichtigen Frauen ein signifikant
héheres Abortrisiko aufweisen (RR: 1,31; p < 0,0001)
(64), wobei die zugrunde liegenden Pathomechanis-
men vielféltig und zum grossen Teil noch unklar sind
(65).

Die eben genannte Metaanalyse bestatigte zudem
die Annahmen einer signifikant reduzierten klini-
schen Schwangerschaftsrate (RR: 0,90; p = 0,0002) so-
wie einer signifikant geringeren Lebendgeburtenrate
(RR: 0,84, p = 0,00002) bei Ubergewichtigen und
adipbsen Frauen im Vergleich zu Frauen mit einem
BMI < 25 (64). Sehr deutlich wird das unter anderem
in einer retrospektiven Studie von Moragianni und
Kollegen (60), in der jeweils der erste IVF-Zyklus von
Uber 4600 Frauen ausgewertet wurde: Adipositas
fihrte zu einer eindriicklichen BMI-abhangigen, al-
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Tabelle 3:
Adipos normalgewichtig
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Lebendgeburtenrate bei einer IVF-Therapie bei adipdsen Frauen (BMI > 30) versus normalgewichtigen Frauen
(BMI 18,5-24,9). Die Lebendgeburtenrate bei Adipositas ist ca. 15% niedriger (adaptiert nach 67).
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niedriger niedriger
bei Adipositas  bei Normalgewicht

tersadjustierten Reduktion der Lebendgeburtenrate
um 37% bei einem BMI von 30,0 bis 34,9, um 61% bei
einem BMI von 35,0 bis 39,92 und um 68% bei einem
BMI = 40 im Vergleich zu Frauen mit einem BMI von
18,5 bis 24,9.

Unmissverstandlich sind auch die Ergebnisse einer
dénischen Registerstudie mit mehr als 12 500 Paaren
unter IVF-Therapie. Unter den Frauen mit regelmas-
sigem Menstruationszyklus war bei Bestehen von
Ubergewicht respektive Adipositas mit einer um 12%
(95%-KlI: 0,79-0,99) respektive um 25% (95%-KI:
0,63-0,90) reduzierten Chance auf eine Lebendge-
burt infolge einer IVF-Therapie zu rechnen (Referenz-
BMI: 18,5-24,9) (66).

Eine aktuelle Metaanalyse untermauert den Effekt
der Adipositas auf die Fertilitat (Tabelle 3) (67).
Zusammengefasst sind reproduktionsmedizinische
Verfahren im Allgemeinen bei adipdsen Frauen we-
niger erfolgreich als bei normalgewichtigen Pen-
dants. |
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