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1. Zusammenfassung

Wissenschaftlichen Schatzungen zufolge bleiben in Deutschland 10% aller Frauen und
Méanner zwischen 20 und 50 Jahren ungewollt kinderlos®. Die Ursachen der Kinderlosigkeit
sind vielfaltig. Das Verlagern des Kinderwunsches und einer Schwangerschaft in ein h6heres
Lebensalter, einhergehend mit einer physiologisch abnehmenden Fertilitat der Frau
spatestens ab dem 30. Lebensjahr, stellt eine Ursache dar?.

Seit der Geburt des ersten durch In-Vitro-Fertilisation (IVF) gezeugten Kindes im Jahr 1978
und mit der Etablierung assistierter reproduktionsmedizinischer Verfahren ist korrelierend die
Inanspruchnahme dieser medizinischen Verfahren kontinuierlich angestiegen. Bei den in
dieser Arbeit bertcksichtigten Verfahren, der IVF-Behandlung, sowie der Intrazyto-
plasmatischen Spermieninjektion (ICSI) werden Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten von
> 30% je Embryotransfer erreicht®.

Die ungewollte Kinderlosigkeit, als auch die Inanspruchnahme reproduktionsmedizinischer
Verfahren stellen fir viele Paare eine psychologische Belastung dar. Zuséatzlich ergeben sich
fur die IVF-/ICSI-Therapien als invasive Verfahren individuelle medizinische somatische und
psychosomatische Risiken fur die Patientin?. Daher ist eine umfassende Beratung
hilfesuchender Paare, die eine wissenschaftlich fundierte Prognoseeinschatzung der
Erfolgschancen der Fertilitatstherapie enthélt, ein wichtiger Baustein der
reproduktionsmedizinischen Betreuung.

Das Anti-Mller-Hormon (AMH) hat neben seiner Rolle in der Embryonalentwicklung der
Genitalien wichtige Funktionen in der Follikelgenese im weiblichen Ovar. Im Ovar wird AMH
von den Granulosazellen der antralen Follikel gebildet und in den Blutkreislauf sezerniert.
Die AMH-Konzentration im Serum korreliert mit der Gro3e des Primordialfollikelpools der
Frau und sinkt kontinuierlich mit zunehmendem Alter der Frau*®. Die AMH-Konzentration im
Serum stellt einen Marker der quantitativen ovariellen Reserve dar®°12,

Wahrend die gute prognostische Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum hinsichtlich
der ovariellen Response im Rahmen der kontrollierten ovariellen Uberstimulation der
Fertilitatstherapie vielfach dokumentiert ist'®2-17  diskutiert die aktuelle Forschung
widerspruchliche Ergebnisse beziiglich der Vorhersagefahigkeit einer erfolgreichen
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie®10:13:18-26,

Im Rahmen unserer Arbeit analysierten wir die Daten von Patientinnen (N= 3368), die
zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2017 mit einer IVF-/ICSI-Therapie am MVZ PAN
Institut GmbH in K6In behandelt wurden. Diese Arbeit untersucht und bewertet die
prognostische Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum altersabhéngig bezogen auf
den Endpunkt des Eintritts einer Schwangerschaft nach assistierter Reproduktion durch IVF-
/ICSI-Therapie.



Die Patientinnen unserer Studie waren zwischen 20 und 47 Jahre alt, im Mittel 34,25 Jahre +
4,27 (Mittelwert £ Standardabweichung). Die mittlere AMH-Konzentration im Serum betrug
3,19 ng/ml + 3,31.

Bei zunehmendem Alter (Altersgruppen: 20-29 Jahre, 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47
Jahre) ermittelten wir einen signifikanten Abfall (p < 0,001) der mittleren AMH-Konzentration
im Serum.

Es konnten signifikante Korrelationen zwischen der Héhe der AMH-Konzentration im Serum
(p < 0,001 bzw. p < 0,001) und der Anzahl gewonnener bzw. befruchteter Eizellen im 2-
Pronukleus-Stadium (2PN-Stadium) nachgewiesen werden.

Weiter lieBen sich signifikante inverse Korrelationen zwischen dem Alter der Patientinnen (p
< 0,001 bzw. p < 0,05) und der Anzahl gewonnener bzw. befruchteter Eizellen im 2PN-
Stadium nachweisen.

32% aller Patientinnen in der von uns untersuchten Stichprobe wurden durch ihrer erste IVF-
/ICSI-Behandlung schwanger, 68% der Frauen wurden durch ihre erste IVF-/ICSI-
Behandlung nicht schwanger. Fir den Anteil der erfolgreich behandelten Frauen
(Schwangerschaftseintritt) ergab sich in unserer Studienpopulation im Vergleich zu den nicht
erfolgreich behandelten eine héhere mittlere AMH-Konzentration im Serum (3,48 ng/ml + 3,2
vs. 3,06 ng/ml + 3,36), und ein geringeres mittleres Alter (33,41 Jahre + 3,97 vs. 34,65 Jahre
+ 4,34).

Innerhalb der Altersgruppen 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre konnten signifikant
hohere mittlere AMH-Konzentrationen im Serum (p < 0,05, p < 0,001, p < 0,05) der
schwangeren gegeniiber den nicht-schwangeren Frauen berechnet werden. Dieser
Zusammenhang konnte in der Altersgruppe der 20-29jahrigen Frauen nicht nachgewiesen
werden.

Fur die Gesamtstichprobe konnte mittels logistischer Regression ein signifikanter
Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum (Odds Ratio (OR) 1,58
(Konfidenzintervall (KI) 1,33-1,89), p < 0,001), dem Alter der Patientinnen (OR 0,95 (KI 0,93-
0,97), p < 0,001) und einer Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie nachgewiesen
werden. Wir berechneten eine signifikante area under the curve (AUC) (p < 0,001) von 0,58
(KI 0,56-0,6) der zugehdrigen receiver operating characteristic (ROC)-Kurve.

Innerhalb der einzelnen Altersgruppen bestand ein signifikanter Zusammenhang der AMH-
Konzentration im Serum mit einer Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung fir die
Altersgruppe 30-34 Jahre (OR 1,5 (KI 1,12-2,0), p < 0,05), 35-39 Jahre (OR 1,88 (Kl 1,43-
2,47), p <0,001) und 40-47 Jahre (OR 2,63 (KI 1,09-6,34), p < 0,05), fur die Altersgruppe 20-
29 Jahre bestand diese Korrelation nicht (OR 0,84 (Kl 0,52-1,36), p = 0,447). Wir konnten
signifikante AUC’s (p < 0,05, p < 0,001, p < 0,05) von 0,55 (KI 0,51-0,58), 0,57 (KI 0,54-0,6)



und 0,61 (KI 0,52-0,7) der zugehdrigen ROC-Kurven der Altersgruppen > 30 Jahre
berechnen. Es liel sich keine signifikante AUC fur die ROC-Kurve der Altersgruppe < 30
Jahre berechnen.

Der Vergleich der prozentualen Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten unterstreicht die
kontinuierlich abnehmende Schwangerschaftschance mit zunehmendem Alter der Frau. FUr
Frauen < 30 Jahre konnte eine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von 39,1% berechnet
werden, wahrend jene der > 40jahrigen Frauen bei lediglich 13,8% lag. Fur Frauen > 30
Jahre lieRen sich kontinuierlich ansteigende prozentuale Schwangerschafts-
wabhrscheinlichkeiten bei steigender AMH-Konzentration im Serum, dargestellt in AMH-
Quartilen bis zum dritten Quartil (entsprechend der 75. Perzentile) darstellen.

Weiter zeigten sich deutliche Differenzen der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten fir
Frauen > 30 Jahre mit einer AMH-Konzentration im Serum im obersten Quartil (Altersgruppe
30-34 Jahre: 39,9%, Altersgruppe 35-39 Jahre: 35,1% und Altersgruppe 40-47 Jahre: 17,4%)
gegenuber Gleichaltrigen mit einem Wert im untersten Quartil (Altersgruppe 30-34 Jahre:
28,5%, Altersgruppe 35-39 Jahre: 24,1%, Altersgruppe 40-47 Jahre: 8,0%). Diese Differenz
zeigte sich in der Altersgruppe < 30 Jahre nicht. Fir die Altersgruppe 20-29 Jahre liel3en
sich, unabhéngig der AMH-Konzentration im Serum Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten
> 30% berechnen.

Die Ergebnisse der hier vorgelegten Untersuchung zeigen, dass die AMH-Konzentration im
Serum als ein valider Parameter der Prognose einer erfolgreichen assistierten Reproduktion
nach IVF-/ICSI-Therapie in der Beratung und Betreuung von Patientinnen > 30 Jahren
herangezogen werden kann. Fir Frauen < 30 Jahren lasst sich aufgrund des Wertes der
AMH-Konzentration im Serum keine prognostische Aussage hinsichtlich des Erfolgs einer
IVF-/ICSI-Therapie formulieren, sie erreichten unabhangig von ihrer AMH-Konzentration im
Serum Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten von > 30%.

Unabhéngig von der AMH-Konzentration im Serum sinkt die Erfolgschance einer IVF-/ICSI-
Therapie mit zunehmendem Alter der Frau. In der Altersgruppe der 40-47jahrigen Frauen
wurden nur 13,8% der Patientinnen schwanger.

Uber alle Altersgruppen hinweg wurde in unserer Untersuchung kein Grenzwert der AMH-
Konzentration im Serum identifiziert, bei dessen Unterschreiten eine Schwangerschaft nicht
mehr madglich ist. Eine niedrige AMH-Konzentration im Serum kann daher nicht als alleiniges
Kriterium zum Ausschluss einer reproduktionsmedizinischen Behandlung herangezogen

werden.



2.  Einleitung

Die Inanspruchnahme einer reproduktionsmedizinischen Behandlung kann fir hilfesuchende
Paare die Therapie darstellen, ihren bisher unerfiiliten Kinderwunsch zu verwirklichen. Eine
wissenschaftlich fundierte Prognoseeinschatzung der individuellen Erfolgschance einer IVF-
/ICSI-Behandlung ist angesichts der psychischen und physischen Belastung der
hilfesuchenden Paare im Rahmen der ungewollten Kinderlosigkeit, als auch im Rahmen der
invasiven reproduktionsmedizinischen Therapie erstrebenswert. Eine derartige Einschétzung
bedarf valider, messbarer und reproduzierbarer Parameter.

Die AMH-Konzentration im Serum der Patientinnen gilt als etablierter Marker der quantitativen
ovariellen Reserve®®2, Mehrfach konnte bereits eine Korrelation zwischen der AMH-
Konzentration im Serum und der ovariellen Response, d.h. der Anzahl gewonnener Eizellen
nach kontrollierter ovarieller Uberstimulation mit Gonadotropinen im Rahmen der IVF-/ICSI-
Behandlung dargestellt werden012-17,

Ziel dieser Arbeit ist die Bewertung der prognostischen Aussagekraft der AMH-Konzentration
im Serum hinsichtlich einer eintretenden Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung,
welche in der vorliegenden Literatur bislang kontrovers diskutiert wird®10:13.18-26,

Das biologische Alter der Frau gilt als Marker der qualitativen ovariellen Reserve?’, sowie als
Limitationsfaktor®1° einer erfolgreichen reproduktionsmedizinischen Behandlung, sodass die
Fragestellung dieser Arbeit altersabhangig beantwortet werden soll.

Retrospektiv analysierten wir dafiir die Daten von N = 3368 Patientinnen (Alter 20-47 Jahre),
die vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2017 im MVZ PAN Institut GmbH in Kéln mit einer IVF-
/ICSI-Therapie behandelt wurden.

2.1. Ungewollte Kinderlosigkeit in der deutschen Gesellschaft und die
assistierte Reproduktion

Wissenschaftlichen Schatzungen zufolge bleiben in Deutschland 10% aller Frauen und
Manner im Alter zwischen 20 und 50 Jahren ungewollt kinderlos®. Die World Health
Organization (WHO) definiert ungewollte Kinderlosigkeit als fehlenden
Schwangerschaftseintritt der Frau nach tiber 12 Monaten ungeschtitzten Geschlechtsverkehrs
mit ihnrem Partner in Kombination mit einem erhéhten Leidensgefihl?e,

Kinderlosigkeit stellt kein neues, aber seit mehreren Jahren ein immer starker in den Fokus
rickendes Phanomen in Deutschland dar. Innerhalb der letzten Jahrzehnte ist die
Kinderlosenquote in Deutschland kontinuierlich gestiegen. Vergleicht man die
Geburtenjahrgange 1937 und 1967, so hat sich der Anteil kinderloser Frauen von 11% auf
21% nahezu verdoppelt. Flr die Geburtenjahrgange 1967 bis 1974 bleibt die Kinderlosenquote

auf einem Niveau von 20-22% stabil®®. Zuséatzlich ist das durchschnittliche Gebaralter der
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Frauen kontinuierlich angestiegen?. Betrug dieses 1991 durchschnittlich 27,9 Jahre?, so waren
die Frauen 2018 bei der Geburt ihres ersten Kindes im Durchschnitt 30 Jahre alt*.
Deutschland nimmt im internationalen Vergleich der Kinderlosenquote eine vordere Position
ein. Die durchschnittliche européische Kinderlosenquote von 15% liegt deutlich unter dem
Niveau der deutschen (21%). Im weltweiten Vergleich hat nur Japan mehr kinderlose Frauen
als Deutschland (25% vs. 21%)2°.

Regional, innerhalb Deutschlands, ist die Kinderlosigkeit unterschiedlich stark ausgepragt. Im
Jahr 2018 waren in den westdeutschen Bundeslandern 22% der Frauen zwischen 45 und 49
Jahren kinderlos, wohingegen in den ostdeutschen Bundeslandern nur 15% der Frauen keine
Kinder hatten. In den stadtischen Regionen eines jeden Bundeslandes sind deutlich mehr
Frauen kinderlos als in den landlichen Regionen. In den Stadtstaaten ist die Kinderlosigkeit
besonders ausgepragt. Hier blieben im Durchschnitt 28% der Frauen kinderlos?°.

Das Niveau der Kinderlosenquote korreliert mit dem Bildungsniveau der Frau. Generell gilt, je
hoher der Bildungsabschluss, desto hoher der Anteil kinderloser Frauen. 2018 betrug die
Kinderlosenquote der 45- bis 49-jahrigen Frauen mit beruflichem Bildungsabschluss 22%,
wahrend jene fir Frauen ohne abgeschlossene berufliche Ausbildung bei 15% lag?°.

Die Erwerbskonstellation von Paaren scheint ebenfalls Einfluss auf die Kinderlosigkeit zu
haben. In den Konstellationen, in welchen die Frau in Vollzeit erwerbstatig ist, beide Partner
in Vollzeit erwerbstatig sind oder keiner der Partner erwerbstatig ist, sind die
Kinderlosenquoten wesentlich héher als in jenen Konstellationen, in denen der Mann in Vollzeit
arbeitet und die Frau in Teilzeit oder gar nicht erwerbstatig ist®°.

Betrachtet man verschiedene Lebensformen, so lasst sich festhalten, dass verheiratete Paare
wesentlich seltener kinderlos bleiben als nichteheliche Partnerschaften oder Frauen ohne
Partner im Haushalt®.

Frauen ohne Migrationshintergrund sind wesentlich haufiger kinderlos als Frauen mit
Migrationshintergrund®.

Neben der riicklaufigen Anzahl an Mehrkindsfamilien ist die zunehmende Kinderlosigkeit einer
der Hauptgrinde des Geburtenriickgangs in Deutschland mit soziodemographischen
Folgen®.

Aus den obengenannten Daten I&sst sich nicht ableiten, ob immer mehr Frauen gewollt oder
ungewollt kinderlos bleiben. Der eigene Lebenslauf wird unter anderem beeinflusst von einer
Partnerschaft, der eigenen beruflichen Karriere bzw. der zeitlichen Gestaltung dieser Karriere
und dem individuellen Streben nach Freiheit, Selbstverwirklichung, Erfolg und Familie. Die
selbstgewdahlte Ausgestaltung steht im Wechselspiel mit der Entscheidung einer
Familiengrindung bzw. der gewollten/ungewollten Kinderlosigkeit3?.

Das kontinuierlich steigende Gebaralter der Frauen ist ein Hinweis daflr, dass in Deutschland

die Entscheidung fur eine Schwangerschaft immer weiter in das hdhere Lebensalter der Frau
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verschoben wird, dies gilt vor allem fir hochqualifizierte Frauen2?. Zum Teil fehlende
gesellschaftliche Betreuungsangebote fir Kinder in Deutschland und wenig flexible
Arbeitsbedingungen zwingen Frauen zur Entscheidung zwischen Beruf und Familie, bzw.
ermdglichen nur eine eingeschrankte Erwerbstétigkeit. Des Weiteren ist ein traditionelles
Rollenverteilungsbild zwischen Mann und Frau mit rollenzugehérigen Aufgaben weiter
prasent?,

Das Aufschieben des Kinderwunsches in ein htheres Lebensalter geht mit einer verminderten
Fertilitdt der Frau einher und stellt einen der zentralen Risikofaktoren der ungewollten
Kinderlosigkeit dar?. Physiologischerweise ist die Fruchtbarkeit der Frau ab dem 30.
Lebensjahr rucklaufig®°.

Ein unerfillter Kinderwunsch stellt fir Paare eine psychologische Belastung dar.
Charakteristische Gefiihle sind Trauer, Hilflosigkeit, Wut, Neid, Gefuhle von Minderwertigkeit
und Gefuhle des gesellschaftlichen Ausschlusses. Neben der eigenen emotionalen
Unzufriedenheit konnen auch Probleme in der Partnerschaft oder im sozialen Umfeld in Form

von Missverstandnis, Neid und Stigmatisierung hinzukommen?,

Die WHO fasst unter dem Begriff der assisted reproductive technology (ART) jegliche
Behandlungen zusammen, welche die in-vitro Verwendung menschlicher Eizellen, Spermien
und Embryonen mit dem Ziel des Erreichens einer Schwangerschaft beinhalten?®. Angesichts
der oben aufgefiihrten soziodemographischen Entwicklungen, gewinnen
reproduktionsmedizinische Verfahren in der heutigen Gesellschaft zunehmend an
Bedeutung®. Die in Deutschland zumeist angewendeten Verfahren stellen die IVF-, erstmalig
erfolgreich 1978 von den britischen Forschern R. Edwards und P. Steptoe durchgefiihrt und
die hieraus 1992 von dem amerikanischen Arzt Gianpierro Palermo weiterentwickelte ICSI-
Therapie, dar®>. In Deutschland ist die Reproduktionsmedizin durch das

Embryonenschutzgesetz von 1990 geregelt?.

2.2. Assistierte Reproduktion
2.2.1. Physiologie

2.2.1.1. Follikulogenese

Die Eizellreifung findet in den Ovarien der Frau statt. Bereits beim ungeborenen weiblichen
Fetus reift hier der Primordialfollikelpool heran, welcher in der 20. Schwangerschaftswoche mit
einer Anzahl von ca. 6 Millionen Primordialfollikeln sein zahlenmafliges Maximum erreicht.
AnschlieRend sinkt die Anzahl der Primordialfollikel vor allem durch Atresie. Lediglich 300-400
Follikel reifen im Leben einer Frau bis zur Ovulation heran. Zum Zeitpunkt der Geburt wird der
Primordialfollikelpool mit einer ungefahren GroRe von 1 Millionen Primordialfollikeln

beschrieben. Da der Primordialfollikelpool die ovarielle Reserve der Frau prasentiert,
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kennzeichnet die Erschdpfung jenes Pools das Ende der fruchtbaren Phase einer Frau und
stellt den Beginn der Menopause dar?2,

Der Primordialfollikel entspricht dem Ursprungsstadium der Follikelreifung. Er besteht aus der
Oozyte, welche sich in einem arretierten Stadium der letzten Phase der Prophase der Meiose
befindet, und einem sie umgebenden Plattenepithel, welches von den Pragranulosazellen
gebildet wird. Im Rahmen der Follikulogenese erfolgt die Rekrutierung der Primordialfollikel
kontinuierlich, sowie ab der Pubertat zusatzlich zyklisch durch eine hormonelle Stimulation
durch das Follikelstimulierende Hormon (FSH).

Der Primarfollikel ist gekennzeichnet durch ein kubisches Epithel, welches die Oozyte umgibt.
Im Sekundarfollikelstadium umgibt die Eizelle die Zona pellucida und sich hieran anlegend ein
mehrschichtiges kubisches Epithel, die Granulosazellschicht. An die Basalmembran schlief3t
sich die Thekazellschicht an, welche vaskularisiert ist und einen vermehrten Einfluss
gonadotroper Hormone auf die Follikelreifung erméglicht. Mit Ausbildung eines Hohlraums
(Antrum) innerhalb der Granulosazellschicht tragen die Follikel die Bezeichnung des antralen
Follikels und treten in das Tertiarstadium Uber. Bei der Entstehung des flissigkeitsgeftillten
Antrums teilt sich die Granulosazellschicht auf. Wahrend einige Zellen die gesamte
Follikelnbhle umgeben, legen sich weitere Zellen um die Eizelle mit ihrer Zona pellucida und
bilden den Cumulus oophorus. In jedem Ovar reifen pro Zyklus 3-11 antrale Follikel mit einer
Grofle von 2-5 mm heran. Aus einem antralen Follikel entwickelt sich der dominante Follikel,
welcher ein schnelleres Wachstum aufweist und sich kurz vor der Ovulation als sprungbereiter
Graaf-Follikel mit einer Gré3e von 18-20 mm prasentiert. Im Rahmen der Ovulation wird die
Eizelle des dominanten Follikels freigesetzt. Aus den zuriickgebliebenen Granulosa- und
Thekazellen entwickelt sich das Corpus luteum, welches fir die Aufrechterhaltung der

Schwangerschaft notwendig ist32:33,

2.2.1.2. Endokrinologische Regulation

Der Hypothalamus, die Hypophyse und das Ovar bilden zusammen einen endokrinologischen
Regelkreis. Durch die pulsatile, rhythmische Ausschittung von Gonadotropin releasing
hormon (GnRH) stimuliert der Hypothalamus den Hypophysenvorderlappen unter anderem
zur Sekretion von luteinisierendem Hormon (LH) und FSH. Diese beiden Hormone férdern das
Wachstum und die Reifung der Follikel in den Ovarien. Heranreifende Follikel sezernieren
unter anderem Ostradiol und Inhibin-B, welche in Form einer negativen Riickkopplung
hemmend auf die Hormonsekretion der Hypophyse wirken. Dieser Regelkreis sorgt fur die
Rekrutierung und Reifung mehrerer Follikel. Es folgt die Selektion des dominanten Follikels.
Mit GréRBenzunahme des Graaf-Follikels steigt die Ostrogenkonzentration. Uberschreitet diese
einen Schwellenwert von ca. 150 pg/ml tuber einen Zeitraum von 36 Stunden kehrt sich der

obengenannte negative Rickkopplungsmechanismus um. Es kommt zu einer LH-
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Ausschuttung, stimuliert durch eine GnRH-Sekretion im Hypothalamus, welche die Ovulation
induziert.

Das Corpus luteum entsteht unter dem Einfluss von LH aus den verbleibenden Theka- und
Granulosazellen des durch die Ovulation rupturierten Follikels. Es sezerniert unter anderem
Progesteron und Ostradiol, welche hemmend auf die pulsatie GnRH-Freisetzung des
Hypothalamus wirken und eine erneute Rekrutierung und Reifung von Follikeln in den Ovarien
verhindern. Ohne die Stimulation durch das humane Choriongonadotropin (hCG) im Rahmen

einer Schwangerschaft, bildet sich das Corpus luteum nach ca. 12-14 Tagen zuriick3233,

2.2.2. In-Vitro-Fertilisation und Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Seit Einfihrung der IVF-/ICSI-Therapie 1978 bzw. 1992 steigt die jahrliche Anzahl
durchgefuhrter reproduktionsmedizinischer Behandlungen kontinuierlich an. Fir das Jahr
2020 verdffentliche das Deutsche IVF-Register 111.752 Behandlungszyklen, hiervon 64.531
Frischzyklen (vgl. 1982: 742 IVF-Zyklen). Insgesamt konnten fir den Zeitraum von 1997 bis
2019 die Geburten von 340.053 Kinder in Deutschland nach IVF-/ICSI-Therapie durch das
Deutsche IVF-Register registriert werden. Das Deutsche IVF-Register veroffentlichte fir das
Jahr 2019 eine Fertilisationsrate von 93,4%, sowie eine Transferrate von 87,4%. Die klinische
Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer lag im Jahr 2019 bei 32,7%, die Geburtenrate pro
Embryonentransfer bei 23,3%. Indikationen der IVF-/ICSI-Behandlung stellen die tubare
Sterilitdt, schwere Formen der Endometriose, die idiopathische Sterilitat, Hyperandrogenamie,
pathologische Zyklen, psychogene Faktoren, das Alter, sowie die andrologische Subfertilitat
dar3. Initial wurde das aus der IVF-Therapie weiterentwickelte ICSI-Verfahren zur Behandlung
von Paaren mit schwerer méannlicher Fertilitatsstérung eingesetzt. In der heutigen Praxis
stellen zusiétzlich die milde andrologische Subfertilitat, die idiopathische Sterilitédt oder
vorherige erfolglose Versuche einer ART weitere haufige Indikationen fiir die Entscheidung
einer ICSI- gegeniber einer IVF-Therapie im Rahmen einer Fertilitaitsbehandlung dar. In der
Arbeit von Dang et al, 2021, konnten die Autoren darlegen, dass fur Paare ohne
Vorhandensein einer Reduktion der Spermienanzahl bzw. einer Spermienmoaotilitatsstorung auf
Seiten des Mannes keine erhohte Lebendgeburtenrate unter Inanspruchnahme einer ICSI-
gegeniber einer konventionellen IVF-Therapie verzeichnet werden konnte**. Die Auswahl des
geeigneten Verfahrens der Fertilitadtsbehandlung richtet sich nach Indikation der Behandlung,
Patientinnenalter und unter Beachtung patientenbezogener bzw. therapiespezifischer Risiken
und ist eine individuelle  gemeinsame  Entscheidung des behandelnden

Reproduktionsmediziners und des hilfesuchenden Paares.
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Die IVF-/ICSI-Behandlungen gliedern sich in folgende Schritte:
1) Hormonelle ovarielle Stimulation
2) Follikelpunktion
3) In-Vitro-Fertilisation (IVF) bzw. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)
4) Embryonentransfer

5) Hormonelle Unterstiitzung der Lutealphase

Zu Beginn einer Therapie erfolgt die hormonelle Stimulationsbehandlung des weiblichen Ovars
mit dem Ziel der Heranreifung mehrerer sprungreifer Follikel. Verwendete Wirkstoffe der
Stimulationsbehandlung sind Gonadotropine, in Form von gentechnisch hergestelltem FSH
und LH oder humanes Menopausengonadotropin (hMG), eine aus dem Urin gewonnene,
hochgereinigte Mischung aus FSH und LH.

Die erste erfolgreiche IVF-Behandlung 1978 gelang mittels Gewinnung einer einzelnen Eizelle
aus einem spontanen Zyklus. Aktuell ist die kontrollierte ovarielle Uberstimulation mit dem Ziel
der Gewinnung mehrerer befruchtungsfahiger Eizellen das Standardverfahren. Die einzelnen
Hormonstimulationsprotokolle  unterscheiden sich in  der Zusammensetzung, der
Applikationsform und der Dauer der Anwendung der Medikamente. Sie bringen spezifische
Vor- und Nachteile mit sich, die bei der Behandlung der jeweiligen Patientin individuell
abgewogen werden. Durch die medikamentds induzierte, deutlich erhéhte Gonadotropin-
Konzentration besteht das Risiko einer vorzeitigen Ovulation, welcher mittels
Desensibilisierung bzw. Blockade der GnRH-Rezeptoren in der Hypophyse durch GnRH-
Agonisten bzw. -Antagonisten vorgebeugt wird. Wahrend GnRH-Agonisten zunachst
stimulierend auf die Hypophyse wirken (flare-up effect) und die FSH- und LH-Ausschittung
erst mit einer Latenzzeit von 10-14 Tagen verhindern, wirken GnRH-Antagonisten nach
wenigen Stunden32333536 Das Deutsche IVF-Register (Jahrbuch 2020) verdffentlichte eine
Implantationsrate von 21,9% bzw. 22,1% nach Durchfilhrung des Agonisten- bzw.
Antagonistenprotokolls im Rahmen einer ICSI-Behandlung?.

Transvaginale sonographische Kontrollen erlauben eine Verlaufsbeobachtung der
Stimulationsbehandlung in Form von Reife und Gro3e der Follikel und werden zur Bestimmung
des optimalen Zeitpunktes der Induktion der finalen Eizellreifung genutzt. Diese wird mittels
eines hCG-haltigen Préparates, meist bei einer FollikelgroRe von 18-20mm durchgefihrt. Ca.
36 Stunden nach Owulationsinduktion werden die Eizellen durch eine sonographisch
gesteuerte transvaginale Follikelpunktion entnommen32:33:35:36,

Bei der klassischen IVF-Behandlung werden die Eizellen und frisch ejakuliertes, aufbereitetes
Sperma zusammen in ein spezielles Kulturmedium gegeben. Im Rahmen der ICSI-

Behandlung erfolgt unter mikroskopischer Kontrolle die direkte Injektion eines einzelnen
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Spermiums in die Eizelle, nachdem diese enzymatisch oder mechanisch von dem sie
umgebendem Cumulus oophorus befreit wurde.

Die Zellen werden unter konstanten Bedingungen bei 37° Celsius in einem Warmeschrank
kultiviert. Am Folgetag kann die Fertilisation (Vorkernstadium) beurteilt werden. Befruchtete
Eizellen im 2PN-Stadium verbleiben bis zu funf Tagen im Warmeschrank. Der
Embryonentransfer in die Gebarmutter findet an Tag 2, Vierzellstadium, Tag 3,
Achtzellstadium oder Tag 5, Blastozystenstadium mittels Katheter statt. Die Festlegung des
Transfertags erfolgt individuell. Uberzahlige Vorkernstadien kénnen kryokonserviert und ggf.
ZU einem spateren Zeitpunkt verwendet werden. Zur Lutealphasenunterstitzung wird der
Patientin Progesteron substituiert, welches fir die sekretorische Transformation des
Endometriums zur Einnistung des Embryos und zur Erhaltung der Frihschwangerschaft
bedeutend ist3233:3536,

Bei den 2019 durchgefiihrten ICSI-Therapien konnten nach Stimulation mittels Agonisten-
bzw. Antagonistenprotokoll durchschnittlich 9,2 bzw. 9,7 Eizellen pro Punktion gewonnen, 4,5
bzw. 4,9 Eizellen pro Punktion befruchtet und 1,4 bzw. 1,3 Embryonen pro Punktion transferiert
werden. Statistisch betrachtet, entwickeln sich aus ca. 3-4 befruchteten Eizellen im 2PN-
Stadium ein zum Transfer geeigneter Embryo®.

IVF-/ICSI-Behandlungen beinhalten als invasive Verfahren individuelle somatische sowie
psychosomatische Risiken fir die Patientin. Neben einem geringen Verletzungsrisiko bei der
Eizellentnahme, einem erhdhten Auftreten von Mehrlingsschwangerschaften sowie von
Extrauteringraviditaten ist das ovarielle  Uberstimulationssyndrom (OHSS) zu
berticksichtigen3233:36,

Das OHSS stellt eine iatrogene Erkrankung dar, welche laut WHO mit einer Inzidenz von 0,2-
1% (vgl. DIR Jahrbuch 2020: OHSS in 0,3%/Zyklus®) in allen Zyklen assistierter Reproduktion
auftritt. Auslosend ist zumeist die Ovulationsinduktion mittels eines hCG-haltigen Praparates
nach hormoneller Vorbehandlung mit Gonadotropinen. Pathophysiologisch kommt es zu einer
erhohten Kapillarpermeabilitt, die eine Verschiebung intravasaler Flissigkeit zur Folge hat.
Die Symptome unterscheiden sich je nach Auspragungsgrad des OHSS. Wahrend sich die
milde Form durch Vdlle- und Druckgefihl im Unterbauch und sonographisch vergréf3erten
Ovarien prasentiert, kann es bei Auftreten der lebensbedrohlichen Form zu Aszites,
Pleuraerglissen, Dehydratation, Hamatokritanstieg und thromboembolischen Ereignissen
kommen. Therapeutisch kann eine Patientin mit leichtem OHSS ambulant gefiihrt werden,
wahrend bei schweren Formen eine intensivmedizinische Betreuung unter anderem mit
Flussigkeitsausgleich und Heparinisierung der Patientin notwendig ist. Praventive Strategien

zur Vermeidung eines OHSS sind zum einen die frihe Identifizierung mdoglicher
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Risikopatientinnen, zum anderen eine individuelle Stimulationsdosierung durch erfahrene

Reproduktionsmediziner/-innen323336,

Das Alter der Frau stellt neben der quantitativen und qualitativen ovariellen Reserve der Frau,
sowie der Spermienqualitat des Mannes einen unabhangigen Parameter einer erfolgreichen
reproduktionsmedizinischen Behandlung dar®. Moglicherweise hat das Alter der Frau den
groRten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer eintretenden Schwangerschaft® und stellt
den primaren Limitationsfaktor hinsichtlich der Erfolgsrate einer ART dar'®. Im Jahrbuch 2020
dokumentierte das Deutsche IVF-Register kontinuierlich fallende Geburtenraten ab dem 32.
Lebensjahr. Die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit durch assistierte Reproduktion in
Deutschland betrug 2019 fiir eine 30jahrige Frau 40,4%, wahrend sie fur eine 40jéahrige bei
22,3% lag®.

Das Deutsche IVF-Register definiert im Jahrbuch 2020 die ,ideale Patientin“ mit einem Alter
zwischen 26 und 35 Jahren, mindestens vier sich entwickelnden Vorkernstadien, zwei
transferierten Embryonen und dem Nachweis einer eingetretenen Schwangerschaft durch
intrauterine Fruchthohle, Herzaktion oder Abort3.

2.3. Das Anti-Muller-Hormon

AMH ist ein dimeres Glykoprotein der Transforming Growth Factors-beta Familie. Das AMH-
Gen ist auf dem Chromosom 19 lokalisiert und bindet an einen eigenen spezifischen Rezeptor,
AMHR2%,

In der embryonalen Entwicklung der Genitalien nimmt AMH eine Schlisselrolle ein. Die Sertoli-
Zellen des embryonalen Hodens sezernieren AMH und verhindern eine Weiterentwicklung der
Muller'schen Gange. Im weiblichen Embryo kénnen sich Tuben, Uterus und die obere Vagina
durch Fehlen von AMH aus den Miller'schen Gangen bilden*!*. Im Ovar des weiblichen
Organismus wird AMH von den Granulosazellen von der 36. Schwangerschaftswoche an
gebildet*. Einzelne Forschungsarbeiten beschreiben einen Hohepunkt der AMH-Konzentration

im Serum in der Pubertat®. Nachfolgend sinkt diese mit steigendem Alter kontinuierlich®.

2.3.1. AMH in der Follikulogenese

Im Rahmen der Follikelgenese beginnt die Sekretion von AMH mit der Differenzierung der
Primordialfollikel zum Priméarfollikelstadium und endet im antralen Follikelstadium bei einer
GroRe von ca. 6mmé. Neben autokrinen und parakrinen Sekretionsformen wird AMH auch ins
Blut sezerniert und kann im Serum bestimmt werden. Fur den grél3ten Teil der im Serum
messbaren Konzentration werden die kleinen antralen Follikel aufgrund der hohen Anzahl an
Granulosazellen und ihrer guten Kapillarisierung verantwortlich gemacht®. Bei groReren

antralen Follikeln, 210mm, l&sst sich lediglich eine sehr geringe bis keine AMH-Sekretion der
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Granulosazellen nachweisen®. Die Beendigung der AMH-Sekretion ist wichtig fiur die
Dominanzentwicklung eines Follikels*. Vermutet wird eine Downregulation der AMH-
Produktion durch FSH und Ostrogen**.

AMH nimmt in der Follikelgenese eine inhibitorische Rolle ein. Zum einen schitzt AMH den
Primordialfollikelpool, in dem es die Rekrutierung und Differenzierung der Primordialfollikel zu
Priméarfollikeln hemmt, zum anderen reduziert AMH die Sensitivitat der antralen Follikel

gegenuber FSHS,

2.3.2. Physiologische AMH-Konzentration im Serum

In der Literatur ist der kontinuierliche Abfall der medianen AMH-Konzentration im Serum mit
zunehmendem Alter der Frau beschrieben. Innerhalb definierter Altersbereiche zeigen sich
unterschiedliche Mediane der AMH-Konzentration im Serum?”8=7,

Seifer et al., 2011, veroéffentlichten eine Studie, in welcher sie die AMH-Konzentrationen von
Uber 17.000 Frauen, welche in einem Fertilitdtszentrum in der USA vorstellig geworden waren,
untersuchten. Folgende altersspezifische Mediane lassen sich dieser Studie entnehmen:
25jahrige Patientin 3,2 ng/ml; 30jéhrige Patientin 2,4 ng/ml; 35jahrige Patientin 1,3 ng/ml;
40jahrige Patientin 0,7 ng/ml. Ferner wurde ein jahrlicher Abfall des medianen AMH von 0,2
ng/ml bis zum 35. Lebensjahr, danach um 0,1 ng/ml je Jahr dokumentiert. Der mittlere jahrliche
Abfall der AMH-Konzentration betrug 0,2 ng/ml bis zum 40. Lebensjahr, danach 0,1 ng/ml je
Jahr’.

Andere Forschungsgruppen mit kleineren Patientinnenkollektiven veroffentlichten
abweichende Werte fiir die genannten Altersgruppen. So geben beispielsweise Shebl et al.,
2011 (Almog et al., 2011) folgende mediane AMH-Konzentrationen [ng/ml] in den jeweiligen
altersspezifischen Gruppen an: 25jahrige Patientin 5,4 (2,2), 30jahrige Patientin 3,5 (2,1),
35jahrige Patientin 2,6 (1,7), 40jahrige Patientin 1,3 (1,3)%%.

Ca. 5 Jahre vor Beginn der Menopause kann erstmalig keine AMH-Konzentration im Serum

gemessen werden?,

2.3.3. AMH-Konzentration im Serum und Einflussfaktoren

In der vorliegenden Literatur sind geringe bis signifikante intrazyklische Schwankungen der
AMH-Konzentration im Serum mit einem Abfall in der frihen Lutealphase des
Menstruationszyklus beschrieben, wobei inter- und intrazyklische Schwankungen als klinisch
nicht relevant eingeordnet wurden'*.

Im Rahmen einer Schwangerschaft bleibt die Hohe der AMH-Konzentration im Serum stabil*4.
Hormonelle Kontrazeption fiihrt zu keiner signifikanten Veranderung der AMH-Konzentration
im Serum®+4°,  Unter Gabe von GnRH-Analoga bleibt die AMH-Konzentration im Serum

gleich*, wahrend sie unter Gabe von GnRH-Antagonisten sinkt*!.
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Frauen mit polyzystischem Ovarialsyndrom (PCOS) haben erh6hte AMH-Konzentrationen im
Serum. Nach dem Konsens der Rotterdamkonferenz 2003 der ,European Society of Human
Reproduction and Embryology* (ESHRE) und der ,American Society for Reproductive
Medicine® (ASRM) missen definitionsgemald zwei der folgenden Kriterien zur
Diagnosestellung eines PCOS vorliegen: Oligo- oder Anovulation, Hyperandrogenismus
und/oder polyzystische Ovarien. Das PCOS stellt die haufigste endokrinologische Erkrankung
(5-10%) im reproduktionsfahigen Alter von Frauen und fir diese den Hauptgrund einer
ovulatorischen Dysfunktion dar*?. Im Rahmen des PCOS differenzieren sich ungefahr doppelt
so viele Primordialfollikel zu antralen Follikeln, ohne dass der Primordialfollikelpool selbst
erhdht ist. Die zwei- bis dreifache Erh6hung der AMH-Konzentration im Serum bei PCOS-
Patientinnen entsteht durch die vermehrte Anzahl antraler Follikel und durch eine erhéhte
AMH-Produktion der Granulosazellen selbst. Die AMH-Konzentration im Serum korreliert mit
der Schwere der Erkrankung und kann als Marker zur Diagnosestellung beitragen*4.
Ubergewicht ist mit einer reduzierten Fertilitat verknupft. Die AMH-Konzentrationen im Serum
von ubergewichtigen Frauen sind niedriger als jene von normalgewichtigen Frauen, wahrend
der antrale follicle count (AFC) keinen Unterschied aufweist. Ob die erniedrigte AMH-
Konzentration im Serum Ausdruck einer erniedrigten ovariellen Reserve ist oder das
Ubergewicht priméar mit einer Reduktion der AMH-Konzentration im Serum assoziiert ist, lasst
sich nicht sicher beantworten®*.

Nikotin- und Alkoholkonsum haben einen erniedrigenden Einfluss auf die AMH-Konzentration
im Serum. Die ethnische Zugehorigkeit der Frau hat ebenso Einfluss auf die AMH-

Konzentration im Serum™.

2.3.4. AMH-Konzentration im Serum und ovarielle Reserve

Die ovarielle Reserve der Frau berlicksichtigt die quantitative und qualitative Ausgestaltung

des Follikelpools. Das Fortpflanzungsalter der Frau ist gepragt von einer kontinuierlichen

Abnahme der Eizellquantitat und -qualitat®.

In der Fachliteratur stellt die AMH-Konzentration im Serum einen etablierten Marker der

individuellen quantitativen ovariellen Reserve dar®%2, Wie oben beschrieben, wird AMH

hauptsachlich von den kleinen antralen Follikeln sezerniert, deren Anzahl in direkter

Beziehung zum Primordialfollikelpool steht®. Die AMH-Konzentration im Serum reprasentiert

zuverlassig die abnehmende GroéRe des Primordialfollikelpools und die geringer werdende

Anzahl heranreifender antraler Follikel mit zunehmendem Alter der Frau*®°.

Broekmans et al., 2009, beschreiben den Primordialfollikpool zum Zeitpunkt der Geburt mit

einer Anzahl von ca. 1 Millionen Primordialfollikeln, zum Eintritt der Menopause mit einer

GroRe von weniger als 1000 Primordialfollikeln®.

GroRRere Streubreiten bei der Bestimmung altersspezifischer Mediane der AMH-Konzentration

im Serum in der vorliegenden Literatur wurden bereits oben erwahnt’83’, Breite Variationen
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der AMH-Konzentration im Serum einer jeweiligen Altersgruppe unterstiitzen die These der
direkten Korrelation der GroRRe des Primordialfollikelpools mit der im Serum messbaren AMH-
Konzentration’. Die interpersonell unterschiedlichen AMH-Konzentrationen im Serum spiegeln
die individuell unterschiedliche ovarielle Reserve der jeweiligen Frau wider*3,

Shebl et al., 2011, fanden im Rahmen ihrer Arbeit Gber alle Altersgruppen hinweg bei ca. 5%
der untersuchten Patientinnen geringe AMH-Konzentrationen im Serum (<1ng/ml). Hieraus
lasst sich schlielBen, dass z.B. auch jungere Frauen eine quantitativ reduzierte ovarielle
Reserve haben konnené,

Das biologische Alter der Frau gilt als Marker der Eizellqualitat?’. Ab einem Alter von 30 Jahren
ist von einer reduzierten Eizellqualitat auszugehen, mit Einfluss auf die Fruchtbarkeit der Frau.
Verantwortliche Mechanismen stellen unter anderem Aneuploidien, DNA-Schaden, oxidativer
Stress, abnormale Expression von Proteinen, mitochondriale Schaden, sowie Dysregulationen

von Genen dar?’.

2.3.5. AMH-Konzentration im Serum und ovarielle Response bei assistierter
Reproduktion
In vielen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum und
der ovariellen Response, d.h. der Anzahl gewonnener Eizellen nach kontrollierter ovarieller
Uberstimulation mit Gonadotropinen im Rahmen der IVF-/ICSI-Behandlung gezeigt
werden!012-17,
Im Vergleich zu anderen hormonellen Markern, wie Tag 3 FSH, Ostradiol, Inhibin B oder dem
Patientinnenalter allein hat die AMH-Konzentration im Serum bezlglich der ovariellen
Response eine bessere Vorhersagekraft'4.
Der Vergleich zwischen dem AFC und der AMH-Konzentration im Serum wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Zahlreiche Forscher schreiben beiden Parametern eine gleiche
prognostische Aussagekraft beziglich der ovariellen Response zu!®'* Als transvaginal
sonographisch erhobener Parameter ist der AFC jedoch stets untersucherabhéangig zu
werten'?,
Der Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum und der Anzahl gewonnener
Eizellen im Kontext einer ART kann Informationen bezlglich einer moglichen exzessiven
Response in Form von No/Poor oder Hyper Response liefern!41®, Diese Informationen
ermdglichen eine Anpassung der Gonadotropindosierungen und die Durchfiihrung
individueller Stimulationsbehandlungen. Dies kann dazu beitragen schwere OHSS zu
vermeiden. Mit Hilfe der AMH-Konzentration im Serum kénnen Reproduktionsmediziner
bereits vor Therapiebeginn Patientinnen Gber mdgliche erfolglose Therapieausgénge in Form
von Therapieabbruch oder fehlendem Embryonentransfer aufklaren4,
Nardo et al., 2009, resimieren, dass die AMH-Konzentration im Serum als ein guter

Vorhersageparameter der ovariellen Response eine umfangreiche Beratung subfertiler
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Patientinnen hinsichtlich exzessiver Response erméglicht. Potenziell frustrierende Ergebnisse
und mdglicherweise auch hiermit einhergehende physische, psychische und finanzielle

Belastungen konnen vorab diskutiert werden*®,

2.3.6. AMH-Konzentration im Serum und Schwangerschaftschance bei
assistierter Reproduktion
Eine mdogliche Korrelation der AMH-Konzentration im Serum und einer sich der IVF-/ICSI-
Behandlung anschlieRenden Schwangerschaft bzw. einer Lebendgeburt wird in der Literatur
kontrovers diskutiert.
Lukaszuk et al., 2014, schreiben der AMH-Konzentration im Serum eine grof3e prognostische
Aussagekraft beziiglich der Lebendgeburtenrate zu und bezeichnen die AMH-Konzentration
im Serum als den besten Vorhersageparameter fir das outcome einer IVF-Behandlung?®.
Arce et al., 2013, untersuchten das outcome einer ART von gut prognostizierten Patienten®,
wahrend Reijnders et al., 2016, solches von Frauen mit sehr niedrigen AMH-Konzentrationen
im  Serum  bewerteten?. Trotz der Unterschiede der jeweils untersuchten
Patientinnenkollektive, gut prognostizierte Patientinnen vs. Frauen mit sehr niedrigen AMH-
Konzentrationen im Serum, restmieren beide Autoren gleichermalRen, dass die AMH-
Konzentration im Serum einen guten prognostischen Indikator fir das Eintreten einer
Schwangerschaft bzw. einer Lebendgeburt nach reproduktionsmedizinischer Behandlung
darstellt?°21,
La Marca et al., 2011, beschreiben einen moderaten Zusammenhang zwischen der AMH-
Konzentration im Serum und der Lebendgeburtenrate nach IVF-/ICSI-Therapie®®.
Tal et al., 2015, und Reichman et al., 2014, bewerten die Vorhersagefahigkeit der AMH-
Konzentration im Serum hinsichtlich einer Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung als
schwach beziehungsweise wenig robust!*1°,
Mehrere Forschungsgruppen betrachten und beurteilen den Zusammenhang der AMH-
Konzentration im Serum und einer Schwangerschaft nach [VF-/ICSI-Behandlung
altersabhangig???*. La Marca et al., 2011, bezeichnen die Kombination aus Patientinnenalter
und der jeweiligen AMH-Konzentration im Serum als Hauptindikator einer erfolgreichen IVF-

Behandlung®®.

2.4. Fragestellung der Arbeit

Innerhalb der letzten Jahrzehnte ist die Kinderlosenquote in Deutschland kontinuierlich
gestiegen?®. Seit der Einfihrung der IVF-/ICSI-Therapien in Deutschland steigen die
Behandlungszahlen der genannten reproduktionsmedizinischen Behandlungen jahrlich®. Eine
fundierte Prognoseeinschatzung der individuellen Erfolgschance einer

reproduktionsmedizinischen Behandlung anhand von messbaren, reproduzierbaren und
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validen Parameter wirde die arztliche Beratung bei IVF-/ICSI-Therapien bei ungewollter
Kinderlosigkeit weiter optimieren.

Wahrend die gute prognostische Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum hinsichtlich
der ovariellen Response im Rahmen der kontrollierten ovariellen Uberstimulation der
Fertilitatstherapie vielfach dokumentiert ist®1217  diskutiert die aktuelle Forschung
widerspruchliche Ergebnisse bezlglich der Vorhersagefahigkeit einer erfolgreichen
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapig®10-1318-26

Ziel dieser Arbeit ist die Bewertung der prognostischen Aussagekraft der AMH-Konzentration
im Serum im Hinblick auf eine Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung. Das
biologische Alter der Frau gilt als Marker der qualitativen ovariellen Reserve?’, sowie als
Limitationsfaktor einer erfolgreichen reproduktionsmedizinischen Behandlung®1°, sodass die
Analyse altersabhangig erfolgt. Das ubergeordnete Ziel stellt die Optimierung der Beratung
und Behandlung hilfesuchender Paare im Rahmen der Kinderwunschtherapie dar.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Fir diese Arbeit wurden die erhobenen Daten von Patientinnen des MVZ PAN Institut GmbH
in KoIn genutzt und zur Beantwortung der oben genannten Fragestellung analysiert.

Das MVZ PAN Institut GmbH benutzt die IT-Software MediTEX IVF (Regensburg,
Deutschland: CRITEX GmbH) zur prospektiven Datenerfassung mit dem Ziel der
Therapiedokumentation und Qualitatssicherung. Mit Hilfe der Software werden relevante
Untersuchungsdaten und Befunde der Patientinnen aus den unterschiedlichen
Praxisbereichen, wie dem IVF-Labor, der Ultraschalldiagnostik, dem Hormonlabor, dem OP-
Saal und dem Besprechungszimmer zusammengefiihrt. Diese reproduktionsmedizinisch
relevanten Parameter kénnen von den behandelnden Arzten ubersichtlich eingesehen

werden**.

Fur die retrospektive Analyse im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von
Patientinnen verwendet, welche sich zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.12.2017 am MVZ
PAN Institut GmbH in einer Fertilitdtsbehandlung in Form einer IVF-/ICSI-Therapie befanden.
Um eine mdgliche Ergebnisverzerrung der Fragestellung durch Therapieerfolg nach mehreren
Behandlungszyklen einer assistierten Reproduktion auszuschliel3en, wurden nur Erstversuche
der IVF-/ICSI-Behandlungen  bericksichtigt.  Therapieversuche mit Verwendung
kryokonservierter Pronukleusstadien wurden nicht eingeschlossen.

Die Auswahl und Daosierung der individuell angewendeten Stimulationsprotokolle der
Patientinnen im Rahmen der kontrollierten ovariellen Uberstimulation erfolgte durch den
behandelnden Reproduktionsmediziner. In der vorliegenden Arbeit wurde keine differenzierte
Analyse anhand verschiedener Stimulationsprotokolle oder angewendeter Praparate
vorgenommen.

Im Folgenden sind die im Rahmen der FertilitAitsbehandlung eingesetzten Pharmazeutika
aufgefuhrt. Zur Down-Regulation/Suppression der Hypophyse werden GnRH- Agonisten oder
GnRH-Antagonisten verwendet. Folgende Medikamente kamen bei den untersuchten
Patientinnen zum Einsatz: als GnRH-Agonisten wurden Nafarelin (Synarela®, Pfizer
Deutschland GmbH) und Triptorelin (Decapeptyl®, Ferring Arzneimittel GmbH), als GnRH-
Antagonisten Cetrorelix (Cetrotide®, Merck-Serono Pharma GmbH) und Ganirelix
(Orgalutran®, MSD Sharp & Dohme GmbH) verwendet.

Zur Stimulation der Ovarien mit dem Ziel der Heranreifung mehrerer sprungreifer Follikel
wurden Follikelstimulierendes Hormon; Follitropin alfa (Gonal-f®, Merck-Serono Pharma
GmbH), Follikelstimulierendes Hormon; Follitropin beta (Puregon®, MSD Sharp & Dohme

GmbH), Menotropin; humanes Menopausengonadotropin, hMG (Menogen®, Ferring
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Arzneimittel GmbH) oder rekombinantes humanes LH, r-hLH; Lutropin alfa (Luveris®, Merck-
Serono Pharma GmbH), eingesetzt.

Die Auslosung der Ovulation erfolgte mit rekombinantem humanem Choriongonadotropin,
hCG (Ovitrelle®, Merck-Serono Pharma GmbH) und aufbereitetem humanen
Choriongonadotropin urinaren Ursprungs, hCG (Brevacid®, Ferring Arzneimittel GmbH bzw.
Predalon®, MSD Sharp & Dohme GmbH).

Die Applikation aller Medikamente erfolgte nach Herstellerangaben. Die Dosierung der
Medikamente wurde individuell unter Beriicksichtigung des Alters, der AMH-Konzentration im
Serum, des AFC und ggf. bestehenden Vorerkrankungen der Patientin gewahlt und im Verlauf

der Therapie unter Berlicksichtigung des Ansprechens der Ovarien angepasst.

Von 9220 IVF-/ICSI-Behandlungen von Paaren, welche sich vom 01.01.2011 bis zum
31.12.2017 im MVZ PAN Institut GmbH in Kéln in Behandlung befanden, standen nach
Ausschluss von Wiederholungsbehandlungszyklen, Duplikaten und unvollstandigen
Datensatzen insgesamt N= 3368 Datensatze zur Auswertung unserer Fragestellung zur
Verfigung.

Die Patientinnen der von uns analysierten Stichprobe waren zum Zeitpunkt ihrer Behandlung
zwischen 20 und 47 Jahre alt. Bei 668 Paaren erfolgte eine IVF-, bei 2700 Paaren eine ICSI-
Behandlung.
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3.1.1. Patientinnenkollektiv
In die von uns durchgeflihrte Datenanalyse konnten N= 3368 Patientinnen eingeschlossen
werden. Das Alter der Patientinnen betrug im Mittel 34,25 Jahre + 4,27. Die jungste Patientin

war 20 Jahre alt, die alteste 47 Jahre. Der Median betrug 34 Jahre.

50

45

40

35

30

Reproduktion

25

Alter der Patientinnen in Jahren bei assistierter

Abbildung 1: Altersverteilung der untersuchten Patientinnen in Jahren (N= 3368).
Das mittlere Alter der Patientinnen lag bei 34,25 Jahre + 4,27.
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Die Patientinnen wurden entsprechend ihres Alters in vier Gruppen unterteilt:
Altersgruppe 20-29 Jahre (N=483; 14,3%), Altersgruppe 30-34 Jahre (N=1224; 36,4%),
Altersgruppe 35-39 Jahre (N=1378; 40,9%) und Altersgruppe 40-47 Jahre (N=283; 8,4%).

Anzahl der Patientinnen

20-29 Jahre 30-34 Jahre 35-39 Jahre 40-47 Jahre

Alter in Gruppen

Abbildung 2: Anzahl der Patientinnen (N= 3368) je Altersgruppe.
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3.1.2. Behandlungsformen
Aus der Gesamtstichprobe (N= 3368) erhielten 668 Patientinnen (19,8%) eine IVF-, 2700
Patientinnen (80,2%) eine ICSI-Behandlung.

3.000

2,000

Anzahl der Patientinnen

1.000

IVF ICSI

angewendete Form der assistierten Reproduktion
Abbildung 3: Gesamtzahl der Patientinnen (N= 3368) dargestellt je angewendeter Behandlungsform.

3.2. Erfasste Parameter der assistierten Reproduktion

3.2.1. Bestimmung der AMH-Konzentration im Serum

Die Bestimmung der AMH-Konzentration im Serum wurde mittels Elisa der Firma Beckmann
Coulter® (AMG Gen Il ELISA) vor Beginn der assistierten Reproduktionstherapie durchgefihrt.
Die einzelnen Testschritte erfolgten nach Herstellerangaben.

Bei der Durchfihrung des Testes wurden Standards, Kontrollen und Serumproben in
Mikrotitervertiefungen inkubiert, welche mit Antikdrpern gegen AMH bestickt waren. Es folgte
eine erste Inkubation und Waschung mit anschlieBender Zugabe von biotinmarkierten
Antikdrpern. Nach einem zweiten Inkubations- und Waschvorgang wurde Streptavidin-
horseradish Peroxidase (HRP) in die Mikrotitervertiefungen erganzt. Im Anschluss an die dritte
Inkubation und Waschung wurden die Proben mit dem Substrat Tetramethylbenzidin (TMB)
inkubiert. Abschlie3end wurde die saure Stopplésung hinzugefigt.

Der Grad der enzymatischen Umwandlung des Substrates konnte mithilfe einer
Zweiwellenabsorptionsmessung bei 450 nm und 600-630 nm ermittelt werden. Die Absorption
der Proben ist dabei direkt proportional zur Konzentration des vorhandenen AMH. Anhand
einer Kalibrationskurve wurde die AMH-Konzentration der Proben bestimmt*.
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3.2.2. In-Vitro-Fertilisation und Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Die Behandlungsablaufe der Fertilitaitsbehandlungen im MVZ PAN Institut GmbH entsprechen
im Grundsatz den Behandlungsschritten einer IVF-/ICSI-Therapie, welche in Kapitel 2.2.2.,
S.15-18 dargestellt wurden.

Die Behandlung gliedert sich in folgende Behandlungsschritte:

1) Sonographie

2) Hormonelle Stimulationsbehandlung

3) Sonographische und laborchemische Verlaufskontrolle
4) Sonographisch gesteuerte Follikelpunktion

5) Spermiengewinnung

6) In-Vitro-Fertilisation bzw. Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
7) Kontrolle der Fertilisation

8) Auswahl der 2PN-Eizellen mittels EmbryoViewer

9) ggf. Kryokonservierung

10) Embryokultivierung

11) Embryoscoring

12) Embryotransfer (und ggf. Kryokonservierung)

13) hCG-Bestimmung

14) Sonographische Verlaufskontrolle

Diagnose- und Therapieschritte erfolgten entsprechend den detailliert skizzierten Ablaufen des
instituteigenen Handbuchs fur Qualitatsmanagement (Version 2.3, Koblenz, Deutschland:
CompuGroup Medical Deutschland AG).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit stellen der positive Schwangerschaftsnachweis, sowie die
Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion und die Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-
Stadium die zu untersuchenden Endpunkte der statistischen Analyse dar, weshalb im

Folgenden auf diese Abschnitte der IVF-/ICSI-Behandlung detaillierter eingegangen wird.

3.2.2.1. Eizellgewinnung
Die ovarielle Follikelpunktion wird als ein sonographisch gesteuerter ca. zwanzigminitiger
operativer Eingriff unter Narkose durchgefiihrt. Zun&chst wird das Punktionsset mit
NaCL/Heparin gespult. Anschlielend werden die Ultraschallsonde, sowie die einlumige
Punktionsnadel, welche mittels Schlauchsystem mit dem Follikelfliissigkeitsauffangréhrchen
und der Vakuum-Pumpe verbunden ist, transvaginal eingefiihrt. Nacheinander werden die
Follikel beider Ovarien punktiert, wobei die Follikelfliissigkeit mit einem Sog von maximal 140
mmHg aspiriert wird. Bis zur Beendigung der Punktionen, werden die gefiiliten Reagenzglaser
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in einem Warmeblock mit einer Temperatur von 37 Grad Celsius aufbewahrt und anschliel3end
im Transport-Inkubator in das IVF-Labor gebracht.

Die Eizellsuche beschreibt die unmittelbar nach Ovarialpunktion stattfindende Identifizierung
und Isolierung der Cumulus-Eizell-Komplexe aus den gewonnenen Punktaten. Da Eizellen
besonders empfindlich auf Temperatur- und ph-Wert-Schwankungen, sowie Veranderungen
des sie umgebenden Mediums reagieren, ist ein zligiger Transport in vorgewarmten Transport-
Inkubatoren vom OP-Saal ins IVF-Labor nétig. Im Labor werden die Cumulus-Eizell-Komplexe
unter mikroskopischer Sicht auf einer Petrischale identifiziert und mit Hilfe von
Transferpipetten in Suchschalen (Medium: G-IVF PLUS mit Ol) gesammelt. Nach
anschlielender Waschung werden die Cumulus-Eizell-Komplexe in einer G-IVF 4-Well Schale
im MIRI Inkubator unter reduzierter Sauerstoffatmosphéare bis zur Verwendung inkubiert. Die
Eizellanzahl und der Maturationszustand werden notiert.

Die Denudation der Eizellen stellt das Entfernen der umgebenen Cumuluszellen dar und wird
bei einer IVF-Behandlung nach der Uber-Nachtinkubation mit Spermien mit Hilfe einer 140um
Denudier-Pipette durchgefiihrt. Bei der ICSI-Behandlung findet die Denudierung der Eizellen
vier Stunden nach der Eizellsuche mit einer Hyaluronidase-L6sung und 175um-, sowie 140um-
bzw. 135um-Denudationspipetten statt. Es folgt ein zweifacher Waschvorgang der Eizellen.
Bei der ICSI-Therapie erfolgt eine mikroskopische Beurteilung der Eizellen, da nur sich in der
Metaphase Il der Meiose befindende Eizellen fur eine Therapie eignen.

3.2.2.2. Fertilisation

Die Beurteilung des Fertilisationsstatus der Eizellen erfolgt mittels EmbryoViewer (Vitrolife
Sweden AB). Eine regular befruchtete Eizelle enthélt zwei Vorkerne und befindet sich
dementsprechend im 2PN-Stadium. Reguldr befruchtete Eizellen werden weiter nach dem
modifizierten Schema von Scott & Smith (1998) beurteilt und mit einem Score zwischen 7 und
15 Punkten klassifiziert. Die Beschaffenheit des Zytoplasmas, die GréRe und Lageposition der

Vorkerne und die Lageposition der Nukleoli stellen die zu beurteilenden Kriterien dar.

3.2.2.3. Schwangerschaftsnachweis
Am 15. Tag nach dem Embryotransfer wird die hCG-Bestimmung zum Schwangerschafts-

nachweis durchgefihrt.

3.3. Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten fur diese Arbeit erfolgte mit Hilfe der Statistiksoftware IBM SPSS
Statistics for Windows (Version 25.0, Armonk, NY: IBM Corp., herausgegeben 2017).

Die Stichprobe wurde hinsichtlich des Alters der Patientinnen und der AMH-Konzentration im
Serum durch Mittelwert, zugehoriger Standardabweichung, Minimum, Maximum und Median
charakterisiert. Das Patientinnenkollektiv wurde in Altersgruppen (Altersgruppe 20-29 Jahre;

Altersgruppe 30-34 Jahre; Altersgruppe 35-39 Jahre und Altersgruppe 40-47 Jahre) aufgeteilt.
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Bei fehlender Normalverteilung der Variable ,AMH-Konzentration im Serum® erfolgte die
Logarithmierung dieser Variable fir die in der vorliegenden Arbeit durchgefihrten
Berechnungen.

Es erfolgte ein Vergleich der Mittelwerte der AMH-Konzentration im Serum der definierten
Altersgruppen mit Hilfe einer (Welch-) Analysis of variance (ANOVA) sowie die Durchfiihrung
eines Post-Hoc-Tests nach Dunnett zur Berechnung der mittleren Differenzen zwischen den
definierten Altersgruppen (Kontrollgruppe: Altersgruppe 20-29 Jahre).

Die Variablen ,Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion® und ,Anzahl befruchteter Eizellen
im 2PN-Stadium“ wurden mit den oben genannten Kennzahlen charakterisiert und es erfolgte
ein Mittelwertvergleich innerhalb der definierten Altersgruppen mittels ANOVA und Post-Hoc-
Test nach Dunnett. Weiter fihrten wir ein verallgemeinertes lineares Modell zur Untersuchung
des Zusammenhangs zwischen dem Alter der Patientinnen in den definierten Altersgruppen
und der zugehotrigen AMH-Konzentration im Serum als unabhéngige Variablen sowie der
Anzahl gewonnener Eizellen nach Punktion bzw. Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium
als jeweils abhéngige Variable durch. Zur Differenzierung unterschiedlicher Zusammenhange
der genannten Modelle in den einzelnen Altersgruppen wurden Interaktionen bestimmt
(Vergleichsgruppe: Altersgruppe 20-29 Jahre).

Die Variable ,Schwangerschaft ja/nein“ wurde auf ihre numerische und prozentuale Verteilung
in der analysierten Gesamtstichprobe sowie in den definierten Altersgruppen untersucht.
Zusatzlich erfolgte eine Einteilung der AMH-Konzentration im Serum in Quartile. Grenzen der
Quartilbereiche stellten das Minimum und Maximum sowie die 25. Perzentile, der Median und
die 75. Perzentile dar (1. Quartil 0,06-1,10 ng/ml; 2. Quartil 1,11-2,17 ng/ml; 3. Quartil 2,18-
4,08 ng/ml und 4. Quartil 4,10-26,6 ng/ml).

T-Tests wurden verwendet, um die Mittelwerte der AMH-Konzentrationen im Serum bzw. des
Alters der Patientinnen in den Gruppen der schwangeren bzw. nicht-schwangeren
Patientinnen miteinander zu vergleichen. Zum Mittelwertvergleich der AMH-Konzentration im
Serum der schwangeren bzw. nicht-schwangeren Patientinnen innerhalb der definierten
Altersgruppen fihrten wir weiterer T-Tests durch.

Es erfolgte eine logistische Regression zur Analyse des Zusammenhangs zwischen dem Alter
der Patientinnen und der zugehérigen AMH-Konzentration im Serum als unabh&ngige und der
Variable ,Schwangerschaft ja/nein“ als abhangige Variable. Logistische Regressionen zur
Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der AMH-Konzentration im Serum und dem
outcome ,Schwangerschaft® wurden in den definierten Altersgruppen durchgefuhrt. Zur
Differenzierung der untersuchten Zusammenhéange in den einzelnen Altersgruppen erfolgte

die Analyse von Interaktionen (Vergleichsgruppe: Altersgruppe 20-29 Jahre).
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Eine ROC-Analyse mit Berechnung der jeweiligen AUCs, zur Bewertung der Gute der
Vorhersage einer Schwangerschaft durch die jeweiligen Modelle erfolgte fur die
Gesamtstichprobe und die einzelnen Altersgruppen.

Prozentuale Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten wurden in den definierten Altersgruppen
sowie zusatzlich differenziert nach der zugehoérigen AMH-Konzentration im Serum (dargestellt
in Quatrtilen) erhoben.

Zur graphischen Darstellung wurden Balkendiagramme und Boxplots erstellt.

Die Prifung auf Signifikanz erfolgte fur alle Untersuchungen bei einer Irrtumswahrschein-

lichkeit von p < 0,05.
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4.  Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde die prognostische Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum

hinsichtlich einer Schwangerschaft bei IVF-/ICSI-Therapie untersucht. Die Anzahl gewonnener

Eizellen nach Punktion, sowie die Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium stellen

Prognoseparameter im Rahmen von Fertilitatsbehandlungen und untersuchte Variablen der

hier vorliegenden Arbeit dar. Die Datenanalyse erfolgte altersabhangig.

4.1. Deskriptive Charakterisierung der analysierten Parameter

Tabelle 1 fasst die analysierten Variablen der fir diese Arbeit untersuchten Gesamtstichprobe

Zusammen.

Tabelle 1: Analysierte Variablen der Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 1.

Variable Gesamt 20-29 Jahre 30-34 Jahre 35-39 Jahre 40-47 Jahre
Anzahl der 3368 483 1224 1378 283
Patientinnen

Anzahl der 100% 14,3% 36,4% 40,9% 8,4%
Patientinnen in

Prozent

MW + SD AMH- 3,19 + 456 + 3,88 + 2,41 + 1,73 +
Konzentration [ng/ml] 3,31 3,87 3,77 2,5 1,64
MW + SD Anzahl 10,39 + 12,42 + 11,57 + 9,19+ 7,65+
gewonnener Eizellen 6,38 6,87 6,36 5,82 5,99
durch Punktion

MW = SD befruchteter 4,48 + 552+ 5,03+ 3,91+ 3,12 +
Eizellen im 2PN- 3,82 4,14 4,07 3,33 3,52
Stadium

Anzahl schwangerer 1079 189 457 394 39
Patientinnen

Anzahl schwangerer 32% 39,1% 37,3% 28,6% 13,8%

Patientinnen in
Prozent
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4.2. AMH-Konzentration im Serum

Die mittlere AMH-Konzentration im Serum in der untersuchten Stichprobe (N=3368) betrug
3,19 ng/ml + 3,31. Die niedrigste gemessene AMH-Konzentration im Serum lag bei 0,06 ng/ml,
die hoéchste bei 26,6 ng/ml. Der Median lag bei 2,18 ng/ml.

Die AMH-Konzentration im Serum ist in der Gesamtstichprobe nicht normalverteilt (s.
Abbildung 4), sodass die folgenden Berechnungen mit logarithmierter AMH-Konzentration im

Serum durchgeflihrt wurden.
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Abbildung 4: Verteilung der AMH-Konzentration im Serum [ng/ml]. Gesamtstichprobe (N=3368).
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Die mittlere AMH-Konzentration im Serum sinkt mit zunehmendem Alter. Sie betrug in der
Altersgruppe 20-29 Jahre 4,56 ng/ml + 3,87, in der Gruppe 30-34 Jahre 3,88 ng/ml + 3,77, in
der Gruppe 35-39 Jahre 2,41 ng/ml + 2,5 und in der Gruppe 40-47 Jahre 1,73 ng/ml = 1,64.
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Abbildung 5: AMH-Konzentration im Serum [ng/ml] je Altersgruppe.

Altersgruppen). Mit Welch-ANOVA ergab sich eine Signifikanz von p < 0,001.
Tabelle 2 stellt die mittleren Differenzen der AMH-Konzentration

40-47 Jahre

Gesamtstichprobe (N= 3368).
Abbildung 5 zeigt die signifikant verminderte AMH-Konzentration im Serum mit zunehmendem Alter (dargestellt in

im Serum fir die

Altersgruppen 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre gegentiber der Altersgruppe 20-29

Jahre dar, welche parallel mit zunehmender Altersgruppe ansteigen. Mittels Post-Hoc-Test

nach Dunnett wurden signifikante (p < 0,001) mittlere Differenzen fir die jeweiligen

Altersgruppen berechnet.

Tabelle 2: Mittlere Differenzen der AMH-Konzentration im Serum (Altersgruppen 30-34, 35-39, 40-47 vs. 20-29

Jahre). Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 2.
Alter in Alter in Mittlere Std.- p-Wert 95%-Konfidenzintervall
Gruppen Gruppen Differenz Fehler
Untergrenze Obergrenze
20-29 J. 30-34 J. 0,100 0,207 <0,001 0,045 0,154
35-39 J. 0,336 0,210 <0,001 0,280 0,391
40-47 J. 0,458 0,305 <0,001 0,377 0,538

Post-hoc-Test : Dunnett - T3, abhédngige Variable: logAMH
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4.3. Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion
Im Mittel konnten pro Patientin 10,39 Eizellen + 6,38 durch Punktion gewonnen werden. Die

geringste Anzahl gewonnener Eizellen betrug 1, die hochste 62. Der Median lag bei 9 Eizellen.
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Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Fur die einzelnen Altersgruppen berechneten wir folgende Mittelwerte der Anzahl gewonnener
Eizellen nach Punktion:

Altersgruppe 20-29 Jahre: 12,42 Eizellen + 6,87; Altersgruppe 30-34 Jahre: 11,57 Eizellen %
6,36; Altersgruppe 35-39 Jahre: 9,19 Eizellen + 5,82 und Altersgruppe 40-47 Jahre: 7,65
Eizellen £ 5,99.

Die Mittelwerte der Anzahl gewonnener Eizellen fallen mit zunehmendem Alter (berechnet und

dargestellt nach Altersgruppen).
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Abbildung 7: Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion je Altersgruppe. Gesamtstichprobe (N= 3368).
Abbildung 7 zeigt die im Mittel abnehmende Anzahl gewonnener Eizellen mit zunehmendem Alter (dargestellt in
Altersgruppen), die sich mittels Welch-ANOVA als signifikant nachweisen lasst (p < 0,001).
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Tabelle 3 stellt die mittleren Differenzen der Anzahl gewonnener Eizellen der Altersgruppen
30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre im Vergleich zur Altersgruppe 20-29 Jahre dar. Die
mittleren Differenzen der Anzahl gewonnener Eizellen zwischen der Altersgruppe der 20-
29jahrigen Frauen und den alteren Altersgruppen steigen mit zunehmender Altersgruppe, da
die Mittelwerte der Anzahl gewonnener Eizellen abnehmen. Mittels Post-Hoc-Test nach
Dunnett wurden signifikante Differenzen (p < 0,001) zwischen der jlingsten Altersgruppe und
den Altersgruppen 35-39 Jahre bzw. 40-47 Jahre berechnet.

Tabelle 3: Mittlere Differenzen der Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion (Altersgruppe 30-34, 35-39, 40-47
vs. 20-29 Jahre). Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 3.

Alter in Alter in Mittlere Std.-Fehler p-Wert 95%-Konfidenzintervall
Gruppen Gruppen Differenz

Untergrenze Obergrenze

20-29 J. 30-34 J. 0,850 0,362 0,108 0,100 1,800
35-39 J. 3,228 0,350 <0,001 2,300 4,150
40-47 J. 4,776 0,474 <0,001 3,520 6,030

Post-hoc-Test : Dunnett-T3, abhéngige Variable: Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion
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Die Tabellen 4 und 5 fassen die Ergebnisse der linearen Regression zusammen.

Mittels linearer Regression konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der AMH-
Konzentration im Serum (p < 0,001), dem Alter der Patientinnen in Altersgruppen (p < 0,001)
und der Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion nachgewiesen werden.

Gegenuber der Altersgruppe 20-29 Jahre prasentieren sich die Interaktionseffekte der
Variablen AMH-Konzentration im Serum und Altersgruppe fir alle Altersgruppen > 30 Jahre
signifikant (p < 0,05). Sie verdeutlichen, dass gegeniber der Altersgruppe 20-29 Jahre die
AMH-Konzentration im Serum in den Altersgruppen > 30 Jahre einen gréR3eren Einfluss auf
die Anzahl gewonnener Eizellen hat.

Tabelle 4: AMH-Konzentration im Serum, Alter in Gruppen und Anzahl gewonnener Eizellen durch Punktion.
Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 4.

Variable Wald-Chi-Quadrat p-Wert
Konstante 3103,530 < 0,001
Alter in Gruppen 30,395 < 0,001
logAMH 535,763 < 0,001
Alter in Gruppen*logAMH 6,794 0,079

Tabelle 5: Einfluss der Interaktionseffekte der AMH-Konzentration im Serum und der Altersgruppe auf die Anzahl
gewonnener Eizellen durch Punktion. Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 5.

Variable Koeffizient p-Wert 95% Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

logAMH 5,174 <0,001 3,867 6,480

[Alter in 2,480 0,015 0,479 4,481

Gruppen=3]*logAMH

[Alter in 1,577 0,034 0,121 3,033

Gruppen=2]*logAMH

[Alter in 1,604 0,037 0,970 3,112

Gruppen=1]*logAMH

[Alter in 02

Gruppen=0]*logAMH
2 Auf O gesetzt, da dieser Parameter redundant ist.

Altersgruppe 0 entspricht 20-29 Jahre, Altersgruppe 1 entspricht 30-34 Jahre,
Altersgruppe 2 entspricht 35-39 Jahre und Altersgruppe 3 entspricht 40-47 Jahre
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4.4. Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium
Im Mittel betrug die Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium pro Patientin 4,48 Eizellen
+3,82. Das Minimum lag bei keiner befruchteten Eizelle im 2PN-Stadium, das Maximum bei

36. Der Median betrug 4 Eizellen.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung der Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Fir die einzelnen Altersgruppen wurden folgende Mittelwerte der Anzahl befruchteter Eizellen
im 2PN-Stadium berechnet:

Altersgruppe 20-29 Jahre: 5,52 Eizellen + 4,14; Altersgruppe 30-34 Jahre: 5,03 Eizellen + 4,07;
Altersgruppe 35-39 Jahre: 3,91 Eizellen £ 3,33 und Altersgruppe 40-47 Jahre: 3,12 Eizellen +
3,52.

Die Mittelwerte der Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium fallen mit zunehmendem

Alter (berechnet und dargestellt nach Altersgruppen).
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Abbildung 9: Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium je Altersgruppe. Gesamtstichprobe (N= 3368).
Abbildung 9 zeigt die abnehmende Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium mit zunehmendem Alter
(dargestellt in Altersgruppen), welche sich mittels Welch-ANOVA als signifikant nachweisen lasst (p < 0,001).

40



Tabelle 6 stellt die mittleren Differenzen der Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium der
Altersgruppen 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre im Vergleich zur Altersgruppe 20-29
Jahre dar. Die mittleren Differenzen steigen mit zunehmender Altersgruppe an, da die
Mittelwerte der Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium abnehmen. Mittels Post-Hoc-
Test nach Dunnett wurden signifikante Differenzen (p < 0,001) zwischen der jlngsten
Altersgruppe und den Altersgruppen 35-39 Jahre bzw. 40-47 Jahre berechnet.

Tabelle 6: Mittlere Differenzen der Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium (Altersgruppen 30-34, 35-39, 40-
47 vs. 20-29 Jahre). Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 6.

Alter in Alter in Mittlere Std.-Fehler p-Wert 95%-Konfidenzintervall
Gruppen Gruppen Differenz

Untergrenze Obergrenze

20-29 J. 30-34 J. 0,495 0,221 0,144 0,090 1,080
35-39 J. 1,614 0,209 <0,001 1,060 2,160
40-47 J. 2,404 0,282 <0,001 1,660 3,150

Post-hoc-Test: Dunnett-T3, abhéngige Variable: Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium
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Die Tabellen 7 und 8 fassen die Ergebnisse der linearen Regression zusammen.

Mittels linearer Regression konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der individuellen
AMH-Konzentration im Serum (p < 0,001), dem Alter der Patientinnen (p < 0,05) und der
Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium nachgewiesen werden. Es konnte keine
signifikante Zunahme des Einflusses der AMH-Konzentration im Serum fir die Altersgruppen
> 30 Jahre gegenuber der Altersgruppe 20-29 Jahre auf die Anzahl befruchteter Eizellen im
2PN-Stadium nachgewiesen werden.

Tabelle 7: AMH-Konzentration im Serum, Alter in Altersgruppen und Anzahl befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium.
Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 7.

Variable Wald-Chi-Quadrat p-Wert
Konstante 1338,525 < 0,001
Alter in Gruppen 15,271 0,002

logAMH 291,475 < 0,001
Alter in Gruppen*logAMH 4,761 0,190

Tabelle 8: Einfluss der Interaktionseffekte der AMH-Konzentration im Serum und der Altersgruppe auf die Anzahl
befruchteter Eizellen im 2PN-Stadium. Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 8.

Variable Koeffizient p-Wert 95% Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

logAMH 2,572 <0,001 1,740 3,404

[Alter in 0,837 0,198 0,437 2,11

Gruppen=3]*logAMH

[Alter in 0,364 0,442 0,563 1,291

Gruppen=2]*logAMH

[Alter in 0,891 0,069 0,069 1,851

Gruppen=1]*logAMH

[Alter in 02

Gruppen=0]*logAMH
2 Auf O gesetzt, da dieser Parameter redundant ist.

Altersgruppe O entspricht 20-29 Jahre, Altersgruppe 1 entspricht 30-34 Jahre, Altersgruppe
2 entspricht 35-39 Jahre und Altersgruppe 3 entspricht 40-47 Jahre
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4.5. Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie

1079 Patientinnen (32%) der Gesamtstichprobe (N=3368) wurden mit Hilfe ihrer ersten IVF-
/ICSI-Behandlung schwanger. 2289 Patientinnen (68%) konnten im ersten Behandlungszyklus
einer IVF-/ICSI-Therapie keine Schwangerschaft erreichen.
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Anzahl der Patientinnen

500

keine SS

Schwangerschaft

Abbildung 10: Anzahl der schwangeren bzw. nicht-schwangeren Patientinnen durch [VF-/ICSI-Therapie.
Gesamtstichprobe (N= 3368).

43



Die erfolgreich therapierten Frauen (Schwangerschaft) waren im Mittel jiinger und wiesen eine
hoéhere AMH-Konzentration im Serum gegeniber den nicht-schwangeren Frauen auf.

Fur die Gruppe der Schwangeren konnte eine mittlere AMH-Konzentration im Serum von 3,48
ng/ml £ 3,2 und ein mittleres Alter von 33,41 Jahre = 3,97 berechnet werden. In der Gruppe
der Patientinnen, welche nicht im ersten Behandlungszyklus mittels IVF-/ICSI-Therapie
schwanger wurden, betrug die mittlere AMH-Konzentration im Serum 3,06 ng/ml + 3,36 und

das mittlere Alter 34,65 Jahre + 4,34.

12,00

:
g
g

10,00

8,00

6,00

AMH [ngiml]

4,00

2,00

SS keine SS

Schwangerschaft

Abbildung 11: AMH-Konzentrationen im Serum [ng/ml] bei Schwangerschaft vs. keine Schwangerschatft.
Gesamtstichprobe (N= 3368).

Abbildung 11 zeigt eine im Mittel hdhere AMH-Konzentration im Serum der schwangeren im Vergleich zu den nicht-
schwangeren Patientinnen. Die mittlere AMH-Konzentration im Serum der schwangeren Patientinnen betrug 3,48
ng/ml + 3,2, die mittlere AMH-Konzentration im Serum der nicht-schwangeren Patientinnen lag bei 3,06 ng/ml +
3,36. Im T-Test konnte die Differenz der mittleren Konzentrationen als signifikant (p < 0,001) ermittelt werden.
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Abbildung 12: Altersverteilung fiir Schwangerschaft vs. keine Schwangerschaft. Gesamtstichprobe (N= 3368).
Abbildung 12 zeigt ein im Mittel geringeres Alter der schwangeren im Vergleich zu den nicht-schwangeren
Patientinnen. Das mittlere Alter der schwangeren Patientinnen lag bei 33,41 Jahre + 3,97, das mittlere Alter der
nicht-schwangeren Patientinnen lag bei 34,65 Jahre + 4,34. Im T-Test konnte die Differenz des mittleren Alters der
Patientinnen als signifikant (p < 0,001) ermittelt werden.
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In Abbildung 13 sind die Verteilungen der AMH-Konzentrationen im Serum aufgeteilt nach
Altersgruppen, sowie separiert in schwangere und nicht-schwangere Frauen graphisch
dargestellt.

Mit Hilfe von T-Tests wurden die mittleren AMH-Konzentrationen im Serum zwischen den
schwangeren und nicht-schwangeren Frauen in den jeweiligen Altersgruppen verglichen.

In den Altersgruppen 30-34 Jahre (p < 0,05), 35-39 Jahre (p < 0,001) und 40-47 Jahre (p <
0,05) lieRen sich signifikant héhere mittlere AMH-Konzentrationen im Serum der schwangeren
gegenuber den nicht-schwangeren Frauen nachweisen.

Fur die Altersgruppe der 20-29jahrigen Frauen konnte keine signifikante Differenz zwischen
den Mittelwerten der AMH-Konzentration im Serum der schwangeren und der nicht-
schwangeren Frauen berechnet werden (p = 0,447). Innerhalb dieser Altersgruppe lag die
mittlere AMH-Konzentration im Serum der nicht-schwangeren Frauen sogar geringfugig Uber
jener der schwangeren Frauen (4,77 ng/ml vs. 4,24 ng/ml).
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Abbildung 13: AMH-Konzentrationen im Serum je Altersgruppe, sowie bei Schwangerschaft / keine
Schwangerschatt je Altersgruppe. Gesamtstichprobe (N=3368).

Mittels T-Tests konnten signifikante Unterschiede der mittleren AMH-Konzentration im Serum zwischen
schwangeren bzw. nicht-schwangeren Frauen fir die Altersgruppen 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre
nachgewiesen werden. Die Signifikanzniveaus (p < 0,001 bzw. p < 0,05) unterscheiden sich.
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Mittels logistischer Regression konnten wir einen signifikanten Einfluss der AMH-
Konzentration im Serum (OR 1,58 (Kl 1,33-1,89), p < 0,001) und des Alters (OR 0,95 (Kl 0,93-
0,97), p < 0,001) auf das outcome Schwangerschaft berechnen.

Die ROC-Kurve (Abb. 14) stellt graphisch die Giite der Vorhersage einer eintretenden
Schwangerschaft in Abhéngigkeit des Alters und der AMH-Konzentration im Serum der
Gesamtstichprobe dar. Es konnte eine signifikante (p < 0,001) AUC von 0,58 (KI 0,56-0,6)

berechnet werden.
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Abbildung 14: ROC-Analyse. Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in der Gesamtstichprobe (N= 3368) in
Abhéngigkeit des Alters und der AMH-Konzentration im Serum. Die AUC betragt 0,58 (KI 0,56-0,6) und ist
signifikant (p < 0,001).
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Weitere logistische Regressionen wurden fur die einzelnen Altersgruppen durchgefuhrt.
Hierbei konnte ein signifikanter Einfluss der AMH-Konzentration im Serum auf eine eintretende
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung innerhalb der Altersgruppen 30-34 Jahre (OR
1,5 (Kl 1,12-2,0), p < 0,05), 35-39 Jahre (OR 1,88 (Kl 1,43-2,47), p < 0,001) und 40-47 Jahre
(OR 2,63 (Kl 1,09-6,34), p < 0,05) berechnet werden. Fur die Gruppe der 20-29jahrigen Frauen
konnten wir keinen signifikanten Einfluss der AMH-Konzentration im Serum auf das outcome
Schwangerschaft berechnen (OR 0,84 (KI 0,52-1,36), p = 0,477). Die Odds Ratio der
Altersgruppen > 30 Jahre steigen mit zunehmender Altersgruppe und zeigen einen an Starke
zunehmenden Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum und einer
eintretenden Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie.

Die ROC-Kurven (Abb. 15-18) stellen die Gite der Vorhersage einer Schwangerschaft in
Abhé&ngigkeit der AMH-Konzentration im Serum innerhalb der jeweiligen Altersgruppe dar. Fur
die Altersgruppen 30-34 Jahre (p < 0,05), 35-39 Jahre (p < 0,001) und 40-47 Jahre (p < 0,05)
konnten signifikante AUCs von 0,55 (Kl 0,51-0,58), 0,57 (KI 0,54-0,60) und 0,61 (KI 0,52-0, 7)
berechnet werden. Es liel sich keine signifikante (p = 0,376) AUC fir die Altersgruppe der 20-
29jahrigen berechnen.

ROC-Kurve

08

06

Sensitivitat

04

00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abbildung 15: ROC-Analyse. Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in der Altersgruppe 20-29 Jahre (N= 483)
in Abhéngigkeit der AMH-Konzentration im Serum. Die AUC betragt 0,48 (KI 0,42-0,53) und stellt sich nicht
signifikant (p = 0,376) dar. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Abbildung 16: ROC-Analyse. Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in der Altersgruppe 30-34 Jahre (N=1224)
in Abhangigkeit der AMH-Konzentration im Serum. Die AUC betragt 0,55 (KI 0,51-0,58) und stellt sich signifikant
(p < 0,05) dar. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Abbildung 17: ROC-Analyse. Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in der Altersgruppe 35-39 Jahre (N= 1378)
in Abhéngigkeit der AMH-Konzentration im Serum. Die AUC betragt 0,57 (Kl 0,54-0,6) und stellt sich signifikant (p
< 0,001) dar. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Abbildung 18: ROC-Analyse. Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft in der Altersgruppe 40-47 Jahre (N= 283)
in Abhéngigkeit der AMH-Konzentration im Serum. Die AUC betragt 0,61 (Kl 0,52-0,7) und stellt sich signifikant (p
< 0,05) dar. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Im Rahmen einer weiteren Regression berechneten wir Interaktionseffekte zwischen der
Variable AMH-Konzentration im Serum und Altersgruppe in Bezug auf ihren Einfluss auf eine
eintretende Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung.

Neben signifikanten Zusammenhangen zwischen der AMH-Konzentration im Serum (p < 0,05)
bzw. der Altersgruppen (p < 0,001) und einer Schwangerschaft beeinflusst auch die Interaktion
dieser beiden Variablen, AMH-Konzentration im Serum und Altersgruppe, das Eintreten einer
Schwangerschaft im Rahmen der Fertilitatsbehandlung signifikant (p < 0,05).

Gegenuber der Altersgruppe 20-29 Jahre, steigen die Odds Ratio mit zunehmender
Alterskategorie signifikant (p < 0,05) an und prasentieren eine kontinuierliche Zunahme des
Einflusses der AMH-Konzentration im Serum auf das outcome Schwangerschaft. Im Vergleich
zur Altersgruppe 20-29 Jahre gewinnt die AMH-Konzentration im Serum fir das Eintreten einer
Schwangerschaft mit zunehmender Altersgruppe > 30 Jahre kontinuierlich an Bedeutung.
Die Tabellen 9 und 10 fassen die Ergebnisse der logistischen Regression und Analyse der
Interaktionseffekte zusammen.

Tabelle 9: AMH-Konzentration im Serum, Alter in Altersgruppen und Eintreten einer Schwangerschaft nach IVF-
/ICSI-Therapie. Gesamtstichprobe (N=3368).

Tabelle 9.

Variable Wald-Chi-Quadrat p-Wert
Konstante 222,017 < 0,001
Alter in Gruppen 52,475 < 0,001
logAMH 11,025 0,001

Alter in Gruppen*logAMH 9,507 0,023

Tabelle 10: Einfluss der Interaktionseffekte der AMH-Konzentration im Serum und der Altersgruppe auf das
Eintreten einer Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie. Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 10.

Variable Exp(B) p-Wert 95% Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

logAMH 0,838 0,447 0,516 1,362

[Alter in 3,142 0,025 1,151 8,574

Gruppen=3]*logAMH

[Alter in 2,242 0,005 1,284 3,914

Gruppen=2]*logAMH

[Alter in 1,790 0,043 1,018 3,150

Gruppen=1]*logAMH

[Alter in 1

Gruppen=0]*logAMH
Altersgruppe 0 entspricht 20-29 Jahre, Altersgruppe 1 entspricht 30-34 Jahre, Altersgruppe
2 entspricht 35-39 Jahre und Altersgruppe 3 entspricht 40-47 Jahre
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Mit zunehmendem Alter sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft.

In der Gruppe der 20-29jahrigen Frauen (N= 483) wurden 189 Frauen (39,1%) im ersten
Behandlungszyklus einer IVF-/ICSI-Behandlung schwanger, 294 Frauen (60,9%) wurden nicht
schwanger. In der Gruppe 30-34 Jahre (N= 1224) wurden 457 Frauen (37,3%) schwanger, bei
767 Frauen (62,7%) konnte keine Schwangerschaft im Rahmen des ersten
Behandlungszyklus erzielt werden. Fir die Gruppe 35-39 Jahre (N= 1378) konnte fur 394
Frauen (28,6%) eine Schwangerschaft registriert werden, fiir 984 Frauen (71,4%) nicht. In der
Gruppe der 40-47jahrigen Frauen (N= 283) konnten 39 Frauen (13,8%) im Rahmen ihrer
ersten IVF-/ICSI-Behandlung schwanger werden, 244 Frauen (86,2%) wurden nicht
schwanger.

Tabelle 11 fasst die absoluten Zahlen und die prozentuale Verteilung der Variable
Schwangerschaft vs. keine Schwangerschatft fir die jeweiligen Altersgruppe zusammen.

Tabelle 11: Schwangerschaft / keine Schwangerschaft (absolute Zahlen und prozentuale Anteile) je Altersgruppe.
Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 11.

Variable 20-29 30-34 35-39 40-47 Gesamt
Jahre Jahre Jahre Jahre

Keine Anzahl 294 767 984 244 2289

Schwangerschaft Prozentanteil  60,9% 62,7% 71,4% 86,2% 68,0%

Schwangerschaft Anzahl 189 457 394 39 1079
Prozentanteil  39,1% 37,3% 28,6% 13,8% 32,0%

Gesamt Anzahl 483 1224 1378 283 3368
Prozentanteil 100% 100% 100% 100% 100%
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Abbildung 19 zeigt die absoluten Zahlen der Schwangerschaften gegeniber keiner

Schwangerschaft je Altersgruppe.
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Abbildung 19: Schwangerschaft vs. keine Schwangerschatft je Altersgruppe. Gesamtstichprobe (N=3368).

Abbildung 20 stellt den prozentualen Anteil schwangerer Frauen je Altersgruppe nach IVF-

/ICSI-Therapie graphisch dar.
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Abbildung 20: Schwangerschaftswahrscheinlichkeit in Prozent je Altersgruppe. Gesamtstichprobe (N= 3368).
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Die Gesamtheit der bestimmten Werte der AMH-Konzentration im Serum wurde in Quartile
aufgeteilt: 1. Quartil 0,06-1,10 ng/ml; 2. Quartil 1,11-2,17 ng/ml; 3. Quartil 2,18-4,08 ng/ml und
4. Quartil 4,10-26,6 ng/ml. Grenzen der Quartilbereiche stellten das Minimum und Maximum
sowie die 25. Perzentile, der Median und die 75. Perzentile dar.

In Tabelle 12 sind die prozentualen Anteile der schwangeren bzw. nicht-schwangeren
Patientinnen in ihrer jeweiligen Altersgruppe und dem zugehoérigen Quartil der AMH-
Konzentration im Serum dargestellt. Tabelle 12 zeigt - identisch zu Tabelle 11 - eine
abnehmende Schwangerschaftswahrscheinlichkeit mit zunehmendem Alter, dargestellt in
Altersgruppen. Weiter wird die Zunahme der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit mit
Zunahme der AMH-Konzentration im Serum, dargestellt in Quartile der AMH-Konzentration im
Serum ersichtlich. Wahrend die berechneten Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten der
Gesamtstichprobe vom ersten zum zweiten, bzw. vom zweiten zum dritten Quartil der AMH-
Konzentration im Serum um mindestens 7% ansteigen, stellen sich die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten flr das dritte und vierte Quartil nahezu gleich dar
(37,5% und 37,1%).

Innerhalb der ersten drei Quartile der AMH-Konzentration im Serum fallen die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten mit steigender Altersgruppe kontinuierlich ab. Dieser
Zusammenhang stellt sich im obersten Quartil der AMH-Konzentration im Serum nicht
eindeutig dar. Hier konnte fur alle drei Altersgruppen < 40 Jahre
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten > 35% berechnet werden, wohingegen jene fir
Frauen > 40 Jahre bei 17,4% lag. Die Schwangerschaftswahrscheinlichkeit der 30-34jahrigen
lag Uber jener der 20-29jahrigen Frauen (36,2% vs. 39,9%).

Wie bereits far das Gesamtkollektiv aufgefihrt, steigen die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten mit zunehmendem AMH-Quartil auch innerhalb der
einzelnen Altersgruppen kontinuierlich. Ein weiterer Anstieg der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit vom dritten zum vierten Quartil konnte nur fir die
Altersgruppe der 35-39jahrigen Frauen berechnet werden (vgl. 31,2% vs. 35,1%). Fir die
Altersgruppen < 35 Jahre beziehungsweise > 40 Jahre konnten fir die Patientinnen mit
zugehdriger AMH-Konzentration zum dritten Quartil hoéhere
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten gegeniber jenen Patientinnen mit zugehdriger AMH-
Konzentration zum vierten Quartil berechnet werden (vgl. Altersgruppe 20-29 Jahre: 43,8%
vs. 36,2%; Altersgruppe 30-34 Jahre: 42,3% vs. 39,9%; Altersgruppe 40-47 Jahre: 23,3% vs.
17,4%).

Wahrend die Differenz der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten zwischen dem untersten
und obersten AMH-Quartil der 20-29jahrigen Frauen lediglich 5,6% betrug (vgl. 30,6% vs.
36,2%), konnten fir die Altersgruppe 30-34 Jahre, 35-39 Jahre und 40-47 Jahre Differenzen

der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten zwischen dem untersten und obersten AMH-
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Quiartil von 11,4%, 11,0% und 9,4% berechnet werden (vgl. Altersgruppe 30-34 Jahre: 28,5%
vs. 39,1%; Altersgruppe 35-39 Jahre: 24,1% vs. 35,1%; Altersgruppe 40-47 Jahre: 8,0% vs.

17,4 %).

Tabelle 12: Schwangerschaft / keine Schwangerschaft (absolute Zahlen und prozentuale Anteile) je Altersgruppe
je AMH-Quartil. Gesamtstichprobe (N= 3368).

Tabelle 12.
AMH- 20-29 30-34 35-39 40-47 Gesamt
Quatrtil Jahre Jahre Jahre Jahre
1.Quartil Keine Anzahl 34 148 363 115 660
(0,06-1,1 Schwangerschaft Prozentanteil 69,4% 71,5% 759% 92,0% 76,8%
ng/ml)
Schwangerschaft Anzahl 15 59 115 10 199
Prozentanteil 30,6% 28,5% 24,1% 8,0% 23,2%
2.Quartil Keine Anzahl 51 186 259 77 573
(1,11-2,17 Schwangerschaft Prozentanteil 57,3% 65,7% 71,7% 83,7% 69,5%
ng/ml)
Schwangerschaft Anzahl 38 97 102 15 252
Prozentantell 42,7% 34,3% 28,3% 16,3% 30,5%
3.Quartil Keine Anzahl 82 192 212 33 519
(2,18-4,08 Schwangerschaft Prozentanteil 56,2% 57,7% 68,8% 76,7% 62,5%
ng/ml)
Schwangerschaft Anzahl 64 141 96 10 ° 311
Prozentantell 43,8% 42,3% 31,2% 23,3% 37,5%
4.Quartil Keine Anzahl 127 241 150 19 537
(4,10-26,6  Schwangerschaft Prozentanteil 63,8% 60,1% 64,9% 82,6% 62,9%
ng/ml)
Schwangerschaft Anzahl 72 160 81. 4 317
Prozentanteil 360,2% 39,9% 35,1% 17,4% 37,1%
Gesamt Keine Anzahl 294 767 984 244 2289
Schwangerschaft Prozentanteil 60,9% 62,7% 71,4% 86,2% 68,0%
Schwangerschatft Anzahl 189 457 394 39 1079
Prozentanteil 39,1% 37,3% 28,6% 13,8% 32,0%
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Abbildung 21 stellt die Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten (in Prozent) der jeweiligen

Altersgruppe je AMH-Quartil dar.
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Abbildung 21: Schwangerschaftswahrscheinlichkeit in Prozent je Altersgruppe je AMH-Quartil. Gesamtstichprobe

(N= 3368).
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5. Diskussion

Eine wissenschatftlich fundierte Prognoseeinschatzung der individuellen Erfolgschance einer
reproduktionsmedizinischen Behandlung ist erforderlicher Bestandteil der arztlichen Beratung
bei IVF-/ICSI-Therapien bei ungewollter Kinderlosigkeit. Diese Einschatzung muss auf
messbaren, reproduzierbaren und validen Parameter basieren.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung, Einordnung und Bewertung der prognostischen
Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum im Hinblick auf eine Schwangerschaft nach
assistierter Reproduktion durch IVF-/ICSI-Behandlung. Wir analysierten retrospektiv die Daten
von 3368 Patientinnen, welche im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2017 mit einer IVF-
/ICSI-Therapie am MVZ PAN Institut GmbH in Kéln behandelt wurden. Die Analyse erfolgte
altersabhangig.

Die oben dargestellten erhobenen Ergebnisse werden im Weiteren in den aktuellen

Forschungsstand eingeordnet, diskutiert und bewertet.

Die AMH-Konzentration im Serum ist in der wissenschaftlichen Literatur als ein Marker der
individuellen quantitativen ovariellen Reserve etabliert®®*2, AMH wird vorrangig von den
kleinen antralen Follikeln sezerniert und spiegelt die abnehmende GrolRe des
Primordialfollikelpools, sowie die geringer werdende Anzahl heranreifender antraler Follikel
zuverlassig wider®. Der Ruickgang der AMH-Konzentration im Serum mit zunehmendem Alter
der Frau reprasentiert die abnehmende quantitative ovarielle Reserve*®°,

Die in dieser Arbeit erhobenen Werte bestétigten eine signifikant (p < 0,001) abnehmende
mittlere AMH-Konzentration im Serum mit zunehmendem Alter der Patientinnen. Korrelierend
konnten wir signifikant (p < 0,001) abnehmende mittlere Anzahlen gewonnener bzw.
befruchteter Eizellen mit zunehmendem Alter der Patientinnen und abnehmender AMH-

Konzentration im Serum nachweisen.

Die abnehmende Fertilitat mit zunehmendem Alter der Frau ist ein beschriebener
Zusammenhang in der gynadkologischen Fachliteratur und beruht auf der Reduktion der
ovariellen Reserve bei quantitativem Rickgang der Eizellen®. Neben der quantitativen
Minderung der ovariellen Reserve findet sich als weiterer ursachlicher Faktor der
abnehmenden Fertilitat der Frau bei zunehmendem Alter die qualitative Minderung der
Eizellen®®. Erhéhte Aneuploidieraten, DNA-Schaden, oxidativer Stress, abnormale Expression
von Proteinen, mitochrondiale Sch&den sowie Dysregulationen von Genen stellen
Auspragungen der reduzierten Eizellqualitat dar, deren Hauptursache das zunehmende Alter
der Frau ist?’. Das biologische Alter der Frau wird in der Fachliteratur als Marker der

Eizellqualitat gewertet?’.
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Die Inanspruchnahme assistierter reproduktionsmedizinischer Verfahren bei fortgeschrittenem
biologischen Alter der Frau kann Paaren helfen, die ungewollte Kinderlosigkeit zu beenden?.
Die Wahrscheinlichkeit fir die Geburt eines Kindes je Embryonentransfer bei einer IVF-/ICSI-
Behandlung lag 2019 bei 23,3%?3 und ist damit der Wahrscheinlichkeit einer 25-jahrigen Frau
auf nattrlichem Weg ohne medizinische Hilfe schwanger zu werden vergleichbar.
Vergleichbar dem Rickgang der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit mit zunehmendem
Alter der Frau ohne reproduktionsmedizinische Behandlung sinkt auch die
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nach IVF-/ICSI-Therapie mit zunehmendem Alter3.
Keane et al., 2017 bezeichnen das steigende Alter der Frau entsprechend als den
Hauptlimitationsfaktor einer erfolgreichen Fertilitatsbehandlung?.

Im  Jahrbuch  fur 2019 verdffentlichte das  Deutsche IVF-Register eine
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von 40,4% fir 30jéhrige Frauen nach IVF-/ICSI-
Therapie. Demgegenuber betrug jene fir 40jahrige Frauen lediglich 22,3%. Es wurden
kontinuierlich fallende Geburtenraten ab dem 32. Lebensjahr dokumentiert®,

Die in dieser Arbeit dokumentierten und analysierten Daten zeigen einen signifikanten
inversen Zusammenhang (p < 0,001) zwischen dem Patientinnenalter und einer eintretenden
Schwangerschaft bei IVF-/ICSI-Behandlung. Die Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten nach
IVF-/ICSI-Behandlung sinken kontinuierlich mit zunehmendem Patientinnenalter.

In  der Altersgruppe der < 30jahrigen Frauen Dberechneten wir eine
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit von 39,1%. In der Altersgruppe der > 40jahrigen Frauen
lag die Wahrscheinlichkeit bei nur 13,8 %.

Frauen, die im Rahmen der IVF-/ICSI-Behandlung schwanger wurden, waren signifikant (p <
0,001) junger, als jene, die im Erstversuch der Fertilitdtsbehandlung keine Schwangerschaft
erreichen konnten (33,41 Jahre £ 3,97 vs. 34,65 Jahre + 4,34).

Unabhéngig von weiteren Einflussparametern bei einer assistierten Reproduktionsbehandlung
stellt das Alter der Frau einen entscheidenden Parameter und Limitationsfaktor einer
erfolgreichen Fertilitdtsbehandlung dar. Es gilt, dass ein jingeres biologisches Alter der Frau
mit einer hoheren Schwangerschaftswahrscheinlichkeit korreliert und bei einer
Fertilitatsbehandlung das zunehmende Alter der Frau mit einer kontinuierlich abnehmenden

Schwangerschaftswahrscheinlichkeit einhergeht.

In der aktuellen Literatur wird die prognostische Aussagekraft der AMH-Konzentration im
Serum bezuglich einer eintretenden Schwangerschaft bzw. live birth nach IVF-/ICSI-Therapie
kontrovers diskutiert.

Wahrend Autoren wie Lukazuk et al., 2014, Arce et al., 2013, La Marca et al., 2011, Reijnders
et al., 2016, Brodin et al., 2013, Hazout et al.,, 2004 und Keane et al., 2017 der AMH-

Konzentration im Serum eine gute Vorhersagekraft bezlglich einer erfolgreichen ART
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zuschreiben, bezeichnen andere Autoren, wie beispielsweise Reichman et al.,2014 und Tal et
al., 2015 eine solche Assoziation als wenig robust bzw. schwach®101318212526  Dpje
Vergleichbarkeit der Schlussfolgerungen ist jedoch eingeschrénkt, da unterschiedliche
Einschlusskriterien des jeweiligen Patientinnenkollektivs benutzt wurden.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir flr die Gesamtstichprobe eine signifikante Korrelation
zwischen dem Patientinnenalter (OR 0,95 (KI 0,93-0,97), p < 0,001), der AMH-Konzentration
im Serum (OR 1,58 (Kl 1,33-1,89), p < 0,001) und einer eintretenden Schwangerschaft nach
der ersten IVF-/ICSI-Behandlung nachweisen. Die AUC (p < 0,001) unter der ROC-Kurve des
Gesamtmodells betragt 0,58 (KI 0,56-0,6) und verdeutlicht die Vorhersagbarkeit einer
eintretenden Schwangerschaft anhand der Variablen Alter und AMH-Konzentration im Serum

der Patientinnen.

In mehreren Forschungsarbeiten wurde die altersabhangige Bewertung der AMH-
Konzentration im Serum in Bezug auf eine eintretende Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-
Behandlung untersucht und diskutiert.

Gomez et al., 2016, schreiben der AMH-Konzentration im Serum eine Vorhersagefahigkeit
einer Schwangerschaft nach ART fir Frauen 236 Jahre, nicht jedoch fir Frauen < 36 Jahre
zu?2, Lee et al, 2009, formulieren Gleiches flr Frauen 2 / bzw. < 35 Jahre?3. Wang et al., 2010,
benennen einen Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum und einer
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie nur fir Frauen zwischen 34 und 41 Jahren?*,

Die hier vorgelegten Ergebnisse unserer Studie unterstreichen die Aussagen der oben
aufgeflihrten Arbeiten und belegen die Notwendigkeit einer altersabhéngigen Betrachtung der
prognostischen Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum im Rahmen einer IVF-/ICSI-
Behandlung.

Unsere Analysen berechneten signifikante Zusammenhange zwischen der AMH-
Konzentration im Serum und einer eintretenden Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung
fur die Altersgruppen 30-34 Jahre (OR 1,5 (KI 1,12-2,0), p < 0,05), 35-39 Jahre (OR 1,88 (Kl
1,43-2,47), p < 0,001) und 40-47Jahre (OR 2,63 (Kl 1,09-6,34), p < 0,05). Die AUC’s (0,55 (KI
0,51-0,58), 0,57 (KI 0,54-0,60) und 0,61 (KI 0,52-0,7)) unter den ROC-Kurven, als Gutemalf3
der Vorhersagbarkeit der postulierten Modelle, zeigten sich fur die genannten Altersgruppen
signifikant (p < 0,05, p < 0,001, p < 0,05) sowie ansteigend mit zunehmender Altersgruppe.

In den Altersgruppen > 30 Jahre lag die mittlere AMH-Konzentration im Serum der
schwangeren Frauen signifikant (p < 0,001) tber dem Wert der nicht-schwangeren Frauen.
Die AMH-Konzentration im Serum kann fir die Beratung im Rahmen einer
Fertilitatsbehandlung fur Frauen > 30 Jahre als zusatzlicher Prognoseparameter hinsichtlich
des Erfolgs einer IVF-/ICSI-Therapie genutzt werden und gewinnt mit Zunahme des

biologischen Alters der Frau hinsichtlich ihrer Prognosefahigkeit an Bedeutung.
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Fur Frauen der Altersgruppen > 30 Jahre konnten wir deutliche Differenzen hinsichtlich der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten bei einer individuellen AMH-Konzentration im Serum
im Bereich des untersten bzw. obersten Quartils berechnen.

Fur 30-34jahrige Frauen bzw. 35-39jahrige Frauen mit einer AMH-Konzentration im Serum im
obersten Quartil fanden sich Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten von 39,9% bzw. 35,1%
nach IVF-/ICSI-Therapie. Gleichaltrige Frauen mit einer AMH-Konzentration im Serum im
untersten Quartil erreichten in unserem Patientinnenkollektiv Schwangerschafts-
wahrscheinlichkeiten von nur 28,5% bzw. 24,1%.

Wir konnten zeigen, dass Frauen > 30 Jahre mit einer im Mittel hdheren AMH-Konzentration
im Serum, dem Marker einer individuell gréReren guantitativen ovariellen Reserve, hohere
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten gegentiber Gleichaltrigen mit einer geringeren AMH-
Konzentration im Serum aufweisen.

Der oben aufgefuhrte Einfluss des biologischen Alters der Frau mit physiologischem Riickgang
von Quantitat und Qualitdt der ovariellen Reserve auf den Erfolg einer Fertilitatsbehandlung
darf nicht vernachlassigt werden. Fir Frauen > 40 Jahre lieBen sich ebenso deutliche
Differenzen der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten zwischen Frauen mit einer AMH-
Konzentration im Serum im obersten bzw. untersten Quartil nachweisen, jedoch konnten fur
40-47jahrige Frauen auch bei Nachweis einer AMH-Konzentration im Serum im Bereich des
obersten Quartils lediglich Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten von 17,4% berechnet
werden.

Fur die Altersgruppe der Frauen < 30 Jahre konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang
der AMH-Konzentration im Serum mit einer eintretenden Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-
Behandlung nachweisen. Es fanden sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der
mittleren AMH-Konzentration im Serum in den Gruppen der schwangeren bzw. nicht-
schwangeren Frauen < 30 Jahre.

Hagen et al., 2012, beschreiben, dass eine niedrige AMH-Konzentration im Serum bei jungen
Frauen keine reduzierte Fruchtbarkeit reprasentiert®®. Auch Bhide et al., 2013, schreiben
jungen Frauen mit einer niedrigen AMH-Konzentration im Serum keine schlechteren
Schwangerschaftschancen zu als gleichaltrigen Frauen mit normalen oder hohen AMH-
Konzentrationen im Serum?’.

Die Ergebnisse unserer Arbeit bestdtigen diese Aussagen. In der von uns untersuchten
Stichprobe konnten wir fur Frauen < 30 Jahre eine Schwangerschaftswahrscheinlichkeit >
30%, ungeachtet ihrer individuellen AMH-Konzentration im Serum nachweisen. Fir Frauen <
30 Jahre berechneten wir in unserer Analyse keine relevanten Differenzen der
Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten zwischen jenen mit einer AMH-Konzentration im

Serum im  obersten bzw. untersten Quartil (36,2% vs. 30,6%). Die
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Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten der 20-29j&hrigen Frauen mit einer zugehoérigen AMH-
Konzentration im Serum zum zweiten oder dritten Quartil betrugen sogar > 40%.

Unsere Ergebnisse lassen schlussfolgern, dass fir Frauen < 30 Jahre unabhéangig ihrer
individuellen quantitativen ovariellen Reserve, dokumentiert durch die AMH-Konzentration im
Serum, gute Schwangerschaftschancen im Rahmen einer IVF-/ICSI-Therapie bestehen. Auch
eine deutlich reduzierte quantitative ovarielle Reserve, reprasentiert durch eine AMH-
Konzentration im Serum im untersten Quartil, signalisiert flr junge Frauen < 30 Jahre im
Rahmen einer Fertilititsbehandlung keine relevant geringere Chance einer eintretenden
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie im Vergleich zu gleichaltrigen Frauen mit einer
gemessenen AMH-Konzentration im Serum mit Zugehorigkeit zum obersten Quartil.

Ein nachvollziehbarer linearer Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum
und der Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung besteht fur
Frauen < 30 Jahren nicht. Die AMH-Konzentration im Serum kann daher nicht als Kriterium
der Erfolgsprognose einer Fertilitditsbehandlung durch assistierte Reproduktion in der
Beratung von Frauen < 30 Jahre herangezogen werden.

Die dargestellten Ergebnisse unterstreichen die kombinierte Bedeutung der ovariellen Reserve
in Form von Quantitat und Qualitat der Eizellen unter Beachtung des biologischen Alters der
Frau, ihrer individuellen Fertilitdt und die Chance einer eintretenden Schwangerschaft.

Wir konnten zeigen, dass die Chance einer erfolgreichen assistierten Reproduktion mit
eintretender Schwangerschaft fir Frauen > 30 Jahre vermutlich bei abnehmender
Eizellqualitdt durch die Zunahme von Aneuploidieraten, DNA-Schaden, oxidativem Stress
etc.?’, von der quantitativen ovariellen Reserve, ausgedriickt in der AMH-Konzentration im
Serum, bestimmt wird. Damit reprasentiert die AMH-Konzentration im Serum fiir Frauen > 30
Jahre einen entscheidenden prognostischen Faktor flir das Eintreten einer Schwangerschaft
nach IVF-/ICSI-Therapie und sollte im Rahmen der Kinderwunschbehandlung und -beratung
entsprechend bertcksichtigt werden.

Fur Frauen < 30 Jahre konnte trotz verminderter AMH-Konzentration im Serum als Marker
einer reduzierten quantitativen ovariellen Reserve keine relevant verringerte
Schwangerschaftswahrscheinlichkeit gegenlber Gleichaltrigen mit hoher AMH-Konzentration
im Serum nachgewiesen werden.

Entsprechend beschreiben Tal et al., 2015, dass fir jungeren Frauen durch eine ausreichende
Anzahl an genetisch kompetenten Eizellen eine verminderte quantitative ovarielle Reserve
nicht zwingend einen limitierenden Faktor einer erfolgreichen reproduktionsmedizinischen
Behandlung darstellen muss. Altere Frauen jedoch sind aufgrund einer abnehmenden
Eizellqualitdt mit zunehmendem biologischem Alter vermehrt auf eine groRere quantitative

ovarielle Reserve im Sinne einer Kompensation angewiesen®. Wang et al., 2010, beschreiben
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ebenfalls eine altersabhangige Prognosefahigkeit der AMH-Konzentration im Serum aufgrund
des oben genannten Kompensationsmechanismus. Sie bezeichnen die AMH-Konzentration
im Serum, Marker der quantitativen ovariellen Reserve, als guten Vorhersageparameter einer
Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Behandlung fur Frauen zwischen 34 und 41 Jahren.
Verminderte Eizellqualitdt kann in dieser Altersgruppe durch Eizellquantitdt kompensiert

werden?*.

Fur die Gesamtstichprobe sowie die Altersgruppen der Frauen < 35 Jahre bzw. > 40 Jahre
konnten ahnliche oder sogar héhere Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten bei vorliegender
AMH-Konzentration im Serum mit Zugehdrigkeit zum dritten gegentiber dem vierten Quartil
berechnet werden. Vergleichbar beschreiben Brodin et al., 2013, einen positiven linearen
Zusammenhang zwischen der AMH-Konzentration im Serum und der Schwangerschaftsrate
nach IVF-/ICSI-Behandlung, welcher bei einer AMH-Konzentration im Serum von 5 ng/ml
sistiert?®. Harris et al., 2021, benennen fir Frauen > 40 Jahre eine AMH-Konzentration im
Serum von 0,71 ng/ml als jene, deren Uberschreiten zu einer lediglich marginalen
Verbesserung der Lebendgeburtenrate nach IVF-/ICSI-Behandlung fiihrt*. Einheitliche
altersspezifische Grenzwerte der AMH-Konzentration im Serum, bei deren Uberschreiten
keine weitere Verbesserung der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit nachgewiesen ist, sind
in der vorliegenden Literatur nicht dokumentiert.

Der ausbleibende weitere Anstieg der Schwangerschaftswahrscheinlichkeit im Bereich hoher
AMH-Konzentrationen im Serum, sowie die nahezu gleichen Schwangerschafts-
wabhrscheinlichkeiten flr die drei Altersgruppen der Frauen < 40 Jahre mit zugehoériger AMH-
Konzentration zum obersten Quartil, lassen das Vorhandensein weiterer Einflisse auf die
AMH-Konzentration im Serum ohne gleichzeitig bestehenden Einfluss auf den Eintritt einer
Schwangerschaft nach [IVF-/ICSI-Behandlung, vor allem im Bereich hoéherer AMH-
Konzentrationen, vermuten.

Im Rahmen des PCOS leiden erkrankte Frauen in ihren fruchtbaren Jahren an Oligo- bzw.
Anovulation mit konsekutiver Infertilitat. Die gleichzeitig bestehende ca. zwei- bis dreifache
Erhdhung der messbaren AMH-Konzentration im Serum, wird durch die erhdhte Anzahl kleiner
antraler Follikel, sowie die erhdhte AMH-Produktion der Granulosazellen selbst erklart. Die
AMH-Konzentration im Serum gilt beim PCOS als Marker der Schwere der Erkrankung.
Hohere AMH-Konzentrationen im Serum gehen mit anovulatorischen Zyklen einher und
korrelieren beim PCOS negativ mit der Fertilitdt der erkrankten Frauen. Eine prognostische
Aussagekraft der AMH-Konzentration im Serum im Hinblick auf eine erfolgreiche
Fertilitaitsbehandlung bei an PCOS-erkrankten Frauen wird in der Literatur kontrovers
diskutiert. Die Hohe der AMH-Konzentration im Serum stellt bei an PCOS-erkrankten Frauen

keinen Marker fir die GroRe der quantitativen ovariellen Reserve dar*2. Eine Vergleichbarkeit
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der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten anhand der gemessenen AMH-Konzentration im
Serum als Marker der quantitativen ovariellen Reserve, ist daher nicht sicher gegeben.

Der mogliche Einfluss der Indikation zur IVF-/ICSI-Behandlung wurde im Rahmen der hier
durchgefuhrten Analyse nicht bewertet und stellt einen mdglichen Limitationsfaktor der hier
vorgelegten Arbeit dar.

Die fehlende Separierung der von uns analysierten Daten in an PCOS-erkrankten bzw. -nicht-
erkrankten Frauen schrankt die Interpretation der Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten
anhand der AMH-Konzentration im Serum im Bereich hoher AMH-Konzentrationen im Serum
ein.

Die Berlcksichtigung der individuellen Indikation einer Fertilitatsbehandlung hilfesuchender
Paare und die spezifische Analyse der prognostischen Aussagekraft der AMH-Konzentration
im Serum bei IVF-/ICSI-Behandlungen bei unterschiedlicher medizinischer Indikation sollten
im Rahmen zuklnftigen Analysen erfolgen.

Ob und in welcher Form weitere Einflussfaktoren der AMH-Konzentration im Serum, z.B. BMI,
ethnische Zugehdorigkeit, Nikotin- und Alkoholkonsum der Frau auch den mdglichen
Schwangerschaftseintritt nach IVF-/ICSI-Behandlung beeinflussen, sollte ebenso im Rahmen
zukunftiger Studien untersucht werden.

Neben den in dieser Arbeit analysierten prognostischen Parametern AMH-Konzentration im
Serum und Patientinnenalter stellen weitere Parameter wie die Anzahl gewonnener Eizellen,
die Anzahl befruchteter Eizellen, die Embryonenqualitdit und die Anzahl transferierter
Embryonen weitere Prognoseparameter einer erfolgreichen ART dar, die in ihrer Interaktion
im Rahmen von zukinftigen Analysen bewertet und in der Beratung und Behandlung

hilfesuchender Paare einbezogen werden sollten.

Im Rahmen einer reproduktionsmedizinischen Beratung und Behandlung hilfesuchender
Paare, kann die AMH-Konzentration im Serum fir Frauen > 30 Jahre als zusatzlicher
Prognoseparameter einer eintretenden Schwangerschaft nach IVF-/ICSI-Therapie genutzt
werden.

Eine Bestimmung der AMH-Konzentration im Serum mit dem Ziel einer validen Prognose in
Bezug auf den Erfolg einer Fertilitaitsbehandlung ist fir Frauen < 30 Jahre nicht sinnvoll. Junge
Frauen (< 30 Jahre) haben, ungeachtet ihrer individuellen AMH-Konzentration im Serum gute
Schwangerschaftschancen bei IVF-/ICSI-Behandlungen.

Das biologische Alter der Frau stellt einen Limitationsfaktor einer erfolgreichen
reproduktionsmedizinischen Behandlung dar, sodass jede Beratung und prognostische
Interpretation der AMH-Konzentration im Serum im Rahmen der Kinderwunschbehandlung

altersabhangig erfolgen sollte.
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Weitere modulierende Faktoren der Hohe der AMH-Konzentration im Serum, sowie andere
direkte prognostische Einflisse einer erfolgreichen IVF-/ICSI-Behandlung sollten

zusammenschauend im Rahmen zukinftiger Analysen untersucht werden.
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