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Einleitung

1 Einleitung

Progesteron ist ein bedeutendes Hormon des weiblichen Zyklus. Es tragt eine entscheidende
Rolle zur Differenzierung des Endometriums bei und induziert die Maturation der
Gebarmutterschleimhaut. Ein ausreichender Progesteronspiegel ist fur die Einnistung des
Embryos in der Gebarmutterschleimhaut (Implantation) unverzichtbar. Die Implantation ist ein
genau abgestimmter Prozess und nur in einem kurzen Zeitfenster, dem Implantationsfenster,
moglich. Dieser Zustand wird wahrend der mittleren sekretorischen Phase des
Menstruationszyklus erreicht (Rosario et al., 2003, S. 924-925).

Seit Uber 30 Jahren wird kontrovers daruber diskutiert, ob ein frihzeitiger Anstieg der
Progesteronwerte im Blutserum wahrend der Follikelphase bei Kinderwunschbehandlungen
die Embryoqualitdt, die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft sowie die
Lebendgeburtenrate beeinflusst. Erhdhte Progesteronspiegel kurz vor Eizellentnahme (bei
hCG-Trigger) und am Tage der Punktion werden mit Einschrankungen des Therapieoutcomes
in Verbindung gebracht und diskutiert. Je nach gewahlten Schwellenwert scheint es zwischen
12,3-46,7 % frischer IVF und ICSI-Zyklen zu betreffen (Venetis et al., 2013, S. 434).

Das erfolgreiche Eintreten einer klinischen Schwangerschaft ist ein sehr komplexer und von
vielen Variablen abhangiger Vorgang. Daher ist es erforderlich, die IVF-Strategien
kontinuierlich anzupassen, um stets bessere Ergebnisse zu erzielen. Sollten erhdhte
Progesteronspiegel mit schlechteren Ergebnissen zusammenhangen, so kann man den
Patientinnen zu einer Kryokonservierung der entnommenen Eizellen und Embryonen raten,
um diese zu einem spateren Zyklus einzusetzen. Der Serumprogesteronspiegel ist ein im
klinischen Alltag einfach zu erhebender Parameter. Daher ware es von grof3em Vorteil, wenn
man einen Grenzwert bestimmen koénnte, ab welchem man mit einem negativen Einfluss auf

die Therapie zu rechnen hatte (Kaponis et al., 2018).

Im Zuge der zunehmenden Diskussion, inwiefern Progesteron einen Einfluss auf das
Therapieoutcome einer IVF bzw. ICSI-Behandlung hat, wird in dieser retrospektiven Studie
das Patientenkollektiv des Kinderwunschzentrums Wiesbaden auf Zusammenhange zwischen
den Progesteronwerten und dem Therapieoutcome untersucht. Hierzu werden die
Progesteronwerte von zwei unterschiedlichen Patientinnengruppen an verschiedenen
Messtagen, am Tag des hCG-Triggers und am Tag der Punktion, auf die Auswirkungen der

Therapie untersucht.
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2 Literaturdiskussion

2.1 ungewollte Kinderlosigkeit

Als kinderlos bezeichnet man Menschen, die nie in ihrem Leben leibliche Eltern wurden. Man
unterscheidet dabei die gewollt und ungewollt Kinderlosen. In der Literatur sind mit ungewollt
kinderlos meist Menschen gemeint, die aufgrund von Fertilititsproblemen oder Unfruchtbarkeit
trotz Kinderwunsch kinderlos sind (Dorbritz et al., 2015, S. 9).

Ein Paar wird nach Definition der WHO als unfruchtbar bezeichnet, wenn nach 12 Monaten
bei regelmaRigem, ungeschitztem Geschlechtsverkehr keine Schwangerschaft eintritt (World
Health Organization, 2024). Weltweit leiden Uber 186 Millionen Menschen an Unfruchtbarkeit,
zunehmend auch in Entwicklungslandern. Vor allem das steigende Alter der Frauen bei der
Empfangnis tragt mallgeblich dazu bei. AuRerdem wird angenommen, dass andere Faktoren,
wie Lebensstil und Umweltfeinflisse, eine zunehmende Rolle spielen (Vander Borght & Wyns,
2018).

Eine amerikanische Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Fertilitdtsrate und der Feinstaubkonzentration feststellen. Demzufolge war jeder Anstieg der
Feinstaubkonzentration um 5 pug/m? mit einer Fertilitatsreduktion um 0,7 % verbunden (Xue &
Zhu, 2018).

Die Zunahme der ungewollt kinderlosen Menschen betrifft auch Deutschland. Hierzulande sind
etwa 10-15 % der Bevdlkerung im Alter zwischen 20 und 50 Jahren ungewollt kinderlos
(Wippermann, 2021, S. 6). Allerdings lassen nur 25 Prozent der Frauen und 20 Prozent der
Manner sich arztlich untersuchen, um eine mogliche medizinische Ursache der Kinderlosigkeit
abzuklaren. ,Fast jedes 6. Paar in Deutschland versucht meist lange vergeblich auf
nattrlichem Weg ein Kind zu bekommen, bevor sie erfahren, dass sie bei ihrem Kinderwunsch

auf medizinische Hilfe angewiesen sind“. (Bundesministerium fur Familie et al., 2018, S. 8)

2.2 Sterilitat

Sterilitat ist die Unfahigkeit schwanger zu werden. Infertilitdt dagegen ist die Unfahigkeit, ein
lebendiges Kind auf die Welt zu bringen. Diese Begriffe werden jedoch oft gleichbedeutend
und damit missverstandlich verwendet, denn die wenigsten Paare sind absolut steril. Der
Begriff ,Fertilitat® bezeichnet das Gegenteil von ,Sterilitat* und beschreibt die biologische
Fahigkeit zur Fortpflanzung. Er kann sowohl geschlechtsspezifisch — also getrennt fir Manner
und Frauen — als auch bezogen auf die reproduktive Leistungsfahigkeit eines Paares
verwendet werden (Diedrich et al., 2020, S. 3).
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Die in der Literatur haufig beschriebene Annahme, dass es zu 40 % eine weibliche und zu 40
% eine mannliche Ursache fur den unerfullten Kinderwunsch gibt, erscheint falsch. Nur selten
wird die alleinige Ursache bei einem Partner festgestellt, sondern zu 70-80 % der Falle sind
Ursachen bei beiden vorzufinden (Ludwig et al., 2015, S. 50). Werden weder bei der Frau noch
beim Mann nach abgeschlossener Untersuchung eine Ursache gefunden, spricht man von
idiopathischer Sterilitat. In der Literatur wird dies mit einer Haufigkeit zwischen 20-25 %
angegeben (Hancke & Kupka, 2017, S. 64).

Zur Untersuchung der mannlichen Infertilitat wird ein Spermiogramm angefertigt und nach, von
der WHO festgelegten, Kriterien ausgewertet. Zu den Parametern gehéren u.a.
Ejakulatvolumen, Spermienkonzentration, Spermiengesamtzahl, Motilitdt, Morphologie und
Vitalitat. Zusatzlich empfiehlt sich eine urologische Untersuchung (Gottardo & Kliesch, 2011,
S.101). Zu den haufigsten weiblichen Sterilitatsursachen zahlen hormonelle
Follikelreifungsstérungen und organische Grunde, wie genitale Fehlbildungen, tubare
Faktoren oder Endometriose (Nawroth & Romer, 2015, S. 2).

2.3 Historie der Reproduktionsmedizin

Die ersten Ansatze zur In-vitro-Fertilisation wurden bereits in den 1930er Jahren beschrieben.
Pincus und Enzmann gelang es damals, unreife Eizellen von weiblichen Kaninchen zu
entnehmen und diese erfolgreich im Reagenzglas zu befruchten. In den 1960er Jahren konnte
Edwards humane Eizellen aus operativ gewonnenem Gewebe isolieren, sie von der
Metaphase | in die Metaphase |l Uberfihren und anschlieRend befruchten (Diedrich et al.,
2020, S. 14).

Ein entscheidender Meilenstein in der Reproduktionsbiologie war 1959 die erste erfolgreiche
IVF bei einem Saugetier durch Chang. Ihm gelang es, reife, unbefruchtete Eizellen eines
Kaninchens zu entnehmen, zu befruchten und die resultierenden Embryonen einem anderen
Kaninchen zu transferieren (Johnson, 2019, S. 83). Die erste erfolgreiche IVF am Menschen
wurde schlieBlich von Edwards durchgefuhrt. 1978 kam Louise Brown als erstes Kind zur Welt,
das nach einer auRRerkorporalen Befruchtung geboren wurde (Diedrich et al., 2020, S. 15). Um
den optimalen Zeitpunkt fur die laparoskopische Eizellgewinnung zu bestimmen, wurden alle
zwei bis drei Stunden Urinproben der Patientin analysiert, um den ansteigenden LH-Spiegel
zu messen. Auf diese Weise konnte die reife Eizelle kurz vor der spontanen Ovulation
entnommen werden. Nach der Befruchtung aulierhalb des Korpers wurde der Embryo
zweieinhalb Tage spater mittels transvaginalem Transfer in die Gebarmutter der Patientin
eingesetzt. Fur seine bahnbrechenden Leistungen im Bereich der Reproduktionsmedizin
erhielt Robert Edwards im Jahr 2010 den Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin (Johnson,
2019, S. 87).
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Ein wesentlicher Fortschritt in der Reproduktionsmedizin ist der Weiterentwicklung und dem
klinischen Einsatz der Ultraschalltechnologie zu verdanken. Mithilfe der sonographischen
Bildgebung konnten sowohl die dynamische Grofienzunahme der Follikel als auch die
morphologischen Veranderungen des Endometriums zuverlassig Uberwacht werden. Zudem
ermoglichte der Ultraschall die gezielte Entnahme reifer Eizellen. Dadurch wurde das
Verfahren deutlich vereinfacht und die zuvor erforderliche Laparoskopie konnte weitgehend
ersetzt werden (Wikland & Hamberger, 1984).

Anfanglich diente die Forschung in der assistierten Reproduktion vor allem der weiblichen
Sterilitdt und man untersuchte verschiedene Mdglichkeiten einer Konzeption bei
Tubenstérungen. Im Laufe der Jahre erweiterte sich der Indikationsbereich kinstlicher
Befruchtungen, sodass auch die immunologische und idiopathische Sterilitdt behandelt
werden konnten. Ein entscheidender Erfolg ist auf die intrazytoplastische Spermieninjektion
(ICSI) zuruckzuflhren, welche 1992 vom amerikanischen Arzt Gianpierro Palermo entwickelt
wurde (Diedrich et al., 2020, S. 15-17).

2.4 Grundlagen des weiblichen Zyklus

Ein regelmafiger menstrualer Zyklus der Frau dauert durchschnittlich 28 Tage. Man unterteilt
ihn in zwei Zyklushalften. Auf das Ovar bezogen sind dies die Follikel- und die Lutealphase.
Mit dem ersten Tag der Menstruationsblutung beginnt der Zyklus mit der Follikelphase und
dauert regular 14-21 Tage. In dieser Zeit findet die Reifung des Primordialfollikels zum
sprungreifen Graaf-Follikel statt. Auflerdem wird auch die Schleimhaut der Gebarmutter
aufgebaut. Diese Phase endet mit dem Eisprung, der Freisetzung der reifen Eizelle aus dem
Follikel. In der darauffolgenden Lutealphase wird der Ubrig gebliebene Follikel zum Corpus
Luteum (Gelbkérper), dessen Hauptfunktion die Produktion des Hormons Progesteron ist.
Zeitgleich finden an der Schleimhaut der Gebarmutter sekretorische Umbauvorgange statt.
Nach 14 Tagen endet diese zweite Zyklushalfte (Lasch & Fillenberg, 2017, S. 134).

Die Regulation der Ovarfunktion erfolgt Uber ein komplexes Netzwerk aus positiven und
negativen Ruckkopplungsmechanismen zwischen Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen,
Ovar und Uterus. Der Hypothalamus schittet das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)
aus, welches die Freisetzung von FSH und LH aus dem Hypophysenvorderlappen induziert.
Diese Hormone spielen eine zentrale Rolle in der Steuerung des Ovarialzyklus (Kaufmann et
al., 2013, S. 48).

Die Sekretion von GnRH findet pulsatil statt. In der Follikelphase erfolgt dies etwa alle 90min,

in der Lutealphase sinkt es auf alle 120-180min (Lasch & Fillenberg, 2017, S. 134). Aufgrund

der durch FSH induzierten Follikelreifung produziert das Ovar zunehmend Ostradiol. Dieses

ubt gemeinsam, mit dem ebenfalls vom Ovar produzierten Inhibin B, eine negative
4
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Rickkopplung auf Hypothalamus und Hypophyse aus. Damit nimmt die FSH-Freisetzung, bei
voranschreitender Follikelreifung und steigender Ostradiolproduktion, ab (Ludwig et al., 2015,
S. 2-3).

Kurz vor dem Eisprung tberschreitet die Ostrogenkonzentration einen Schwellenwert von etwa
150 pg/ml, wodurch die zuvor bestehende negative Rickkopplung in eine positive
Ruckkopplung umschlagt. Infolge dieser Umkehr kommt es zu einer verstarkten GnRH-
Sekretion durch den Hypothalamus Uber einen Zeitraum von etwa 36 Stunden. Die vermehrte
GnRH-Ausschittung stimuliert die Sekretion von LH aus dem Hypophysenvorderlappen, was
zum sogenannten LH-Peak fiihrt. Bleibt dieser LH-Anstieg jedoch in Dauer oder Intensitat
unzureichend, kann zwar die Meiose eingeleitet und eine Luteinisierung der Granulosazellen
ausgeldst werden, jedoch erfolgt keine Follikelruptur. Infolgedessen unterbleiben sowohl der
Eisprung als auch die Ausbildung eines funktionellen Corpus luteum. Parallel dazu beginnt die
Synthese von Progesteron, was einen erneuten Anstieg des FSH-Spiegels induziert. Dieser
Anstieg fordert die Expression von LH-Rezeptoren im Gelbkoérper und bereitet diesen auf seine
Funktion wahrend der Lutealphase vor (Diedrich et al., 2020, S. 31-32).

Ist der LH-Peak grofd genug, kommt es zur Ruptur des Follikels und dem damit verbundenen
Ausstollen der Oozyte, dem Eisprung, und die Lutealphase beginnt. Das Leithormon
Progesteron wird nun in groflen Mengen produziert und hat einen hemmenden Einfluss auf
die GnRH-Sekretion. Die damit verbundenen niedrigen FSH und LH-Werte verhindern das
Heranreifen weiterer Follikel (Lasch & Fillenberg, 2017, S. 136). Sofern es nicht zu einer
Schwangerschaft gekommen ist, 16st sich das Corpus Luteum durch Luteolyse nach 12-14
Tagen auf. Eine Stimulation durch LH oder im Falle einer Schwangerschaft durch hCG
verhindert dies (Diedrich et al., 2020, S. 33).

2.5 Reproduktionstechnologien

Zwischen 0,2 % und 4,3 % der Geburten weltweit entstehen unter Zuhilfenahme der Techniken
von assistierter Reproduktion (ART). In fast 30 % der Falle tragen zwei oder mehr Faktoren
zur Unfruchtbarkeit bei. Daher ist eine ausfuhrliche Anamnese beider Partner unabdingbar.
Abhangig von der Indikation der Unfruchtbarkeit gibt es unterschiedliche Mdglichkeiten diese
zu therapieren (Viera-Molina & Guerra-Martin, 2018, S. 108). Mit ART bezeichnet man
Techniken, welche zu einer Schwangerschaft ohne den natlrlichen Geschlechtsverkehr
fuhren. Dazu gehoren die intrauterine Insemination (IUl), die IVF und die ICSI (Ludwig et al.,
2015, S. 74).

Vor einer IUl wird haufig eine ovarielle Stimulation mittels Ostrogenrezeptorenmodulator
(SERM) z.B. Clomifen durchgefiihrt. Dies blockiert im Hypothalamus Ostrogenrezeptoren und

fuhrt so zu einer vermehrten Freisetzung von FSH und LH, um die Follikelreifung zu
5
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stimulieren. Das Medikament wird ab dem 2.-5. Zyklustag fur funf Tage eingenommen. Hat
sich in diesem Zeitraum ein Follikel von einer Gré3e von etwa 18 mm entwickelt, wird mittels
hCG der Eisprung termingetreu ausgelést (Lasch & Fillenberg, 2017, S. 155-156).

Eine weitere Moglichkeit der Stimulation kann mit einem Gonadotropinpraparat erfolgen. Bei
dieser Methode kommt es zu einer vortibergehenden Erhéhung des Serum-FSH-Spiegels mit
dem Ziel, dass ein oder mehrere Follikel heranreifen (Diedrich et al., 2020, S. 110). Aufgrund
der hohen Clomifenresistenz bei Patientinnen, der antidstrogenen Nebenwirkungen und der
geringeren Effizienz von Clomifen bevorzugen viele Reproduktionsmediziner die Therapie mit
Gonadotropinpraparaten (Diedrich et al., 2020, S. 114).

Fur die intrauterine Insemination wird das aufbereitete Ejakulat direkt in den Uterusfundus
appliziert. Mithilfe der Aufbereitung des Ejakulates erreicht man eine von Ejakulatflissigkeit
befreite, hochkonzentrierte Suspension motiler Spermien. Durch diese Technik wird die
Wegstrecke der Spermien deutlich verkirzt und erste Hindernisse am Gebarmutterhals
umgangen (Kaufmann et al., 2013, S. 185). Die Schwangerschaftsrate pro Zyklus betragt mit
dieser Methode zwischen 7 - 15 %. Kumulativ kdnnen Schwangerschaften bei 29 — 43 % der
Patientinnen erreicht werden (Khalil et al., 2001, S. 78-80; Schorsch et al., 2013, S. 809; Zippl
et al., 2022, S. 1782).

251 IVF

Bei der IVF wird, unter Anwendung verschiedener Protokolle, der monoovulatorische Zyklus
in einen polyovulatorischen transformiert, um so madglichst viele reife Follikel in beiden Ovarien
zu erhalten (Lasch & Fillenberg, 2017, S. 156). Die hierflr notwendige ovarielle Stimulation
erfolgt mit einem FSH- und/oder hMG-Préaparat. Zusatzlich wird, um den endogenen LH-
Anstieg und eine frihzeitige Ovulation zu verhindern, je nach Protokoll ein GnRH-Agonist oder
ein GnRH-Antagonist verabreicht (Hancke & Kupka, 2017, S. 69).

Im natirlichen Zyklus wird der Follikel, der die héchste FSH-Rezeptorendichte erreicht und
damit die héchste FSH-Sensitivitat besitzt, bei dem sogenannten FSH-Schwellenwert zum
dominanten Follikel. Andere Follikel gehen aufgrund eines relativen FSH-Mangels durch
Atresie zugrunde. Damit eine Polyovulation erreicht werden kann, muss dieser Schwellenwert
durch exogene Zufuhr von FSH Uberschritten werden, sodass zusatzliche Follikel weiterreifen
und nicht vorzeitig absterben (Diedrich et al., 2020, S. 107).

Agonisten bewirken bei kontinuierlicher Verabreichung eine Herunterregulierung der
Rezeptoren und eine Desensibilisierung der gonadotropen Zellen. Anfangs wird die Produktion

und Freisetzung der Hormone FSH und LH angeregt und erst nach einiger Zeit kommt es zum
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gewunschten Effekt der hypophysaren Downregulation, dem sogenannten Flare-up Effekt (Al-
Inany & Aboulghar, 2002).

Das Agonistenprotokoll wird unterteilt in das short und long Protokoll. Beim short Protokoll wird
der GnRH-Agonist ab dem zweiten Tag des Zyklus eingesetzt. Zwei bis drei Tage spater wird
zusatzlich mit der Einnahme von Gonadotropinen begonnen. Die frihe Gabe des Agonisten
nutzt den Vorteil der anfanglichen stimulierenden Wirkung auf die hypophysare
Gonadotropinfreisetzung, welches sich forderlich auf die Follikelentwicklung auswirkt. Dies
wird auch als flare-up Effekt bezeichnet (Diedrich et al., 2020, S. 126—-129).

Abbildung 1: schematische Darstellung des Agonistenprotokoll short (Quelle: eigene Darstellung)

Im langen Protokoll muss bereits im Vorzyklus mit der Einnahme des GnRH-Agonisten
begonnen werden. Dies erfolgt meist in der Mitte der Lutealphase, ca. 7-10 Tage vor dem
Beginn des neuen Zyklus. Hierdurch wird die Hypophyse friihzeitig einem standigen Reiz zur
Ausschittung der Gonadotropine ausgesetzt und entleert. Dies bewirkt eine Downregulation
der Rezeptoren an der Hypophyse, wodurch sie unsensibel gemacht, und kein FSH und LH
mehr produziert wird. Die Freisetzung endogener Gonadotropine im darauffolgenden Zyklus
wird so unterdrlickt. Die Gabe des GnRH-Agonisten erfolgt bis zum Tag der hCG-Gabe. In
diesem Protokoll wird mit der exogenen Zufuhr von Gonadotropinen an Tag 1 des

darauffolgenden Zyklus begonnen (Fischl, 2013).

Abbildung 2: schematische Darstellung des Agonistenprotokoll long (Quelle: eigene Darstellung)
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GnRH-Antagonisten dagegen unterdriicken die Freisetzung von Gonadotropinen indem sie
kompetitivan die Rezeptoren binden und dadurch verhindern, dass das endogene GnRH seine
stimulierende Wirkung auf die Hypophysenzellen ausuibt. Dies fuhrt zu einem sofortigen Stopp
der Gonadotropinsekretion. Die Anwendung von GnRH-Antagonisten zur Ovulationsinduktion
bei der assistierten Empfangnis fuhrt zu einer dramatischen Verkirzung der Dauer der GnRH-
Analoga-Behandlung und reduziert den Bedarf an Gonadotropin, die fur die Stimulation
bendtigt wird. Zu den weiteren potenziellen Vorteilen zahlen ein verringertes Risiko fir das
Auftreten eines schweren ovariellen Uberstimulationssyndroms (OHSS) sowie die Vermeidung

von Symptomen eines Ostrogenmangels (Al-Inany & Aboulghar, 2002).

Abbildung 3: schematische Darstellung des Antagonistenprotokoll (Quelle: eigene Darstellung)

In allen Protokollen wird anschlie®end durch die Zufuhr von LH oder hCG der
Oozytenmaturationsinhibitor gehemmt und die Eizelle durchlauft die weitere Kernreifung. Die
Meiose wird fortgesetzt und die Oozyte erreicht das Stadium der Metaphase Il innerhalb der
nachsten 36 h (Diedrich et al., 2020, S. 32). Die Entnahme der nun reifen Eizellen erfolgt meist
unter Kurznarkose. Sie werden mit einer Vaginalsonde bei paralleler Ultraschallkontrolle

punktiert und nach Entnahme unter dem Mikroskop beurteilt (Kupka & Nawroth, S. 71).

Nach der Punktion werden die Kumulus-Oozyten-Komplexe (KOK) in einer Kulturschale mit
den Spermien versetzt. Diese wurden vorher aufbereitet, um eine maximale Anzahl an
beweglichen und normal geformten Spermien zu erhalten. Die Inkubation der inseminierten
KOK erfolgt meist Uber Nacht. Am nachsten Tag werden sie denudiert und auf das Vorkommen
von zwei Polkérpern gepruft. In 60 % der Falle ist dies erfolgreich. Die Embryonen werden
anschlieRend fir weitere 48-96 h kultiviert, um dann in die Gebarmutterndhle der Patientin
transferiert zu werden. Zellmorphologisch haben die Embryonen zum Zeitpunkt des Transfers
den 4-Zeller, 8-Zeller, Morula- oder das Blastozystenstadium erreicht (Diedrich et al., 2020,
S. 207-208).

Im Gegensatz zu natirlichen Zyklen, unterscheiden sich Zyklen der IVF/ICSI durch
supraphysiologische Ostrogenspiegel in der Follikelphase und schnelle Veranderungen der

Ostrogen- und Progesteronspiegel in der Lutealphase nach der Follikelpunktion. Aufgrund der
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Entfernung von Granulosazellen wahrend der Eizellenthahme kommt es zu einer geringen
Anzahl an Zellen, welche fur die Produktion von Progesteron in der Lutealphase erforderlich
sind. Auflerdem fuhrt die Gabe von GnRH-Modulatoren (Agonisten oder Antagonisten) zu
einer Unterbrechung der physiologischen Freisetzung der Gonadotropine, welche fur eine
angemessene Funktion des Corpus luteums und der Progesteronproduktion notwendig ist
(Yanushpolsky, 2015, S. 118).

Dies hat zur Folge, dass die Lutealphase gestort und verkirzt auftritt. Aufgrund dessen hat es
sich bewahrt, mit einer exogenen Zufuhr von Progesteron oder hCG die Lutelphase zu
unterstltzen, bis eine Schwangerschaft nachgewiesen oder die Regelblutung eingetreten ist
(Ludwig et al., 2015, S. 118).

2.5.2 ICSI

Bei der ICSI erfolgen die gleichen Ablaufe wie bei der IVF. Der Unterschied besteht darin, dass
das Spermium im Labor mithilfe von Kapillaren und speziellen Mikroskopen direkt in die von

der Granulosazellschicht befreite Eizelle injiziert wird (Ludwig et al., 2015, S. 75).

2.5.3 Erfolgsquote

Es wird geschatzt, dass jedes Jahr weltweit mehr als 400.000 Babys aus 1,6 Millionen ART-
Zyklen geboren werden (Sadeghi, 2018, S.67). Laut DIR Jahrbuch lag die
Schwangerschaftsrate 1982 pro Embryonentransfer bei 7 %, im Jahr 1991 bereits bei 19,5 %.
2020 ist sie im Frischzyklus auf 32,7 % gestiegen. Auch die Geburtenrate hat sich in den
vergangenen Jahren gesteigert und lag 2020 im Frischzyklus bei 23,5 %. Zudem haben
Unfruchtbarkeitsbehandlungen auch zu einem starken Anstieg der Zahl der
Mehrlingsschwangerschaften gefuhrt. Da Mehrlingsschwangerschaften haufiger zu
Frihgeburten und anderen Komplikationen fuhren, ist es eine der grof3en Herausforderungen
fur Kinderwunschkliniken, die Anzahl der Mehrlingsschwangerschaften zu reduzieren (van
Steirteghem, 2001). Im Jahr 2019 sank der Anteil der Mehrlingsgeburten zum ersten Mal unter
20 %. Zu einer Fruhgeburt kommt es in ca. 80% der Falle. Eine entscheidende Rolle beim
Rickgang der Mehrlingsschwangerschaften spielt der zunehmende Einsatz des Elective
Single Embryo Transfer (eSET), bei dem gezielt nur ein einzelner Embryo in die Gebarmutter
transferiert wird (Deutsches IVF-Register e. V. (D'I-R)®, 2020, S. 8).
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2.6 Einflussfaktoren auf das Therapieoutcome

2.6.1 Alter der Frau

Die Fertilitat der Frau sinkt mit zunehmendem Alter. Dies ist primar durch die stetige Abnahme
des Eizellvorrates und die sinkende Qualitat der Oozyten bedingt. Des Weiteren steigt die Rate
an aneuploiden Zellen. Auch das Altern des Fortpflanzungstraktes, insbesondere der
Gebarmutter, scheinen einen Einfluss auf die Fertilitdt zu haben, wenn auch nur gering
(ESHRE Capri Workshop Group, 2005, S. 263—-265).

Wie im natdrlichen Zyklus sind auch die Erfolge einer kinstlichen Befruchtung stark
altersabhangig. Die Schwangerschaftsrate einer IVF/ICSI Behandlung sinkt deutlich nach dem
36. Lebensjahr der Frau, wahrend die Fehlgeburtsrate mit zunehmendem Alter steigt
(Deutsches IVF-Register (D-1'R) e. V., 2022, S. 8-10).

Zahlreiche Veroffentlichungen beschéaftigen sich mit den Auswirkungen des klinischen Alters
der Frau im Hinblick auf die Erfolgsrate einer kunstlichen Befruchtung. Das Ergebnis von
Malizia et. al. zeigt, dass das Alter der Frau eines der wichtigsten Pradiktoren fur die
Lebendgeburtenrate nach einer IVF-Behandlung ist. Die kumulativen Lebendgeburtenraten
nehmen mit steigendem Alter ab und die altersspezifischen Raten unterscheiden sich
signifikant (Malizia et al., 2009, S.239). Ab einem Alter von 30 Jahren sinkt die
Schwangerschaftsrate, hat aber jedoch erst ab einem Alter von 35 Jahren einen signifikanten
Einfluss. Auch die Fehlgeburtenrate nimmt ab diesem Alter zu (Adebayo et al., 2022, S. 4-5).
Geringere Fertilisations- und Implantationsraten sind weitere Faktoren, die mit dem
zunehmenden mdtterlichen Alter eine Rolle spielen (Tan et al., 2014). Ab dem Alter von 45
Jahren kommt es nur noch in 5,4 % der durchgefiihrten Transfers zu einer Schwangerschaft
und aufgrund des erhdhten Risikos einer Fehlgeburt gebaren nur 1,7 % ein Kind (Deutsches
IVF-Register (D-I'-R) e. V., 2022, S. 10).

Ein weiterer Faktor, welcher vom miuitterlichen Alter abhangig zu sein scheint, ist die Pravalenz
von 3PN Zygoten. Diese kdnnen entstehen, wenn die Eizelle von mehr als nur einem
Spermium befruchtet wird oder es einen Fehler bei der meiotischen Teilung gibt. Dies konnte
ein moglicher Hinweis auf eine beeintrachtigte, meiotische Spindelfunktion sein. Grondahl und
Kollegen kamen zu dem Ergebnis, dass sich 3PN-Zygoten umso haufiger bilden, je alter die
Frau ist. Als Ursache hierfur kdnnte eine beeintrachtigte Fahigkeit zur Extrusion des zweiten
Polkérpers anstelle einer beeintrachtigten polyspermischen Blockade sein (Grgndahl et al.,
2017, S.10). Es ist jedoch allgemein bekannt, dass die Zahl aneuploider Eizellen mit
zunehmendem Alter deutlich steigt und den Hauptfaktor fur den altersbedingten Riickgang der
Erfolgsrate darstellt (Huang et al., 2024, S. 12).
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2.6.2 Body-MaR-Index (BMI)

Die Pravalenz der Fettleibigkeit ist in den vergangenen 30 Jahren weltweit gestiegen. Alleine
in Europa leben knapp 60 % der Erwachsenen mit Ubergewicht oder Adipositas (Kluge, 2022,
S. 1). Zwar ist der BMI kein direktes Mal} fur Adipositas, so wird er jedoch als nitzliches Maf}
im klinischen Gebrauch anerkannt. Als Ubergewichtig gelten Personen, die einen BM| 2
25kg/m? aufweisen. Als fettleibig, wenn der BMI 30kg/m? oder mehr betragt(World Health
Organization, 2010).

Klassifikation des BMI gemalR WHO-Richtlinien:
» <18,5 kg/m? Untergewicht

* 18,5 kg/m? bis 24,9 kg/m? Normalgewicht

« 25,0 kg/m? bis 29,9 kg/m? Ubergewicht

* 30,0 kg/m? bis 34,9 kg/m? Adipositas Grad |

* 35,0 kg/m? bis 39,9 kg/m? Adipositas Grad I

» 240,0 kg/m? extreme Adipositas Grad Il

Ubergewicht und Fettleibigkeit hat bei Frauen Auswirkungen auf ihren Kinderwunsch, sowohl
im naturlichen Zyklus als auch wahrend einer IVF-Behandlung. So ist bei Frauen mit erhéhtem
BMI mit einer geringeren Schwangerschaftsrate, einer erhdhten Fehlgeburtenrate und einer
héheren, notwendigen Dosis an Gonadotropinen zu rechnen. Auf3erdem steigen die Risiken
wahrend der Schwangerschaft. Zu diesen zahlen u. a. Schwangerschaftsdiabetes,
Bluthochdruck, vorzeitige Wehen und Entbindungen, Makrosomie und erhOhte
Kaiserschnittraten. Mit Ausnahme der Fruhgeburtenrate, steigen all diese Risiken mit der
Zunahme des BMI (Kluge, 2022, S. 31-32).

Eine Studie von van der Steeg ergab, dass bei Frauen mit einem BMI >29,0 kg/m?, die Chance
einer spontanen Empfangnis um 4 % pro zusatzlichem kg/m? sinkt (van der Steeg et al., 2007).
Trotz vergleichbarer ovarialer Stimulation konnte bei Gbergewichtigen Patientinnen im Rahmen
einer assistierten Reproduktion eine reduzierte Implantations- sowie Schwangerschaftsrate
beobachtet werden. Dies deutet mdglicherweise auf qualitative Beeintrachtigungen der
Eizellen und/oder Embryonen hin. Dartber hinaus lasst sich daraus schlieRen, dass die
intrauterine  Umgebung  bei  Ubergewicht ungiinstige  Bedingungen fir die

Embryonenimplantation und -entwicklung schafft (Loveland et al., 2001, S. 383-384).

Eine Studie von Bellver et. al. untersuchte die Einflussfaktoren von gespendeten Eizellen, um

so den moglichen negativen Einfluss von Ubergewicht auf die eigenen Eizellqualitaten

auszuschlieBen. Auch sie kamen zu dem Ergebnis, dass Ubergewicht eine extraovarielle
11
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schadliche Auswirkung hat und eine geringere Implantationsrate mit sich tragt (Bellver et al.,
2007, S. 449).

2.6.3 Embryonenqualitat

Qualitat und Quantitat gehdren zu den wichtigsten Pradiktoren fur das Ergebnis einer IVF/ICSI
Behandlung. Des Weiteren nimmt die Bedeutung der Embryonenqualitat fur das Ergebnis mit
zunehmendem Alter der Frau zu (Cai et al., 2011, S. 2532).

Nach erfolgter Vorbehandlung und Auswahl der Spermien und Oozyten sollte es in 60-80 %
der Eizellen zu einer Befruchtung gekommen sein. Nach der anschlieRenden Fertilisierung
beginnt sich die Eizelle zu teilen. Die Beurteilung der Oozyten beginnt etwa 16-18 Stunden
nach Insemination der Samenzelle. Nun werden das Zytoplasma sowie das Vorhandensein
der Vorkerne und deren Kernkdrperchen beurteilt. Das 2-Zell-Stadium wird nach 28-36h
erreicht, das 4-Zell Stadium nach 44-48 h, das 8-Zell-Stadium nach ca. 72 h. Heutzutage
kénnen die Zygoten mithilfe besserer Kulturmedien bis Tag 5 bzw. Tag 6 weiter kultiviert
werden. Somit erreichen 50-60 % der Zygoten das Blastozystenstadium. Auch wenn mehrere
Embryonen kultiviert werden koénnen, besteht das heutige Ziel darin, einen Single Transfer
durchzufuhren (Diedrich et al., 2020, S. 219).

Zu den wichtigsten morphologischen Bewertungsmerkmalen von Embryonen gehoéren die
Anzahl der Zellen, der Fragmentierungsgrad, die Zellgréfie und die Multinukleation/Anzahl
mononuklearer Zellen. Fur Embryonen im Blastozystenstadium zahlt zusatzlich der
Expansionsgrad und der Status der inneren Zellmasse (ICM) und des Trophektoderms dazu.
Ein Embryo kann als von guter Qualitat definiert werden, wenn er das Potential hat, sich in die
Gebarmutterschleimhaut einzunisten und ein gesundes Kind dadurch geboren wird. Eine
standardisierte und objektive Bewertung der Embryonenqualitat ist daher bei der
Klassifizierung und Auswahl von Embryonen entscheidend (Lundin & Ahlstrom, 2015, S. 459).
Ciray et. al. zeigten, dass Parameter wie eine friihe Zellteilung und eine Mononukleation, eine
symmetrische und synchrone Mitose anzeigen und zu hoéheren Implantationsraten fihren
(Ciray et al., 2005, S. 1414-1415).

Das in Deutschland geltende Embryonenschutzgesetz besagt, dass mdglichst nur 3 Zygoten
weiterkultiviert und eingesetzt werden dirfen, um eine Vorratsbefruchtung zu vermeiden
(Deutsches Embryonenschutzgesetz 13.12.1990, §1, Absatz 1). Diesbeziglich reprasentiert
der Deutsche Mittelweg (DMW) eine liberalere Interpretation des Embryonenschutzgesetzes
(ESchG) und halt die Kultur von mehreren Eizellen fur legitim. Wahrend einer
Kinderwunschbehandlung werden der Frau Eizellen in verschiedenen Entwicklungsstadien
entnommen. Nicht jede dieser Eizellen 1asst sich erfolgreich befruchten und hat das Potenzial

fur einen Transfer geeignet zu sein. Aulderdem schafft es nicht jede befruchtete Eizelle, sich
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zu einem Embryo zu entwickeln. Aufgrund dessen muss die Entwicklungsfahigkeit vorerst
festgestellt werden und es kann nicht davon ausgegangen werden, dass dies gemal ESchG
verboten ist (Frommel & Thaler, 2015).

2.6.4 Embryonenstadium bei Transfer

Wann der geeignetste Zeitpunkt zum Embryonentransfer ist, wird kontrovers diskutiert.
Generell lassen sich die Embryonen erst ab dem zweiten Tag nach Entnahme morphologisch
einteilen und einer Qualitatseinteilung unterziehen, um so die qualitativ besten Embryonen
auszuwahlen (Placido et al., 2002, S. 7).

In der Anfangszeit der IVF‘s wurden die Embryonen bereits am zweiten oder dritten Tag nach
der Eizellentnahme in die Gebarmutter Ubertragen. Zu diesem Zeitpunkt bestehen sie aus 2-8
Zellen und haben das Teilungsstadium ,cleavage stage“ erreicht. Man nahm an, dass die
Gebarmutter nun die optimale Umgebung zur Einnistung biete (Laverge et al., 2001). Die
Ubertragung im Teilungsstadium wurde zu Anfangszeiten aus zwei Griinden als globaler
Standard der IVF Ubernommen: Eine langere Kultivierung fihrte zu einer geringeren
Entwicklungsrate und im Gegensatz zu anderen Primaten hatten humane Embryonen eine
sehr gute Uberlebenschance, wenn sie friihzeitig in die Gebarmutter eingesetzt wurden
(Marston et al., 1977). Erst als Gardner herausfand, dass Blastozysten einen Nahrboden mit
einer héheren Glukosekonzentration und einer gréReren Bandbreite an Aminosauren als die
Zellen im Teilungsstadium bendtigen, konnte die Entwicklungsrate der Blastozysten deutlich
gesteigert werden (Gardner et al., 1996, S. 350-351; Gardner et al., 1998, S. 87).

Fir einen Transfer nach Tag 3 sprechen vor allem zwei Hauptgrinde: Erstens sind die
Embryonen am dritten Tag noch sehr jung. Im natirlichen Zyklus missen Embryonen erst
durch den Eileiter wandern und erreichen die Gebarmutter im Morula Stadium, welches etwa
dem vierten Tag bei einer vitro Kultur entspricht (Croxatto et al., 1972, S. 6-7). Zweitens
herrscht im Eileiter ein anderes Nahrstoffmilieu als in der Gebarmutter. Daher vermutet man,
dass ein Transfer eines Embryos im Teilungsstadium zu homdostatischem Stress beim
Embryo fluhren kann, was wiederum die Einnistungsfahigkeit negativ beeinflusst (Gardner et
al., 1996, S. 350-351). AulRerdem sind die Kriterien der morphologischen Qualitatseinteilung
an Tag 2 und 3 limitiert (Glujovsky et al., 2016, S. 7). Dartber hinaus wird angenommen, dass
ein erheblicher Anteil der morphologisch unauffalligen Embryonen an Tag 3 chromosomale
Auffalligkeiten aufweist, was mit einer erhdhten Rate an Implantationsversagen einhergehen
kann (Magli et al., 1998, S. 298-299).

Gegen einen Blastozystentransfer spricht jedoch, dass es aufgrund fehlgeschlagener
Embryonenentwicklungen haufiger zu Zyklusabbrichen kommt (Marek et al., 1999, S. 1038)

und weniger Embryonen fiir eine Kryokonservierung Ubrig bleiben (Tsirigotis, 1998, S. 3285—
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3286). Trotz dieser Einwande gilt die Blastozystenkultur heute international als angestrebter
Standard.

2.6.5 Stimulationsdauer und -dosis

Es gibt Hinweise darauf, dass erhohte Progesteronwerte mit der insgesamt verwendeten FSH-
Menge in Verbindung stehen. Eine héhere FSH-Dosierung flihrt zu einer gréReren Anzahl
gewonnener Eizellen und geht haufig mit einem Anstieg der Progesteronwerte einher (Venetis
et al, 2013, S.446-448). Das Risiko eines Progesteronanstiegs am Tag der hCG-
Verabreichung scheint daher mit der Anzahl der entnommenen Eizellen und dem
Ostradiolspiegel zu korrelieren und weniger mit anderen Faktoren, welche als traditionell
wichtig angesehen werden. Dazu gehoren beispielsweise der BMI, die Antralfollikelzahl oder
das gewahlte Protokoll (Kyrou et al., 2012, S. 1724-1726; Park et al., 2015, S. 68-70).

Betrachtet man die starke Korrelation zwischen der Reaktion der Eierstocke und den erhdhten
Progesteronspiegeln, stellt sich die Frage, ob dies nur flr Patientinnen mit hohem Ansprechen
auf die Stimulation gilt, denn bei diesen Frauen galt der negative Einfluss eines
Progesteronanstiegs auf den Schwangerschaftserfolg nur fir Progesteronkonzentrationen von
1,9-3 ng/ml. (Venetis et al., 2013, S. 446) Dies konnte von Griesinger et al. bestatigt werden.
Sie zeigten, dass ein Progesteronanstieg tber 1,5 ng/ml mit schlechteren Erfolgsraten bei
Patientinnen mit niedrigem und normalem Ansprechen verbunden war, nicht jedoch bei denen
mit hohem Ansprechen (Griesinger et al., 2013, S. 1624-1626). Auch Requena et al. fanden
keinen negativen Einfluss auf die Implantations- und Schwangerschaftsrate durch
Progesteronwerte dber 1,8 ng/ml am hCG-Tag bei Patientinnen mit hohem Ansprechen
(Requena et al.,, 2014, S.3-4). Andere Autoren stellten fest, dass ein vorzeitiger
Progesteronanstieg in der Follikelphase bei Patienten mit hohem Ansprechen starker
ausgepragt ist (Andersen et al., 2006, S. 3223; Fleming & Jenkins, 2010, S. 448—-449).

2.6.6 Einfluss von Progesteron auf das Endometrium

Ein vorzeitiger Progesteronanstieg wird mit negativen Effekten auf das Endometrium in
Verbindung gebracht. Dies wiederum soll sich negativ auf das endometriale Einnistungsfenster
auswirken und zu einem Implantationsversagen des Embryos fuhren (Bosch et al., 2010;
Labarta et al., 2011). Progesteron wirkt Uber seine nukledren Rezeptoren am Endometrium
und beeinflusst dabei dessen Genexpression. Diese Signalwirkung steuert die Differenzierung
der Epithel- und Stromakompartimente des Endometriums, was letztlich zur Ausbildung des
sekretorischen Endometriums fihrt. In der mittleren Lutealphase, in welcher Progesteron
dominiert, erreicht das sekretorische Endometrium seine Empfanglichkeit fir die Einnistung
des Embryos (Achache & Revel, 2006, S. 731-732; Martin et al., 2002, S. 132-133). Es wird
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vermutet, dass erhohte Progesteronwerte in der Lutealphase zu einer Asynchronitat zwischen
Embryo und Endometrium fihrt. Die Gebarmutterschleimhaut ist in diesen Fallen nicht mehr
aufnahmefahig und es kommt zu einem Implantationsversagen (van Vaerenbergh et al., 2011,
S. 269).

2.6.7 Anzahl fertilisierter und gewonnener Eizellen

Die Eizellentnahme gehért zu den Schlusselphasen der kiinstlichen Befruchtung. Es ist das
Ziel jeder Behandlung eine grofitmoégliche Anzahl an Eizellen zu gewinnen, um ausreichend
gute Embryonen zu erzeugen und flur weitere Transfers nutzen zu kdnnen. Jamil und seine
Kollegen kamen zu dem Ergebnis, dass 6-15 gewonnene Eizellen, bezogen auf die
Embryonenqualitdt und dem geringeren Risiko einer Hyperstimulation, zu den besten IVF-
Ergebnissen fihrten (Jamil et al., 2023, S. 94). Aulierdem scheint die Lebendgeburtenrate bei
mehr als 15 gewonnen Eizellen keine besseren Ergebnisse zu erzielen. Bei mehr als 25
gewonnenen Eizellen konnte ein deutlicher Riickgang der LGR festgestellt werden (Bahadur
et al,, 2023, S. 6-7).

Die jliingste grolie Metaanalyse von Venetis et al. konnte eine Verbindung zwischen der Anzahl
gewonnener Eizellen mit einem Progesteronanstieg herstellen. Bei Zyklen, welche einen
Progesteronanstieg aufwiesen, wurde auch durchschnittlich eine héhere Anzahl an Eizellen
entnommen. Dies zeigte sich unabhangig des gewahlten Progesteronschwellenwertes
(Venetis et al., 2013, S. 446).

2.6.8 Progesteron

Das 1934 zum ersten Mal isolierte Hormon Progesteron ist zum einen ein eigenstandig
wirkendes Hormon, zum anderen ein Zwischenprodukt der Sexualsteroid- und der
Kortikoidproduktion. Es ist notwendig fiir den Eisprung, die Nidation und die Aufrechterhaltung
der Schwangerschaft (Kleine & Rossmanith, 2021, S. 323-324).

Sowohl Ostrogen als auch Progesteron spielen eine entscheidende Rolle bei der
Differenzierung des Endometriums. Wahrend Ostrogen das Wachstum und die Proliferation
des Endometriums induziert, bewirkt Progesteron die Reifung. Unzureichende Hormonspiegel
fuhren zu einem Implantationsversagen. Das Endometrium durchlauft mehrere strukturelle
Veranderungen, welche die Einnistung des Embryos erleichtern. Die Implantation ist ein genau
abgestimmter Prozess. Dieser wird Uber bidirektionale molekulare Signallibertragung
zwischen dem Endometrium und einem gesunden Embryo vermittelt. Dieser Zustand der
Empfanglichkeit wird wahrend der mittleren sekretorischen Phase des Menstruationszyklus

erreicht und wird als Implantationsfenster bezeichnet (Rosario et al., 2003, S. 924-925).
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Progesteron gehort zur Gruppe der Gestagene und zahlt somit zu den Sexualsteroiden. Es
wird aus Cholesterin synthetisiert, welches Uberwiegend Uber die Nahrung aufgenommen wird,
jedoch auch in geringem Male intrazellular produziert wird. Die Zwischenstufe, das
Pregnenolon, entsteht durch Abspaltung einer Seitenkette des Cholesterols (Leidenberger et
al.,, 2014, S. 15). Die Umwandlung von Pregnenolon geschieht unter der Kontrolle der 3[3-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase (3BHSD). In der Nebenniere kann Progesteron entweder in
Dexocorticosterol zur Produktion von Mineralokorticoiden oder zu 170H-Progesteron und
anschliel®end zu Glucocorticoiden und Androgenen umgewandelt werden. In den Eierstdcken
wird Progesteron sowohl von Granulosa- als auch von Thekazellen produziert (Sonigo et al.,
2014, S. 178). Die Produktion von Progesteron erfolgt nach der Ovulation hauptsachlich im
Gelbkorper, dem Corpus luteum, welcher aus der tGbrigen Follikelhille entsteht. Im Falle einer
Schwangerschaft wird dort bis zur 8.-10. Schwangerschaftswoche Progesteron und Ostrogen
gebildet, bis es die Plazenta tGbernimmt (van de Loo & Harbeck, 2020, S. 160).

Neben dem Eierstock ist die Nebenniere eine weitere wichtige Quelle der
Progesteronproduktion. Hinweise auf einen Nebennierenbeitrag zur peripheren
Progesteronkonzentration zeigen eine Reihe von Studien, welche Serumprogesteron im
peripheren Blut von Frauen, welche bereits ihre Eierstdcke chirurgisch entfernt bekommen
haben, nachweisen konnten (Al-Azemi et al., 2012, S. 384).

2.6.9 Ostrogen

Ostradiol-17B (E2) ist das wichtigste Ostrogen des weiblichen Kérpers. Es ist ein Produkt der
Androgen-Aromatisierung, welche in einem kooperativen Prozess zwischen Thekazellen und
Granulosazellen der Follikel stattfindet. Vor dem Eisprung ist die Granulosazellschicht durch
eine FSH-vermittelte Aromataseaktivitdt gekennzeichnet. Die in der Thekazellschicht
gebildeten Androgene diffundieren in die Granulosazellen, wo sie mittels des Enzyms
Aromatase zu Ostrogenen umgewandelt werden. Diese gelangen zundchst in die
Follikelflissigkeit und anschlie®end in den peripheren Blutkreislauf — ein Vorgang, der als
Zweizellen-Theorie bekannt ist. Nach der Ovulation sekretiert die Granulosazellschicht
Progesteron und Ostrogene direkt in den Blutkreislauf, eine LH-vermittelte Aktivitat (Al-Azemi
etal, 2012, S. 383).

Bei geschlechtsreifen Frauen wird Ostradiol fast ausschlielich in den Granulosazellen reifer
Follikel und nur in geringen Mengen peripher im Fettgewebe, der Skelettmuskulatur und der
Brust gebildet. In der anfanglichen Follikelphase tiben Ostrogene einen hemmenden Einfluss
auf den Hypophysenvorderlappen aus, was mit einer verringerten FSH-Ausschittung aus der
Hypophyse einhergeht. Diese negative Rickkopplung kehrt sich jedoch in einen positiven

Riickkopplungseffekt um, sobald die Ostradiolkonzentration fir etwa 36 h auf 150-200 pg/ml
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erhoht ist. Hierdurch bedingt entsteht der praovulatorische LH- und FSH-Gipfel (Ludwig &
Strowitzki, 2014).

Wahrend einer IVF/ICSI Behandlung konnte bei den Patientinnen eine positive Korrelation
zwischen den Serumprogesteron- und Ostradiolspiegel festgestellt werden. AuRerdem hat sich
gezeigt, dass Frauen mit hdheren Progesteronwerten im Vergleich zu Frauen mit geringeren
Progesteronspiegeln eine héhere Anzahl an reifen Follikeln und Eizellen aufweisen (Bu et al.,
2014, S. 5-6; Huang et al., 2012, S. 669; Ubaldi et al., 1996; Venetis et al., 2007, S. 449-452).
Es wird vermutet, dass die erhdhte Gesamtmenge an Progesteron aufgrund der vermehrten
Anzahl von heranwachsenden Follikeln und einer somit verstarkten Produktion der Hormone
entsteht. Dies fUhrt ebenfalls zu einem in gleicherweise erhohten Ostradiolwert (Givens et al.,
1994, S. 1013-1014; Legro et al., 1993, S. 1510-1511; Silverberg et al., 1991, S. 802).

2.6.10 Vorzeitige Luteinisierung

Definitionsgemalf} bedeutet Luteinisierung einen Anstieg des lutenisierenden Hormons, der auf
die Granulosazellen einwirkt, sie an GrofRe zunehmen lasst und ein vakuolisiertes Aussehen
mit dem charakteristischen gelben Pigment Lutein annimmt. Daher bezieht sich der Begriff
,vorzeitige Luteinisierung“ auf einen vorzeitigen LH-Anstieg (Kaponis et al., 2018, S. 1724).
Vor der Einfihrung von GnRH-Analoga wurde ein Anstieg des Serumprogesterons in der
spaten Follikelphase als Folge eines vorzeitigen LH-Anstiegs betrachtet und entsprechend als
vorzeitige Luteinisierung bezeichnet. Die Einfihrung von GnRHa in IVF-Stimulationsprotokolle
ermaglichte die Unterdrickung von LH und verhinderte damit weitgehend dieses Phanomen.
Jedoch ist weiterhin ein vorzeitiger Progesteronanstieg wahrend der Stimulationszyklen der
Eierstocke mdglich (Al-Azemi et al., 2012, S. 381-382).

Bei der Verwendung von GnRHa sollte der Anstieg des Progesterons heutzutage jedoch nicht
der Luteinisierung zugeschrieben werden, da die Gonadotropin-Produktion unterdriickt wird,
was den aktuellen Begriff zur korrekten Beschreibung dieses Phanomens ungeeignet macht.

Dennoch wird diese Bezeichnung weiterhin haufig verwendet (Kaponis et al., 2018, S. 1724).

2.6.11 Pathogenese des Progesteronanstiegs

Weshalb es zu einem vorzeitigen Progesteronanstieg wahrend der Follikelphase kommt, ist
noch immer nicht vollstandig geklart. Es gibt einige Hypothesen, die sich mit den Griinden des
Hormonwertanstiegs beschéaftigen. Die Hauptursachen werden vorrangig auf eine zentrale
oder auf eine periphere Ebene der Eierstdcke zuriickgefiuhrt. Dabei scheint besonders eine
erhohte Produktion aus sich entwickelnden Follikeln, eine erhdhte Empfindlichkeit der LH-
Rezeptoren oder ein verringerter Progesteronstoffwechsel gegenliber Androgenen eine Rolle

zu spielen. Eher selten scheint eine pathologische Niere oder die exogene Zufuhr von
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Medikamenten mit LH-Aktivitat (hnMG/LH/hCG) die Ursache zu sein (Kaponis et al., 2018,
S. 1724).

Durch den Einsatz von GnRH-Agonisten und Antagonisten konnte gezeigt werden, dass ein
vorzeitiger LH-Anstieg in der Regel verhindert wurde. Es wurde jedoch auch herausgefunden,
dass die Hypophyse in seltenen Fallen teilweise unzureichend desensibilisiert wird und es
weiterhin zu LH-Anstiegen kommt (Kaponis et al., 2018, S. 1725). Der dadurch entstehende
follikulare LH-Anstieg konnte die Granulosazellen stimulieren und zu einer vermehrten
Progesteronproduktion fiihren. Jedoch bleibt der LH-Anstieg zu gering, um eine Ovulation
auszuldsen (Ubaldi et al., 1995, S. 1405).

Laut Lambalk scheint die unvollstdndige Desensibiliserung haufiger vorzukommen, wenn ein
Antagonistenprotokoll verwendet wurde (Lambalk et al., 2017, S. 576). Diese Annahme stellte
sich in einer retrospektiven Studie mit 1600 Zyklen in Bezug auf die Lebendgeburtenrate als
nicht signifikant heraus, obwohl auch hier ein vorzeitiger Progesteronanstieg beim
Antagonisten-Protokoll wahrscheinlicher war (Hill et al., 2015, S. 1479-1480).

Auch GnRH-Agonisten werden mit einem LH-Anstieg in der spaten Follikelphase in
Verbindung gebracht. Des Weiteren konnte bei den Antagonisten eine geringere steroidogene
Aktivitat festgestellt werden (Hugues et al., 2011, S. 603). Darlber hinaus gibt es mittlerweile
Hinweise darauf, dass beim GnRH-Agonisten-Protokoll eine héhere Rate der vorzeitigen
Luteinisierung im Vergleich zum Antagonistenprotokoll auftritt (Hugues et al., 2011, S. 601;
Papanikolaou et al., 2012, S. 1827).

In der 2013 veroéffentlichten Metaanalyse von Venetis et al. konnte kein Unterschied im
Progesteronanstieg festgestellt werden — unabhangig davon, ob bei der ovariellen Stimulation
ein LH-haltiges Gonadotropin verwendet wurde oder nicht (Venetis et al., 2013, S. 442).
AuRerdem konnte in einer systematischen Uberpriifung kein stetiger Zusammenhang
zwischen der Supplementierung von LH-Aktivitatsprodukten wahrend der Ovulationseinleitung

und dem Progesteronanstieg festgestellt werden. (Hugues, 2012, S. 238)

Eine weitere Vermutung legt nahe, dass bei Patientinnen, deren Stimulation neben rFSH
zusatzlich mit hCG erganzt wurde, ein dosisabhangiger Anstieg von Progesteron und
Androgenen mit steigenden hCG-Dosen zu finden ist (Copperman et al., 1995, S. 1268-1269;
Thuesen et al., 2013, S. 711).

Ubaldi kam zu dem Ergebnis, dass bei Patientinnen, welche mit einem GnRH-Analogon in
Kombination mit FSH behandelt wurden, eine hohere Stimulationsdosis an FSH mit hoheren
Progesteronwerten einherging. Er erklart sich dies durch eine erhdhte LH-Sensibilitat der
Granulosazellen (Ubaldi et al., 1996, S. 1406). Diese These wird von Bosch unterstitzt, denn

er beschreibt, dass erhdhte Ostradiolwerte und eine groRere Anzahl an Follikeln die
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Empfindlichkeit der Granulosazellen steigert (Bosch et al., 2003, S. 1447). Adonakis et al.
widerlegt jedoch die Annahme, dass es einen Zusammenhang zwischen einem
Progesteronanstieg der spaten Follikelphase mit einer Sensibilisierung der Follikelzellen
gegenuber LH gibt (Adonakis et al., 1998, S. 453). Inzwischen gibt es allerdings zunehmend
Hinweise darauf, dass die Isoform des verwendeten FSH und deren Sauregehalt eine Rolle
spielen. Rekombinante Produkte sind weniger sauer, als solche welche aus Urin hergestellt
werden. Diese scheinen wirksamer zu sein und somit einen Einfluss auf die

Progesteronregulierung zu haben (Lispi et al., 2023, S. 13-14).

Aulerdem konnte beobachtet werden, dass Frauen mit einem starken ovariellen Ansprechen,
vermehrt auch erhdhte Progesteronwerte aufweisen. Die Theorie dahinter ist, dass durch die
Stimulierung mehr Follikel heranreifen als in einem naturlichen Zyklus und somit auch mehr
Progesteron freigesetzt wird. Jeder Follikel produziert in diesem Fall eine normale Menge an
Progesteron, jedoch sind es insgesamt mehr Follikel, was zur Folge hat, dass insgesamt mehr

Progesteron produziert und abgegeben wird (Ziegler et al., 2003, S. 30).

Eine mdgliche Ursache fir einen Progesteronanstieg konnte aufierdem von der Nebenniere
ausgehen, denn auch bei Frauen, die sich einer bilateralen Oophorektomie unterzogen hatten,
konnte noch Progesteron nachgewiesen werden. Des Weiteren flihrte eine Einnahme von
adrenokorticotropem Hormon nachweislich zu einem Anstieg des Progesterons wahrend der
Follikelphase bei pramenopausalen Frauen und l3sst auf einen moglichen Beitrag der
Nebennieren zum praovulatorischen Progesteronspiegel schlielfen (Geyter et al., 2002,
S. 938; Judd et al., 1992, S. 304).

In  seltenen Fallen kann eine Nebennierenhyperplasie zu einer verstarkten
Progesteronproduktion in der Nebenniere flhren. Diese erbliche Krankheit zeichnet sich durch
ein Enzymdefekt der 21-Hydroxylase aus. Dieses Enzym ist u.a. fir die Synthese von
Kortikosteron durch Hydroxylierung von 11B-Hydroxyprogesteron zustandig. Ein solcher
Enzymdefekt fuhrt zu einer verminderten Umwandlung von Vorstufen der
Nebennierenhormone in Kortisol. Infolge dieses Kortisolmangels kommt es kompensatorisch
zu einem Anstieg der Progesteronspiegel. Die Erkrankung wird in der Regel bereits im
Kindesalter aufgrund ihres typischen klinischen Erscheinungsbildes diagnostiziert und
behandelt. Ist der Krankheitsverlauf jedoch weniger stark ausgepragt, so wird die Krankheit
haufig erst im Erwachsenenalter diagnostiziert. In der Behandlung von Kinderwunschpatienten
gilt es als Differentialdiagnose fur erhdhte Progesteronwerte (Eldar-Geva et al., 1998, S. 10—
11; Ziegler et al., 2003, S. 31).

Des Weiteren wird aktuell diskutiert, ob genetische Veranlagungen und Polymorphismen eine
Rolle bei erhéhten Progesteronwerten spielen. Einige Autoren untersuchen daher den Einfluss

genetischer Varianten von Gonadotropinen und deren Rezeptoren auf die ovarielle
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Stimulationsreaktion (Neves et al., 2022, S. 2649). Dabei konnte Alviggi einen Zusammenhang
zwischen Einzelnukleotid-Polymorphismen im FSH-Rezeptor und der Starke der ovariellen
Reaktion feststellen (Alviggi et al., 2018, S. 609).

Eine 2020 veroffentlichte Studie weiste erstmals Hinweise darauf hin, dass genetische
Veranlagungen den Serumprogesteronspiegel beeinflussen kénnen. Polymorphismen in
progesteronrelevanten Genen scheinen das Risiko fir einen Anstieg zu erhéhen oder teilweise
auch einen schitzenden Effekt zu haben. Die Ergebnisse unterstreichen die mdgliche Rolle

genetischer Faktoren im Hormonstoffwechsel (Cao et al., 2020, S. 384).

Zusammenfassend ist zu berlcksichtigen, dass eine Erhéhung des Progesteronspiegels nicht
ausschlief3lich auf eine einzelne der genannten Ursachen zurickzufihren sein muss, sondern
auch das Ergebnis einer Kombination mehrerer pathophysiologischer Faktoren darstellen

kann.

2.6.12 LUF- Syndrom

Beim luteinized znruptured Follicle syndrome (LUF-Syndrom) ruptiert der dominate Follikel
nicht. Infolgedessen wird keine Eizelle freigesetzt, obwohl zuvor ein LH-Anstieg stattgefunden
hat oder die Ovulation medikamentds durch humanes Choriongonadotropin (hCG) ausgeldst
wurde. Der Follikel luteinisiert dennoch, sodass es im Anschluss zur Progesteronbildung
kommt (Ludwig & Sonntag, 2010, S. 112).

Studien zeigten, dass LUF-Syndrom Patientinnen in der mittleren Lutealphase niedrigere
Progesteronspiegel und eine geringere Produktion von Integrin avR3 aufweisen. Dadurch
scheint die Herunterregulierung beeintrachtigt zu sein, sodass die Sekretion, Dezidualisierung
und der Abbau der Gebarmutterschleimhaut negativ beeinflusst wird. Diese Faktoren kénnen
sich negativ auf die Empfanglichkeit der Gebarmutterschleimhaut auswirken und zu einem
Implantationsversagen flhren (Xu et al., 2011). Ein zu geringer LH-Anstieg wird als mdgliche
Ursache in Betracht gezogen. So konnten Li und Kollegen nachweisen, dass bei Patientinnen,
bei denen ein Transfer mit kryokonservierten Embryonen im natlrlichen Ovulationszyklus
durchgefuhrt wurde, Patientinnen mit einem geringeren LH-Anstieg signifikant niedrigere
Schwangerschaftsraten erreichten. Aulierdem waren die Durchmesser der dominanten
Follikel zum Zeitpunkt des LH-Peaks geringer. Als Ursache vermutet man eine geringere LH-
Rezeptorendichte (Li et al., 2021, S. 6).

Mit der stetigen Zunahme der ,freeze-all“-Strategie und der Ubertragung der Embryonen in
einem naturlichen Zyklus der Patientin, sollte man die Patientinnen auch auf das LUF-Syndrom
untersuchen und ggf. eine Anpassung der Lutealphasenunterstiitzung vornehmen und den

passenden Zeitpunkt des Embryonentransfers festlegen (He et al., 2024, S. 370).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv der hier vorliegenden Arbeit bezieht sich auf einen retrospektiven
Untersuchungszeitraum von Januar 2015 bis September 2016. Im Rahmen der
aufkommenden Diskussion Uber den Einfluss von Progesteron wurden wahrend des
Untersuchungszeitraums an der MVZ Kinderwunschklinik am Welfenhof in Wiesbaden die
Serumprogesteronwerte der Patientinnen erfasst, da dieses Hormon gemafll den
Empfehlungen der ESHRE nicht routinemafig bestimmt wird. Alle Patientinnen aus diesem

Kollektiv wurden aufgrund einer ungewollten Kinderlosigkeit behandelt.

Anhand der digitalen Krankenakten wurden alle Patientinnen, bei denen mindestens ein
Progesteronwert im Laufe der Kinderwunschbehandlung erfasst wurde, herausgefiltert. Dies
erfolgte mittels einer Suchanfrage in MediTEX. Der Erfassungszeitraum lag hier bei einem
Behandlungsbeginn zwischen dem 01.01.2015 und dem 30.09.2016. So ergab sich ein
Gesamtkollektiv von 3265 Zyklen. Nach Abzug der Behandlungen, welche mit
kryokonservierten Eizellen durchgefuhrt wurden und bei denen es kein Datum fur den Ausldse-
oder Punktionstag gab, blieben 3062 Zyklen Ubrig. Aufgrund eines Therapieabbruchs vor der
Follikelpunktion konnten einige Patientinnen nicht in die Auswertung einbezogen werden. Da
die erfassten Progesteronwerte in der digitalen Patientenakte nach Datum sortiert sind,
mussten alle Zyklen der Patientinnen einzeln aufgerufen werden, um die erhobenen
Progesteronwerte dem Tag des hCG-Triggers oder der Punktion zuordnen zu koénnen.
Patientinnen, bei denen kein Progesteronwert an einem dieser beiden Messtage vorlag,
wurden aussortiert. Fehlende Daten in der digitalen Patientenakte wurden durch die

Auswertung der archivierten Papierakten erganzt.

Nach Beachtung der festgelegten Ausschlusskriterien verblieben insgesamt 412 Zyklen. Diese
teilen sich auf in 169 Zyklen der Messgruppe mit einem Serumprogesteronwert am Tag der

Ausloésung und in 243 Zyklen mit einem Serumprogesteronwert am Tag der Punktion.
Im Folgenden sind die Ein- und Ausschlusskriterien genannt:
Folgende Einschlusskriterien wurden festgelegt:

e Weibliche Patienten jeden Alters
e vorhandener Serumprogesteronwert am Tag der Auslésung oder am Tag der Punktion
e Behandlung nach IVF oder ICSI

Als Ausschlusskriterien wurden festgelegt:

o Behandlung mit kryokonservierten Eizellen
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e Behandlung im naturlichen Zyklus
e Abbruch der Behandlung

3.2 Datendokumentation

Bei allen Patientinnen des Kinderwunschzentrums wird bei Erstvorstellung eine ausfuhrliche
Anamnese erhoben. Zur Verwaltung der Patientendaten wurde zu Studienbeginn eine
Windows-Excel-Tabelle (Microsoft 365) angelegt. Diese Tabelle wurde mit den unten
aufgeflhrten Variablen anonymisiert Gbermittelt, um die Identitat der Patientinnen zu schitzen.

Fir alle Patientinnen wurden Informationen in folgenden Rubriken aufgenommen:

¢ Stammdaten:

o Alter bei Therapiestart

¢ Anamnese:
o BMI

o Hauptindikation

o Therapiebezogene Informationen:
o Behandlungsart (IVF; ICSI)
o Protokoll
o Progesteronwert am Tag der hCG-Gabe oder der Eizellentnahme
o Stimulationsdauer, -dosis
o Summe gewonnener, fertilisierter und transferierter Eizellen
o Kulturtag der Embryonen bei Transfer
o Embryonenqualitat
o Medikation zur Auslésung + Stimulation
o Zyklusausgang

o Schwangerschaftsausgang (Lebendgeburt, Abort)

Die Dokumentation ist bei manchen Variablen liickenhaft. Dies lie sich aufgrund der
retrospektiven Studie nicht verhindern und so konnte nicht in jeder Rubrik die Gesamtmenge
der Messgruppe verglichen werden. Dies wird im Ergebnisteil in den betreffenden Abschnitten

erlautert.

3.3 Stimulation bei IVF/ICSI-Zyklen

Die Auswahl des Protokolls und die Wahl der verwendeten Medikamente wurden individuell
nach den Bedurfnissen der jeweiligen Patientinnen und nach der Praferenz des behandelnden

Arztes ausgewahlt und falls erforderlich angepasst.
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Die ovarielle Stimulation erfolgte mit gentechnologisch hergestelltem rekombinantem FSH
(rFSH), humanem Menopausen-Gonadotropin (hMG) und dem selektiven Estrogenrezeptor-
Modulator Clomifen. Zu den verwendeten rFSH-Praparaten gehorten: Bravelle, Gonal-f,
Oveal-f, Ovaleap, Bemfola Pen, Puregon Pen und Pergoveris. Bei dem verwendeten hMG-
Praparat handelte es sich um Menogon HP, welches sowohl LH- als auch FSH-Aktivitat besitzt.
Abhangig vom ovariellen Ansprechen hat der behandelnde Arzt die Dosis angepasst. Aufgrund
der unterschiedlichen Medikamente, die bei den Patientinnen zum Einsatz kamen, nutzen wir
Gesamtdosis an verwendeten Gonadotropinen. Zur Auslésung des Eisprungs wurde entweder

Ovitrelle oder Decapeptyl 0,3 IVF verwendet.

3.4 Embryonenqualitat

Das Beurteilungssystem der Kinderwunschklinik Wiesbaden gibt den Wachstums- und
Entwicklungsgrad der Embryonen am Tag des Embryotransfers an. Die Beurteilung der
Embryonen erfolgt in der Kinderwunschklinik Wiesbaden im ersten Schritt nach dem

Zellteilungsstadium. Hierbei wird wie folgt unterteilt:

o Mehrzeller (2-Zeller, 3-Zeller, 4-Zeller, 8-Zeller, 9-16-Zeller)
e Morula

o Blastozyste (friihe; volle; expandierte)

Des Weiteren werden die Anzahl und Regularitat der Blastomere, die Prasenz und der
prozentuale Anteil von Fragmentierungen beurteilt und in A-D unterteilt. Aufsteigende

Buchstaben bedeuten schlechtere Qualitat.
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Fir die statistische Auswertung wurden die Embryonen in ideale und nicht ideale Embryonen
eingeteilt. Hierbei richteten wir uns nach den Empfehlungen, welche im DIR Jahresbuch 2019

veroffentlicht wurden:

Idealer Embryo Nicht idealer Embryo

<25% Fragmente, :

Tag 2, gleich groRe >25% Fragmente,
44 +/- 1h Blastomere mit starke morphologi- :
nach Al jew. 1 Zellkern, te- : el sche Abweichungen :
Insemination: trahedrale Anordn. : (Vakuolen, ZellgroRe) :
: d. Blastomere :
: i 6-8 Zeller mit :
H - . i 12 i (o) .
Tag3, | 6 §Ze|le.n <25%Frag- | nlcht.S.tadlum >25% Fragmente, :
: mit Stadi- : spezifischem starke morpholo- :
68 +/-1h : s mente, normale : X A ; :
i umspezif. : ¢ Teilungsmus-  gische Abweichun- :
nach ; Morphologie der :
ihsemination Teilungs- Blastornare i teroder 3. gen (Vakuolen,
i muster i Zellzyklus nicht Zellgrofie)
: begonnen
: {1 keline Ko starke morpholo- :
Tag 4, 92 Ml : paktu:.)n, o gische Abweichun-
:Morula, oder normale weniger als :
+/-2hnach : , BT, gen (Vakuolen,
..+ fastvollst. Morphologie  : die Halfte des 5
Insemination: ; ! 3 ZellgroRe,
: Kompaktion Embryos in P
: . ragmente)
Kompaktion

Tag 5, 116 : mindestens
+/- 2 h nach :volle Blasto-
Insemination:  zyste
Tag 6, :mindestens
140 h nach :expandierte

gute bis mittlere :

Morphologie

_vonICMund TE

gute bis mittlere :

Morphologie

Morula oder
frihe Blasto-
zyste

weniger als

expandierte
Blastozyste

schlechte Morpho- :
logie von ICM und/ :
oder TE

schlechte Morpho-
logie von ICM und/ :

Insemination: Blastozyste von ICM und TE od. Trophektoderm

Abbildung 4: Einteilung von Embryonen in ideal und nicht ideal (modifizierter Nachdruck aus J Reproduktionsmed

Endokrinol 2020 (Deutsches IVF-Register e. V. (D:I-R)®, 2020, S. 15)

3.5 Zyklusausgang

bei

Schwangerschaftstest durchgefiihrt, bei dem das hCG aus dem Serum der Patientin bestimmt

Zwei Wochen nach dem Embryotransfer wurde allen Patientinnen ein

wurde. Sofern das Testergebnis positiv war, wurden die hCG-Werte in regelmafligen
Abstanden Die
intrauterinen Schwangerschaft erfolgte 4 Wochen nach dem Embryotransfer. Hier wurde

kontrolliert. erste  Vaginalsonographie zur Bestatigung einer

auch die Anzahl der eingenisteten Embryonen dberprift. Mit Nachweis des ersten
Herztones und des Dottersacks galt die Patientin als klinisch schwanger. Ab diesem
Zeitpunkt erfolgte die weitere Betreuung durch den niedergelassenen Gynakologen der

Patientin.

Es wurde weiterhin verfolgt, ob alle eingetretenen Schwangerschaften bis zur
20. Schwangerschaftswoche intakt geblieben waren oder ob es bereits vor diesem
Zeitpunkt zu einer Fehlgeburt gekommen war. Ebenfalls wurde notiert, wenn es zu
einem spateren Zeitpunkt zu einem Abort kam bzw. in welcher Woche das Kind geboren
wurde. Leider haben sich nicht alle Patientinnen zuriickgemeldet, sodass der weitere Verlauf
der Schwangerschaft nicht immer nachvollziehbar war. Dies wird in den entsprechenden

Abschnitten in der Analyse und Beschreibung berlcksichtigt.
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3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels SPSS fur Windows, Version
27, und Excel. Hierfur wurde die angelegte Excel Tabelle in SPSS importiert und im Folgenden
ausgewertet. Die Analyse wurde vom Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und

Informatik (IMBEI) der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz unterstutzt.

Alle Berechnungen wurden getrennt nach den beiden Messtagen vorgenommen, um so die
Gruppen miteinander zu vergleichen und eventuell einen Rickschluss ziehen zu kénnen,
welcher der Tage sich in der Diagnostik als geeigneter darstellt. Zunachst wurden die Daten
deskriptiv ausgewertet und tabellarisch, graphisch und/oder in schriftlicher Textform
dargestellt. Die Darstellung der kontinuierlichen Variablen erfolgte in Medianen sowie dem
Mittelwert. Als Streumalle wurde die Standardabweichung des Mittelwertes gewahlt. Des
Weiteren wurden auch die Minimal- und Maximalwerte der jeweiligen Variablen angegeben.

Fir kategoriale Variablen erfolgte die Berechnung in absoluten und relativen Haufigkeiten.

Zuerst wurden mittels des Shapiro-Wilk Tests alle metrischen Variablen auf Normalverteilung
geprift. Da die Daten nicht normalverteilt waren wurde anschlielend mithilfe des Mann-
Whitney-U-Tests getestet, ob ein Unterschied zwischen dem Eintreten einer Schwangerschaft

und den jeweiligen metrischen Variablen besteht.

Daten mit kategorial skalierten Variablen wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests ausgewertet.
Der Chi-Quadrat-Test dient dazu zu Uberprifen, ob ein Zusammenhang zwischen zwei
kategorialen Variablen besteht oder ob sie unabhangig voneinander sind. Damit dieser Test
angewendet werden kann, mussen bestimmte Voraussetzungen erflllt sein: Die Daten
mussen als Haufigkeiten vorliegen, die Stichproben missen unabhangig sein und die
erwarteten Werte in den einzelnen Zellen sollten idealerweise nicht unter 5 liegen. In der
vorliegenden Analyse wurde der Test auf den Zusammenhang zwischen dem Eintritt einer
Schwangerschaft und der jeweiligen Sterilitdtsursache angewendet. In beiden
Untersuchungsgruppen lagen alle erwarteten Zellhaufigkeiten Gber dem kritischen Wert von 5,
sodass die Voraussetzungen fur die Testdurchfihrung erfullt waren. Die Auswertung ergab,
dass in keiner der Gruppen ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden

Variablen bestand.

Im Anschluss wurde bei einigen metrisch skalierten Variablen eine bivariate
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgeflhrt. Alle Tests wurden auf zweiseitige

Signifikanz gepruft.

Far alle durchgefuhrten Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.
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Zur Bestimmung eines Cut-off-Werts wurde fiir beide Messgruppen eine ROC-Kurvenanalyse
durchgefihrt. Da diese keine eindeutigen Ergebnisse lieferte, orientierten wir uns an
Grenzwerten aus der Literatur. Anschlielend wurden beide Gruppen entsprechend dieser
Schwellenwerte mithilfe der zuvor beschriebenen statistischen Verfahren analysiert. Far
Gruppe A (Progesteronmessung am Tag der Auslésung) wurde ein Grenzwert von 0,8 ng/ml,

fur Gruppe B (Tag der Punktion) von 11,6 ng/ml festgelegt.

Im Anschluss teilten wir die Gruppe deren Serumprogesteronwert am Tag der Punktion
bestimmt wurde, in ihre Quartile ein und analysierten diese. Um Unterschiede in den Gruppen
festzustellen, nutzen wir fir metrische Daten den ANOVA-Test. Dies ist eine univariate
Varianzanalyse, welche die Mittelwerte der Gruppen auf Differenzen testet. Falls dies zu einem
signifikanten Unterschied flhrte, wurden die Gruppen mithilfe des post-hoc-
Mehrfachvergleiche Bonferroni-Tests verglichen, um herauszufinden, zwischen welchen
Gruppen dieser Unterschied besteht. Dieser Test flhrt paarweise Vergleiche zwischen

Gruppenmittelwerten mit t-Tests aus unter Berlicksichtigung der Gesamtfehlerrate.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse des Gesamtkollektivs

Insgesamt wurden 412 Zyklen in die Studie miteingeschlossen. Diese teilen sich auf zwei
unterschiedliche Messtage auf: den Tag der hCG-Gabe und den Tag der Punktion. In den
folgenden Abschnitten wird die Patientinnengruppe, deren Progesteronwert am Tag der hCG-
Gabe bestimmt wurde, als Gruppe A bezeichnet. Die Gruppe der Patientinnen, deren
Progesteronwert am Tag der Punktion bestimmt wurde, wird als Gruppe B bezeichnet. Da an
diesen beiden Tagen aus physiologischer Sicht bereits mit unterschiedlichen Hormonspiegeln
zu rechnen ist, wird fur die folgende Auswertung nicht das Gesamtkollektiv beschrieben.
Stattdessen werden die in die Studie aufgenommenen Daten nach dem Messtag aufgeteilt und
jeweils hinsichtlich des Eintretens einer klinischen Schwangerschaft und einem bestimmten

Grenzwert des Serumprogesterons ausgewertet.

Das Gesamtkollektiv teilt sich auf in 169 Zyklen, bei denen am Auslésetag eine
Progesteronwertbestimmung (Gruppe A), erfolgte, und in 243 Zyklen, bei denen die

Hormonwertbestimmung am Punktionstag (Gruppe B) erfolgte.

411 Therapie

In beiden Gruppen wurde zu Uber 80 % eine ICSI-Behandlung durchgefihrt (Gruppe A: 88,2
%; Gruppe B: 81,5 %). Am Tag der hCG-Gabe erfolgte in 10,7 % eine IVF und eine
Kombination aus IVF/ICSI in 1,2 % der Falle. In der anderen Messgruppe lagen die Werte fur
eine IVF bei 13,6 % und fir eine IVF/ICSI bei 4,9 %.

In der Gruppe des Ausldsetags erfolgte bei den Schwangeren zu 83,3 % eine ICSI, in 14,6 %
eine IVF und in 2,1 % eine kombinierte Behandlung. Ahnliche Werte erreichte auch die Gruppe
am Punktionstag. Hier sind 82 % der Schwangeren durch eine ICSI behandelt worden, 14%
durch eine IVF und 4 % durch eine Kombination von IVF/ICSI.

Der Unterschied der ICSI-Behandlung zu der IVF- Behandlung ist die intrazytoplasmatische
Injektion eines Spermiums in die Eizelle. Aufgrund dessen ist kein hormoneller Unterschied in
der Lutealphase zu erwarten und wird daher in weiteren Berechnungen nicht miteingebunden,

da das klinische Vorgehen der Stimulation, Auslésung und Transfers gleich ist.

Unterteilt man die Patientinnen nach den Protokollen, nach welchen sie behandelt wurden,
sind in der Gruppe mit dem Messtag der hCG-Gabe 95,3 % mit einem Antagonisten, 4,1 %
nach dem Agonist short Protokoll und 0,6 % nach dem Agonist long Protokoll behandelt
worden. In Gruppe B liegen die Werte bei 98,8 % fur das Antagonisten-, 0,4 % fir das Agonist
long und 0,8 % flr das Agonist short Protokoll.

27



Ergebnisse

Aufgrund der sehr kleinen Fallzahl (n< 5 %) der Agonistenprotokolle, wird das Protokoll in der

weiteren statistischen Auswertung in Bezug auf eine Schwangerschaft ausgeschlossen.

4.1.2 Sterilitatsursache

In Messgruppe A wurde bei 61,5 % der Partner eine eingeschrankte Fertilitdt im
Spermatogramm festgestellt. In 14,2 % der Falle war sowohl bei der Patientin als auch ihrem
Partner eine Einschrankung dokumentiert. Eine weibliche Indikation bestand bei 14,2 % der
Patientinnen. In 10,1 % der Falle konnte weder beim Mann noch bei der Frau eine mdgliche

Ursache diagnostiziert werden.

Auffallig ist, dass die Partner der Schwangeren von Messgruppe A 10 % seltener ein auffalliges
Spermatogramm hatten als die Nichtschwangeren (54,1 % vs. 64,5 %). Der Anteil der
idiopathischen Paare dagegen war bei den Schwangeren mehr als doppelt so hoch (16,7 %
vs. 7,4 %).

In Messgruppe B liegt die Zahl der andrologischen Indikation mit 39,9 % deutlicher geringer
als in der Messgruppe A. Auch die idiopathische Indikation fallt mit 5,3 % geringer aus. Etwas
mehr als doppelt so hoch (33,7 %) liegt dagegen der Anteil der Paare, bei denen bei
beiden eine Ursache festgestellt werden konnte. Mit 21 % sind in Gruppe B ebenfalls

haufiger weibliche Indikationen diagnostiziert wurden.

41.3 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen aus Gruppe A lag bei 36,32 +- 4,26 (Range: 22-
45) Jahren. Deutlich geringer ist das Alter in Gruppe B. Hier waren die Patientinnen im
Durchschnitt 4,5 Jahre junger. Der Mittelwert dieser Gruppe liegt bei 32,85 +- 4,16 Jahren. Die
jingste Patientin aus Gruppe B war 22, die Alteste 45 Jahre alt.

In beiden Gruppen sind die Schwangeren jlnger als die nicht schwangeren Patientinnen. In
Gruppe A liegt der Median der Schwangeren bei 36, der Median der Nichtschwangeren bei 37.
In Gruppe B waren die Schwangeren mit einem Median von 32 ebenfalls jlinger als die

Nichtschwangeren mit einem Median von 34.

Mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests wurde berechnet, ob sich das Alter zwischen den
Schwangeren und Nichtschwangeren unterscheidet. Es gab in beiden Gruppen einen
signifikanten Unterschied zwischen dem Alter und dem Eintreten einer Schwangerschaft,
Gruppe A: p = 0.021, r=0,178; Gruppe B: p = 0.005, r= 0,178. Nach Cohen (1992) sind diese

Unterschiede gering. Das Lebensalter ist demnach ein wichtiger Prognosewert.
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EGruppe A
B Gruppe B
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Alter
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20

nicht schwanger schwanger

Abbildung 5: Boxplott zum Eintritt einer Schwangerschaft beider Messgruppen aufgeteilt nach dem Alter

41.4 BMI

In Gruppe A ergibt sich ein durchschnittlicher BMI von 23,6 +- 4,31 kg/m? (Range: 17,2 - 42,4).
Ahnlich war dieser Wert auch zwischen schwangeren Patientinnen 23,9 +- 4,75 kg/m? und den
nicht schwangeren Patientinnen 23,53 +- 4,13 kg/m?2. Auffallig ist jedoch, dass der BMI der

Schwangeren etwas hoéher ist.

Bei den Patientinnen aus Gruppe B ergab sich im Vergleich der Gruppen ein leicht hdherer
Mittelwert von 24,64 +- 5,28 kg/m? (Range 17,5 —44,9). Dieser liegt auch bei den Schwangeren
mit 24,83 kg/m? +- 5,04 kg/m? und den Nichtschwangeren mit 24,5 kg/m? +- 5,46 kg/m? etwas
hoéher als in der Vergleichsgruppe. Auch hier ist der Wert der Schwangeren minimal hdher als

der Wert der Nichtschwangeren.

In allen vier Gruppen (A/B und schwanger/nicht schwanger) ist der Median etwa um 1 kg/m?
geringer als der Mittelwert. Dies deutet auf vereinzelt auftretend hohe Werte hin. Es gab keinen
signifikanten Unterschied zwischen dem Eintreten einer Schwangerschaft und dem BMI der

Patientinnen in beiden Gruppen.
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4.1.5 Follikel

Anzahl gewonnener Eizellen

In Gruppe A wurden den Patientinnen im Median neun Eizellen entnommen. Die Spanne
reichte von einer bis zu 30 Eizellen pro Punktion. Bei schwangeren Patientinnen wurde

durchschnittlich eine Eizelle mehr gewonnen als bei nicht schwangeren Patientinnen.

In der Parallelgruppe B wurden im Median sieben Eizellen mehr entnommen. Die Range war
hier ebenfalls grofRer und betrug zwischen 2-40 Eizellen. In Bezug auf das Eintreten einer
Schwangerschaft ist die Anzahl gewonnener Eizelle in dieser Gruppe gleichbleibend, bei

einem Median von 16 Eizellen.

Die statistische Auswertung ergab in beiden Messgruppen keinen statistischen Unterschied

zwischen dem Schwangerschaftseintritt und der Anzahl gewonnener Eizellen.

Besteht ein Zusammenhang zwischen der Anzahl gewonnener Eizellen und dem

Serumprogesteronwert?

Hierzu wurde eine bivariate Korrelation mittels Spearman getrennt nach Gruppen angewendet.
In beiden Gruppen konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Serumprogesteronwert und der Anzahl gewonnener Eizellen ermittelt werden. Ein hoéherer
Hormonwert korreliert positiv mit der Anzahl gewonnener Eizellen, Gruppe A: Spearmans p =
0.284, p < 0.001; Gruppe B, Spearmans p = 0.410, p < 0.001.

30 L 2

Anzahl gewonnener Eizellen

00 .50 1.00 150 200 2350 3.00

Serumprogesteronwert in ng/mi

Abbildung 6: Streudiagramm der Anzahl gewonnener Eizellen und des Serumprogesteronwertes der Gruppe A
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Abbildung 7: Streudiagramm der Anzahl gewonnener Eizellen und des Serumprogesteronwertes der Gruppe B
Anzahl fertilisierter Eizellen

Die Anzahl fertilisierter Eizellen lag in der Gruppe der Patientinnen am Tag der hcG-Gabe im
Median bei sechs. Auf den gleichen Wert kommt man nach einer Einteilung auf das Eintreten
einer Schwangerschaft. In Gruppe B wurden deutlich mehr Eizellen fertilisiert. Im Median lagen
diese bei zehn. Bei den schwangeren Patientinnen dieser Messgruppe wurde im Median eine
Eizelle mehr fertilisiert im Vergleich zu den Nichtschwangeren (10 vs. 9). Die Spannweite der
Schwangeren aus Gruppe B hat mit drei fertilisierten Eizellen den héchsten unteren Wert der
Bandbreite. Auffallig ist, dass die Spannweite in beiden Gruppen bei den Nichtschwangeren

héher war als bei den Schwangeren, Gruppe A: 1-17 vs. 1-25; Gruppe B: 3-20 vs. 1-23.

Bezlglich des Zyklusausgangs und der Anzahl fertilisierter Eizellen war kein statistisch

signifikanter Unterschied feststellbar.

Die Fertilisierungsrate berechnet sich aus der Anzahl gewonnener und der Anzahl fertilisierter
Eizellen. Diese betrug in Gruppe A 71 % und in Gruppe B 67%. Im Hinblick auf das Eintreten

einer Schwangerschaft gab es keine groflten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Anzahl transferierter Embryonen

Je nach Wunsch des Paares wurden bei allen Patientinnen bis zu drei Embryonen Ubertragen.
In Gruppe A lag die durchschnittliche Anzahl der transferierten Embryonen bei 1,91, in Gruppe

B bei 1,99. Dieses Muster zeigt sich auch bei der Aufschlisselung nach dem
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Schwangerschaftsausgang. So erhielten die Patientinnen aus Gruppe A, die schwanger
wurden, im Schnitt 1,88 Embryonen, wahrend es bei den nicht schwangeren Patientinnen 1,92
waren. In Gruppe B wurden den schwangeren Frauen durchschnittlich 2,02 Embryonen

eingesetzt, den nicht schwangeren hingegen 1,97.

In beiden Messgruppen wurden bei den schwangeren Patientinnen knapp 20% haufiger zwei
Embryonen im Vergleich zu den nicht schwangeren Patientinnen transferiert. Mehr als 80%
der Schwangeren lieken sich zwei Embryonen transferieren. Bei den nicht schwanger
gewordenen Patientinnen liegt die Haufigkeit von drei transferierten Embryonen deutlich héher
(Gruppe A: 2,1 % vs. 14,9 %; Gruppe B: 4 % vs. 11,9 %). Im Vergleich zu drei eingesetzten

Embryonen wurde in allen Gruppen haufiger nur ein Embryo eingesetzt.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schwangerschaftsrate und der Anzahl

transferierter Embryonen konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test nicht nachgewiesen werden.

Anzahl idealer und nicht idealer Embryonen

Die Aufteilung in ideale und nicht ideale Embryonen zeigt, dass bei 0 idealen Embryonen in
Gruppe A keine Patientin schwanger wurde. Die hochste Schwangerschaftsrate ist bei 3 ideal
transferierten Embryonen mit einer Schwangerschaftsrate von 50 % pro Transfer zu
vermerken. Wie die folgenden Grafiken zeigen, ist die Chance auf eine Kklinische
Schwangerschaft héher, wenn ideale Embryonen eingesetzt werden. Nur in den Fallen bei
denen 1 idealer und 2 nicht ideale Embryonen (insgesamt 3 Embryonen) transferiert wurden,

konnte keine Schwangerschaft erzielt werden.

In Gruppe B sind von insgesamt 23 Transfers mit ausschlieRlich nicht idealen Embryonen nur
13,3 % schwanger geworden. Die hochste Schwangerschaftsrate mit 52,5 % lag in dieser
Gruppe bei 2 ideal und 0 nicht ideal transferierten Embryonen. Sofern mindestens ein idealer
Embryo eingesetzt wurde, konnte eine héhere Schwangerschaftsrate erreicht werden. Auch in
dieser Gruppe konnte bei Patientinnen bei denen 1 idealer und 2 nicht ideale Embryonen

(insgesamt 3 Embryonen) transferiert wurden, keine Schwangerschaft erzielt werden.
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Abbildung 8: Haufigkeiten der transferierten Embryonen nach Qualitét und dem Eintreten einer Schwangerschaft
Gruppe A
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Abbildung 9: Haufigkeiten der transferierten Embryonen nach Qualitdt und dem Eintreten einer Schwangerschaft
Gruppe B

In beiden Gruppen konnte unter Nutzung des Mann-Whitney-U-Tests ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Anzahl ideal transferierter Embryonen und dem

Eintreten einer Schwangerschaft ermittelt werden, Gruppe A: p<.001; Gruppe B: p<.001.
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Kulturtag

In beiden Messgruppen wurden die Embryonen im Median am funften Kulturtag transferiert.
Auch die Unterteilung nach dem Eintreten der Schwangerschaft ergibt in allen Gruppen ein
Median des funften Kulturtages. Prozentual betrachtet trifft ein Transfer am funften Tag bei
uber 60% der Patientinnen zu. Die Spannweite der schwangeren Patientinnen liegt in beiden
Messgruppen zwischen 2 und 5. Bei den Nichtschwangeren der hCG-Messgruppe liegt die
Spannweite um eins hoéher und reicht insgesamt von 2 bis 6. In Gruppe B kam es zu keinem

Transfer an Tag 6.

Der Mann-Whitney-U-Test konnte keinen Unterschied zwischen dem Zyklusausgang und dem

Kulturtag identifizieren.

Gruppe A: Gruppe B:
Tag der hcG Gabe Tag der Punktion
(n=169) (n=243)
nicht Statistisch nicht Statistisch
schwanger h schwanger h
(n=48) schwanger es (n=100) schwanger es
(n=121) Verfahren (n=143) Verfahren
Median Median p-Wert Median Median p-Wert
Range Range Range Range
MW * SD MW * SD MW * SD MW * SD
. 2 2
Transferierte (1-3) 0687 (1-3) 0.753
Embryonen ’ ’
1,88 + 0,393 1,92 £ 0,614 2,02+0,25 1,97 £ 0,52
L E”(]E/’:%O 7 (14,6%) 28 (23,1%) 2 (2%) 22 (15,4%)
2 E[mntzf,}l’f)’]“e” 40 (83.3%) | 75(63,0%) 94 (94%) | 104 (72,7%)
3 Embl;yonen 1(2,1%) 18 (14,9%) 4 (4%) 17 (11,9%)
[n (%)]
5 5 5 5
Transfertag (2-5) (2-6) 0,265 (2-5) (2-95) 0,621
4,38 +
4,58 + 0,964 4,39 + 1,106 1,042 4,48 + 0,956
Tag 2 [n (%)] 4 (8,3%) 13 (10,7%) 10 (10%) 10 (7%)
Tag 3 [n (%)] 4 (8,3%) 17 (14%) 12 (12%) 15 (10,5%)
Tag 4 [n (%)] 0 4 (3,3%) 8 (8%) 17 (11,9%)
Tag 5 [n (%)] 40 (83,4%) 84(69,4%) 70 (70%) 99 (69,2%)
Tag 6 [n (%)] 0 3(2,5%) 0 0

Tabelle 1: Daten zum Embryonentransfer, getrennt nach Schwangerschaftseintritt und Messgruppen
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4.1.6 Stimulation

Am haufigsten erhielten die Patientinnen aus Gruppe A ein rekombinantes FSH (n= 113), 3
Zyklen erhielten ausschlief3lich hMG. Bei 29 Patientinnen wurde eine Kombination aus einem
FSH-Praparat und einem LH-Praparat gegeben, 17 erhielten eine Kombination aus hMG und

FSH und sieben Patientinnen erhielten zusatzlich Clomifen.

Patientinnen der Gruppe B stimulierten grof3tenteils mit einem rekombinanten FSH (n = 226),
vier Zyklen nutzten zusatzlich hMG und ein Zyklus nutzte zusatzlich Clomifen. Siebzehn

Patientinnen erhielten eine Kombination aus FSH und LH.

Vom ersten Tag der Stimulation bis zum Auslésen des Eisprungs lag die Gesamtdosis an
Gonadotropinen in Gruppe A durchschnittlich bei 2231,79 IU mit einer Spannweite von 800 —
4675 IU und in der Gruppe B bei 1769,62 IU mit einer Spannweite von 562,5 - 6075 IU. Die
Schwangeren erhielten in beiden Gruppen weniger Gonadotropine als die Nichtschwangeren
(Gruppe A: 1914,27 IU vs. 2357,74 |U; Gruppe B: 1661,08 IU vs. 1845,52 1U).

Es konnte in Gruppe A ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der
Gesamtstimulationsdosis und dem Eintreten einer Schwangerschaft festgestellt werden (p=

0,015). In Gruppe B war dies nicht der Fall.

Betrachten wir die Stimulationsdauer, so wurde Gruppe A durchschnittlich 9,16 Tage und
Gruppe B 9,79 Tage lang stimuliert. Die Unterteilung nach dem Zyklusausgang ergibt ebenfalls
keine groRen Unterschiede (Gruppe A: 9,21 vs. 9,14; Gruppe B: 9,73 vs. 9,84).

4.1.7 Serumprogesteronwerte

Der durchschnittliche im Serum gemessene Progesteronwert der Gruppe A lag bei 0,6 ng/ml
und der Gruppe B bei 7,37 ng/ml. Es konnte kein Zusammenhang zwischen den jeweiligen

Serumprogesteronwerten und dem Eintreten einer Schwangerschaft ermittelt werden.

Im Hinblick auf das Eintreten einer Schwangerschaft betrug der Progesteronwert der Gruppe
A im Median 0,53 ng/ml. Der niedrigste Wert wurde mit 0,365 ng/ml und der héchste Wert mit
32,45 ng/ml ermittelt. Die schwangeren Patientinnen dieser Messgruppe hatten einen
durchschnittlichen Progesteronwert von 0,568 ng/ml. Etwas héher war der durchschnittliche
Wert der Nichtschwangeren mit 0,629 ng/ml. In der Spannweite der Schwangeren und
Nichtschwangeren ist ein deutlicher Unterschied sichtbar (Schwanger: 0,14 — 1,289 ng/ml vs.
Nichtschwanger: 0,1 - 2,505 ng/ml).

In Gruppe B lag der Wert im Median bei 6,61 ng/ml. Hierbei lag der kleinste Wert bei 0,365
ng/ml und der Hochste bei 32,45 ng/ml. Im Hinblick auf das Eintreten einer Schwangerschaft,

haben die schwanger gewordenen Patientinnen einen durchschnittich um 0,49 ng/ml
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geringeren Progesteronwert (Schwanger: 7,08 ng/ml vs. Nichtschwanger: 7,57 ng/ml). Die
Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests im Hinblick auf das Eintreten einer Schwangerschaft

konnten keinen Unterschied ermitteln.

Besteht ein Zusammenhang zwischen dem  Serumprogesteronwert und der

Stimulationsdosis?

Unter Anwendung der Korrelation nach Spearman konnte in Gruppe A ein statistisch
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Hier korreliert die Gesamstimulationsdosis
positiv mit dem Serumprogesteronwert (r = 0.237, p = 0.002. Dies war in Gruppe B jedoch
nicht der Fall (r = 0.018, p = 0.778).
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Abbildung 11: Streudiagramm der Gesamtstimulationsdosis und dem Serumprogesteronwert der Gruppe A
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Abbildung 10: Streudiagramm der Gesamtstimulationsdosis und dem Serumprogesteronwert der Gruppe B
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4.1.8 Serumostradiolwerte

Die Ostradiolwerte wurden aus dem Blutserum der Patientinnen am Tag der hCG-Gabe
bestimmt. Fiir die statistische Auswertung wurden nur Ostradiolwerte verwendet, welche zum
Zeitpunkt der hCG-Gabe gemessen und dokumentiert wurden. Hormonwerte von
Patientinnen, bei denen das Untersuchungsdatum nicht dokumentiert war oder nicht mit dem
Auslésedatum Ubereinstimmte, wurden ausgeschlossen. Aufgrund dessen ist die Gesamtzahl
der eingeschlossenen Falle in dieser Variable geringer. In Gruppe A konnte mit 167 statt 169

Fallen gerechnet und in Gruppe B mit nur 70 statt 243 gerechnet werden.

Der durchschnittliche Ostrogenspiegel der Patientinnen in Gruppe A (n= 167) lag am Tag der
hCG-Gabe bei 1488,08 + 884,67 (Bereich: 40-4828) pmol/l. In Gruppe B lag die
durchschnittliche Hormonkonzentration bei 2018,48 + 1042,02 (242-5000) pmol/l. In beiden
Gruppen waren die Werte der Schwangeren hoher. Die statistische Auswertung ergab in
beiden Messgruppen keinen statistischen Unterschied zwischen dem Serumdstradiolwert und

dem Schwangerschaftseintritt.

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem  Seruméstradiol- und dem

Serumprogesteronwert?

Mittels der Korrelation nach Spearman testeten wir, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Serumdstradiol- und dem Serumprogesteronwert besteht. In Gruppe A konnte ein statistisch
signifikanter, positiver Zusammenhang festgestellt werden (n=167, r = 0.524, p < 0.001). In

Gruppe B war dies nicht der Fall.
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Abbildung 12: Korrelation des Serumprogesteronwertes mit dem Serumdéstradiolwert Gruppe A
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Abbildung 13: Korrelation des Serumprogesteronwertes mit dem Serumdéstradiolwert Gruppe B

4.1.9 Zyklusausgang
Schwangerschaftsrate

In beiden Beobachtungsgruppen kam es zu deutlich unterschiedlichen Ergebnissen in Bezug
auf die klinische Schwangerschaft. 28,4 % der Patientinnen aus Gruppe A und 41,2 % der
Patientinnen aus Gruppe B wurden klinisch schwanger. Die Gruppe des Punktionstages weist
zwei extrauterine Schwangerschaften auf, Gruppe A keine. Aufderdem wurden in Gruppe B bei
insgesamt 14 Patientinnen, also 14 % der Schwangeren, mehrere Fruchthdhlen
sonographisch festgestellt. Bei den Patientinnen der hCG-Gruppe konnte eine

Mehrlingsschwangerschaft bei 18,8 % diagnostiziert werden.
Lebendgeburtenrate

In insgesamt 13 Fallen der beiden Gruppen ist der Verlauf der Schwanger gewordenen, nicht
bis zum Ende der Schwangerschaften dokumentiert und der Ausgang, ob es zu einer
Lebendgeburt oder einem Abort kam, bleibt daher unbekannt. Nach Abzug der extrauterinen
Schwangerschaften und der unbekannten Schwangerschaftsausgange kam es in der Gruppe
am Tag der hCG-Gabe zu einer Lebendgeburtenrate von 17,8 % und in 27,1 % der Falle zu
einem Abort. In der Vergleichsgruppe ist die Lebendgeburtenrate mit 23,9 % und die Abortrate
mit 32 % hoher. Ein Unterschied zwischen der Lebendgeburtenrate und dem Progesteronwert
konnte mit dem Mann-Whitney-U-Test in Gruppe A nicht nachgewiesen werden. In Gruppe B
konnte dagegen ein signifikanter Unterschied mit einer geringer Effektstarke errechnet werden:
p=0.048; r= 0.127.
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4.2 ROC- Analyse

ROC-Kurve
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Abbildung 14: ROC Analyse Gruppe A
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Abbildung 15: ROC Analyse Gruppe B
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4.3 Analyse nach dem Serumprogesteron Cut-Off Wert

Die Einteilung der beiden Gruppen nach dem jeweils gewahlten Progesteronwert fuhrte in
Gruppe A zu insgesamt 128 Patientinnen ohne Progesteronwerterhdhung und zu 41 mit
Progesteronwerterhdhung. In Gruppe B hatten 217 Frauen keinen erhéhten Blutserumwert

und nur 26 Patientinnen fielen in die Kategorie der PE.

4.3.1 Alter

Teilt man beide Messgruppen nach dem jeweils bestimmten Grenzwert des
Serumprogesterons, so sind die Patientinnen mit niedrigeren Werten aus Gruppe A im Median
ein Jahr und im Durchschnitt ein halbes Jahr jinger. Diese Patientinnen aus Gruppe B sind
jedoch durchschnittlich 1,3 Jahre alter. Die Prufung auf einen Unterschied zwischen dem
Eintreten einer Schwangerschaft und dem Alter der jeweiligen Gruppe ergab, dass das Alter
in der Gruppe A mit den geringeren Serumprogesteronwerten und in beiden Teilgruppen B

statistisch signifikant ist, Gruppe A: x <0,8, p = 0.018, r=0.21). Gruppe B x 211,7: p = 0.020,
r=0.16; Gruppe B x <11,7: p = 0.047, r=0.39). Diese Unterschiede sind nach Cohen (1992)

gering und in Gruppe B x <11,7 mittel.

Zyklusausgang
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Abbildung 16: Gruppierter Boxplott der Gruppe A vom Alter der Frau bei Behandlungsbeginn und dem

Zyklusausgang aufgeteilt nach dem Trennwert von 0,8 ng/ml
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Zyklusausgang
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Abbildung 17: Gruppierter Boxplot der Gruppe B vom Alter der Frau bei Behandlungsbeginn und dem

Zyklusausgang aufgeteilt nach dem Trennwert von 11,7 ng/ml

Das Alter hat in drei der vier Gruppen einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Eintreten
einer Schwangerschaft. Eine Korrelation in beiden Gruppen zwischen dem Alter und dem
Progesteronwert konnte jedoch nicht ermittelt werden. Der Test auf einen Unterschied
zwischen dem Alter und den Progesteronteilgruppen ergab keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang.

4.3.2 BMI

Betrachtet man die Body-MaR-Indizes der Untergruppen, aufgeteilt nach dem
Serumprogesteronwert, so zeigt sich, dass die Gruppen mit niedrigeren Progesteronwerten
hdéhere BMI-Werte haben. Diese sind im Median etwa 0,4/1,5 kg/m? hdher. Es konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied in den Untergruppen im Bezug zum BMI festgestellt

werden.
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4.3.3 Follikel
Gruppe A Gruppe B
Progesteronwert <0,8 >=0,8 <117 >=11,7
Anzahl Zyklen 128 41 217 26
Median Median Median Median
(Range) (Range) V\?(-;I"t (Range) (Range) p-Wert
MW + SD MW + SD MW + SD MW + SD
Anzahl
punktierter 9 10 0.099 9 21 <0,001
Eizellen
(1-27) (2 -30) (2 -40) (7 -30)
19,88 +
10,06 + 6,00 | 11,85+6,27 15,19 + 6,023 6.154
Anzahl
fertilisierter 6 6 0.065 9 15 <0,001
Eizellen
(1-21) (2 - 25) (1-23) (7 -21)
6,99 + 4,43 8,12+ 4,45 9,68 + 4,284 14,15+ 4,73
Anzahl
transferierter 2 2 0.901 2 2 0.743
Eizellen
(1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
1,91 +£0,524 | 1,90 + 0,664 1,99 £ 0,43 1,96 + 0,45
5 5 5 5
Kulturtag (2-6) (2-5) 0.122 (2-6) (2-6) 0.114
4,36 +1,135 | 4,71 £ 0,781 4,4 + 1,009 4,73 +0,778

Tabelle 2: Eizelldaten getrennt nach Messgruppen

Anzahl gewonnener Eizellen

Die Einteilung nach dem festgelegten Grenzwert des Serumprogesterons hat ergeben, dass
in allen Gruppen weniger Eizellen punktiert wurden, wenn der Hormonwert geringer war.
Besonders in Gruppe B war dies sehr auffallig. Hier konnten die Patientinnen mit einem
Progesteronwert <11,7 ng/ml durchschnittlich 19,88 vs. 15,19 entnommene Oozyten
nachweisen. Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (p < 0.001). Bei Gruppe
A war dieser Unterschied nicht signifikant und bei Frauen mit PE wurden durchschnittlich 1,8

Eizellen mehr entnommen.

Anzahl fertilisierter Eizellen

Wie auch bei der Anzahl der punktierten Eizellen, wurden durchschnittlich mehr Eizellen
befruchtet, wenn der Serumprogesteronwert erhdoht war. In Gruppe A betragt die Differenz
1,13. Dies ist jedoch nicht statistisch signifikant. In Gruppe B dagegen erkennt man einen sehr

starken Unterschied. Dieser ist mit einem Wert von 4,47 statistisch signifikant. Auffallig ist
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auch, dass in der Gruppe B mit erhéhten Progesteronwerten das Minimum der Bandbreite der

punktierten und fertilisierten Eizellen sieben betrug.

In Gruppe A bleibt die Befruchtungsrate konstant bei einem Median von 71%. In Gruppe B
dagegen erreichen Patientinnen mit erhéhtem Progesteronwert eine durchschnittliche
Befruchtungsrate von 73 %, wéahren Patientinnen ohne PE 65% erreichen. Diese Differenz war
statistisch signifikant (p= 0,034).

Anzahl transferierter Eizellen

In allen Teilgruppen wurden zwischen 1-3 Embryonen in den Mutterleib eingesetzt. Auch die
durchschnittliche Anzahl von ~1,9 Embryonen war bei allen ahnlich. Alle beobachteten

Unterschiede blieben statistisch nicht signifikant.
Anzahl ideal transferierter Embryonen

Patientinnen mit erhéhten Serumprogesteronwerten wurden in Gruppe A weniger ideale
Embryonen eingesetzt. Der Median dieser Gruppe liegt bei nur einem idealen Embryo.
Patientinnen ohne erhéhten Wert kamen auf zwei ideal transferierte Embryonen. Mittels Mann-
Whitney-U Test stellte sich dieser Unterschied jedoch als nicht signifikant heraus (p=0.056).

Die Verteilung der ideal transferierten Embryonen war in Gruppe B gleichméaRiger. Jedoch
konnten bei Patientinnen mit PE fast doppelt so haufig keine idealen Embryonen eingesetzt
werden (8,8% vs. 15,4%).
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Abbildung 18:Anzahl ideal transferierter Embryonen in % aufgeteilt nach den Progesteronwertgruppen Gruppe A

43



Ergebnisse

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

v -
0 1 2 3

Anzahl ideal transferierter Embryonen

X

M Progesteron < 11,7ng/ml M Progesteron >=11,7ng/ml

Abbildung 19: Anzahl ideal transferierter Embryonen in % aufgeteilt nach den Progesteronwertgruppen Gruppe B

Kulturtag

Die Zeit zwischen der Befruchtung der Eizellen und dem Embryonentransfer war in allen
Subgruppen ahnlich. Betrachtet man den Median, so lag dieser bei 5 Tagen. Die Mittelwerte
unterscheiden sich leicht und die Werte der Patientinnen ohne PE sind etwas geringer als die

der Patientinnen mit PE. Diese Differenz ist jedoch statistisch nicht signifikant.

4.3.4 Stimulation

Betrachtet man den Median der Stimulationsdauer, so ist dieser bei den Patientinnen beider
Gruppen ohne Progesteronwerterhéhung um einen Tag geringer (9 vs. 10). Bei Gruppe A zeigt
sich diese Differenz als statistisch signifikant (p= 0.01). Ahnlich verhélt es sich mit der
Gesamtstimulationsdosis an Gonadotropinen. Patientinnen mit erhdhten
Serumprogesteronwerten der Gruppe A erhielten durchschnittlich 360 IU mehr als die die
Patientinnen ohne PE. Auch dieser Wert erwies sich als statistisch signifikant (p= 0,015). Ein
gegensatzliches Ergebnis zeigte sich in Gruppe B. Hier bendtigten die Frauen ohne PE

durchschnittlich 120 IU mehr FSH. Diese Differenz war statistisch nicht signifikant.

4.3.5 Serumprogesteronwerte

Mittels Mann-Whitney-U Test konnte in beiden Messgruppen ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen den Werten der Patientinnen mit und ohne PE festgestellt werden
(p <0.001). Der Unterschied zwischen den Mittelwerten betragt in Gruppe A 0,67 ng/ml und in
Gruppe B 10,32 ng/ml.
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4.3.6 Serumostradiolwerte

Auch bei dieser Variable konnte ein statistisch signifikanter Unterschied in Gruppe A zwischen
den Patientinnen mit und ohne PE ermittelt werden (p < 0.001). Frauen ohne PE der Gruppe
A hatten eine durchschnittliche Ostradiolkonzentration von 1535,99 pg/ml. Vergleichsweise lag
dieser Wert bei den Patientinnen mit PE um durchschnittlich 420 pg/ml hoher. In Gruppe B ist
die Fallzahl aufgrund fehlender Werte deutlich geringer (n= 62 ohne PE vs. n= 8 mit PE). Die
Differenz betragt hier 228 pg/ml und ist statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 20: Boxplott der Serumdéstradiolwerten aufgeteilt nach der Serumprogesteronwertgruppe A

4.3.7 Zyklusausgang

Schwangerschaftsrate

In der gesamten Gruppe A lag die Schwangerschaftsrate bei 28,4 %. Teilt man die
Patientinnen nach dem Serumprogesteronwert auf, so fallt auf, dass die Untergruppe mit
einem geringeren Progesteronwert eine deutlich hdhere Schwangerschaftsrate zu
verzeichnen hat. Sie ist um 2,9 % auf 31,3 % gestiegen. Die Untergruppe mit PE hat eine
deutlich geringere Schwangerschaftsrate mit nur 19,5 %. Allerdings gibt es keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen dem Eintreten einer Schwangerschaft und der

Serumprogesteronuntergruppe.
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Zyklusausgang
nicht schwanger schwanger Gesamt
Serumprogesteronwert < 0,8ng/ml 88 (68,8%) 40 (31,2%) 128
>=0,8ng/ml 33 (80,5 %) 8 (19,5 %) 41
Gesamt 121 (71,6%) 48 (28,4%) 169

Tabelle 3: Zyklusausgang Gruppe A bei einem Trennwert von 0,8ng/ml

Die Odds Ratio bei einem Serumprogesteronwert von >= 0,8 ng/ml schwanger zu werden, liegt
bei 0,53 (95 %-KI: 0,49-0,65).

In Gruppe B gibt es ebenfalls Unterschiede in den Haufigkeiten der klinisch schwanger
gewordenen Patientinnen, jedoch sind diese ahnlich statistisch unauffallig. Die
Schwangerschaftsrate lag in der Gesamtgruppe bei 41,2 % und ist bei den Frauen ohne PE
auf 41,5 % gestiegen und bei den Frauen mit PE auf 38,5 % gesunken. Auch hier ist der
Unterschied statistisch betrachtet nicht signifikant. Allerdings muss man auch beachten, dass
die Fallzahl der Patientinnen mit gréReren Werten als 11,7 ng/ml nur 26 betrifft und damit

weniger aussagekraftig ist als Gruppe A.

Zyklusausgang
nicht schwanger schwanger Gesamt
Serumprogesteronwert <11,7ng/ml 127 (58,5 %) 90 (41,5 %) 217
>=11,7ng/ml 16 (61,5 %) 10 (38,5 %) 26
Gesamt 143 (58,8 %) 100 (41,2 %) 243

Tabelle 4: Zyklusausgang Gruppe B bei einem Trennwert von 11,7ng/ml

Bei Gruppe B ist die Chance bei einem héheren Progesteronwert schwanger zu werden um
0,88 erniedrigt (OR: 0,88; 95%-KI: 6,28-7,88).

Lebendgeburtenrate

Ahnlich den Schwangerschaftsraten sinken die Lebendgeburtenraten bei erhdhten
Progesteronwerten. In Gruppe A fallt die Lebendgeburtenrate von 19,5 % auf 12,2 %, wenn
ein erhohter Hormonwert vorliegt. Gruppe B hat mit, 24,4 % bei Patientinnen ohne PE und
19,2 % mit PE, hohere Geburtsraten als Gruppe A.

Bezieht man die Lebendgeburtenrate von Gruppe A auf die klinischen Schwangerschaften, ist
die Geburtenrate der beiden Untergruppen mit 62,5 % gleich. Allerdings muss beachtet
werden, dass bei funf schwangeren Frauen ohne PE ein unbekannter

Schwangerschaftsausgang vorliegt. Dies ist in Abbildung 21 dargestellit.
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Abbildung 21: Balkendiagramm zur Lebendgeburtenrate Gruppe A

Patientinnen aus Gruppe B mit PE verzeichnen den hdéchsten unbekannten
Schwangerschaftsverlauf mit 11,5 % und die geringste Lebendgeburtenrate/Schwangerschaft
mit 50 %. Patientinnen dieser Gruppe ohne PE erreichten eine Geburtsrate von 58,9 %

bezogen auf die festgestellten Schwangerschaften.

Der Vergleich der Raten zwischen den Untergruppen ist nicht signifikant.
4.4 Einteilung der Gruppe B nach Intervallen

Da der Zeitpunkt der Serumprogesteronwertmessung am Tag der Punktion im Vergleich zum
Tag der hCG-Gabe noch nicht ausfiihrlich untersucht ist, und wir daher weniger Anhaltspunkte
zur Grenzwertbestimmung nutzen konnten, haben wir diese Gruppe zusatzlich nach den
Progesteronwerten in vier gleichmaRige Quartile eingeteilt. Die daraus entstandenen Gruppen
umfassen eine &hnlich hohe Fallzahl und sind wie folgt nach ihren Progesteronwerten
aufgeteilt:

Gruppe 1: <= 4,5 ng/ml
Gruppe 2: 4,51 — 6,62 ng/ml
Gruppe 3: 6,63 — 8,87 ng/ml
Gruppe 4: >8,87 ng/ml
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Intervallgruppen Progesteronwerte am Tag der Punktion

Wertebereich
Serumprogesteron <=4,5 4,51 - 6,62 6,63 - 8,87 >8,87
in ng/ml
Zyklen (n) 60 61 61 61
(Range) (Range) (Range) (Range) ANOVA
MW £ SD MW £ SD MW + SD MW £ SD p-Wert
Alter (26-45) (22-40) (25-43) (25-42)
32,83 +4,7 32,5+3,8 33,4142 32,7+4,0 0.665
BMI (kg/m?) (17,7 - 44,9) (18,1 - 38,7) (17,5 - 43.8) (18 - 41)
25,9+6,0 24,7 +£5,3 245+5,3 23,5+4,2 0.091
:’;gﬁ‘f;tem" (0,365 - 4,503) (4,52-6,5) (6.61-8,81) (8,87-32,45)
3,37 +1,0 5,6+0,6 76+0,6 12,8 £4,8 <0,001
n=22 n=16 n=17 n=15
Ostradiol (pg/ml) (242 - 3877) (554 - 4158) (585 - 4606) (1284 - 5000)
1742,6 + 1040,3 | 2097,6 + 1106,5 2003,8 +971,0 2355,3 + 1044,2 0.367
Gesamt-
stimulations- (562,5 — 3900) (750 - 4125) (600 — 4950) (750 — 6075)
dosis (IU)
1704,67 + 655,4 | 1770,84+829,5 | 1767,03 +861,4 | 1834,86 + 973,4 0.866
Stmualtions- (6-22) (6-21) (7-15) (7-19)
9,76 £2,5 9,87+25 9,48 +1,3 9,98+2,0 0.468

Tabelle 5: deskriptive Auswertung der Gruppe B nach Intervallgruppen

Das hochste Alter der Patientinnen erreicht Gruppe 3 mit einem Median von 34 Jahren. Die

restlichen Gruppen sind durchschnittlich in etwa ein Jahr junger und deren Alter liegt bei

durchschnittlich 32,5 — 32,8 Jahren. Mit steigenden Progesteronwerten sinkt der Mittelwert des

BMI. Gruppe 1 hat mit 25,9 kg/m? den hdchsten und Gruppe 4 mit 23,5 kg/m? den geringsten

BMIL.

Die Fallzahl der vorhandenen Ostradiolwerte ist sehr gering und betragt in allen Gruppen

weniger als 20 Falle. Aufgrund dessen ist die Auswertung flr diese Variable weniger

aussagekraftig. Dennoch erkennt man mit steigenden Progesteronwerten eine Steigerung der

Mittelwerte des Ostradiols. Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifikant.

Ahnlich den Ostradiolwerten, nimmt auch die durchschnittliche Gesamtstimulationsdosis an

Gonadotropinen mit steigenden Progesteronwerten, wenn auch nur geringflgig, zu. Auffallig

sind die steigenden Bandbreiten in den Maximalbereich.
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Abbildung 22: Gesamtstimulationsdosis Gruppe B nach Intervallgruppen

Die durchschnittliche Anzahl an Stimulationstagen zeigte keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Der kirzeste Zeitraum konnte bei Gruppe 3 mit durchschnittlich 9,48

Tagen beobachtet werden.

Intervallgruppen Progesteronwerte am Tag der

Punktion
Wertebereich . <=4,5 4,51-6,62 6,63-8,87 >8,87
Serumprogesteron in ng/ml
Zyklen (n) 60 61 61 61
(Range) (Range) (Range) (Range) ANOVA

MW + SD MW = SD MW + SD MW £ SD p-Wert

Anzahl gewonnener

Eizellen (2-27) (3-40) (5-33) (4 - 30)

1243 +4,8 15,1+£6,7 16,5+5,6 18,7+6,0 <0,001

Anzahl fertilisierter (1-18) (1-23) (1 -21) (3-21)

Eizellen
8+3,8 95+44 10,5+ 4,1 12,6 +4,7 <0,001
Anzahl transferierter
Embryonen (1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
1,97+ 0,4 1,97+ 0,4 2,0+0,5 1,98 £ 0,5 0.814
Kulturtag (2-6) (2-5) (2-5) (2-6)

44+11 45+0,9 4,4+1,0 45+1,0 0.889

Tabelle 6: deskriptive Auswertung der Eizelldaten nach Intervallgruppen

Betrachtet man die Eizelldaten der einzelnen Gruppen, so lassen sich deutliche Unterschiede
zwischen der Anzahl punktierter und fertilisierter Oozyten feststellen. Mit steigender

Konzentration des Progesterons, erhéht sich auch deren Anzahl.

Waurde ein signifikanter Unterschied festgestellt, folgten anschlieRend paarweise Vergleiche

der Gruppenmittelwerte mithilfe des Bonferroni-Tests. Auf diese Weise konnte ermittelt

49



Ergebnisse

werden, zwischen welchen Gruppen der Unterschied bestand. Bezogen auf die Anzahl der
gewonnenen Eizellen waren die Mittelwertdifferenzen zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3,
Gruppe 1 und Gruppe 4 sowie Gruppe 2 und Gruppe 4 statistisch signifikant. Bei diesen
Gruppen kam es auch bei der Mittelwertdifferenz der fertilisierten Eizellen zu einem statistisch
signifikanten Ergebnis. Zusatzlich war bei dieser Variable auch die Differenz zwischen Gruppe

3 und Gruppe 4 signifikant.

Abbildung 23: Anzahl gewonnener Eizellen der Gruppe B nach Intervallgruppen

Abbildung 24: Anzahl fertilisierter Eizellen der Gruppe B nach Intervallgruppen
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Ergebnisse

4,5 -6,62 vs. 6,63 -
Variable <4,5vs. 4,5-6,62 8,87 6,63 - 8,87 vs >8,88
MW- p-Wert MW- p-Wert MW- p-Wert
Differenz | (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni)
Anzahl
gewonnener -2.68 0.07 -1.38 1.00 -2.18 0.23
Eizellen
gnzahl fertllisterter | 1 51 0.31 -1.00 1.00 2.08 0.04
izellen
<4,5vs. 6,63 - 8,87 <4,5 vs. >8,88 4,5 -6,62 vs. >8,88
MW- p-Wert MW- p-Wert MW- p-Wert
Differenz | (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni)
Anzahl
gewonnener -4.06 0.001 -6.24 >0,001 -3.56 0.005
Eizellen
gnzahl fertilisierter | 5 51 0.008 459 >0,001 308 | >0,001
izellen

Tabelle 7: p-Werte der Gruppenvergleiche fiir die Anzahl gewonnener und fertilisierter Eizellen
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5 Diskussion

5.1 Einfuhrung in die Diskussion

Diese Arbeit fokussiert sich auf den Einfluss des Serumprogesteronwerts der Frau im Rahmen
einer Kinderwunschbehandlung. Bereits seit Uber 30 Jahren wird kontrovers darlber diskutiert,
ob dieser den Schwangerschaftseintritt oder die Lebendgeburtenrate beeinflusst (Drakopoulos
et al., 2019). Die Daten verschiedener klinischer Studien sind diesbeztiglich widersprichlich.
Wahrend manche Autoren erhdhte Progesteronwerte mit einem positiven Einfluss auf die
Kinderwunschbehandlung assoziieren (Doldi et al., 1999; Legro et al., 1993), stellen andere
wissenschaftliche Studien wiederum keinen Einfluss auf das Therapieoutcome fest (Abuzeid
& Sasy, 1996; Edelstein et al., 1990; Hofmann et al., 1996; Liang et al., 2024; Martinez et al.,
2004; Niu et al., 2008; Saleh et al., 2009; Santos-Ribeiro et al., 2014).

Bereits 1991 brachte Schoolcraft erhdhte Progesteronwerte mit einem negativen Einfluss auf
die Schwangerschaftsrate in Verbindung (Schoolcraft et al., 1991). Viele Autoren schlossen
sich diesen Ergebnissen an und berichteten Uber schlechtere Schwangerschafts- und/oder
Lebendgeburtenraten (Azem et al., 2009; Bosch et al., 2003; Bosch et al., 2010; Bu et al.,
2014; Check et al., 2009; Humm et al., 2016; Kilicdag et al., 2010; Kolibianakis et al., 2012;
Nayak et al., 2014; Ochsenkiihn et al., 2012; Silverberg et al., 1991; Venetis et al., 2013; Wu
et al., 2012).

AulRerdem bringen einige Autoren erhdhte Progesteronwerte mit schlechteren
Embryoqualitaten in Verbindung (Papanikolaou et al., 2009; Racca et al., 2018; Vanni et al.,
2017), wahrend andere diese Beobachtung nicht feststellen konnten (Lahoud et al., 2012;
Pouya et al., 2021; Wang et al., 2024).

Widersprichliche Ergebnisse finden sich auch, wenn es darum geht, ob eine
Progesteronwerterhéhung die Anzahl gewonnener und fertilisierter Eizellen beeinflusst (Niu et
al., 2008; Venetis et al., 2016).

Weitere Einflussfaktoren von denen angenommen wird, dass sie die Wahrscheinlichkeit eines
vorzeitig erhéhten Progesteronwertes verstarken, sind das Protokoll, die tagliche Dosis des
follikelstimulierenden Hormons (FSH) (Bosch et al., 2010), die Gesamtdosis an
Gonadotropinen (Andersen et al., 2006; Bosch et al., 2010), die Dauer der Zyklen (Bosch et
al., 2003; Kolibianakis E. M. et al., 2004), die Anzahl der entnommenen Eizellen und der

hochste Ostradiolspiegel (Bosch et al., 2010).

Im Jahr 2012 verdffentlichte Venetis eine grolRe Metaanalyse, welche tber 60.000 Zyklen

umfasste. Diese Analyse kam zu der Schlussfolgerung, dass ein Serumprogesteronanstieg

am Tag des hCG-Triggers negative Auswirkungen auf nachfolgende Schwangerschaftsraten
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hat. Hierzu wurden 63 Studien mit insgesamt 55.199 frischen IVF-Zyklen, neun Studien mit
7.229 kryokonservierten Zyklen und 8 Studien mit 1.330 Zyklen aus gespendeten Eizellen
ausgewertet. Alle Studien wurden abhangig von dem jeweils gewahlten Grenzwert des
Serumprogesterons einer Intervallgruppe zugeteilt und auf den Eintritt einer Schwangerschaft
getestet. Die gepoolten Effektgrofien betrugen 0,8-1,1 ng/ml (OR = 0,79), 1,2—1,4 ng/ml (OR:
0,67), 1,5-1,75 ng/ml (OR 0,64), 1,9-3,0 ng/ml (OR: 0,68). In frischen IVF-Zyklen war die
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft bei Frauen mit PE im Vergleich zu Frauen ohne PE
geringer, sofern ein Schwellenwert von = 0,8 ng/ml als PE definiert wurde. Basierend auf
dieser Analyse lasst sich belegen, dass PE am Tag der hCG-Verabreichung bei Frauen, die
sich einer Eierstockstimulation mit GnRH-Analoga und Gonadotropinen unterziehen, in
frischen IVF-Zyklen mit einer verringerten Wahrscheinlichkeit des Erreichens einer
Schwangerschaft verbunden ist. Jedoch scheint eine nachteilige Wirkung von PE in Zyklen mit
kryokonservierten Eizellen und im Spender/Empfanger-Zyklus nicht vorhanden zu sein
(Venetis et al., 2013).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde untersucht, inwiefern erhéhte Progesteronwerte
das Therapieoutcome beeinflussen, wobei die gewonnen Daten mit bisher bekannten

Ergebnissen verglichen wurden.

5.2 Grenzwertbestimmung und Inzidenz

Die Definition eines Serumprogesteronanstiegs variiert von Studie zu Studie. Dies fuhrt u.a.
dazu, dass es keinen einheitlich gewahlten Grenzwert gibt und die Studien daher
unterschiedliche Ergebnisse liefern. Die Grenzwertbestimmung erfolgte meist willkurlich, in
manchen Fallen per ROC-Analyse (ROC = Receiver Operating Characteristic). Eine ROC-
Kurve ist eine grafische Darstellung. Hierbei stellt man die Sensitivitat im Vergleich zur
Spezifitat dar. Man erhalt Kurven, die durch den Wert (0/0) und (1/1) gehen. Als Mafizahl zur
Beschreibung der Kurve nutzt man zusatzlich die Flache unter der Kurve (area under the

curve).

In unserem Beispiel mdchten wir mit der ROC Analyse klassifizieren, ob eine Schwangerschaft
eingetreten ist oder nicht. Diese Klassifizierung erfolgte in unserem Fall unter Zuhilfenahme
des Serumprogesteronwertes. Auch wir versuchten mit Hilfe einer ROC-Analyse, einen
Grenzwert zu bestimmen, ab dem ein signifikanter Rickgang der Schwangerschaftsrate

feststellbar ist. Dies fuhrte jedoch zu keinem klar erkennbaren Ergebnis.

In Gruppe A erhielten wir eine sehr flache Kurve und einen AUC-Wert von 0,652. Je naher der

AUC-Wert an 0,5 liegt, umso eher deutet es auf eine zufallige Klassifikation hin. Zusatzlich

liegt der Verlauf der Kurve von Gruppe A sehr nah an der Winkelhalbierende (links unten -

rechts oben) und weist damit auf eine geringe Trennscharfe hin. In Gruppe B verlauft die Kurve
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geringflgig weiter von der Diagonalen entfernt und der AUC-Wert ist mit 0,654 ebenfalls

gering.

Unsere Resultate stimmen mit bereits veroffentlichten Untersuchungen Gberein, die, wie wir
es versucht haben, anhand einer ROC-Kurvenanalyse einen nachteiligen Effekt des Anstiegs
des Serumprogesterons auf die nachfolgenden Schwangerschaftsraten darzustellen. Auch bei
Bosch und Saleh wurde kein klarer negativer Effekt in Bezug auf den Anstieg des Progesterons
festgestellt. Saleh ermittelte eine Flache unter der Kurve von 0,52; Bosch von 0,499 (Bosch et
al., 2003; Saleh et al., 2009). Bosch begrindet dies mit der Aussage, die Beziehung eines
Progesteronanstiegs und einer verringerten Schwangerschaftsraten sei nicht linear (Bosch et
al., 2010).

Da sich die ROC-Kurvenanalyse als fiir uns nicht geeignetes Hilfsmittel darstellte, wahlten wir
gemal einer aktuellen und groflen Metaanalyse von Venetis, der Uber 60.000 Zyklen
untersuchte, den von ihm als signifikant bestimmten Cutoff-Wert am Tag der hCG-Gabe von
0,8 ng/ml. Fur den Tag der Punktion entschieden wir uns flir einen Serumprogesteronwert von
11,7 ng/ml und richteten uns hierbei nach Nayak und Niu, die beide einen nah beieinander

liegenden Grenzwert nutzten (Nayak et al., 2014; Niu et al., 2008).

Zu beachten gilt jedoch, dass aufgrund der multiplen vorliegenden Grenzwerte die
Pravalenzangaben in der Literatur sehr stark variieren und zwischen 5 % und 85 % liegen.
Einige Autoren, wie beispielsweise Lepage oder Roque-Fernandez wahlten ihren Grenzwert
nach einem von ihnen willkirlich bestimmten Perzentil und legten somit die Pravalenz von
vornherein fest (Lepage et al., 2019; Roque Fernandez et al., 2022). Doch auch bei gleich
gewahlten Cutoffs sind Unterschiede in der Inzidenz deutlich. In der Literatur wird dies durch
das Vorhandensein verschiedener Populationscharakteristika oder Stimulationsprotokolle
begrindet (Venetis et al., 2007, S. 353).

Das prozentuale Vorhandensein von erhohten Progesteronwerten nach den von uns
gewahlten Schwellenwerten liegt in Gruppe A bei 24,3 % und in Gruppe B bei 10,7 %. Diese

Werte passen in das breite Spektrum, das man der Literatur entnehmen kann.

Eine deutlich héhere Pravalenz bei einem ahnlichen Grenzwert (0,9 ng/ml), findet sich in der
Studie von Martinez und Kollegen. Hier waren 52,3 % der Patientinnen von einem erhéhten
Progesteronwert betroffen. Ein mdglicher Grund dieser Diskrepanz kénnte darin liegen, dass
sie ausschlieBlich Zyklen, welche mit einem der beiden Agonistenprotokolle stimuliert wurden,
betrachtet, wahrend in unserem Kollektiv fast ausschliellich Antagonisten verwendet wurden
(Martinez et al., 2004). Im Gegensatz dazu ermittelte Huang eine Pravalenz von 22,86 % und

kommt unserem Ergebnis sehr nahe. Allerdings lag der Schwellenwert bei 1,2 ng/ml und auch
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hier wurden nur Zyklen inkludiert, welche mit einem Agonisten stimuliert wurden (Huang et al.,
2012).

Unser Ergebnis aus Gruppe B stimmt mit den Ergebnissen von Garg Uberein. Dieser wahlte
einen Cutoff Wert des Progesterons am Tag der Punktion von 11,6 ng/ml und konnte eine

Pravalenz von 11,5 % verzeichnen (Garg, 2022).

Kritisch zu betrachten ist auch das generelle Verfahren zur Messung der Hormonwerte. Die
derzeit weit verbreitete Methode zur Messung von Serumprogesteron basiert auf direkten
Immunoassays. Dieses Verfahren ist far hohe, postovulatorische
Serumprogesteronkonzentrationen in der mittleren Lutealphase optimiert, um einen Eisprung
zu bestatigen, nicht jedoch fir geringe Serumprogesteronwerte wie sie in der spaten
Follikelphase zu finden sind. Shankara-Narayana konnte nachweisen, dass diese Messtechnik
fur niedrige Serumprogesteronkonzentrationen nicht geeignet und mit hohen Fehlern belastet
ist (Shankara-Narayana et al., 2016). Eine geringere Sensitivitat von Immunoassay
Messungen konnten auch Patton et. al. feststellen. In ihrer Untersuchung schickten sie die
Blutproben an vier verschiedene Labore, die eine Messung mittels Immunoassay durchfihrten.
Diese Ergebnisse verglichen sie mit denen einer Liquid-Chromatographie-
Massenspektometrie. Da es deutlich erkennbare Differenzen zwischen den Ergebnissen gab,
weisen die Autoren darauf hin, dass Progesteron-Schwellenwerte, die fir klinische IVF-
Entscheidungen verwendet werden, mit Vorsicht zu interpretieren sind und auf der Grundlage

von labor- und methodenspezifischen Daten interpretiert werden sollten (Patton et al., 2014).

5.3 Alter

Das Alter spielt eine wichtige Rolle, wenn es um die ovarielle Reserve der Frau geht. Es wird
als eine der wichtigsten Determinanten in der Fortpflanzung angesehen, unabhangig davon,
ob dies unter naturlichen Bedingungen oder in der assistierten Reproduktionstechnik
betrachtet wird (Ludwig et al., 2015, S. 7-9).

Seit dem Jahr 2017 ist in Deutschland ein kontinuierlicher Anstieg des Durchschnittsalters von
Frauen zu beobachten, die sich einer kiinstlichen Befruchtung unterziehen. Das Deutsche IVF-
Register berichtete im Jahr 2020 ein mittleres Alter von 35,6 Jahren. Zudem konnte ein klarer
altersabhangiger Rickgang der Schwangerschafts- und Geburtenraten festgestellt werden:
Bei 35-jahrigen Frauen lag die Schwangerschaftsrate bei 38,8 % und die Geburtenrate bei 30
%. Im Vergleich dazu betrugen die Raten bei Frauen im Alter von 40 Jahren nur noch 18,9 %
beziehungsweise 10,6 % pro Embryotransfer (Deutsches IVF-Register (D-I-R) e. V., 2021,
S. 8).
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Dies findet sich im Konsens mit den von uns ermittelten Werten. Das durchschnittliche Alter
der Frauen aus Gruppe A betrug 36,3 Jahre und aus Gruppe B 32,85 Jahre. In beiden Gruppen
waren die schwangeren Patientinnen durchschnittlich jinger. Die Altersdifferenz betrug in
beiden Gruppen 1,7 Jahre und es konnte in beiden Fallen statistische Signifikanz ermittelt
werden (Gruppe A: p=0,021; Gruppe B: p=0,005).

Auch die logistische Regression konnte das Alter als signifikante Variable zur Vorhersage einer
Schwangerschaft feststellen. Je niedriger das Alter der Patientin ist, umso hoher ist der Erfolg

einer kunstlichen Befruchtung.

5.4 BMI

Der von uns ermittelte BMI zwischen den Schwangeren und Nichtschwangeren beider
Gruppen war nicht statistisch signifikant. In Gruppe A war ein kaum sichtbarer Unterschied von
0,03 kg/m? und in Gruppe B ein Unterschied 1,02 kg/m? auszumachen. Alle durchschnittlichen
BMI-Werten lagen im Normbereich zwischen 20-25,0 kg/ m? und galten damit als
normalgewichtig. In vielen publizierten Studien kann kein signifikanter Einfluss des BMI auf

einen Schwangerschaftseintritt nachgewiesen werden (Cai et al., 2011).

Einige Autoren konnten nachweisen, dass die Schwangerschaftsrate signifikant schlechter
wurde, wenn Patientinnen einer IVF-Behandlung als adipés galten und dementsprechend
einen BMI Uber 25 kg/m? aufwiesen (Loveland et al., 2001; Sermondade et al., 2019). Da
unsere Patientinnen durchschnittlich ein Normgewicht besalen, ist das Ergebnis im Einklang
mit der aktuellen Studienlage und dem Einfluss des BMI auf den Erfolg einer

Kinderwunschbehandlung.

5.5 Eizelldaten

In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass erhdhte Serumprogesteronwerte in der

spaten Follikelphase mit einer gesteigerten Anzahl punktierter Eizellen einhergehen.

Wir konnten fir beide Gruppen fur das jeweilige Gesamtkollektiv eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen dem Serumprogesteronwert und der Anzahl gewonnener Eizellen
ermitteln. Ein héherer Hormonwert wird positiv mit der Anzahl punktierter Eizellen assoziiert
(Gruppe A: p<0.001; Gruppe B: p<0.001). In Gruppe A entnahm man den Frauen ohne PE
10,06 = 6,00 und mit PE 11,85 £ 6,27 Eizellen, wahrend es in Gruppe B 15,19 + 6,02 bzw.
19,88 + 6,15 Eizellen waren. Die Differenz zwischen den Patientinnen mit und ohne PE fiihrte
nur in Gruppe B zu statistischer Signifikanz (p<0,001). Auch die Unterteilung der

Punktionsgruppe in Perzentile, fUhrte zu statistischen Signifikanzen in der Zahl der
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gewonnenen Eizellen zwischen Gruppe 1 und 3 (p= 0,001), Gruppe 1 und 4 (p> 0,001), sowie
Gruppe 2 und 4 (p= 0,005).

Diese Ergebnisse entsprechen einigen anderen Studien, die ebenfalls eine positive Korrelation
zwischen den entnommenen Eizellen und dem Serumprogesteronwert am Tag der hCG-Gabe
ausfindig machen konnten (Bu et al., 2014; Huang et al., 2012; Racca et al., 2018; Ubaldi et
al., 1996; Venetis et al., 2007).

Zudem steht unsere Auswertung im Einklang mit der von Park veroffentlichten Studie aus dem
Jahr 2015. In dieser konnte anhand von 330 analysierten Zyklen eine statistisch signifikante
positive Korrelation zwischen dem Progesteronspiegel und der Anzahl der gewonnenen

Eizellen nachgewiesen werden (Park et al., 2015).

Ebenfalls konsistent mit unseren Ergebnissen sind die Befunde von Venetis. In einer 2007
veroffentlichten Metaanalyse, in der vier Studien zu Serumprogesteronwerten am Tag der
hCG-Gabe berlicksichtigt wurden, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Zahl der punktierten Eizellen zwischen Patientinnen mit und ohne Progesteronerhdhung.
(WMD: 1,87, 95%-KI: -0,007 — 3,87; p = 0,06) (Venetis et al., 2007).

Im Gegensatz zu Venetis konnte Racca in einer spater veroffentlichten Studie zeigen, dass es
einen statistisch signifikanten Zusammenhang gibt. Auch er untersuchte den Tag der hCG-
Gabe und sein Kollektiv teilte er in drei Intervallgruppen nach ihrem Progesteronwert wie folgt
ein: Gruppe 1: <= 0,5 ng/ml, Gruppe 2: 0,5-1,49 ng/ml, Gruppe 3: >= 1,5 ng/ml. Er beobachtete
einen signifikanten Anstieg von 5 auf 7 bzw. 7 auf 10 gewonnenen Oozyten in einer Kohorte

von insgesamt 3.400 Zyklen (Racca et al., 2018).

In Nayaks Verdéffentlichung, in der er die Serumprogesteronwerte des Punktionstags genauer
untersuchte, konnte ebenfalls eine signifikante Differenz der gewonnenen Eizellen im Falle
eines Progesteronanstiegs festgestellt werden. Patientinnen ohne PE wurden im Schnitt 11,27
Eizellen entnommen, wahrend es bei Patientinnen mit PE 18,33 Eizellen waren. Auf3erdem
erhielten die Patientinnen ausschlieRlich Antagonisten als Stimulationsmedikament (Nayak et
al., 2014).

Eine weitere Studie befasste sich mit der Anzahl gewonnener Eizellen am Tag der Punktion:
Tulic beobachtete einen statistisch signifikanten  Unterschied zwischen den
Serumprogesteronwertgruppen. Sein bestimmter Grenzwert lag jedoch bei 2 ng/ml und liegt
damit deutlich niedriger als unserer (Tulic et al., 2020). Dementsprechend ist seine Studie mit
unserer nur gering vergleichbar, gibt jedoch Hinweise auf einen positiven Einfluss von

Progesteron auf die Anzahl punktierter Eizellen.
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Oozyten- und Embryonenqualitat

Die Befruchtungsrate berechnet sich aus der Anzahl fertilisierter Eizellen geteilt durch die
Anzahl gewonnener Eizellen. In Gruppe A betragt sie im Mittel 72 % und in Gruppe B 67 %.

Dies passt zu den in der Literatur angegeben Raten von 60-80%.

Im Median war die Befruchtungsrate der Gruppe A zwischen Schwangeren und
Nichtschwangeren mit 71 % gleich. Zu demselben Ergebnis kommen wir, wenn wir Gruppe A
nach der Progesteronwerterhéhung einteilen: 71 % in beiden Untergruppen. Es konnte keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Daraus erschlief3t sich, dass die Eizellqualitat
unter erhohten Progesteronwerten nicht leidet. Dies ist auch im Einklang mit Baldini. Er
erreichte bei den Patientinnen ohne PE eine Befruchtungsrate von 80 % und bei den
Patientinnen ohne PE 78,87 %, ebenfalls nicht signifikant (Baldini et al., 2018). Ebenfalls
keinen Unterschied zwischen einer Progesteronwerterhéhung und der Fertilisierungsrate
stellte Melo fest. In seiner Studie konnten 69,2 % der Eizellen von Patientinnen ohne PE vs.
68,2 % von Patientinnen mit PE befruchtet werden (Melo et al., 2006, S. 1505). Auch Racca,
welche ihre Studienkohorte in 3 Intervalle abhangig vom Progesteronwert einteilte, konnte
zwischen keiner der Gruppen eine statistische Signifikanz der Fertilisierungsrate beobachten.
Patientinnen mit einem Progesteronwert von <= 0,5 ng/ml erreichten die héchste Rate von
82,1%, gefolgt von Patientinnen mit einem Progesteronwert von 0,51-1,49 ng/ml und 79,9 %.
Die Gruppe mit den héchsten Progesteronwerten von > 1,5 ng/ml erreichte die geringste Rate
von 78 % (Racca et al., 2018).

Den Schwangeren aus Gruppe A wurden durchschnittlich 1,73 ideale Embryonen transferiert,
wahrend es bei den nicht Schwangeren nur 1,18 Embryonen waren. Diese Differenz wies
statistische Signifikanz mittleren Effekts auf. Der Einfluss der Embryonenqualitat zeigt sich
auch in unserem Resultat, dass bei den Schwangeren aus Gruppe A immer mindestens ein
idealer Embryo, niemals null, eingesetzt wurden. Bei den Nichtschwangeren wurde in 24,8 %
der Transfers kein idealer Embryo eingesetzt. Auflerdem lief3en sich die Nichtschwangeren in
14,9 % aller Transfers sogar drei Embryonen einsetzen. Schaut man jedoch auf die Haufigkeit
eines Transfers von 3 idealen Embryonen, so war dies nur bei einem Transfer (0,8 %) der Fall.
Diese Ergebnisse unterstitzen die Aussage, dass die Qualitat der Embryonen einen Einfluss
auf die Schwangerschaftsrate hat. Betrachten wir nun die Einteilung nach einer
Progesteronwerterhéhung, so fallt auf, dass Patientinnen mit PE sich durchschnittlich 1,9
Embryonen haben einsetzen lassen, davon aber nur durchschnittlich nur 1,18 Embryonen eine
ideale Qualitat besafen. Patientinnen ohne PE lieRen sich ahnlich viele (1,91 Embryonen)
einsetzen. Allerdings waren es davon im Mittel 1,73 ideale Embryonen. Diese Differenz konnte
jedoch keine statistische Signifikanz aufweisen. Dieses Ergebnis wird unterstitzt von Baldini.

In seiner Untersuchung wiesen Patientinnen mit PE eine Rate von Embryonen mit Topqualitat
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von 35,2 % auf, wahrend es in der Vergleichsgruppe 32,5 % waren. Patientinnen mit PE
wiesen also geringere Embryoqualitaten auf, jedoch war auch dies nicht signifikant (Baldini et
al., 2018).

Ein ahnliches Ergebnis lieferte Huang im Jahr 2016. Er umfasste in seiner Studie retrospektiv
4.236 Zyklen extrakorporaler Befruchtung und versuchte festzustellen, ob ein erhdhter
Progesteronspiegel mit nachteiligen Ergebnissen in Bezug auf Embryonen héchster Qualitat
(TQE) verbunden ist. Die Ergebnisse zeigten, dass die TQE-Rate signifikant mit dem
Progesteronspiegel am Tag der Auslésung durch hCG korrelierte (p = 0,009). Wenn der
Serumprogesteronspiegel im Bereich von 2,0-2,5 ng/ml lag, war die Rate der Embryonen
bester Qualitat signifikant niedriger als wenn der Progesteronspiegel < 1,0 ng/ml betrug
(Huang et al., 2016). Allerdings zeigt diese Studie auch, dass die Embryonenqualitatsrate erst
bei stark erhohten Werten von uber 2ng/ml signifikant wird. Dieser Wert liegt deutlich héher

als der von uns gewahlte Grenzwert.

Der Vergleich von Embryoqualitaten wurde erschwert durch die vielen unterschiedlichen
Bewertungssysteme, die in der Literatur eingesetzt werden. Daher kann man die Ergebnisse
nicht 1:1 miteinander vergleichen, sondern muss grofitenteils die Schlussfolgerungen der

jeweiligen Studien nutzen.

Ahnlich der Gruppe A, wurde auch in Gruppe B ein statistisch signifikanter Unterschied in der
durchschnittlichen Anzahl idealer transferierter Embryonen zwischen den Schwangeren und
Nichtschwangeren gefunden (p < 0,001). Den Nichtschwangeren wurde im Mittel 0,5 ideale
Embryonen weniger transferiert als den Schwangeren. Auch in Gruppe B wurden deutlich
haufiger 0 ideale Embryonen bei den nicht schwanger gewordenen Patientinnen eingesetzt
als in der Vergleichsgruppe (14,7 % vs. 2 %). Zudem verzeichnen die schwanger gewordenen
Frauen in 84 %, zwei ideale Embryonen. Diese Ergebnisse spiegeln eine Wichtigkeit der

Embryoqualitat auf das Eintreten einer Schwangerschaft wider.

Betrachten wir nun die Befruchtungsraten der Gruppe B in Bezug auf das Vorhandensein einer
Progesteronwerterhéhung, so stellen wir fest, dass die Patientinnengruppe mit PE eine héhere
Fertilisierungsrate von 74 % vs. 67 % aufwies. Eine mdgliche Erklarung findet sich hier in
Bezug auf das Alter, denn die Patientinnen mit PE waren durchschnittlich 1,3 Jahre jinger.
Zudem gilt, je alter eine Frau ist, umso schlechtere Eizellqualitaten sind zu erwarten, was sich
mdglicherweise auch auf die Fertilisierungsrate auswirkt. Aulierdem zeigten diese
Patientinnen eine durchschnittlich langere Kultivierungsdauer, was ebenfalls zu einer hdheren

Fertilisationsrate beitragen konnte.

Schauen wir uns die Anzahl der ideal transferierten Embryonen an, so stellen wir fest, dass

die Verteilung zwischen den Patientinnen mit und ohne PE ahnlich ist. Es konnte kein
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statistisch signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Unterschiede sind bei den Transfers
von O oder 3 idealen Embryos zu sehen. Frauen mit PE haben haufiger keine idealen
Embryonen eingesetzt bekommen und nie drei ideale (8,8 % vs. 15,4 %; 3,7 % vs. 0 %). Wir
schlielRen aus diesen Ergebnissen, dass die Embryoqualitdten zwischen den Gruppen &hnlich

sind.

Es konnte keine Studie gefunden werden, welche sich mit einer Progesteronwerterhéhung am
Tag der Punktion und den Embryoqualitaten beschaftigt. Eine Einordnung in die Literatur war

daher nicht moglich.

Lahoud und Pouya verglichen in ihren Studien die Lebendgeburtenrate von kryokonservierten
Embryonen. Sie unterschieden zwischen Embryonen, die aus Zyklen mit vorzeitigem
Progesteronanstieg stammten mit denen, die aus Zyklen ohne PE gewonnen wurden. Sie
konnten keine unterschiedlichen Lebendgeburtenraten feststellen (Lahoud et al., 2012; Pouya
et al., 2021).

Mit unseren Ergebnissen in Einklang steht auch die retrospektive Studie von Wang und
Kollegen. Diese untersuchten 675 IVF/ICSI-Zyklen einer ,freeze-all“-Strategie, ob ein
vorzeitiger Anstieg des Progesteronspiegels am Tag der hCG-Gabe Auswirkungen auf den
Behandlungserfolg hat. Dabei zeigte sich, dass Patientinnen mit PE (= 1,5 ng/mL) signifikant
mehr reife Follikel und Eizellen aufwiesen. Trotz des erhdhten Progesterons blieben
Embryoqualitat und Schwangerschaftsraten vergleichbar zu jenen ohne PE. Die Studie kommt
zu dem Schluss, dass PE bei eingefrorenen Embryonen nicht nachteilig ist und im Gegenteil

mit besseren Ergebnissen einhergehen kann (Wang et al., 2024, S. 7-8).

Angesichts der genannten Aspekte scheinen die Effekte der Progesteronwerterh6hung
weniger die Embryoqualitat zu betreffen, jedoch aber die Schwangerschaftsraten negativ zu
beeinflussen. Einige Autoren vermuten einen negativen Effekt auf das Endometrium und eine
damit hergehende negative Beeinflussung des endometrialen Einnistungsfenster, sodass es
zu einem Implantationsversagen des Embryos kommt (Bosch et al., 2010; Labarta et al., 2011).
Als Grund daftir nennen Untersucher die Wirkweise des Progesterons. Dieses beeinflusst die
Differenzierung der Epithel- und Stromakompartimente des Endometriums, was letztlich zur
Ausbildung des sekretorischen Endometriums fuhrt. In der mittleren Lutealphase, die durch
einen erhdhten Progesteronspiegel gekennzeichnet ist, erreicht das sekretorische
Endometrium seine maximale Empfanglichkeit flr die Einnistung des Embryos (Achache &
Revel, 2006, S. 731-732; Martin et al., 2002, S. 132-133).

Es wird vermutet, dass erhohte Progesteronwerte in der Lutealphase zu einer Asynchronitat
zwischen dem Embryo und Endometrium fuhrt. Die Gebarmutterschleimhaut ist in diesen

Fallen nicht mehr aufnahmefahig und es kommt zu einem Implantationsversagen (van
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Vaerenbergh et al., 2011, S. 269). Eine kurzlich veréffentlichte Studie von Coughlan et al.
untersuchte den Verlauf des Progesteronanstiegs nach Auslésung der finalen Eizellreifung
mittels hCG-Trigger. Bei allen Patientinnen wurden zu definierten Zeitpunkten zusatzliche
Blutproben enthommen: unmittelbar vor der Verabreichung von hCG sowie 1 Stunde, 2
Stunden und 36 Stunden danach (Zeitpunkt der Eizellentnahme). Zur Modellierung der
Progesteronkonzentrationen im Zeitraum zwischen der 2-Stunden-Probe und der
Eizellentnahme wurde ein Vorhersagemodell auf Basis der Gompertz-Kurve eingesetzt.
Mithilfe dieses Modells konnte ein sehr friher und signifikanter Anstieg der
Serumprogesteronwerte nach dem hCG-Trigger nachgewiesen werden. Die Autoren
schlussfolgern daraus, dass das Endometrium in einem Stimulationszyklus einem raschen
Progesteronanstieg ausgesetzt ist, der im naturlichen Zyklus erst zu einem spateren Zeitpunkt
erfolgt (Coughlan et al., 2022, S. 1095).

Van Vaerenberg und seine Mitarbeitenden konnten erstmals zeigen, dass Progesteronwerte
von Uber 1,5 ng/ml am Tag der hCG-Gabe =zu deutlichen Veradnderungen im
Genexpressionsprofil des Endometriums fihren. In der Studie wurden die Patientinnen
basierend auf ihren Progesteronwerten in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe A (< 0,9 ng/ml),
Gruppe B (1-1,5 ng/ml) und Gruppe C (> 1,5 ng/ml). Diese Einteilung entspricht den
Schwellenwerten, die auch in unserer Arbeit verwendet wurden. Die hdochste
Schwangerschaftsrate wurde in der Gruppe mit den geringsten Progesteronwerten erzielt. Sie
lag bei 66,6 %. Zudem zeigte die histologische Analyse der Gebarmutterschleimhautproben
eine zeitlich um zwei Tage vorverlagerte Reifung. In Gruppe B sank die Schwangerschaftsrate
auf 33,3 %, und die histologische Einstufung des Endometriums lag durchschnittlich bei +2,7
Tagen. In Gruppe C konnte keine Schwangerschaft erzielt werden, und die Schleimhaut zeigte
eine noch deutlichere Reifung mit einer durchschnittlichen histologischen Datierung von etwa
+4 Tagen. Obwohl die Unterschiede zwischen Gruppe A und B erkennbar sind, erreichten sie
keine statistische Signifikanz. Der Unterschied zwischen Gruppe B und Gruppe C erwies sich
jedoch als statistisch signifikant. Zu bertcksichtigen ist hierbei allerdings die sehr geringe
Fallzahl der Studie (n = 14), was die Aussagekraft einschrankt (van Vaerenbergh et al., 2011,
S. 266-269). Dieses Ergebnis wird unterstitzt durch die Studie von Labarta und Kollegen. Sie
zeigten, dass sich die Genexpressionsprofile der Gebarmutterschleimhautproben, welche am
Tag des Embryonentransfers genommen wurden, zwischen Frauen mit erhéhten
Progesteronspiegeln von tber 1,5 ng/ml deutlich von denen mit Progesteronwerten unter 1,5

ng/ml unterscheiden (Labarta et al., 2011).
Gesamtstimulationsdosis an Gonadotropinen

In Gruppe A konnten wir eine positive, statistisch signifikante Korrelation des

Serumprogesterons mit der verwendeten Gesamtstimulationsdosis an Gonadotropinen
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ermitteln. In Gruppe B war dies jedoch nicht der Fall. (Gruppe A: r= 0.237, p= 0.002; Gruppe
B: r=0.018, p= 0.778). Zudem verzeichneten wir signifikant erhohte Gonadotropinwerte der
Nichtschwangeren aus Gruppe A (p= 0.019). Ebenfalls statistisch signifikant war in Gruppe A
der Unterschied an eingesetzten Gonadotropinen zwischen den Patientinnen mit und ohne PE
(p= 0.015). Ebenso war die Stimulationsdauer von 9 vs. 10 Tagen bei Studienteilnehmerinnen

mit PE von signifikantem Unterschied (p= 0.010).

Eine Vielzahl an Autoren (Bosch et al., 2010; Fanchin et al., 1997; Kilicdag et al., 2010; Racca
et al., 2018; Xu et al., 2012) stellte ebenso einen héheren Verbrauch an Gonadotropinen am
Tag der hCG-Gabe bei Patientinnen mit PE fest.

Das Ergebnis eines signifikant erhéhten Gonadotropinverbrauchs in Patientinnengruppen mit
erhohten Progesteronwerten wird ebenfalls unterstutzt durch die Studie von Kilicdag. Er und
seine Kollegen analysierten insgesamt 945 Zyklen, wovon 145 in die Gruppe mit einem
erhdhten Progesteronwert fielen. Der Grenzwert lag bei 1,1 ng/ml. Patientinnen ohne erhéhten
Progesteronwert wiesen eine durchschnittliche Gesamtdosis von 2298,9 + 958,3 U auf,
wahrend die Patientinnen ohne PE auf einen Gesamtverbrauch von 2627,2 + 992,7 IU kamen;
p < 0,001 (Kilicdag et al., 2010).

Unterstutzt wird unser Ergebnis auch durch Fanchin. Er wahlte einen Grenzwert von 0,9 ng/ml,
der dem von uns ausgewahlten sehr dhnlich ist. In seiner Studie untersuchte er 106 Zyklen,
welche mit hMG stimuliert wurden. Frauen, welche einen erhdhten Progesteronwert am Tag
der Ausldsung verzeichneten, bendtigten eine signifikant hdhere Gonadotropindosis (Fanchin
et al., 1996).

Ein &hnliches Ergebnis erhielten Bosch et al., die in einer prospektiven Studie einen Grenzwert
von 1,2 ng/ml verwendeten, um einen erhdhten Progesteronspiegel zu definieren. Die
Ergebnisse dieser Studie stlitzen zudem die Hypothese, dass eine verstarkte FSH-Stimulation
zur Erhdhung des Progesteronspiegels beitragt, da bei Patientinnen mit erhdhtem
Progesteronwert sowohl héhere Gonadotropindosen als auch eine langere Stimulationsdauer

festgestellt wurden (Bosch et al., 2003).

Aulerdem stehen unsere Ergebnisse im Einklang mit einer Studie von Filicori. Dort wurde die
Studiengruppe auf den Einfluss verschiedener Stimulationsmedikamente untersucht und es
konnte eine positive Korrelation zwischen den Progesteronwerten und der Gesamtdosis an
FSH festgestellt werden (Filicori et al., 2002).

Gegen unsere Resultate sprechen die Ergebnisse von Racca et al., in dessen Studie die
Patientinnen in 3 Intervallgruppen (<= 0,5 ng/ml; 0,51-1,49 ng/ml, >=1,5 ng /ml) eingeteilt
wurden. Keine dieser Gruppen konnte einen statistisch signifikanten Unterschied aufweisen
(Racca et al., 2018).
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Auch Venetis erreichte gegensatzliche Ergebnisse in seiner grolen Metaanalyse. Hinsichtlich
der fur die Stimulation der Eierstocke erforderlichen Gesamtdosis an FSH wurden 28
Datensatze analysiert. Die Mittelwertdifferenzen waren in zwei der funf PE-Grenzwertgruppen
statistisch nicht signifikant (0,8—1,1 ng/ml und 1,2—-1,4 ng/ml). In der erstgenannten Gruppe
liegt auch unser Grenzwert. Die verbleibenden drei PE-Grenzwertgruppen zeigte jedoch, dass
bei Vorliegen einer PE eine erhdhte Anzahl von FSH-Ampullen fir die Stimulation der

Eierstocke erforderlich war (Venetis et al., 2013).

In Gruppe B konnten wir weder eine Korrelation zwischen dem Progesteronwert und der
Stimulationsdosis noch einen Zusammenhang zwischen der Gesamtdosis verwendeter
Gonadotropine und dem Eintreten einer Schwangerschaft oder einem erhohten
Progesteronwert beobachten. Auch in Bezug auf die Stimulationsdauer konnte kein

Zusammenhang ausgemacht werden.

Dies istim Konsens mit den Ergebnissen von Garg. Er ermittelte eine Gesamtstimulationsdosis
von durchschnittlich 1575 IU und 8,5 Tagen Stimulation bei Patientinnen ohne PE,
wahrend Patientinnen mit PE 1700 IU bendtigten und 8,88 Tage lang stimuliert wurden.
Bei beiden Variablen konnte er keine Signifikanz ermitteln (Garg, 2022). Ahnlich wie wir (n=
26) hatte Garg eine nur sehr geringe Fallzahl von 32 Zyklen in der Gruppe mit erhdhten
Progesteronwerten. Dies konnte sich in den nicht eindeutigen Ergebnissen
widerspiegeln. Alle anderen uns vorliegenden Studien, die sich mit dem Punktionstag
naher beschaftigten, untersuchten weder die Variable der Gesamtstimulationsdosis noch die

Stimulationsdauer, weshalb wir hier keine weiteren Vergleiche ziehen kénnen.
Ostradiolwerte

In Gruppe A stellten wir einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Serumoéstradiol- und dem Serumprogesteronwert fest. Erhohte Serumdstradiolwerte
korrelierten positiv mit einem steigenden Serumprogesteronwert (n= 167, Spearmans p =
0.524, p < 0.001). Zudem ermittelten wir, dass Frauen aus Gruppe A ohne PE eine
durchschnittliche Ostradiolkonzentration von 1535,99 pg/ml hatten. Vergleichsweise lag dieser
Wert bei den Patientinnen mit PE bei 1955,46 pg/ml und damit héher.

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Befunden mehrerer weiterer Studien. So konnten
Li und Kollegen ebenfalls einen statistisch signifikanten Anstieg der Serumdéstradiolspiegel bei
Patientinnen mit erhdhter Progesteronkonzentration nachweisen. Im Gegensatz zu uns

wahlten sie allerdings einen héheren Grenzwert von 1,2 ng/ml (Li et al., 2008).

Des Weiteren wird das Resultat auch von der groRen Metaanalyse von Venetis aus dem Jahr
2013 bestatigt. In seiner Verdffentlichung standen zu dieser Variable 32 Datensatze zur

Verfugung. Die E2-Werte am Tag der hCG-Gabe waren bei Frauen mit PE im Vergleich zu
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Frauen ohne PE erhoht. Dieser Unterschied war in drei von vier PE-Grenzwertgruppen
statistisch signifikant, darunter auch die Gruppe mit Progesteronwerten von 0,8—1,1 ng/ml
(Venetis et al., 2013).

In Gruppe B konnten wir keine statistischen Signifikanzen ausmachen. Zu beachten gilt, dass
wir nur mit einer geringen Fallzahl aufgrund vieler fehlender Werte rechnen konnten (n= 62
ohne PE vs. n= 8 mit PE). Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der bisher veréffentlichten
Literatur, die sich mit dem Tag der Punktion als Zeitpunkt der Progesteronwertbestimmung

befasst.

Garg, der ebenfalls den Messpunkt am Tag der Punktion untersuchte, kam bei ahnlich
gewahltem Grenzwert (11,6 ng/ml) zum gleichen Ergebnis. Auch er konnte keine statistische
Signifikanz nachweisen (Garg, 2022). Diese Bilanz zog auch Niu, der keinen Zusammenhang
zwischen den Ostradiolwerten am Tag des hCG-Triggers und erhdhten Progesteronwerten
ermitteln konnte (Niu et al., 2008). Im Gegensatz zu uns, verwendete Tulic Ostradiolwerte,
welche am Tag der Punktion genommen wurden. Doch auch er konnte keine Signifikanz
beobachten (Tulic et al., 2020).

Bosch zeigte in seiner verdffentlichten Studie, dass ein erhdhter Progesteronspiegel am Tag
der hCG-Gabe statistisch signifikant mit einem gesteigerten FSH-Verbrauch, erhéhten
Serumdstradiolwerten sowie einer groReren Anzahl punktierter Eizellen assoziiert ist. Er fuhrt
diesen Zusammenhang auf eine intensive FSH-Stimulation zuriick, die eine gesteigerte
steroidogene Aktivitat der Granulosazellen induziert (Bosch et al., 2003). Unterstitzt wird diese
Aussage durch die Beobachtung einer positiven Korrelation zwischen den
Progesteronspiegeln in der Follikelphase und der verabreichten FSH-Dosis (Filicori et al.,
2002), sowie mit einer positiven Korrelation zirkulierender FSH-Konzentrationen (Adonakis et
al., 1998). In Ubereinstimmung mit dieser Beobachtung wurden hohere
Serumprogesteronspiegel mit einer starkeren FSH-Verabreichung sowohl im langen GnRH-
Agonisten-Protokoll (Andersen et al., 2004), als auch im GnRH-Antagonisten-Zyklus in
Zusammenhang gebracht (Bosch et al., 2005).

Den erhéhten Progesteronwert begriindet Bosch wie folgt: Indem FSH auf Granulosazellen
wirkt, férdert es die Umwandlung von Cholesterin in Progesteron, welches an die Thekazellen
weitergeleitet wird und unter dem Einfluss von LH in Androgene umgewandelt wird. Die
Androgene werden dann an die Granulosazellen weitergeleitet, wo sie in Ostradiol
umgewandelt werden. Daher ist in einem Eierstock mit mehreren Follikeln, die durch hohe
FSH-Konzentrationen stimuliert werden, mit einer gréleren Progesteronproduktion zu
rechnen, als bei einem einzelnen Follikel in der normalen mittleren Follikelphase. Dies gilt
insbesondere dann, wenn die FSH-Wirkung nicht durch die LH-Aktivitat ausgeglichen wird
(Bosch et al., 2010).
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Eine mogliche Folge des Progesteronanstiegs wird darin vermutet, dass Progesteron das
Potenzial hat, die Gebarmutterschleimhaut voranzutreiben, ohne den Embryo zu beeinflussen,
sodass ein Zustand der Asynchronitat zwischen Embryo- und Endometrium entsteht. Es kann
vermutet werden, dass Wechselwirkungen mit notwendigen Rezeptoren fur die Implantation
stattfinden und so das endometriale Fenster der Konzeption verschoben bzw. beeinflusst wird
(Bosch et al., 2010, S. 2089). Dies kann wiederum zu einer verringerten Wahrscheinlichkeit
der Implantation (Bourgain & Devroey, 2003, S. 519-520) und folglich zu einer verringerten
Schwangerschaftsrate fihren (Bosch et al., 2010, S. 2089).

5.6 Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten

Die errechnete Schwangerschaftsrate pro Zyklus liegt in der Gesamtgruppe A bei 28,4 %.
Etwas hoher fiel die Schwangerschaftsrate im aktuellen Jahrbuch 2022 des DIR mit 30,7 %
aus (Deutsches IVF-Register (D-I'-R) e. V., 2023, S. 8). Unser Resultat ahnelt dem einer Studie
von Azem, welche einen ahnlichen, willkirlich bestimmten Grenzwert auf 0,9 ng/ml legte und
mit 201 Zyklen auch eine ahnlich groRe Fallzahl behandelte. Die Schwangerschaftsrate der
Gesamtkohorte betragt 27,6 % (Azem et al., 2009).

Betrachten wir nun die Patientinnen ohne PE aus Gruppe A, so kommen wir dem Ergebnis
des DIR sehr nahe. Unsere Schwangerschaftsrate ist in dieser Untergruppe auf 31,3 %
gestiegen. Zwar war die Differenz zwischen den p-Werten mit p= 0,168 statistisch nicht
signifikant, jedoch erkennt man eine deutliche Tendenz, dass erhdhte Serumprogesteronwerte

einen scheinbar negativen Einfluss auf das Therapieoutcome haben.

Dies ist im Einklang mit einer Metaanalyse von Venetis et al., in welcher er und seine Kollegen
insgesamt 12 Studien mit insgesamt 2.733 Patienten analysierten. In den eingeschlossenen
Studien gab es eine Fallzahl von 29 bis 911 Patienten. Der Grenzwert fur eine
Progesteronwerterhéhung aller eingeschlossenen Studien lag im Bereich von 0,9-1-2 ng/ml,

wovon acht einen Grenzwert von 0,9 ng/ml nutzten.

In neun der analysierten Studien wurde der Schwellenwert nach eigenem Ermessen
festgelegt, wahrend drei Studien den Grenzwert mit Hilfe einer ROC-Kurvenanalyse
ermittelten. In der Mehrzahl der analysierten Studien (n = 9) konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen einem Progesteronanstieg am Tag der hCG-Gabe und der
Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft festgestellt werden. Fir die Metaanalyse konnten
lediglich funf der insgesamt zwolIf Studien bertcksichtigt werden, da nur diese eine klinische
Schwangerschaft eindeutig definierten. Zwar zeigte sich eine hdhere Rate klinischer
Schwangerschaften bei Patientinnen mit erhdhtem Progesteronspiegel, dieser Unterschied
war jedoch im Vergleich zu Patientinnen ohne Progesteronanstieg nicht statistisch signifikant.
(OR: 0,75, 95 %-KI: 0,53-1,06; p = 0,10) (Venetis et al., 2007).
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Vergleichen wir unser Ergebnis mit einer Studie von Papanikolaou, welcher einen ahnlichen
Grenzwert und Kulturtag der Embryonen ins Auge fasste, so erreichten wir eine geringere
Schwangerschaftsrate. Er konnte bei einem Transfer an Kulturtag 3 und einem
Progesteronwert zwischen 0,74-0,9 ng/ml zu 34,0 % eine Schwangerschaft nachweisen. An
Kulturtag 5 und einem Progesteronwertintervall von 0,68-0,99 ng/ml wurde eine noch hohere
Rate von 39,5 % erreicht. Jedoch ist seine Fallzahl mit ca. 50 Zyklen und auch das
durchschnittliche Alter der Patientinnen (30,3-31,9 Jahren) deutlich geringer. Aullerdem
schloss er Patientinnen, die alter als 36 Jahre waren, aus (Papanikolaou et al., 2009). Unser
Durchschnittsalter dieser Gruppe betrug 36,3 Jahre und die alteste in die Studie
eingeschlossene Patientin war zum Therapiezeitpunkt bereits 45 Jahre alt. Wie bereits
erwahnt, hat das weibliche Alter einen groRen Einfluss auf eine erfolgreiche
Kinderwunschbehandlung und tragt womaoglich auch zu den hohen Schwangerschaftsraten bei

Papanikolaou bei.

In unserer Gruppe der Frauen mit PE fiel die Schwangerschaftsrate merklich ab, auf 19,5 %.
Azem et al. erreichte eine noch geringere Rate von 16,4 %. Allerdings fand der
Embryonentransfer bereits nach 48-72 h statt und nicht wie bei uns im Mittel nach 96 h. Einem
Transfer im Blastozystenstadium, welches meist an Kulturtag 4-5 erreicht ist, wird eine héhere
Schwangerschafts- und Geburtenrate zugesprochen (Glujovsky et al., 2016) und kénnte bei
Azem et al. zu einer geringeren Schwangerschaftsrate bei gleichzeitig erhdhten

Progesteronwerten gefuhrt haben (Azem et al., 2009).

In einer retrospektiven Analyse von mehr als 4.000 Zyklen konnte Bosch feststellen, dass ein
Anstieg des Serumprogesterons die Schwangerschaftsrate negativ beeinflusst. Der von ihm
festgelegte Grenzwert lag bei 1,5 ng/ml und als Untersuchungszeitpunkt wahlte er den Tag
der Auslésung mittels hCG. Patientinnen ohne frihzeitig feststellbaren Progesteronanstieg
erreichten eine Schwangerschaftsrate von 31,0 %, wahrend nur 19,1% der Patientinnen mit
PE schwanger wurden (p=0.00006, OR 0,53, 95 %-KI 0,38-0,72) (Bosch et al., 2010).

Nur wenige Studien liefern Hinweise von erhdhten Serumprogesteronwerten und einen

positiven Therapieoutcome (Urman et al., 1999).

Zusammenfassend  beobachten  wir einen  negativen  Effekt auf klinische
Schwangerschaftsraten beim Anstieg des Serumprogesterons, wenn auch nicht von

statistischer Signifikanz.

Deutlich héher liegt die von uns ermittelte Schwangerschaftsrate in Gruppe B mit 41,2 %. Zu
beachten ist, dass die Patientinnen ein durchschnittliches Alter von 32,85 Jahren hatten und
damit deutlich junger waren als die Patientinnen in Gruppe A. Laut dem DIR Jahrbuch 2022

werden 30-34-jahrige Patientinnen zu 44,8 % schwanger, wahrend 40-jahrige nur in 27,9 %
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der Falle mit einer Schwangerschaft rechnen kénnen (Deutsches IVF-Register (D-I'R) e. V.,
2023, S. 26).

Unser Ergebnis wird auch unterstitzt durch die Resultate von Adebayo et al., der in seiner
aktuellen Studie aus 2022 multiple Altersspannen in Bezug auf das Eintreten einer
Schwangerschaft von Patientinnen untersuchte. Die Bandbreite lag zwischen 26 und 43
Jahren (Durchschnittsalter 33,9 £ 2,41 Jahre). Die klinische Schwangerschaftsrate fir Frauen
unter 30 Jahren betrug 69,4 %, wahrend die Schwangerschaftsrate flir Patientinnen im Alter
von 30-34 Jahren, 35-39 Jahren und 40-43 Jahren 52,6 %, 24,7 % und 9,4 % betrug. Das
Schwangerschaftsergebnis sinkt in der Gruppe der tber 30-Jahrigen, und wird ab dem 34.

Lebensjahr statistisch signifikant (Adebayo et al., 2022).

Der Vergleich der Schwangerschaftsraten im Hinblick auf erhdhte Progesteronwerte ist
sichtbar (41,5 % bei PE vs. 38,5 % ohne PE), auch wenn der Unterschied nur gering und nicht
statistisch signifikant ist. Zu beachten gilt, dass die Fallzahl der Patientinnen mit PE deutlich
geringer war und das Ergebnis daher weniger aussagekraftig ist. Bisher gibt es nur wenige

Studien, die sich mit dem Serumprogesteronwert zum Zeitpunkt der Punktion beschaftigen.

In einer 2008 von Niu et al. verdffentlichten Studie wurden 289 Zyklen, deren Progesteronwerte
am Tag der Punktion bestimmt wurden, auf das Eintreten einer Schwangerschaft untersucht.
Der Grenzwert fir erhdhte Progesteronwerte lag wie bei uns bei 11,7 ng/ml, wurde jedoch Gber
eine ROC-Analyse ermittelt. Im Vordergrund von Nius ROC-Kurve stand die Vorhersage von
vier oder mehr lebensfahigen Embryonen in Abhangigkeit des Progesteronwertes am Tag der
Eizellentnahme und nicht das Eintreten einer Schwangerschaft. Der Embryonentransfer
erfolgte an Tag 3. Gruppe 1 (P < 11,7 ng/ml) erreichte eine Schwangerschaftsrate von 39,4 %
und Gruppe 2 (P >= 11,7 ng/ml) 31,6 %. Diese Differenz konnte keine statistische Signifikanz
erreichen. Dies ist im Einklang mit unserem Ergebnis. Allerdings fand der Embryotransfer

friher statt. Dies konnte die geringere Schwangerschaftsrate begriinden (Niu et al., 2008).

Obwohl die Autoren Nayak et al. einen ahnlichen Schwellenwert (12 ng/ml) wahlten, kamen
sie zu einem anderen Ergebnis: Ein Progesteronwert von Uber 12 ng/ml konnte statistisch
signifikant das Eintreten einer Schwangerschaft negativ beeinflussen. In ihrer Studie wurden
die Daten anhand des Progesteronwertes in acht gleichmaRige Perzentile unterteilt: 0-1,9
ng/ml, 2—3,9 ng/ml; 4-5,9 ng/ml; 6-7,9 ng/ml; 8-9,9 ng/ml; 10-11,9 ng/ml; 12—-13,9 ng/ml und
14-15,9 ng/ml. Die Progesteronwerte am Tag der Eizellentnahme stehen im umgekehrten
Zusammenhang zu der Schwangerschaftsrate. Mit steigendem Progesteronspiegel sanken die
Schwangerschaftsraten. Der starkste Riickgang der Schwangerschaftsraten wurde erreicht,
sobald die p-Werte Uber 12 ng/ml lagen, was darauf hindeutet, dass dies ein klinisch wichtiger

Wert sein koénnte, ab dem eine Schwangerschaft weniger wahrscheinlich ist. Die
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Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft fiel hier von 38,64 % auf 20,0 % ab (Nayak et al.,
2014).

Unsere ermittelte Schwangerschaftsrate ohne PE von 41,5 % kommt der von Nayak sehr nahe.
Auch hier ist zu beachten, dass das durchschnittliche Alter héher lag und bereits an Tag 3 der
Embryotransfer stattfand. Allerdings wurden Patientinnen, die einen Progesteronwert von
mehr als 15,9 ng/ml aufwiesen, aus der Studie ausgeschlossen. Dies begriindete er damit,
dass 95 % der schwangeren Teilnehmerinnen Werte unter 16 ng/ml hatten und ab einem Wert
von 18,1 ng/ml keine Schwangerschaft nachweisbar war. Diese Eingrenzung wirkte sich

vermutlich positiv auf sein Ergebnis aus (Nayak et al., 2014, S. 677).

Eine weitere Studie, die sich mit dem Tag der Punktion beschaftigte, wurde 2022 von Roque
Fernandez et al. veroéffentlicht. Hier wurde ein Grenzwert von 14 ng/ml gewahlt, da dieser das
90. Perzentil darstellt. Die Wahl des 90. Perzentils fuhrt zu einer sehr geringen Fallzahl von
nur 12 eingeschlossenen Zyklen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der klinischen
Schwangerschaftsrate in der Gruppe mit erhéhtem Progesteron festgestellt (33,5 % vs. 30,8
%) (Roque Fernandez et al., 2022). Diese Werte weichen deutlich von unseren ab. Dies konnte
an dem um 2,3 ng/ml héheren Grenzwert liegen, da man vermutet, dass mit hdheren Werten
geringere Schwangerschaftsraten zu erwarten sind. Aul3erdem wurden die Embryonen bereits
nach 2 bzw. 3 Kulturtagen transferiert. Auch in dieser Studie sind die Frauen im Durchschnitt

zwei Jahre alter.

Aufgrund der geringen Fallzahl an Frauen mit PE und der bisher wenig untersuchten
Studienlage, den Tag der Punktion als Messtag zu wahlen, haben wir Gruppe gleichmalfig in

ihre Quartile unterteilt und zusatzlich auf den Zyklusausgang getestet.

Es zeigte sich die hdchste Schwangerschaftsrate von 48,3 % in der Gruppe mit den geringsten
Serumprogesteronwerten (<= 4,5 ng/ml). Gruppe 2 erreichte eine Rate von 41 % und Gruppe
3 und 4 jeweils 37,7 %. Dieses Ergebnis ist im Einklang mit den Resultaten von Nayak et al.
Auch er untersuchte einzelne Intervalle auf das Eintreten einer Schwangerschaft und konnte
bei den Patientinnen mit dem geringsten Progesteronwert die beste Schwangerschaftsrate

erzielen.
Lebendgeburtenrate

Im 2022 veroéffentlichten Jahrbuch des DIR findet sich die Aussage, dass die Geburtenraten
pro Embryotransfer im Jahr 2021 im Frischzyklus 23,4 % betrug (Deutsches IVF-Register
(D-I'R) e. V., 2023, S. 8). Dieses Ergebnis kommt unserem aus Gruppe B mit 23,9 % sehr
nahe. In Gruppe A erzielten wir jedoch eine geringere Lebendgeburtenrate (17,8 %). Auch hier
ist auf das héhere Alter der Gruppe zu verweisen, um eine mdgliche Begriindung flr die

geringere Rate zu finden.
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Laut dem DIR wird besonders die Geburtenraten vom Alter der Patientin beeinflusst. 35-jahrige
Patientinnen erreichten eine Geburtenrate von 27 %. Bei einer um funf Jahre alteren Patientin
reduzierte sie sich auf 15% und bei den 44-jahrigen Patientinnen lag sie nur noch bei 3,2 %
pro Embryotransfer (Deutsches IVF-Register (D-I'R) e. V., 2023, S. 26).

Generell lasst sich erkennen, dass Patientinnen ohne PE hoéhere Lebendgeburtenraten
erzielten. In Gruppe A verringerte sie sich in unserer Studie von 19,5 % auf 12,2 % und in
Gruppe B von 24,4 % auf 19,2 % im Falle von erhdhten Progesteronwerten. Keine der beiden
Differenzen war statistisch signifikant. Wir konnten jedoch eine statistische Signifikanz in der
Gesamtgruppe B feststellen, als wir die Progesteronwerte auf einen Zusammenhang mit der
Lebendgeburtenrate testeten (p= 0,048; r= 0,127). Dieser Zusammenhang ist von geringer
Starke. Es Iasst uns vermuten, dass hohe Werte einen Einfluss auf die Schwangerschaftsrate

haben, nur méglicherweise nicht bei dem von uns gewahlten Grenzwert.

Nur sehr wenige Studien, die sich mit einer Progesteronwerterhbhung bei extrakorporaler
Befruchtung befassen, untersuchten neben Schwangerschaftsraten auch die

Lebendgeburtenraten. Daher ist eine Einordnung unserer Ergebnisse diesbezlglich schwierig.

In Santos-Ribeiros retrospektiver Studie zum Einfluss des Serumprogesteronanstiegs am Tag
der hCG-Gabe konnte eine signifikant geringere Lebendgeburtenrate bei Patientinnen mit
einem Progesteronspiegel von Uber 1,5 ng/ml festgestellt werden. Diese lag bei 16,6 %
verglichen mit 25,3 % fir Frauen im Normbereich. Zusatzlich stellte er fest, dass auch bei
Patientinnen deren Wert unter 0,5 ng/ml lag, die Lebendgeburtenrate von 17,1 % vs. 25,3 %
signifikant geringer war. Unser gewahlter Grenzwert liegt zwischen den von Santos-Ribeira
festgelegten Werten. Aufgrund dessen ist ein direkter Vergleich schwer. Allerdings unterstutzt
es unsere Tendenz, dass héhere Serumprogesteronwerte in der spaten Follikelphase einen
negativen Einfluss auf eine Lebendgeburt beglnstigen. Die im Gesamtkollektiv erreichte

Lebendgeburtenrate von 23,4 % ist im Einklang mit unserer (Santos-Ribeiro et al., 2014).

Roque Fernandez et al., die den Zeitpunkt der Punktion betrachteten, vermerkten eine
Senkung der Geburtenrate von 28,0 % auf 23,1 %. Diese Geburtenrate liegt um 3,5 % hdher
als unsere und auch hdher als die vom DIR veréffentlichte. Betrachten wir jedoch die Differenz
zwischen den Patientinnen mit und ohne PE, so ist diese mit 5 % &ahnlich wie unsere. Die
héhere Geburtenrate von Roque Fernandez et al. ist schwierig zu begriinden, da auch weitere
Faktoren wie das Alter, der Tag des Embryotransfers und die Anzahl punktierter und

fertilisierter Eizellen keine Ruckschllsse liefern (Roque Fernandez et al., 2022).

In Deutschland gilt seit 1991 das Embryonenschutzgesetz (ESchG). Dies besagt, dass
moglichst nur drei Zygoten weiterkultiviert bzw. eingesetzt werden sollen. (Deutsches

Embryonenschutzgesetz 13.12.1990, §1, Absatz 1) In diesem Zusammenhang steht der
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Deutsche Mittelweg (DMW) flr eine liberalere Auslegung des Embryonenschutzgesetzes
(ESchG), die eine Kultivierung von mehr als drei Eizellen legitimiert und die Praxis der
modernen Reproduktionsmedizin berucksichtigt und Gberwiegend in der Praxis Anwendung
findet. Die entnommenen Eizellen der Patientinnen befinden sich in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien, welche sich nicht alle erfolgreich befruchten lassen. Zudem entwickelt
sich nicht jede befruchtete Eizelle zu einem Embryo weiter und ist somit nicht fur einen
Embryotransfer geeignet. Daher ist es notwendig, zunachst die Entwicklungsfahigkeit der
befruchteten Eizellen abzuschatzen und dann die Zahl der weiterkultivierbaren Embryonen
festzulegen. Vor diesem Hintergrund kann nicht pauschal angenommen werden, dass dieses
Vorgehen im Widerspruch zum ESchG steht. Diesbeziglich reprasentiert der Deutsche
Mittelweg (DMW) eine offenere Interpretation des Embryonenschutzgesetzes (ESchG) und

ermoglicht die Kultur von mehr Eizellen (Frommel & Thaler, 2015).

Aufgrund des Embryonenschutzgesetzes sind die Méglichkeiten bei
Kinderwunschbehandlungen jedoch eingeschrankt. Um Mehrlingsschwangerschaften und die
damit verbundenen Risiken zu verhindern, wird immer haufiger zu einem elektiven Single-
Embryo-Transfer geraten. Auch wenn nur ein Embryo transferiert werden soll, 1&sst sich die
Entstehung Uberzahliger Embryonen nicht verhindern, da man den Embryo wahlt, welcher die
besten Vorrausetzungen einer erfolgreichen Implantation und Schwangerschaft erfillt. Andere
Lander setzen bereits haufiger nur einen Embryo ein und erreichen eine vergleichbare Rate
an Schwangerschaften von 25-29 % pro Zyklus (Schweden ca. 80 %, Belgien ca. 57 %,
Deutschland ca. 19 %) (Geyter et al., 2018, S. 1596-1598).

Eine Auswertung des DIR der Jahre 2012 bis 2016 ergab, dass im Durchschnitt 9,7 Eizellen
pro Behandlung entnommen wurden. Eine differenzierte Betrachtung nach Altersgruppen zeigt
jedoch, dass die Anzahl der gewonnenen Eizellen mit zunehmendem Alter deutlich abnimmt:
Bei Frauen im Alter von 35 bis 39 Jahren lag der Durchschnitt bei 9,3 Eizellen, bei 40-Jahrigen
bei 7,8 und bei Frauen ab 45 Jahren nur noch bei 5,0 (Deutsches IVF-Register (D-1:R) e. V.,
S. 36-37). Bei Patientinnen ungtinstigen Prognosebedingungen erreichen nur etwa 43 % der

Embryonen das Blastozystenstadium (Levitas et al., 2004).

Angesichts der genannten Aspekte ware es insbesondere fir Patientinnen mit unglnstiger
Prognose von Vorteil, wenn das Embryonenschutzgesetz dahingehend angepasst wurde,

dass die Anzahl der zu kultivierenden Eizellen individuell festgelegt werden kann.

5.7 Therapiemdglichkeiten bei Feststellung erhohter Progesteronwerte

Erhdhte Progesteronkonzentrationen scheinen mit der Anzahl und GréRe der Follikel, sowie
der Intensitdt der FSH-Stimulation zusammenzuhangen. Sie fuhren vermutlich zu einer

Asynchronitat zwischen Embryo und Endometrium, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer
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Implantation verringert wird. Wie die verfigbaren Daten zeigen, stehen Reaktionen auf die
Stimulation der Eierstécke mit dem IVF-Ergebnis in Verbindung. Daher sind Strategien
erforderlich, um einen Progesteronanstieg zu verhindern und die Wahrscheinlichkeit einer
Schwangerschaft zu erhéhen. Ein moglicher Ansatzpunkt ist die Auslésezeit fur die endgultige
Reifung der Eizellen anzupassen. Derzeit sind Arzte bei der Verabreichung von hCG auf die
Grolle und Anzahl der Follikel angewiesen. DarlUber hinaus kann erforderlich sein, die
Reaktion der Patientin auf die Stimulation zu bertcksichtigen. So kénnte man bei Patientinnen
mit hohem Ansprechen friher auslésen als bei Frauen mit normalem und schlechtem
Ansprechen, um einen vorzeitigen Progesteronanstieg und ein daraus resultierendes
schlechtes Ergebnis zu vermeiden (Al-Azemi et al., 2012, S. 385-386). Papanikolaou
empfiehlt regelmalige Bestimmungen des Progesteronwertes in der spaten Follikelphase, um
so Follikeln langer die Mdoglichkeit zu geben zu wachsen, solange der Hormonwert im
Normbereich ist. Bei einer drohenden Zunahme des Serumprogesteronwertes sollte in
Erwagung gezogen werden, den Zeitpunkt der hCG-Gabe nach vorne zu ziehen
(Papanikolaou et al., 2012, S. 1827). Dies wird unterstltzt durch das Ergebnis von
Kolibianakis, der eine spatere Gabe des hCG-Triggers mit einer Progesteronwerterhéhung und
schlechteren Schwangerschaftsraten nachwies (Kolibianakis E. M. et al., 2004). Ahnliche
Ergebnisse lieferte Harada et al., der den Zeitpunkt der hCG-Gabe vorverlegte, also noch vor
Erreichen eines Serumprogesteronwertes von 1 ng/ml. Die Gruppe mit vorzeitiger Auslésung

erzielte bessere Implantationsraten. (Harada et al., 1996).

Eine weitere Behandlungsmaglichkeit im Falle einer vorliegenden Progesteronwerterhéhung
liegt in der Kryokonservierung der Embryonen, um den Transfer auf einen spateren Zeitpunkt
in einem nachfolgenden Zyklus zu verlegen (Papanikolaou et al., 2009; Silverberg et al., 1994).
Shapiro stellte fest, dass eine Kryokonservierung von Embryonen im Vorkernstadium, welche
aus Zyklen mit Progesteronwerterhdhung stammen, die Wahrscheinlichkeit auf das Eintreten
einer Schwangerschaft erhdhen, sofern die Embryonen beim nachfolgenden Transfer bis zum

Blastozystenstadium weiterkultiviert wurden (Shapiro et al., 2010, S. 640).

Puya und Kollegen untersuchten in ihrer 2021 veréffentlichten Studie Zyklen, in denen
kryokonservierte Embryonen verwendet wurden. Verglichen wurden dabei Patientinnen, deren
eingefrorene Embryonen aus einem Zyklus mit PE stammen, mit Patientinnen, deren
Embryonen aus einem Zyklus ohne PE stammen. Es konnte kein Unterschied im Ergebnis des
Transfers von kryokonservierten Embryonen, insbesondere der Lebendgeburtenrate,

nachgewiesen werden (Pouya et al., 2021).

Auch die retrospektive Studie von Wang und Kollegen analysierte 675 IVF/ICSI-Zyklen im
Rahmen einer ,freeze-all“-Strategie, um zu klaren, ob ein vorzeitiger Anstieg des

Progesteronspiegels am Tag der hCG-Gabe den Behandlungserfolg beeinflusst. Die
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Ergebnisse deuten darauf hin, dass ein solcher Progesteronanstieg bei eingefrorenen
Embryonen nicht nachteilig ist, sondern im Gegenteil mit besseren Behandlungsergebnissen
verbunden sein kann. (Wang et al., 2024, S. 7-9)

Eine Kryokonservierung, das sogenannte ,freeze-all“ Prinzip, scheint eine vielsprechende
Méoglichkeit zu bieten, um eine erfolgreiche Schwangerschaft im spateren Zyklus zu
verzeichnen. Zusatzlich muss beachtet werden, dass dies nicht in das Leistungsspektrum der
Krankenkassen fallt und somit fir viele Patienten eine finanzielle Herausforderung darstellen

kann.

5.8 Methodenkritik

Die Hauptschwache dieser Studie ist ihr retrospektiver Charakter und die damit verbundene
Tatsache, dass nicht fiir alle Variablen Daten vorhanden waren. Auf3erdem sind in einem
Kinderwunschzentrum viele behandelnde Arzte tatig. Da jeder Arzt aus eigenen
Erfahrungswerten die Therapie individuell anpasst, flhrt dies zu verschiedenen subjektiven
Einflussfaktoren. Darunter zahlen beispielsweise die Wahl und Dosis der verwendeten
Medikamente. In einer prospektiven Studie kénnte man dies mit spezifischen

Einschlusskriterien limitieren.

Darlber hinaus stammen die analysierten Daten aus einem einzelnen Kinderwunschzentrum
und sind somit zentrumspezifisch, was ihre Ubertragbarkeit auf andere Einrichtungen
einschrankt. Insbesondere die Messung der Progesteronwerte kann variieren, da
unterschiedliche Institute jeweils eigene Inter- und Intraassay-Variationskoeffizienten
anwenden (Venetis et al., 2007, S. 347).

In unserer Studie nutzten wir die Daten eines oder mehrerer Zyklen einer Patientin. Dies
kénnte jedoch zu einer Uberschatzung der kumulativen Schwangerschaftsraten fiihren.
Venetis empfiehlt, nur lediglich den ersten Zyklus der Patientinnen zu untersuchen (Venetis et
al., 2007).

Aulerdem untersuchten wir in unserer Arbeit sowohl die Zielvariable Schwangerschaft als
auch Lebendgeburtenrate. Die meisten vorliegenden Studien bezogen sich nur auf eine dieser
Variablen, wodurch sich der Vergleich und die Einordnung unserer Ergebnisse erschwerte.
Ebenfalls sollte die Anzahl der transferierten Embryonen standardisiert sein, um die

Ergebnisse besser miteinander vergleichen zu kdnnen.

Eine mdgliche Modulation zuklnftiger Studien ist die strengere Auswahl an
Einschlusskriterien. Im Gegensatz zu uns unterschieden einige Arbeiten nach dem
angewendeten Protokoll, um so die Ergebnisse zu entzerren. Venetis und seine Kollegen

zeigten, dass Zyklen, die mit GnRH-Antagonisten behandelt wurden, unabhangig vom
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verwendeten Progesteron-Grenzwert, einen geringeren vorzeitigen Progesteronanstieg
aufweisen als Zyklen der GnRH-Agonisten-Protokolle. Dies kénnte teilweise dadurch erklart
werden, dass GnRH-Agonistenprotokolle in der allgemeinen IVF-Population zu einer héheren

Reaktion der Eierstocke flihren (Venetis et al., 2013).

Andere Autoren wiederum gruppierten das Kollektiv nach dem ovariellen Ansprechen.
Patientinnen mit hohem Ansprechen auf die Stimulation werden héhere Progesteronwerte und
eine hohere Anzahl punktierter Eizellen zugesprochen. Die Autoren lieferten Hinweise darauf,
dass flr diese Patientinnen der negative Einfluss eines Progesteronanstiegs auf den
Schwangerschaftserfolg nicht vorzufinden war (Griesinger et al., 2013; Requena et al., 2014;
Venetis et al., 2013). Andere Autoren stellten fest, dass ein vorzeitiger Progesteronanstieg in
der Follikelphase bei Patienten mit hohem Ansprechen starker ausgepragt ist (Andersen et al.,
2006; Fleming & Jenkins, 2010).

Eine weitere Eingrenzung des Patientenkollektivs flr zukiinftige Untersuchungen kdnnte die
Wahl der Stimulationsmedikamente darstellen. Andersen teilte in einer prospektiven Studie
das Patientenkollektiv anhand des Stimulationsmedikamentes ein. Die insgesamt 731
teilnehmenden Patientinnen wurden entweder mit rFSH oder hMG stimuliert. Hochgereinigtes
hMG besitzt sowohl FSH-Aktivitat als auch hCG-gesteuerte LH-Aktivitat, wahrend
rekombinantes FSH nur FSH enthalt. Der Grenzwert zur Definition von PE wurde auf 1,26
ng/ml festgelegt. Diese Studie ergab, dass die Serumprogesteronkonzentrationen in der mit
rekombinantem FSH behandelten Gruppe signifikant héher waren als in der mit hMG
behandelten Gruppe. Patientinnen mit hohen Progesteronwerten hatten niedrigere
Implantationsraten als Patientinnen mit normalen Progesteronkonzentrationen und die
Schwangerschaftsrate betrug 27 % mit hMG und 22 % mit rFSH (OR: 1,25; 95 %-KI: 0,89—
1,75) (Andersen et al., 2006). Diese Theorie wird auch in einer aktuellen Veroffentlichung von
Bosch et al. aus dem Jahr 2024 bestétigt. In einer randomisiert kontrollierten Studie unterzogen
sich 112 Teilnehmerinnen einer Eierstockstimulation mit GnRH-Antagonisten. Die Gruppe
wurde gleichmaRig aufgeteilt und so erhielten 56 Frauen r-FSH und 56 Frauen hp-HMG. Die
Hormonwertbestimmmung erfolgte an den Stimulationstagen 1, 4, 6, 8 und am Tag des hCG-
Triggers. Das Serumprogesteron betrug am Tag des Auslésers 0,46 £ 0,27 ng/ml in der hp-
HMG-Gruppe gegenuber 0,68 + 0,50 ng/ml in der r-FSH-Gruppe und erwies sich als statistisch
signifikant (p = 0,010) (Bosch et al., 2024).

Die Literatur bietet vielversprechende Ansatze diesbezlglich weitere Untersuchungen
anzustreben. Eine Herangehensweise ist beispielsweise die Relation zwischen Progesteron
und Ostradiol. Fir einige Autoren ist ein erhdhter Progesteronwert allein nicht aussagekraftig
genug. Sie verwenden daher das Verhaltnis von Progesteron zu Ostradiol. Auch hier

schwanken die individuell festgelegten Grenzwerte und liegen je nach Studie zwischen 1,2 bis
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0,48. Die Verwendung des Verhaltnisses P/E2 wird damit begriindet, dass dieser Wert die
Reaktion der Eierstocke berucksichtigt. Ein erhohtes P/E2 Verhaltnis soll auf isoliert hohe
Progesteronwerte und eine schlechte Reaktion der Eierstdcke hinweisen. Hier wird vermutet,
dass dies mit einer schlechten Eierstockreserve zusammenhangt. Isoliert hohe
Progesteronwerte sind schwieriger zu erkldren und koénnten einen Indikator fur das

Therapieoutcome darstellen (Kaponis et al., 2018).

Eine weitere interessante Vorgehensweise ist die Bewertung der Korrelation des
Serumprogesteronspiegels bei hCG-Trigger und anschlieltend bei der Eizellpunktion. Hierfir
werden die Differenz und die Steigerung zwischen den zwei Zeitpunkten untersucht. In einer
2019 veroffentlichten Studie ist der eigenstandige Serum-Progesteronspiegel nicht mit dem
IVF-Ergebnis verbunden, weder bei hCG-Ausléser noch bei Punktion. Jedoch war das
Verhaltnis des Anstiegs von Progesteron signifikant mit der Anzahl entnommener Eizellen
verbunden, was wiederum damit einherging, ein erfolgreiches IVF-Ergebnis zu erreichen. Es
scheint daher ein indirekter Parameter fur die Erfolgsvorhersage zu sein (Sangisapu &
Karunakaran, 2019).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass fiir dieses Thema weitere Studien
wunschenswert waren, insbesondere von prospektiver Natur. Die oben genannten Ansatze
zur Modifizierung der Studien scheinen eine hoffnungsvolle Herangehensweise zu bieten und
sollten fUr zuklnftige Untersuchungen in Betracht gezogen werden. Auch wenn aktuell nicht
alle Konsequenzen klar sind, sollte aber die Progesteronmessung, insbesondere bei

Risikopatientinnen und vorherigen frustranen Versuchen, durchgefihrt werden.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es herauszufinden, welchen Einfluss erhdhte
Serumprogesteronwerte in der spaten Follikelphase auf das Therapieoutcome einer
kunstlichen Befruchtung, dargestellt durch die Schwangerschafts- und Lebendgeburtenraten,

haben.

Dabei wurden retrospektiv insgesamt 412 Zyklen analysiert. Die Daten stammen von 373
Patientinnen, die von Januar 2015 bis einschlieBlich September 2016 eine extrakorporale
Befruchtung im Kinderwunschzentrum am Welfenhof in Wiesbaden durchfiihren liel3en.
Hierbei untersuchten wir zwei verschiedene Zeitpunkte, zu denen der Serumprogesteronwert
bestimmt wurde: den Tag des hCG-Triggers und den Tag der Eizellpunktion. Die Zyklen teilen
sich auf in 169 Zyklen der Messgruppe mit einem Serumprogesteronwert am Tag der
Auslésung und in 243 Zyklen mit einem Serumprogesteronwert am Tag der Punktion. Es
erfolgte getrennt nach dem Messzeitpunkt des Progesteronwertes eine Auswertung nach dem
Zyklusausgang und nach dem von uns bestimmten Grenzwert des Progesterons. Fur den Tag
der hCG-Gabe wahlten wir einen Grenzwert von 0,8 ng/ml und fur den Punktionstag 11,7

ng/ml. Den Punktionstag unterteilen wir zusatzlich in vier gleichmafige Quartile.

Die Inzidenz eines erhéhten Serumprogesteronwertes lag bei 24,3 % in der Gruppe, bei der
der Wert am Tag des hCG-Triggers gemessen wurde, und bei 10,7 % in der Gruppe, bei der

die Messung am Tag der Punktion erfolgte.

Wir konnten in beiden Gruppen eine Verminderung der Schwangerschafts- und
Lebendgeburtenraten bei einer Progesteronwerterhéhung erkennen, jedoch war diese nicht
von statistischer Signifikanz (Variable Schwangerschaft: Gruppe A: 31,3 % vs. 19,5 %, p=
0,168; Gruppe B: 41,5 % vs. 38,5 %, p= 0,835; Variable: Lebendgeburt: Gruppe A: 19,5 % vs.
12,2 %, p= 0,353; Gruppe B: 24,4 % vs. 19,2 %, p= 0,636). Allerdings lieR® sich in Gruppe B
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Serumprogesteronwert und einer
Lebendgeburt ausmachen (p= 0,048). Zudem beobachteten wir in der Gruppe, deren
Progesteronwert am Auslosetag bestimmt wurde, eine positive Korrelation des
Serumprogesteronwertes mit der Anzahl punktierter Eizellen, der Gesamtstimulationsdosis
und dem Serumostradiolwert. Diese Korrelation konnte in Gruppe B nur in der Anzahl
gewonnener Eizellen gemessen werden. In beiden Gruppen hatten das Alter und die Anzahl
idealer transferierter Embryonen einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Eintreten einer
Schwangerschaft. Zusatzlich war in Gruppe A die Gesamstimulationsdosis an Gonadotropinen
bei den nicht schwanger gewordenen Patientinnen signifikant erhéht. Beim Uberschreiten des
festgelegten Serumprogesterongrenzwertes waren in Gruppe A statistisch signifikant erhéhte
Ostradiolwerte, sowie ein hdherer Verbrauch an Gonadotropinen mit verlangerter

Stimulationsdauer feststellbar. Die Patientinnen aus Gruppe B wiesen eine erhdhte Anzahl
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punktierter und fertilisierter Eizellen, sowie eine hoéhere Befruchtungsrate auf, sobald der

festgelegte Serumprogesteronwert Uberschritten wurde.

Zusammenfassend lasst sich vermuten, dass erhéhte Serumprogesteronwerte einen Einfluss
auf verschiedene Faktoren der extrakorporalen Befruchtung haben und kein seltenes Ereignis
darstellen. Wir kénnen einen Zusammenhang zwischen der Lebendgeburtenrate und den
Serumprogesteronwerten bei Patientinnen, deren Hormonwert am Tag der Punktion
gemessen wurde, feststellen. Die von uns gewahlten Grenzwerte erreichten in beiden Gruppen
keine ausreichende Aussagekraft auf die nachfolgenden Schwangerschaftsraten. Es bedarf
weiterer Untersuchungen. Vor allem in Hinblick auf den Punktionstag zur

Messwertbestimmung gibt es zu diesem Zeitpunkt nur wenige Veréffentlichungen.
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8 Anhang

8.1 Statistische Auswertung der Messgruppen als Gesamtkollektiv

Tag der hCG Gabe Tag der Punktion
Zyk|en n=169 n=243
Median Median
(Range) Korrelation (Range) Korrelation
MW xSD MW +SD
Alter 37 33
(22-45) (22-45)
36,31+4,26 32,85+4,16
BMI (kg/m?) 225 234
(17,2-424) (17,5-44,9)
236+4,31 24,64 +528
Kulturtag 5 5
(2-6) (2-6)
4,44 +1,07 444 +0,99
Transfertag 17 (10,1%) 20 (8,2%)
Tag2 21(124%) 27 (11,1%)
Tag3 4 (24%) 25 (10,3%)
Tag 4 124 (734%) 169 (69,5%)
Tag5 3(1,8%) 2(0,8%)
Tag 6
Anzahl punktierter Eizellen 9 Prog 16 Prog
(1-30) koeff= 0,284 (2-40) koeff= 0,410
10,50 £6,09 p <0,001 15,69 + 6,197 p<0,001
Anzahl fertilisierter Eizellen 6 10
(1-25) (1-23)
727 +445 10,16 +4,54
Befruchtungsrate 071 0,67
0,17-1,0) (0,03-1,0)
0,72+0,18 0,66+0,17
Anzahl transferierter Embryonen 2 2
(1-3) (1-3)
1,91+0,56 1,99+043
1 Embryo [n (%)] 35 (20,7%) 24 (9.9%)
2 Embryonen [n (%)] 115 (68%) 198 (81,5%)
3 Embryonen [n (%)] 19 (11.2%) 21(8,6%)
ideale Embryonen 2 2
(0-3) (0-3)
1,34 £0,06 1,65+0,7
0 ideale Embryos 30(17,8%) 23(9,5%)
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Tag der hCG Gabe Tag der Punktion
Zyklen n=169 n=243
Median Median
(Range) Korrelation (Range) Korrelation
MW xSD MW +SD
1 idealer Embryo 54 (32%) 48 (19,8%)
2 ideale Embryos 83 (49,1%) 164 (67,5%)
3iideale Embryos 2(1,2%) 8(3,3%)
Gesamtstimulationsdosis in IU 1950 Prog 1575 Prog
(800 - 4675) koeff= 0,237 (562,5-6075) koeff= 0,018
2231,79 + 7940,59 p=0,002 1769,62 + 834,45 p=0,778
Stimualtionsdauer 9 9
(6-18) (6-22)
9,16+1,79 9,79+214
Progesteron (ng/ml) 0,53 6,61
(<0,1-25) (0,365 - 32,45)
0,6+0,38 7371431
n=167 n=70
Ostrogen (pg/ml) 1317 Prog 1897 Prog
(40 - 4828) koeff= 0,524 (242-5000) koeff= 0,202
1488,08 + 884,67 p<0,001 2018,48 + 1042,02 p=0,094
Behandlung [n (%)]
IVF 18 (10,7%) 33(13,6%)
ICS! 149 (88,2%) 198 (81,5%)
IVF/CSI 2(1,2%) 12 (4,9%)
Protokoll
Antagonist 161 (95,3%) 240 (98.8%)
Agonist long 7 (4,1%) 1(04%)
Agonist short 1(0,6%) 2(0,8%)
Indikation [n (%)]
weiblich 24 (14,2%) 51 (21,0%)
mannlich 104 (61,5%) 97 (39,9%)
beide 24 (14,2%) 82 (33,7%)
idiopathisch 17 (10,1%) 13 (5,3%)
Schwangerschaft [n (%)] 48 (284%) 100 (41,2%)
Lebendgeburt [n (LGR/Transfer %)] 30 (17,8%/75%) 58 (23,9% / 58%)
5 8

unbekannter Schwangerschaftsausgang
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8.2 Statistische Auswertung der Messgruppen aufgeteilt nach dem Eintreten

einer Schwangerschaft

Tag der hCG Gabe Tag der Punktion
nicht nicht
schwanger schwanger schwanger schwanger
Zyklen n=48 n=121 n=100 n=143
Median Median Median Median
(Range) (Range) (Range) (Range)
MW £ SD MW +SD p-Wert MW £ SD MW +SD o-Wert
Alter 36 37 0,021 32 A 0,005
(22-43) (26-45) =078 (22-42) (25-45) r=0,178
geringer
3514085 | 4000 4og 3187+3868 | 3354+4.28 Pkt
BMI (kg/m?) 227 25 0,834 238 232 0,269
(178-424) (17,2-379) (17.7-438) (17.5-44.9)
239+475 2353+4,13 24,83+504 245£546
Kulturtag 5 5 0,265 5 5 0,621
(2-5) (2-6) (2-3) (2-3)
458+0964 | 4,39+1,106 43841042 | 44840095
Transfertag
Tag2 4(8,3%) 13 (10,7%) 10 (10%) 10 (7%)
Tag 3 4 (8,3%) 17 (14%) 12 (12%) 15 (10,5%)
Tag4 0 4 (3,3%) 8 (8%) 17 (11,9%)
Tag5 40 (834%) 84(69,4%) 70 (70%) 99 (69,2%)
Tag6 0 3(25%) 0 0
Anzahl punktierter Eizellen 10 9 0,100 16 16 0,832
2-27) (1-30) (4-30) (2-40)
11,63+ 1,924 | 10,05+6,103 15641555 | 1573663
Anzahl fertilisierter Eizellen 6 6 0,303 10 9 0,687
(1-17) (1-25) (3-20) (1-23)
769+4273 71+4517 10,31+4,20 10,06 +4,77
Befruchtungsrate 0,71 071 0,232 067 067 0,565
0,17-1,0) (0,33-1,0) 025-1,0) (0,03-1,0)
0,69 +0,19 073 +0,18 067 £0,16 065 0,18
Anzahl transferierter Eizellen 2 2 0,753 2 2 0317
(1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
1880303 | 19240614 202£025 | 197052
1 Embryo [n (%)] 7 (14,6%) 28 (23,1%) 2(2%) 22 (154%)
2 Embryonen [n (%)] 40 (83,3%) 75(63,0%) 94 (94%) 104 (72.7%)
3 Embryonen [n (%)] 121%) 18 (14,9%) 4(4%) 17 (11.9%)
Anzahl idealer transferierter 2 1
Embryonen <0,001 2 2 <0,001
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Tag der hCG Gabe Tag der Punktion
nicht nicht
schwanger schwanger
schwanger schwanger
Zyklen n=48 n=121 n=100 n=143
Median Median Median Median
(Range) (Range) (Range) (Range)
MW + SD MW +SD - Wert MW+ SD MW +SD o-Wert
r=0,307 r=0,282
(1-3) (0-3) mittlerer 0-3) 0-3) mittlerer
Effekt Effekt
1,73£049 1,18+0,82 1,88+ 046 1,48+0,79
0 ideale Embryos 0 30 (24,8%) 2(2%) 21 (14,7%)
1 idealer Embryo 14 (29,2%) 40 (33,1%) 11 (11%) 37 (259%)
2 ideale Embryos 33 (68,8%) 50 (41,3%) 84 (84%) 80 (55,9%)
3 ideale Embryos 1(21%) 1(0,8%) 3(3%) 5(3,5%)
Gesamtstimulationsdosis (IU) 174375 2100 0,019 1500 16125 0,098
(800 - 3600) (900 - 4675) (800-4387,5) | (562,5-6075)
191427 + 2357,74 % 1661,08 % 184552 +
766,38 975,82 733,99 892,72
Stimulationsdauer 9 9 0,846 9 9 0,185
(6-18) (6-17) (7-21) (6-22)
921+192 9,14+ 174 973+23 984+203
Progesteron (ng/ml) 0,582 0,536 0,652 6,18 6,74 0,258
(014-1289) (041 -25505) (037-2381) | (0,62-3245)
0568+0282 | 0629+0407 7,08+4,03 75745
Ostrogen (pg/ml) n=120 n=47 0,513 n=33 n=37 0,930
1456 1286 1990 1853
(283-483833) |  (40-4828) (242 -4158) (509 - 5000)
1539,85+ 14286+ 195773 % 2072,65 %
846,6 901,79 948,65 1123,06
Behandlung [n (%)]
I\VF 7 (14,6%) 11(9,1%) 14 (14%) 19 (13,3%)
Ics 40 (83,3%) 109 (90,1%) 82 (82%) 116 (81,1%)
IVF/ICSI 1(2,1%) 1(0,8%) 4 (4%) 8(5,6%)
Indikation [n (%)]
weiblich 6 (12,5%) 18 (14,9%) 0,114 18 (18%) 33(23,1%) 0482
mannlich 26 (54,1%) 78 (64,5%) 39 (39%) 58 (40,6%)
beide 8 (16.7%) 16 (13,2%) 37 (37%) 45 (31,5%)
idiopathisch 8(16,7%) 9 (7:4%) 6(6%) 7(4.9%)
Prog Prog
Schwangerschaft [n (%)] 48 (28%) Z=-0452 | 100 (41,2%) Z=-1,132
p=0,652 p=0,258
Prog Prog
Lebendgeburt [n (LGR/Transfer %)] Z=-0953 | 58(23,9%) Z=-1,980
30 (17,8%) p=0,341 p=0,048
unbekannter 8
Schwangerschaftsausgang 5
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8.3 Statistische Auswertung der Messgruppen aufgeteilt nach dem Grenzwert

Gruppe A Gruppe B
<08 >=0,8 <117 >=11,7
Zyklen n=128 n=41(24,3%) 217 26 (10,7%)
Median Median Median Median
(Range) (Range) Wirt (Range) (Range) Wpe_zrt
MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
Alter 36 37 0.617 33 325 0.168
(22-45) (28-43) (22-45) (25-42)
36,21+4,45 36,634,495 32,99+4,164 31,694,306
BMI (kg/m?) 227 223 0.830 239 24 0.193
(17,8-42,4) (17,2-37,9) (17,5-44.9) (18-41)
23,64 +4,26 23,614,495 24,75+529 23,73+524
Kulturtag 5 5 0.122 5 5 0.114
(2-6) 2-5) (2-6) (2-6)
4,36+ 1,135 4,71+0,781 4,4 +1,009 4,73+0,778
Transfertag
Tag2 15 (11,7%) 2 (4.9%) 19 (8,8%) 1(3,8%)
Tag3 19 (14,8%) 2 (4.9%) 26 (12%) 1(3,8%)
Tag4 2(1,6%) 2 (4.9%) 22(10,1%) 3(11,5%)
Tag5 89 (69,5%) 35(85,4%) 149 (68,7%) 20(76,9%)
Tag6 3(2,3%) 0 1(05%) 1(3,8%)
Anzahl punktierter Eizellen 9 10 0.099 ° 21 o
(1-27) (2-30) (240) (7-30)
10,06 + 6,00 11,85+6,27 15,19+ 6,023 19,88 £6,154
Anzahl fertilisierter Eizellen 6 6 0.065 9 15 s
(1-21) (2-25) (1-23) (7-21)
6,99+443 8,12+445 9,68+4,284 14,15+4,73
Befruchtungsrate 0,71 0,71 0952 067 074 0,034
(0,17-1,0) (0,33-1,00) (0,03-1,00) (04-1,00)
0,71+0,18 0,72+0,18 0,65+0,17 0,73+0,16
Anzahl transferierter Eizellen 2 2 0.901 2 2 0.743
(1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
1,910,524 1,90 £ 0,664 1,99+043 1,96 +0,45
1 Embryo [n (%)] 24 (18,8%) 11 (26,8%) 21(9,7%) 3(11.5%)
2 Embryonen [n (%)] 92 (71,9%) 23(56,10%) 177 (81,6%) 21(80,8%)
3 Embryonen [n (%)] 12 (9.4%) 7(17,1%) 19 (8,8%) 27,7%)
E\nzahl idealer transferierter 9 1 0056 9 9 0323
mbryonen
(1-3) (1-2) (0-3) (0-2)
1,73+0,49 1,18+0,82 1,66 +0,69 1,5+0,76
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Gruppe A Gruppe B
<08 >=0,8 <117 >=11,7
ZyKien n=128 n=41(24,3%) 217 26 (10,7%)
Median Median Median Median
p- p-
(Range) (Range) Wert (Range) (Range) Wert
MW +SD MW +SD MW +SD MW +SD
0 ideale Embryos 21 (16,4%) 9 (22%) 19 (8,8%) 4 (154%)
1 idealer Embryo 37 (28.9%) 17 (41,5%) 43 (19,8%) 5(19.2%)
2 ideale Embryos 68 (53,1%) 15 (36,6%) 147 (67,7%) 17 (65,4%)
3 ideale Embryos 2(1,6%) 0 8(3,7%) 0
Gesamtstimulationsdosis (IU) 1800 2325 0,015 1575 144375 0,553
(800 - 4050) (900 - 3975) (562,5- 6075) (750 - 3300)
2362,20 + 1663,94 +
1998,81 + 758,77 852,85 1782,28 + 850,33 692,81
Stimulationsdauer 9 10 0.010 9 10 0.663
(6-18) (7-17) 622) (8-19)
898+1,72 9,73+1,88 9,79+216 9,81+2,04
Ostrogen (pg/ml) n=126 n=41 n=62 n=8
1121 1817 <000 1897 18555 0258
(40 - 4828) (269 -3833) (242 - 4606) (1308 - 5000)
1535,99 + 1955,46 + 199242 + 2220,38 +
843,295 853,72 103342 1159,26
Behandlung [n (%)]
VE 14 (109%) 4(98%) 30 (13,8%) 3(11,5%)
Ics| 110 (87,5%) 37 (90,2%) 177 (81,6%) 21(80,8%)
IVF/CSI 2(16%) 0 104,6%) 2(7.7%)
Indikation [n (%)]
weiblich 20 (15,6%) 4(9,8%) 46 (21,1%) 5(19.2%)
mannlich 72 (56,3%) 32 (78%) 88 (40,6%) 9(34,6%)
beide 21 (16,4%) 3(7,3%) 70 (32,3%) 12 (46,2%)
idiopathisch 15 (11,7%) 2 (4.9%) 13 (6,0%) 0
Fallzahl 128 4“1 217 26
Schwangerschaft [n (%)] 40 (31,3%) 8(19,5%) 0,168 90 (41,5%) 10 (38,5%) 0,835
5% / 5(122%/ 53 (24,4%
Lebendgeburt [n (LGR/Transfer %)/ 25(195% 0,353 5(19.2%/50%)) | 0,636
(LGR/Schwangerschaft %)] 625%) 62.5%) 58,9%) (192%/50%)
unbekannter
Schwangerschaftsausgang 539%) 0 5(2,3%) 3(115%)
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8.4 Statistische Auswertung der Intervallgruppen am Tag der Punktion

Intervallgruppen Progesteronwerte am Tag der Punktion

Wertebereich Serumprogesteron <=45 4,51-6,62 6,63-8,87 >8,87
Zyklen (n) 60 61 61 61
Median Median Median Median
(Range) (Range) (Range) (Range)
MW *SD MW xSD MW +SD MW *SD p-Wert
Alter 32 33 34 33
(26-45) (22-40) (2543) (2542)
32,83 4,7 325+ 38 334 £42 32,7 £4,0 0.665
BMI (k) 2435 2420 2280 280
(17,7-44,9) (18,1-38,7) (17,5-43.8) (1841)
259+6,0 247+53 245+53 235+42 0.091
Kulturtag 5 5 5 5
(26) (2-5) (2-5) (26)
44+11 45+0,9 44+10 45+1,0 0.889
Anzahl gewonnener Eizellen 12 15 16 19
(2-27) (3-40) (5-33) (4-30)
124348 151467 165456 187460 <000
Anzahl fertilisierter Eizellen 7 9 10 13
(1-18) (1-23) (1-21) (3-21)
8+38 95+44 105+4,1 126447 <000
Anzahl transferierter Embryonen 2 2 2 2
(1-3) (1-3) (1-3) (1-3)
1,97+04 197+04 2005 1,98+£0,5 0.814
1 Embryoln (%) 6 (10%) 6(9,8%) 5 (8.2%)) 7 (11,5%)
2 Embryonen[n (%] 50 (83,1%) 51 (83,6%) 49 (80,3%) 48 (78,7%)
3 Embryonen[n (%] 4(6,7%) 4(66%) 7 (11,5%) 6 (9,8%)
Anzahl idealer Embryonen/ET 2 2 2 2
0-3) 0-3) 0-3) ©-3)
1,62+08 1,66+0,7 1,66+0,7 1,66+0,7 0.987
0 ideale Embryos 8(133%) 4(6:6%) 6(9.8%) 5(8.2%)
1 idealer Embryo 10 (16,7%) 15 (24,6%) 10 (16:4%) 13 (21,3%)
2 deale Embryos 39 (65%) 40 (65,6%) 44 (72,1%) 41 (67,2%)
3 deale Embryos 3(5%) 2(3,3%) 1(1,6%) 2(3,3%)
Gesamtstimulationsdosis (IU) 1650 1575 1550 1462,5 0,866
(562,5- 3900) (750 - 4125) (600 - 4950) (750 - 6075)
1704,67 + 6554 1770,84 + 829,5 1767,03 + 8614 1834,86+ 9734
Stimualtionsdauer 9 9 9 10
622) 621) (7-15) (7-19)
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Intervallgruppen Progesteronwerte am Tag der Punktion

Wertebereich Serumprogesteron <=45 4,51-6,62 6,63-8,87 > 8,87
Zyklen (n) 60 61 61 61
Median Median Median Median
(Range) (Range) (Range) (Range)
MW SD MW+ SD MW +SD MW SD p-Wert
9,76+25 987+25 948+1,3 9,98+2,0 0.468
Ostrogen (pg/ml) n=22 n=16 n=17 n=15
1490,5 1878,8 2038 2014
(242-3877) (554 -4158) (585 - 4606) (1284 - 5000)
1742,6 + 1040,3 2097,6 £ 1106,5 2003,8+971,0 2355,3+1044,2 0.367
Indikation [n (%)]
weiblich 12 (16,4%) 6 (12,8%) 4(18,2%) 0
mannlich 38 (52,1%) 30 (63,8%) 15 (68,2%) 15 (93,8%)
beide 12 (16,4%) 8 (17,0%) 2(9,1%) 0
idiopathisch 11(15,1%) 3(6,4%) 1(4,5%) 1(6,3%)
Schwangerschatt [n (%)] 29 (48,3%) 25 (41%) 23 (37,7%) 23 (37,7%)
Lebendgeburt [n (LGR/Transfer %)] 2%5(5,357%/ 1 ,3%1252,0%) (23,3%}20,87%) 11%:33;3”
unbekannter 0 3 0
Schwangerschaftsausgang 5

8.5 Statistische Auswertung des Intervallgruppenvergleichs

Intervallgruppenvergleich

<4,5vs.4,5-6,62

4,5-6,62vs. 6,63 -8,.87

6,63 - 8,87 vs >8,88

MW- p-Wert MW- p-Wert MW- p-Wert
Variable Differenz | (Bonferroni) Differenz (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni)
Anzahl gewonnener Eizellen -2.68 0.07 -1.38 1.00 -2.18 0.23
Anzahl fertilisierter Eizellen -1.51 0.31 -1.00 1.00 -2.08 0.04
Intervallgruppenvergleich <45vs.6,63-8,87 <45vs.>8,88 45-6,62vs. >8,88

MW- p-Wert MW- p-Wert MW- p-Wert
Variable Differenz | (Bonferroni) Differenz (Bonferroni) | Differenz | (Bonferroni)
Anzahl gewonnener Eizellen -4.06 0.001 -6.24 >0,001 -3.56 0.005
Anzahl fertilisierter Eizellen -2.51 0.008 -4.59 >0,001 -3.08 >0,001
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