METFORMIN - NEUE STUDIEN

Wie vorgehen bei PCOS und
Kinderwunsch?

Ute M. Schafer-Graf!, Helmut Kleinwechter?

Nachdem wir im Jahr 2006 unseren Artikel zur Behandlung der
Insulinresistenz in der Schwangerschaft verfasst hatten (1),
sind zwei weitere wichtige Studien zur Metformin-Therapie bei
infertilen Frauen mit polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) ver-
offentlicht worden (2, 3). Sie sind randomisiert, doppelblind
und haben ein sehr hohes Evidenzniveau; die Grof3e der Kollek-
tive liegt weit iiber denen der bis 2005 publizierten Arbeiten.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen stellen unsere positive
Einschitzung der Kombination von Clomifen mit Metformin zur
Verbesserung der Schwangerschaftsrate bei PCOS in Frage, die
auf einer Metaanalyse von Lord aus dem Jahre 2005 basierte.

In der ersten Arbeit wurden von 2001
bis 2004 insgesamt 228 Frauen mit
gesichertem PCOS nach den Rotter-
dam-Kriterien aus 20 niederlandischen
Kliniken rekrutiert und randomisiert
bei doppelt-blindem Vorgehen entwe-
der mit Clomifen bis 150 mg/Tag in
Kombination mit Plazebo oder 2.000
mg Metformin pro Tag behandelt (2).
Die Studienmedikation wurde bis zum
Eintritt einer Schwangerschaft, fiir
sechs ovulatorische Zyklen oder bis zur
Clomifen-Resistenz eingenommen. Pri-
madrer Endpunkt war der Nachweis ei-
ner Ovulation, als sekundare Endpunkte
galten Schwangerschaft, Spontanab-
ort oder Clomifenresistenz. Primdre
und sekunddre Endpunkte zeigten kei-
nen statistisch nachweisbaren Unter-
schied (s. Tab. 1). Frauen in der Met-
formin-Gruppe beendeten die Thera-
pie signifikant hdaufiger wegen Ne-
benwirkungen (16% vs. 5%). Die
Autoren schlossen, dass der Zusatz von
Metformin als First-Line-Therapie zur
Ovulationsinduktion durch Clomifen
bei PCOS nicht effektiv ist.
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In einer multizentrischen nordameri-
kanischen Studie wurden 626 Frauen
mit gesichertem PCOS nach NIH- und
Rotterdam-Kriterien (>90% mit poly-
zystischen Ovarien) und unerfiilltem
Kinderwunsch randomisiert einer von
drei Gruppen zugeordnet:

1. Clomifen + Plazebo,

2. Metformin + Plazebo oder

3. Clomifen + Metformin (Metformin-
dosis jeweils 2.000 mg/Tag).

Die zu 70% weiRen Frauen (mittlerer
BMI 35 kg/m? warteten durch-
schnittlich 3,7 Jahre auf eine Kon-
zeption und hatten in 55% bereits
eine Fertilitatstherapie hinter sich.
Die Studien-Behandlungsdauer be-
trug bis zu sechs Monate. Die Medi-
kation wurde beendet, wenn sich ei-

ne Schwangerschaft bestdtigte. Die
Teilnehmerinnen wurden danach bis
zur Geburt beobachtet.

Mit Metformin mehr Konzep-
tionen, aber weniger Babys

Primdrer Endpunkt war die Rate an
Lebendgeburten, sekunddre End-
punkte schlossen die Zahl der Ovula-
tionen, Abortrate und das Auftreten
von Mehrlingsschwangerschaften ein.
Die Auswertung erfolgte nach dem
Intention-to-treat-Prinzip. Frauen in
der Clomifen-Gruppe hatten dreimal
hdufiger Lebendgeburten als in der
Metformin-Gruppe, und der Zusatz von
Metformin zu Clomifen brachte kei-
nen weiteren Vorteil im Vergleich zu
Clomifen-Monotherapie (s. Tab. 2),
obwohl die Konzeptionsrate bei Kom-
binationstherapie signifikant hoher
war. Die Abortrate war unter Clomi-
fen deutlich niedriger als unter Met-
formin (22,6 vs. 40%), durch die Kom-
bination konnte sie nicht weiter ge-
senkt werden (25,0%). Die Rate an
Mehrlingsgeburten war nicht signifi-
kant unterschiedlich.

In den Metformin-Gruppen lie3 sich
eine Besserung der biochemischen
Insulinresistenz-Parameter belegen.

Primdre und sekundare Endpunkte der

niederlidndischen Studie

Clomifen + Metformin Clomifen + Plazebo Relatives Risiko

(n=111)
n %
Ovulation 71 64
Schwangerschaft 44 40
Spontanabort 13 12

Clomifen-Resistenz 10 9

(n=114) (95%-KI)
n %
82 72 0,89 (0,7-1,1); n.s.
52 46 0,87 (0,6-1,2); n.s.
12 11 1,11 (0,5-2,3; n.s.
9 8 n.s.

Tab. 1: In der niederldndischen Studie von Moll et al. (2) ergaben sich keine statistisch aus-
wertbaren Unterschiede zwischen Clomifen-Metformin-Kombination und Clomifen-Monotherapie.



Primdre und sekundare Endpunkte der nordamerikanischen Studie

Clomifen

(n=209)
Ovulation % 49
Konzeption % 29,7
Schwangerschaft % 23,9
Mehrlinge % 6
Abort % 25,8
Lebendgeburt % 22,5

Metformin Kombination p-Wert Clomifen p-Wert Clomifen allein
n=208) (n=209) vs. Metformin vs. Kombination

29 60,4 <0,001 0,003
12 38,3 <0,001 0,06
8,7 311 <0,001 ns

0 31 ns ns
40 30 ns ns
7,2 26,8 <0,001 ns

Tab. 2: Auch in der Studie von Legro et al. brachte der Zusatz von Metformin zur Clomifen-Therapie keinen weiteren Vorteil (3).

Unter Clomifen + Metformin war bei
bestatigter Ovulation sowohl der Ein-
tritt einer Schwangerschaft als auch
einer Lebendgeburt nur geringfiigig
wahrscheinlicher als unter alleiniger
Clomifen-Gabe (39,5 vs. 46,0 %; 29,9
vs. 32,2%; jeweils nicht signifikant).
Bei einer Subgruppennanalyse nach
miitterlichem BMI ergaben sich ver-
gleichbare Ergebnisse bei Frauen mit
BMI unter oder {iber 30 kg/m?*. Damit
erwies sich auch in diesem vorbehan-
delten Kollektiv Clomifen trotz Besse-
rung der Insulinresistenz zum Erzie-
len einer Lebendgeburt bei Frauen mit
PCOS und Kinderwunsch der Therapie
mit Metformin iiberlegen. Die Studie
unterstiitzt zudem den primdren Ein-
satz von Clomifen als Monotherapie.

Clomifen-Mono ist iiberlegen

In der niederlandischen Studie wur-
den Frauen ohne Differenzierung nach
BMI und ohne Clomifen-Vorbehand-
lung aufgenommen. Damit liegen
erstmals Daten aus einem grofRen eu-
ropdischen Kollektiv ohne Selekti-
onsprozesse unter Bedingungen der
realen Versorgungssituation einer Fer-
tilitatsklinik vor. Die nordamerikani-
sche Studie reprdsentiert ein vorbe-
handeltes Risikokollektiv mit hohe-
rem Leidens- bzw. Erfolgsdruck. Bei-
de hochrangigen Studien der
Evidenzklassen Ib zeigen, dass die
saltmodische” Clomifen-Monothera-
pie einer alleinigen oder Kombinati-
onstherapie mit Metformin {iberle-
gen ist (4). Metformin verbessert
zwar die Insulinresistenz, dies fiihr-
te aber nicht zu einer hoheren Rate

an Lebendgeburten, auch bei Frauen
mit Ubergewicht. Die Ovulationsra-
te, die unter Kombinationstherapie
hoher war, ist ein nur eingeschrankt
brauchbarer Surrogatparameter fiir
Lebendgeburten (5), wie Al-Inany in
einem Leitartikel herausstellt. In bei-
den Studien wurde Metformin bei
Nachweis einer Schwangerschaft ab-
gesetzt. Ob ein Fortsetzen von Met-
formin nach Eintritt der Graviditat
eine niedrigere Abortfrequenz oder
eine geringere Rate an Gestations-
diabetes mit sich bringt, bleibt spe-
kulativ und kann nur durch weitere
groRere, prospektive Studien geklart
werden.

Insulinresistenz nicht
isoliert therapieren

Frauen mit PCOS und unerfiilltem Kin-
derwunsch wollen nur eines: schwan-
ger werden, ein Kind gebdren und es
gesund mit nach Hause nehmen. Sind
sie iibergewichtig oder adipds, und er-
reichen sie durch Gewichtsabnahme
und vermehrte Bewegung keine
Schwangerschaft, dann scheinen sie
mit einer primdren Monotherapie mit
Clomifen gut beraten zu sein. Insulin-
resistenz bei Frauen mit PCOS ist kein
Diagnosebaustein, sondern ein patho-
physiologisches Bindeglied und sicher
keine eigenstdndige Erkrankung. Die
bevorzugte Therapie eines biochemi-
schen Parameters allein fiihrt nicht zum
gewlinschten Erfolg. Arzte und Rat su-
chende Patientinnen kénnen mit den
Ergebnissen beider Studien gemeinsam
den Stellenwert von Metformin nun
realistischer einschatzen.
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