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Zusammenfassung

Einleitung:

In der vorliegenden Diplomarbeit wird der Einfluss von Androgenen, insbesondere des
freien Testosterons (fT) und des Dehydroepiandrosterons (DHEA), auf die Qualitdt von
Embryonen im Rahmen einer In-vitro-Fertilisationen (IVF) untersucht. Androgene nehmen
eine zentrale Rolle in der Reproduktionsmedizin ein, da sie die Follikelreifung,
Embryonalentwicklung und Endometriumrezeptivitét beeinflussen konnen. Bisherige
Studien zeigten widerspriichliche Ergebnisse zum Einfluss von Androgenen auf die IVF-
Ergebnisse. Das Ziel dieser Arbeit war es, zu untersuchen, ob und inwiefern der
Androgenspiegel mit der Embryoqualitit und den Erfolgen der IVF-Methoden in den

unterschiedlichen Altersgruppen der Patientinnen zusammenhangen.

Methodik:

Fiir diese retrospektive Studie wurden 211 Patientinnen aus der Universititsklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz beriicksichtigt, die im Zeitraum von April 2019
bis Mai 2021 eine IVF-Behandlung durchliefen. Die Daten wurden aus der
geburtshilflichen Datenbank Open MEDOCS sowie den Krankengeschichten erhoben und
pseudonymisiert verarbeitet. Die Patientinnen wurden nach Altersgruppen (unter 35 Jahre
und 35 Jahre oder ilter) und basalen Androgenspiegeln (fT und DHEA) unterteilt. Zu den
erfassten Parametern gehorten die Anzahl der gewonnenen Oozyten, die Fertilisationsrate,
die Embryoqualitét, die insgesamt verabreichte FSH-Dosis und die Schwangerschaftsraten

(insgesamt und pro Embryotransfer).

Ergebnisse:

Die Analyse ergab, dass bei Patientinnen unter 35 Jahren der grote Anteil der Embryonen
der besten Qualitétsstufe zugeordnet werden kann. In der Gruppe mit einem fT < 1,3
pg/mL war der Anteil der Embryonen von hochster Qualitit 46,2 %, in der Gruppe mit T
> 1,3 pg/mL entfielen 53,8 % der Embryonen auf Qualitét 1, abhdngig vom DHEA-Spiegel
lagen die Anteile in den Gruppen obere und untere Norm jeweils bei 50 %. Die
Gesamtschwangerschaftsraten betrugen 48,7 % bei fT > 1,3 pg/mL, 35,9 % bei fT < 1,3
pg/mL, 46,9 % bei DHEA > 1,4 pg/mL und 39,1 % bei DHEA < 1,4 ug/mL.

Bei den Frauen ab 35 Jahren gingen Androgenspiegel der oberen Norm mit einer

geringeren Anzahl an gewonnenen Eizellen einher. Die Qualitétsstufe 1 wurde in der
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Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL in 52,5 % und bei fT < 1,3 pg/mL in 47,8 % erzielt. In der
Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL erzielten 52,9 % der Embryonen Qualitdt 1 und 49,3 % in der
Gruppe DHEA < 1,4 pg/mL. Die Gesamtschwangerschaftsraten betrugen 22,5 % bei T >
1,3 pg/mL, 28,2 % bei fT < 1,3 pg/mL, 17,6 % bei DHEA > 1,4 ug/mL und 27,5 % bei
DHEA < 1,4 pg/mL.

Schlussfolgerung:

Diese Studie bietet einen Uberblick iiber die altersabhingige Verteilung basaler
Androgenspiegel sowie die Ergebnisse der IVF, darunter die Qualitdt der Embryonen und
die Schwangerschaftsraten. Die Aussagekraft ist aufgrund methodischer Einschrankungen
begrenzt. Zu diesen Limitationen gehdren unter anderem ein retrospektives Design, eine
geringe Fallzahl, eine deskriptive Darstellung der Daten, das Fehlen einer
inferenzstatistischen Analyse und die fehlende Kontrolle relevanter Confounder. Aus
diesen Griinden lassen sich keine kausalen Aussagen ableiten. Der mdgliche prognostische
Wert normwertiger Androgenspiegel fiir [IVF-Ergebnisse ist bislang nicht eindeutig geklart.
Die Arbeit liefert jedoch eine Grundlage fiir zukiinftige, multivariate und
inferenzstatistische Studien, die notwendig sind, um den Einfluss von Androgenen auf

IVF-Ergebnisse differenzierter zu untersuchen.
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Abstract

Introduction:

This thesis examines the influence of androgens, in particular free testosterone (fT) and
dehydroepiandrosterone (DHEA), on the quality of embryos in the context of in vitro
fertilisation (IVF). Androgens play a central role in reproductive medicine as they can
influence follicular maturation, embryonic development and endometrial receptivity.
Previous studies have shown conflicting results regarding the influence of androgens on
IVF outcomes. The aim of this study was to investigate whether and to what ext

ent androgen levels are related to embryo quality and the success of IVF methods in

different age groups of patients.

Methodology:

This retrospective study included 211 patients from the University Clinic for Gynaecology
and Obstetrics in Graz who underwent IVF treatment between April 2019 and May 2021.
The data was collected from the obstetric database Open MEDOCS and medical records
and processed in pseudonymised form. The patients were divided into age groups (under
35 years and 35 years or older) and basal androgen levels (fT and DHEA). The parameters
recorded included the number of oocytes retrieved, the fertilisation

rate, embryo

quality, the total FSH dose administered and pregnancy rates (overall and per embryo

transfer).

Results:

The analysis showed that in patients under 35 years of age, the largest proportion of
embryos can be classified as being of the highest quality. In the group with fT < 1.3
pg/mL, the proportion of embryos of the highest quality was 46.2%, while in the group
with fT > 1.3 pg/mL, 53.8% of embryos were classified as quality 1. Depending on the
DHEA level, the proportions in the upper and lower normal groups were 50% each. The
overall pregnancy rates were 48.7% for fT > 1.3 pg/mL, 35.9% for fT < 1.3 pg/mL, 46.9%
for DHEA > 1.4 pg/mL and 39.1% for DHEA < 1.4 pg/mL.

In women aged 35 and over, androgen levels in the upper normal

range were associated with a lower number of eggs retrieved. Quality grade 1 was

achieved in 52.5% of the group with {fT > 1.3 pg/mL and in 47.8% of the group with fT <

A%



1.3 pg/mL. In the DHEA > 1.4 ng/mL group, 52.9% of embryos achieved quality 1 and
49.3% in the DHEA < 1.4 ng/mL group. The overall pregnancy rates were 22.5% for fT >
1.3 pg/mL, 28.2% for {T < 1.3 pg/mL, 17.6% for DHEA > 1.4 pg/mL and 27.5% for
DHEA < 1.4 pg/mL.

Conclusion:

This study provides an overview of the age-dependent distribution of basal androgen levels
and the results of IVF, including embryo quality and pregnancy rates. The validity is
limited due to methodological restrictions. These limitations include a retrospective design,
a small number of cases, a descriptive presentation of the data, the lack of an inferential
statistical analysis and the lack of control for relevant confounders. For these reasons, no
causal statements can be derived. The possible prognostic value of normal androgen levels
for IVF outcomes has not yet been clearly established. However, the study provides a basis
for future multivariate and inferential statistical studies, which are necessary to investigate

the influence of androgens on IVF outcomes in a more differentiated manner.
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1. Einleitung

1.1 Reproduktive Physiologie und Pathophysiologie
1.1.1 Zyklusphysiologie

Der weibliche hormonelle Zyklus setzt sich aus Follikelphase, Ovulation und Lutealphase
zusammen. Die Follikelphase beginnt mit dem ersten Tag der Menstruation, der als erster
Tag des Zyklus gilt. Die gesamte Zyklusdauer betrdgt durchschnittlich 28 Tage, kann

jedoch abweichen und wird zwischen 26 und 34 Tagen als physiologisch angesehen (1).

Die Steuerung des hormonellen Zyklus erfolgt iiber die Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Achse. Der Hypothalamus setzt das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) pulsatil frei.
Dies fiihrt zur Stimulierung der Hypophyse, welche wiederum die Gonadotropine
Follikelstimulierendes Hormon (FSH) und Luteinisierendes Hormon (LH) ausscheidet. Die
Ovarien produzieren als Antwort auf die Gonadotropin-Stimulation Steroidhormone, vor
allem Ostrogene und Progesteron, zusitzlich Androgene. Ostrogen und Progesteron wirken
durch negativen Riickkopplungsmechanismen hemmend auf FSH und LH, wéhrend
anhaltend hohe Ostradiolspiegel in der Zyklusmitte eine positive Riickkopplung auslésen
und dadurch den LH-Gipfel induzieren. In Abbildung 1 werden diese Regulationen
bildlich dargestellt (1-3).

Am Ende der Lutealphase kommt es zum Abfall von Progesteron und Ostradiol, die
Hemmung von Hypothalamus und Hypophyse nimmt ab. Die GnRH-Sekretion steigt
wieder an und FSH wird vermehrt freigesetzt. Die aufgebaute Endometriumschleimhaut
(Stratum functionale) wird abgestof3en, man spricht von der Desquamationsphase der

Gebédrmutterschleimhaut (1-3).

Die Follikelphase beginnt mit dem ersten Tag der Menstruation und endet mit dem
Eisprung. In dieser Phase wird unter FSH-Einfluss das Follikelwachstum stimuliert und es
erfolgt die Selektion eines dominanten Follikels. Aus einer von Granulosazellvorldaufern
umgebenen Oozyte entsteht zunédchst der Primérfollikel. Die Proliferation der
Granulosazellen sowie ein Follikelwachstum fithren zur Ausbildung des Sekundérfollikels.

Ab diesem Stadium wird die Entwicklung gonadotropinabhingig, da die Granulosazellen
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nun Rezeptoren fiir das FSH, fiir Ostrogene und fiir Androgene exprimieren. Die Bindung
des FSH an die Rezeptoren fiihrt zur Induktion der Expression weiterer FSH-Rezeptoren.
Dartiber hinaus wird die Aktivitit der Aromatase gesteigert, und in den Granulosazellen
wird die Bildung von Insulin-dhnlichem Wachstumsfaktor-2 (IGF-2) stimuliert. IGF-2
diffundiert in das Ovarialstroma, wo es die Differenzierung von Thekalzellen zur Theka
interna fordert. In dieser Phase steigt die Expression von LH an. Die Zellen zeigen eine
Reaktion auf das zirkulierende LH. Sie produzieren aus Cholesterin den Ostrogenvorliufer
Androstendion und stellen somit das Substrat fiir die Ostradiolsynthese in den
Granulosazellen bereit. Niedrige Androgenkonzentrationen fordern die Aromataseaktivitét
und somit die Ostrogenbildung. Hohe Androgenspiegel erhdhen die Aktivitit der 5-Alpha-
Reduktase, Androstendion wird zu Dihydrotestosteron (DHT) umgewandelt. Die
Follikelatresie wird dadurch gefordert, weil DHT nicht mehr zu Ostrogen aromatisiert
werden kann. Zusitzlich wird Aktivin durch Granulosazellen sezerniert. Dies fiihrt zu einer
Begrenzung der Androgenproduktion der Theka interna und fordert zugleich die
Freisetzung des FSH aus der Hypophyse. Im Verlauf der weiteren Reifung sammelt sich
Fliissigkeit zwischen den Granulosazellen an. Der Sekundérfollikel geht in das sogenannte
Tertidrstadium tiber. Die Granulosazellschichten, welche die Eizelle umgeben, lagern sich
exzentrisch als Cumulus oophorus an. Gro3e Tertidrfollikel werden als Graaf-Follikel
bezeichnet. Etwa eine Woche vor der Ovulation setzt sich ein Follikel als dominat durch.
Der Follikel weist eine erhohte Anzahl an Granulosazellen, eine verstarkte Prasenz von
FSH-Rezeptoren sowie eine gesteigerte Aromataseleistung auf. Aulerdem produierzt er
mehr Ostrogen als die {ibrigen Follikel. Diese erhdhte Ostrogenproduktion fiihrt in
Kombination mit Inhibin zu einer Senkung der Konzentration des FSH. In der Folge
geraten Follikel mit einer ungiinstigen Androgen-Ostrogen-Balance in Atresie. Der
dominante Follikel zeigt eine erhohte Empfindlichkeit gegeniiber LH. Bei einer niedrigen
LH-Konzentration ist eine Fortsetzung der Steroidbildung moglich. Bereits 24 bis 48
Stunden vor dem Eisprung beginnt in der dominanten Follikelumgebung die
Progesteronsynthese, die 12 bis 24 Stunden vor der Ovulation einen deutlicheren Anstieg
aufweist (1-3).

Die hormonelle Dynamik der Follikelphase ist dadurch gekennzeichnet, dass das FSH zu
Beginn leicht ansteigt und die Follikelrekrutierung ermoglicht, anschlieBend durch
negative Riickkopplung wieder abnimmt. Der Ostradiolspiegel steigt kontinuierlich an und

sensibilisiert Hypothalamus und Hypophyse. Das Luteinisierende Hormon bleibt zunichst




basal. Im Endometrium findet unter Ostradiol eine verstirkte Proliferation statt, das
Stratum basale (Basalis) wird zum Stratum functionale (Funktionalis) (1-3).

Erreicht und hilt der Ostradiolspiegel einen kritischen Schwellenwert, kommt es zu einer
positiven Verlagerung der Riickkopplung. Damit die positive Riickkoppelung einsetzt und
so der LH-Anstieg ausgeldst werden kann, muss die Ostrogenkonzentration iiber etwa 50
Stunden hinweg iiber 200 pg/ml betragen. Die positive Riickkoppelung bedingt dann eine
GnRH-Ausschiittung, welches einen LH-Gipfel mit gleichzeitigem Anstieg des FSH zur
Folge hat. Innerhalb eines 28-tdgigen Zyklus liegt der LH-Gipfel typischerweise um den
vierzehnten Tag und der Eisprung folgt in der Regel nach etwa 36 Stunden. Das LH
induziert die Synthese von Prostaglandinen. Diese fordern wiederum die Proteaseaktivitit
in der Follikelwand. Die Basalmembran zwischen Ovarialstroma und Granulosaschicht
wird durchldssig und der Cumulus-Oozyten-Komplex freigesetzt. Die Fimbrien des
Eileiters nehmen die Eizelle auf. Gewinnt der Follikelinhalt Anschluss ans GefaB3system,
kommt es zur Aufnahme von Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-Cholesterin),
welches anschlieBend zu Progesteron synthetisiert wird. In den Thekazellen findet die
Umwandlung von Progesteronmolekiilen zu Delta 4-Androgenen statt, die anschlieend in
den Granulosazellen aromatisiert werden. Der LH-Gipfel induziert eine voriibergehende
Verminderung der LH-Sensitivitit der Thekazelllen. In der Folge kommt es zu einem
sinkenden Androgen- und Ostrogenspiegel und einer Riickkehr der Regulation in die

negative Riickkopplung (1-4).

Auf die Ovulation folgt die sogenannte Lutealphase. Unter LH-Einfluss wird der
rupturierte Graaf’sche Follikel zum Gelbkorper, Corpus luteum, umgebaut. Das Corpus
luteum wird durch rasche Neovaskularisation zum Corpus rubrum. Basic Fibroblast
Growth Factor und VEGF fordern diese Angiogenese. VEGF wird in den Granulosazellen
gebildet und die Produktion wird durch LH oder Humanes Choriongonadotropin hCG
stimuliert. Die neue Gefdllversorgung stellt Vorldufer fiir die Steroidgenese bereit und
ermoglicht den schnellen Abtransport der gebildeten Hormone zu Endometrium,
Hypothalamus und Hypophyse. In den ersten vier Tagen nach der Ovulation ist der
Gelbkorper unabhiangig von Gonadotropinen. Danach ist eine kontinuierliche Stimulation
durch LH erforderlich, worauthin die Produktion von Progesteron erfolgt. Taglich werden
etwa 250 mg Progesteron gebildet. Progesteron ist das vorherrschende Hormon der

Lutealphase, Ostradiol ist in Moderaten Mengen vorhanden. Gemeinsam hemmen




Progesteron und Ostradiol durch die negative Riickkoppelung die Freisetzung der
Gonadotropine, insbesondere FSH (1-3).

Wihrend der Lutealphase wird das Endometrium umgewandelt und differenziert. Die
Driisen werden gewunden und sekretorisch aktiv, Spiralarterien differenzieren und die
Schleimhaut wird erneut aufgebaut. Dieser Prozess wird als Sekretionsphase des
Endometriums bezeichnet und dient der Vorbereitung der Schleimhaut des Uterus auf die

mogliche Nidation, die Einnistung der befruchteten Eizelle.

Wird keine befruchtete Eizelle eingenistet, kommt es zu einer Degeneration des
Gelbkorpers ca. zwei Wochen nach dem Eisprung. Die Spiegel von Progesteron und
Ostradiol sinken, die negative Riickkopplung auf Hypothalamus und Hypophyse lisst nach
und die Ausschiittung von GnRH und FSH nimmt erneut zu. Mit dem Einsetzen der
Menstruation setzt der nichste Zyklus ein. Im Falle einer Schwangerschaft produziert die
befruchtete Eizelle B-HCG und tibernimmt somit die Funktion des Corpus luteum, bis die

Plazenta die Steroidproduktion vollstindig iibernimmt (1-3).
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Abbildung 1: Regulation der Ovarialfunktion

Eine schematische Darstellung der Regulation der Ovarialfunktion durch den Hypothalamus und die
Hypophyse aus: Marischler, BASICS Endokrinologie, 4. Auflage 2024. Mit freundlicher Genehmigung
von © Elsevier, GmbH, Urban & Fischer, Miinchen.

Der klimakterische Ubergang manifestiert sich in der Regel 2—8 Jahre vor dem Einsetzen
der Menopause und duflert sich in ZyklusunregelméBigkeiten. Trotz des Vorhandenseins
verbleibender Primérfollikel kommt es durch Atresie und eine reduzierte Gonadotropin-
Sensitivitdt nur noch selten zur Reifung einer Eizelle, was zu einem raschen Abfall der
Ostradiolspiegel fiihrt. Die negative Riickkopplung durch Ostradiol und Inhibin B entfillt,
was zu einem Anstieg von FSH und LH fiihrt, wéhrend das Anti-Miiller-Hormon (AMH)

kontinuierlich abfillt. Der GroBteil der Ostrogene stammt postmenopausal aus der




peripheren Aromatisierung von Androgenen. Fiir die Androgene ist festzustellen, dass die
Theka- und Stromazellen des Ovars auch in der frithen Postmenopause LH-abhéngig hohe
Mengen synthetisieren konnen, wihrend die adrenale Androgensekretion mit

zunehmendem Alter liber einen Zeitraum von Jahren abnimmt (Adrenopause) (1).
1.1.2 Gametentransport und frihe Embryonalentwicklung

Schon vor der Geburt eines Midchens entstehen im fetalen Ovar Primordialfollikel mit
primdren Oozyten. Diese "pausieren" in der Prophase der ersten Reifeteilung. Mit der
Pubertit reifen einzelne Follikel weiter. Kurz vor dem Eisprung wird die erste Reifeteilung
abgeschlossen. Es entsteht die sekundidre Oozyte und ein erstes Polkorperchen. Die zweite
Reifeteilung beginnt und stoppt in der Metaphase II (5).

Wihrend der Ovulation wird eine reife Eizelle aus dem Ovar freigesetzt und wird {iber die
Fimbrien des Eileiters (Tuba uterina) aufgenommen. Spermien gelangen nach dem
Geschlechtsverkehr durch den Zervixkanal in die Gebdrmutter und weiter in die Eileiter.
Die Passage der Spermien erfolgt durch die eigenstdndige, aktive Bewegung der Spermien
und durch passive Faktoren. Als passive Transporthilfen zidhlen die uterinen
Kontraktionen, welche durch die myometrische Peristaltik eine Stromung Richtung
Uteruslumen erzeugen. Der rhythmische Zilienschlag in den Eileitern und die
peristaltischen Kontraktionen des Eileiters erzeugt ebenso eine Fliissigkeitsstromung,
welche die Eizelle Richtung Uterus transportiert (6,7).

Die Befruchtung findet typischerweise in der Ampulle der Tuba uterina statt. Von den
Millionen Spermien einer Ejakulation erreichen nur wenige Hunderte die Tuba uterina.
Fehlgeformte sowie schlecht bewegliche Spermien schaffen es meist nicht, den
Zervikalkanal und Uterus zu passieren. Diese Selektion fiihrt dazu, dass im Eileiter
haupséchlich gut motile und morphologisch intakte Spermien zu finden sind. Wihrend der
Ovulation ist der Zervixschleim durch den hohen Ostrogeneinfluss eher fliissig, sodass die
Spermien ihn durchdringen kénnen. Unter Progesteroneinfluss wird der Zervixschleim
wieder zdh und fiir Spermien kaum passabel (1,7).

Verschmelzen Spermium und Eizelle, werden durch einen Enzymfaktor des Spermiums in
der Eizelle stundenlange Kalzium-Oszillationen initiiert. Dadurch werden folgende
Schritte ausgeldst: Erstens werden Kortikalgranula ausgeschiittet, somit kann kein weiteres
Spermium in die Eizelle eindringen kann. Zweitens endet der meiotische Stillstand der

Eizelle und sie vollzieht die Meiose. Mit der Befruchtung beginnt die friihe
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Embryonalentwicklung. Es werden zwei Vorkerne (ein weiblicher und ein ménnlicher)
gebildet und die Eizelle geht in den ersten mitotischen Zellzyklus tiber. Die dadurch
gebildete Zygote durchlduft eine Reihe von Teilungen vom 2-, 4-, 8-Zell-Stadium weiter
zur Morula.(1,8,9) Nach der Morula-Phase bildet sich eine mit Fliissigkeit gefiillte Hohle
(Blastocoel) und die Zellen differenzieren sich in eine duBere Zellschicht (das
Trophektoderm) und eine innere Zellmasse (inner cell mass, ICM). Ab diesem Stadium
spricht man von der Blastozyste (10).

Etwa flinf Tage nach der Befruchtung erreicht die Blastozyste den Uterus und kann dort
die Implantation beginnen (1,8,9).

Um im Endometrium zu implantieren, muss die Blastozyste aus der Zona pellucida
schliipfen. Dieser Vorgang wird als Hatching bezeichnet (11).

Auf das Hatching folgt die Adhésion an das Endometrium. Durch Integrine, Zytokine und
weitere Adhdsionsmolekiihle vermittelt, erfolgt die Invasion des TE in das Endometrium
(12).

Die Implantation findet am 6.-7. Tag nach der Befruchtung statt. Die Blastozyste
reorganisiert und differenziert sich weiter: Trophektoderm (bildet im Verlauf die Plazenta),
Epiblast (entwickelt sich zum Embryo) und Hypoblast/Primitivendoderm (bildet u.a. der
Dottersack) werden ausgebildet (13).

Aus verschmelzenden TE-Zellen entwickelt sich ein mehrkerniger Synzytiotrophoblast.
Dieser durchdringt das Endometriumepithel und darunter liegende dezidual differenzierte
Stroma. Der Embryo wird von Trophoblastenschichten umbhiillt und es entsteht eine friihe,
kugelformige Plazenta. Parallel dazu differenziert sich der Embryoblast. Die Amnionhéhle,
der primitive Dottersack und das dazwischenliegende extraembryonale Mesoderm werden
gebildet. Im Verlauf wird aus diesem Stadium die zweischichtige Keimscheibe entwickelt,
welche als Ausgangspunkt der weiteren Embryogenese dient (5).

Im Trophoblasten entstehen die ersten Zotten und es kommt zum Einwachsen von
extreaembryonalem Bindegewebe und Ausbildung plazentarer Gefa3e. Der Embryo wird
zu diesem Zeitpunkt histiotroph (iiber Driisensekrete) erndhrt. Die Anbindung ans
Gefidllsystem der Mutter wird bereits angelegt, der vollstindige Einstrom von miitterlichem
Blut in den intervilldsen Raum etabliert sich aber erst nach dem ersten Drittel der

Schwangerschaft (5).
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Die Gastrulation beginnt im Verlauf der dritten Entwicklungswoche. Dabei wandern
Zellen des Epiblasten durch die Primitivrinne und bilden die drei priméren Keimblitter:
Ektoderm, Mesoderm und Endoderm. Diese Keimblitter stellen die Grundlage fiir alle
Gewebe und Organe des Korpers dar (13,14).

Bis zum Ende der achten Schwangerschaftswoche und somit dem Ende der
Embryonalentwicklung sind alle Organe angelegt. In der darauffolgenden Fetalperiode

wéchst und reift der Fotus weiter (5).
1.1.3 Infertilitat

Nach Definition der WHO (world health organization) liegt Infertilitit vor, wenn trotz
regelméBigen, ungeschiitzten Geschlechtsverkehrs iiber einen Zeitraum von 12 Monaten
keine Schwangerschaft eintritt. Die Hauptursachen fiir die Infertilitit eines Paares sind

ovulatorische Dysfunktionen, mannliche Sterilitdt und tubare Sterilitédt. Lebensstil- und

Umweltfaktoren wie Rauchen und Fettleibigkeit konnen sich negativ auf die Fruchtbarkeit

auswirken. Infertilitdt kann auch ein Hinweis auf eine zugrunde liegende chronische
Erkrankung sein (15,16).

Infertilitdt wird in primére und sekunddre Formen unterteilt. Man spricht von primérer
Infertilitdt, wenn eine Frau noch kein Kind geboren hat. Tritt die ungewollte
Kinderlosigkeit nach der Geburt von mindestens einem Kind auf, handelt es sich um
sekundare Infertilitdt (17).

Im Jahr 2002 schitzte die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization,
WHO), dass weltweit etwa 80 Millionen Menschen von Unfruchtbarkeit betroffen sind.
Infertilitit betrifft 10—15 % der Paare im Laufe ihres Lebens. Die Pravalenz ist hoch, mit
bis zu 21,9 %; davon sind 3,5 % primér und 18,4 % sekundair infertil (17).

In der Meta-Analyse ,,Infertility prevalence estimates, 1990-2021° der WHO vom Jahr
2023 wird die weltweite Pravalenz von Infertilitdt mit 17,5% angegeben. Somit ist etwa

jede sechste Person weltweit im Laufe ihres Lebens von Infertilitit betroffen (18).
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Haufige Ursachen fiir Infertilitét sind:

a. Ovulationsstorungen und Anovulation

Laut der WHO sind 25% der Infertilititsdiagnosen auf Ovulationsstérungen
zuriickzufiihren. Treten Menstruationszyklen regelmiBig auf, deutet dies auf eine
physiologische Ovulation hin. An eine mdgliche Anovulation, also dem Ausbleiben der
Ovulation, sollte gedacht werden, wenn Menstruationszyklen unregelmaBig (kiirzer als 21
oder langer als 35 Tage) sind bzw. wenn eine Oligo-/Amenorrhoe besteht. Die hiufigste
Ursache fiir Ovulationsstorungen ist das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS), welches
70% der Frauen mit Anovulation betrifft. Adipositas, Schilddriisenerkrankungen,
Hypophysenerkrankungen wie Prolaktinome, Hyperandrogendmie, idiopathisch chronische
Anovulation und funktionelle hypothalamische Amenorrhoe (z.B. durch Untergewicht,

Essstorungen oder iibermafigem Sport) sind weitere Ursachen fiir Ovulationsstérungen

(15).

b. Tubenfunktionsstérung

Tubenfunktionsstorungen, auch Tubenfaktor genannt, sind hiufig auf eine stattgehabte
Infektion zuriickzufiihren. Endometriose, Adhdsionen nach operativen Eingriffen und
ektope Schwangerschaften zdhlen als weitere Ursachen (1).

Um das Vorliegen eines Tubenfaktors (ein- oder beidseitig) zu diagnostizieren konnen eine
Hysterosalpingographie (HSG), einer Rontgenuntersuchung, bei der ein Kontrastmittel
durch den Gebarmutterhals injiziert wird und so der Uterus und die Eileiter-
Durchgéngigkeit dargestellt wird, eine Sonohysterographie (SHG) oder eine diagnostische
Laparoskopie mit Chromopertubation eingesetzt werden. Sind die Tuben beidseits
verschlossen und es besteht ein Kinderwunsch, kann eine In-Vitro-Fertilisation (IVF) in
Betracht gezogen werden. Bei einseitigem Hydrosalpinx, einem fliissigkeitsgefiilltem
Eileiter, wird eine Entfernung der betroffenen Tube empfohlen, da die

Schwangerschaftsrate somit signifikant erhoht wird (15).

c¢. Endometriose

Das Vorkommen von Endometrium und Endometrium dhnlichem Gewebe aul3erhalb der

Gebédrmutterhdhle, wird als Endometriose definiert (1). Tiefe infiltrierende Endometriose
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fiihrt oft zu Adhédsionen, welche die Ovulation oder die Tubendurchgéngigkeit behindern
konnen. Durch Endometriose konnen chronische Entziindungen im Becken entstehen.
Erhohte Spiegel von Zytokinen, Wachstumsfaktoren und Sauerstoffradikalen konnen

Ovulation, Spermienfunktion, Befruchtung und Embryotransport beeintrédchtigen (19).

d. Ovarielle Reserve

Mit zunehmendem Alter lésst sich ein Riickgang der Fertilitdt nachweisen. Dies ist auf den
Verlust von Ovarialfollikeln und Eizellen, die sogenannte ovarielle Reserve,
zuriickzufiihren. Zusitzlich kommt es zu einer zunehmenden Verschlechterung der
Gameten-Qualitdt. latrogene Faktoren konnen sich ebenso auf die ovarielle Reserve
auswirken. Beispiele hierfiir sind friithere ovarielle Eingriffe, zytotoxische Therapien wie
Chemo- oder Strahlentherapie, sowie eine positive Familienanamnese auf eine vorzeitige
Menopause (15).

Vor dem 30. Lebensjahr ist die spontane Konzeptionsrate am hochsten, danach nimmt sie
kontinuierlich ab. In der Allgemeinbevolkerung liegt die kumulative Schwangerschaftsrate
innerhalb von 12 Zyklen bei etwa 79 % in der Altersgruppe der 25- bis 27-Jdhrigen und
sinkt auf rund 56 % in der Altersgruppe der 40- bis 45-Jahrigen (20,21).

Bei Frauen, welche unter Infertilitét leiden, betrdgt die Spontankonzeptionsrate mit 35
Jahren rund 24%, mit 42 Jahren etwa 13% (21).

Die ovarielle Reserve kann einerseits laborchemisch iiber das Anti-Miiller-Hormon (AMH)
und andererseits durch sonographische Untersuchungen eingeschétzt werden. AMH wird
von Ovarialfollikeln freigesetzt und nimmt mit steigendem Alter ab. Die Grof3e des
verbleibenden Follikelpools korreliert mit dem AMH-Spiegel. AMH kann auch als

Pradiktor fiir das Ansprechen auf ovarieller Stimulation dienen (15).

e. Uterusanomalien und zervikaler Faktor

Uterusanomalien gehen mit einer erhohten Abortrate und mit einem erhdhten Risiko fiir
Frithgeburtlichkeit einher. Verdnderungen im Uterus wie Polypen, Myome, Synechien oder
angeborene Fehlbildungen (z.B. Uterus septus oder Uterus bicornis) konnen den Uterus
deformieren und werden héufig chirurgisch korrigiert. Die Entfernung von
Endometriumpolypen kann die Schwangerschaftsrate verbessern, die Evidenz fiir

Operationen andere strukturelle Verdanderungen ist unzureichend, auch die Rolle der
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hysteroskopische Myomentfernung bleibt unklar (22).

Eine Operation wird hdufig aufgrund von storenden Symptomen, wie beispielsweise
Hypermenorrhoe, erwogen. Der zervikale Faktor kann durch verminderte
Schleimproduktion, anatomische Defekte oder postoperative Vernarbungen verursacht
werden und behindert das Vordringen der Spermien in den Uterus. Eine Stenose des
Zervikalkanals kann nach einer elekrochirurgischen Schlingenexzision oder Konisation

auftreten, jedoch fehlen aussagekréftige Daten zu deren Einfluss auf die Fertilitét (15).

f. Male factor

Mainnliche Fertilitdtsstorungen spielen bei 35% der infertilen Paare eine Rolle. Dazu
zdhlen beispielsweise Storungen der Spermatogenese, obstruktive Ursachen, systemische
Erkrankungen und erektile Dysfunktionen. Um die ménnliche Fertilitit zu bestimmen, wird
eine ausfiihrliche Anamnese erhoben und ein Spermiogramm durchgefiihrt. Die Testungen
sollten parallel zu den weiblichen Untersuchungen erfolgen, da mehrere Faktoren an der

Infertilitdt beteiligt sein konnen (15).

1.2 In-vitro-Fertilisation (IVF)

Die Reproduktionsmedizin bietet durch ovarielle Stimulation, Insemination und/oder In-
vitro-Fertilisation verschiedene Moglichkeiten zur Therapie des unterfiillten
Kinderwunsches. Unter In-vitro-Fertilisation versteht man das Befruchten von Eizellen im
Reagenzglas und das Einbringen des entstandenen Embryos in den Uterus (15).

Die zuvor erwihnten, unterschiedlichen Ursachen fiir Infertilitdt sind, sofern sie nicht
therapiert oder behoben werden konnen, die hdufigste Indikation fiir eine IVF. Eine IVF
kann auch indiziert sein, wenn eine Praimplantationsdiagnostik stattfinden soll,
beispielsweise um das Vererben einer genetischen Erkrankung zu verhindern. Bevor
gonadotoxische Therapien durchgefiihrt werden, zum Erhalt der Fertilitit, kann eine IVF
erfolgen und die Oozyten oder Embryonen kdnnen fiir eine zukiinftige Schwangerschaft
eingefroren werden (23).

Die Behandlung mittels IVF beinhaltet eine ovarielle Stimulation auf diese folgt die
Punktion der gereiften Follikel. Nachdem die Spermien aufbereitet wurden, werden die

gewonnen Eizellen in Reagenzgliasern befruchtet. Es kommt zur Entwicklung von
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Vorkernen und Embryonen, diese kdnnen in den Uterus transferiert werden oder fiir einen

spateren Zyklus kryokonserviert werden (1).

1.2.1 Kontrollierte ovarielle Stimulation

Anders als bei der monofollikuldren Eizellreifung im Rahmen der natiirlichen Empféangnis,
findet bei der IVF eine kontrollierte ovarielle Hyperstimulation statt, um mehrere Eizellen
wihrend eines Zyklus gewinnen zu konnen. Frither punktierte man bei der IVF nur den im
Spontanzyklus gereiften Follikel, wodurch lediglich eine Eizelle verfiigbar war. Bald
erkannte man jedoch, dass die Gabe von Gonadotropinen das Wachstum mehrerer Follikel
ermoglicht. Die Methode der Superovulation, machte die IVF von einer experimentellen
Technik zu einer etablierten Behandlung mit realistischen Erfolgsaussichten (1).

Ein Problem war jedoch der vorzeitige LH-Anstieg, der eine frithzeitige Luteinisierung der
Follikel verursachte und sowohl die Effizienz der Stimulation als auch die Qualitit der
Eizellen und Embryonen beeintrichtigte. Mit dem Einsatz von GnRH-Agonisten konnte
dieser Nachteil weitgehend behoben und die Abbruchrate der Stimulationszyklen auf 2 %
gesenkt werden. Die Unterdriickung der Produktion endogener Hormone mittels GnRH-
Analoga ab dem sechsten Stimulationstag mit Gonadotropin hat sich als effektive
Stimulationstechnik bewihrt (1).

Um den individuellen Bediirfnissen der Patientinnen gerecht zu werden, haben sich IVF
und assistierte Reproduktionstechniken im Verlauf weiterentwickelt. Es wurden niedrige,
mittlere oder hohe ovarieller Reaktionen (low, intermediate and high responders)
beobachtet und unterschiedliche Protokolle zur optimalen Behandlung entwickelt (24). Die
Vorhersage einer extremen ovariellen Reaktion ist sowohl fiir ArztInnen als auch fiir
PatientInnen wichtig, da sie die Behandlung personalisieren und iiber Erfolgsaussichten,
Risiken und Komplikationen informieren kann. Antraler Follikelcount (AFC) und Anti-
Miiller-Hormon sind die zuverldssigsten Marker fiir die Vorhersage der ovariellen
Reaktion. Basales FSH, Inhibin B, Ostradiol, Alter und Body Mass Index (BMI) allein sind
nicht ausreichend aussagekriftig (25).

Die Auswahl von Medikament, Dosierung und Protokoll zur kontrollierten Stimulation
wird individuell in Abhingigkeit von Alter, ovarieller Reserve und Komorbiditdten

(insbesondere PCOS) getroffen (25).
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1.2.2 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) ist eine potenziell schwerwiegende
Komplikation, die bei einer ovariellen Stimulation im Rahmen der assistierten
Reproduktion auftreten kann. Bei einem OHSS kommt es zur einer gesteigerten
Gefallpermeabilitét, was zu einem Fliissigkeitsverlust aus dem intravasalen Raum in den
extravasalen Raum fiihrt. Eine Klassifikation erfolgt nach Schweregrade (mild, moderat,
schwer, kritisch) und Zeitpunkt des Auftretens (friih oder spét) (26).

Ein erhohtes Risiko fiir OHSS besteht insbesondere bei jungen Frauen und Patientinnen
mit PCOS. Weitere Risikofaktoren sind eine Erhéhung des AMH-Wertes iiber 3,4 ng/ml
und eine hohe Antralfollikelzahl von mehr als 24. Auch eine starke multifollikulédre
Reaktion mit iiber 25 sichtbaren Follikeln, ein Ostradiol-Spiegel von iiber 3.500 pg/ml am
Tag des Triggers sowie die Entnahme von 24 oder mehr Eizellen erhohen das Risiko fiir

die Entwicklung eines OHSS (27).

Zur Vorbeugung von OHSS kann der Einsatz von Gonadotropin-Releasing-Hormon -
Antagonisten anstelle von GnRH-Agonisten helfen, da dies das Risiko fiir eine iibermaBige
ovarielle Stimulation reduziert. Es wird empfohlen, die Anzahl der gewonnenen Eizellen
auf maximal 15 zu begrenzen, da hohere Werte das Risiko fiir OHSS deutlich erh6hen,
ohne die Erfolgsraten zu verbessern. Statt HCG sollte zur Auslésung der endgiiltigen
Eizellreifung ein GnRH-Agonist verwendet werden. Eine weitere Ma3nahme zur
Risikoreduktion ist die Kryokonservierung aller Embryonen, um die Exposition gegeniiber
HCG zu vermeiden. Zusétzlich kann die Gabe von Dopaminagonisten wie Cabergolin
helfen, die GefdBdurchlédssigkeit zu verringern und damit das Risiko fiir OHSS zu senken.
Eine Calciumgluconat-Infusion nach der Eizellentnahme kann ebenfalls praventiv wirken.
Zudem reduziert der Transfer eines einzelnen Embryos das Risiko fiir eine spite Form des
OHSS, da die HCG-Konzentration bei Mehrlingsschwangerschaften hoher ist. Durch diese
Malnahmen kann das Risiko fiir ein moderates bis schweres OHSS deutlich gesenkt
werden (27).

Typische Symptome des ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) sind
Fliissigkeitsverschiebungen aus den Blutgefdflen ins Gewebe, was zu Hypovoldmie und
Elektrolytstorungen (Hyponatridmie, Hyperkalidmei) fithren kann. Schwere Formen und

potentiell lebensbedrohliche Komplikationen von OHSS sind akutes Nierenversagen,
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respiratorische Insuffizienz durch Pleuraergiisse oder vendse Thromboembolien durch

Hyperkoagulabilitét (27).

1.2.3 Poor ovarian response

Mit steigendem Alter nimmt die ovarielle Reserve der Frau ab, die Raten fiir spontane und
behandlungsinduzierte Schwangerschaften sinken (28).
Aktuelle Kriterien zur Definition einer eingeschrankten ovariellen Reaktion wurden von
einer Arbeitsgruppe der European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) formuliert. Eine Patientin gilt als ,,Poor Responder®, wenn mindestens zwei der
folgenden drei Kriterien erfiillt sind:

1. Fortgeschrittenes maternales Alter oder ein sonstiger Risikofaktor fiir eine

verminderte ovarielle Reaktion,
2. eine dokumentierte niedrige Reaktion auf eine frithere ovarielle Stimulation,
3. ein auffalliges Testergebnis zur ovariellen Reserve (ORT, ovarian reserve test),

welcher Laborwerte und Ultraschalluntersuchung beurteilt (29).

1.2.4 Follikelpunktion

Auf die ovarielle Stimulation folgt die ultraschallgezielte transvaginale Follikelpunktion.
Hierfiir wird eine Punktionsnadel durch eine Fiihrungseinrichtung gefiihrt, welche an einer
Vaginalsonde angebracht wird. Das Darstellen einer Fiihrungslinie am Ultraschallmonitor
macht eine kontrollierte Punktion der Follikel moglich und vermeidet Verletzungen von
umliegenden Strukturen, wie Darm, Blase und BlutgefaBen. Durch Unterdruck werden die
Oozyten-Cumulus-Komplexe eingesaugt. Der Eingriff dauert in der Regel 5-10 Minuten
und kann mit oder ohne Narkose durchgefiihrt werden. Eine Analgosedierung, also eine

leichte Sedierung mit Schmerzausschaltung, hat sich bewihrt (1).

1.2.5 Fertilisation, Spermienaufbereitung und Vorkern-Entwicklung

Die Oozyten mit umliegenden Granulosazellen werden mikroskopisch aus der gewonnenen
Follikelfliissigkeit entfernt und in Reagenzgldser, mit vorgeheiztem Medium, {iberfiihrt.
Wihrend alle Punktate untersucht werden, werden die Reagenzgléser in feuchter
Atmosphire gelagert (1).

Die Ejakulatprobe des Partners wird nach Gewinnung liquifiziert und aufbereitet. Zur

Aufbereitung bieten sich mehrere Verfahren (die Dichtegradientenzentrifugation, die
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Glaswollfiltration und das Swim up-Verfahren) an.(1) Auf diese Verfahren wird in dieser
Arbeit nicht ndher eingegangen.

Pro Eizelle werden ca. 100.000 Spermien ins Reagenzglas hinzugefiigt, welches dann iiber
Nacht im Inkubator aufbewahrt wird. Bei eingetretenem Befruchtungsprozess konnen, 16-
18 Stunden nach Insemination der Oozyte, Vorkerne gesehen werden. Mit dem
Vorkernstadium beginnt ein mehrstufiger Prozess, wobei ein individuelles Genom entsteht.
Die Entwicklungsfahigkeit der Vorkerne lédsst sich anhand von Polarisationsmustern
einfach beurteilen. Der Punkte-Score nach Scott & Smith (30) bewertet neben dem
Zytoplasma auch die Position der Vorkerne und die Anordnung der Nukleoli.(1)

Kriterien fiir ein optimales Vorkernstadium sind: ein homogenes Zytoplasma,
beieinanderliegen Vorkerne und in einer Reihe stehende Nukleoli, an der Kontaktstelle
positioniert. Dies ermdglicht eine frithe Einschidtzung der Eizellqualitit und ihr Potenzial

zur Embryonalentwicklung und Implantation (1).

1.2.6 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Die Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) ist eine Methode der Befruchtung, bei
der ein Spermium direkt mittels Mikromanipulation in das Zytoplasma einer reifen Eizelle
injiziert wird. Die Zona pellucida und Eizellmembran der Oozyte miissen daher nicht vom
Spermium selbst durchdrungen werden. ICSI wird hauptséchlich bei schwerer médnnlicher
Infertilitit, z.B. bei Oligozoospermie, Asthenozoospermie, Teratozoospermie oder nach

Befruchtungsversagen in der konventionellen IVF angewandt (31).

1.2.7 Embryoqualitaten

Embryologen nutzen sowohl invasive als auch nicht-invasive Methoden, um die Qualitét
von Embryonen zu bewerten. Eine der hdufigsten nicht-invasiven Methoden ist das

morphologische Scoring wihrend verschiedener Entwicklungsstadien (32).

Einteilung der Embryonenqualitat

Das Istanbul-Konsensus aus dem Jahr 2011 definiert Kriterien zur Beurteilung von
Embryonen:

Ein Embryo wird am zweiten Tag nach der Befruchtung (44+1 Stunden) als von guter
Qualitdt eingestuft, wenn er vier gleich grofle, mononukledre Blastomeren mit weniger als
10 % Fragmentierung aufweist. Am dritten Tag (6841 Stunden) sollte ein qualitativ

hochwertiger Embryo acht gleich grof3e, mononukleédre Blastomeren mit weniger als 10 %
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Fragmentierung besitzen, die morphologischen Kriterien werden im Anschluss erldutert.
Eine optimal entwickelte Blastozyste (116+2 Stunden) ist vollstdndig expandiert oder
bereits geschliipft. Sie zeichnet sich durch eine gut sichtbare innere Zellmasse (ICM) aus,
die aus vielen dicht zusammenliegenden Zellen besteht. Das Trophektoderm (TE) sollte
ebenfalls aus zahlreichen Zellen bestehen, die eine kohisive Epithelschicht bilden. Die

Beurteilung erfolgt anhand des Gardner-Scores (32).

Der Gardner-Score bewertet menschliche Blastozysten anhand von zwei Hauptkriterien:

1. Expansionsgrad der Blastozyste (1-6):

e | = Friihe Blastozyste (weniger als die Hélfte des Embryos ist mit Fliissigkeit
gefiillt)

e 2 = Blastozyste (mehr als die Halfte ist mit Fliissigkeit gefiillt)

e 3 = Volle Blastozyste (vollstindig gefiillt)

e 4 = Expandierte Blastozyste (groBer als der friihe Embryo, Zona pellucida beginnt
zu verdiinnen)

e 5= Schliipfende Blastozyste (Trophektoderm beginnt aus der Zona auszutreten)

e 6= Geschliipfte Blastozyste (vollstindig aus der Zona entwichen) (33)

2. Qualitit der inneren Zellmasse (ICM) und des Trophektoderms (TE):

e ICM (Innenzellen):
A = Dicht gepackt, viele Zellen
B = Locker gruppiert, mehrere Zellen

C = Sehr wenige Zellen (33)

e TE (duBlere Zellschicht):
A = Viele Zellen, gut organisierte Epithelschicht
B = Wenige Zellen, lose angeordnet

C = Sehr wenige, gro3e Zellen (33)

Hochwertige Blastozysten (z. B. 3AA, 4AA) haben eine bessere Einnistungs- und
Schwangerschaftsrate (33).
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Die Beurteilung der Embryonen am dritten Tag nach der Befruchtung erfolgt ebenso
anhand spezifischer morphologischer Kriterien. Diese Kriterien sind Pradiktoren fiir die

spatere Blastozystenentwicklung und das Schwangerschaftspotenzial:

e Anzahl der Blastomere: 7-8 Zellen werden als optimal angesehen, eine Zellzahl
unter 6 wird mit einer verminderten Wahrscheinlichkeit einer Blastozystenbildung
und reduzierten Lebendgeburtenrate assoziiert.

e Fragmentierungsgrad: Ein niedriger Fragmentierungsgrad (unter 20-25%,
optimalerweise unter 10%) wirkt sich positiv auf die weitere Entwicklung aus.

e GleichméBigkeit der Blastomere: Eine gleichmafige Grof3e der Blastomere wirkt
sich glinstig auf die weitere Entwicklung aus.

e Multinukleation: Mehrkernige Blastomere sind ein Qualitidtsmerkmal, das negativ
zu bewerten ist.

¢ Beginnende Kompaktierung: Eine gute Entwicklung kann durch eine friithe

Kompaktierung angezeigt werden (34).

1.2.8 Embryotransfer

Ziel der Kinderwunschbehandlung ist grundsitzlich die Einlingsgraviditét. Der elektive
Single-Embryotransfer zielt darauf ab, das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften zu

reduzieren. Dabei wird ein einzelner, sorgfiltig ausgewihlter Embryo transferiert (1).

Eine Standardmethode der Reproduktionsmedizin ist der Blastozystentransfer. Embryonen
werden dabei bis zum Blastozystenstadium (Tag 5/6) im Labor kultiviert und anschlieBend
in die Gebdrmutter iibertragen werden. In den frithen Entwicklungsstadien erfolgt das
Zellwachstum zunichst durch miitterliche Proteine, bis die embryonale
Desoxyribonukleinsdure (DNA) aktiviert wird und die Zellprozesse eigenstindig steuert.
Bleibt diese Aktivierung aus oder treten Fehler in der Proteininteraktion auf, kann es zu
einem Entwicklungsstillstand (,,embryonic arrest™) und einer fehlgeschlagenen Einnistung
kommen (1).

Der Transferzeitpunkt wird individuell gewéhlt. Die verldngerte Kultivierung bis zum

Blastozystenstadium erhoht die Erfolgsrate des Transfers, da gezielt Embryonen mit

21



hoherer Implantationswahrscheinlichkeit ausgewihlt werden. Studien zeigen
Implantationsraten von etwa 30 % und Schwangerschaftsraten von 70 bis 80 %,

insbesondere bei jungen Patientinnen mit ausreichender Eizellzahl (1).

1.2.9 Kryokonservierung

Bei der Kryokonservierung werden befruchtete Oozyten im Vorkernstadium, Embryonen
im Teilungsstadium, Spermien oder Ovarialgewebe (zur Erhaltung der Fertilitdt z.B. vor
onkologischen Therapien) bei einer Temperatur von -196°C in fliissigem Stickstoff
gelagert (1,35).

Die Dauer der Kryokonservierung beeinflusst die Qualitit bzw. die Entwicklungsfahigkeit
des Materials nicht. Der Vorgang des Einfrierens und des Auftauens reduziert den Anteil
der nutzbaren Zellen auf 30%. Daher geht der Kryotransfer mit niedrigeren
Schwangerschaftsraten einher als der Transfer frischer Embryonen. Unter einer
Vitrifikation versteht man ein schockartiges Einfrieren, bei diesem Prozess bilden sich
keine Eiskristalle. Diese moderne Methode stellt sich als effizienter dar als die langsame
Kryokonservierung und geht mit besseren Uberlebensraten (bis zu 70%) einher,

dahingehend fehlen jedoch noch Langzeitstudien (1).

1.2.10 IVF-Erfolge, pradiktive Marker und adjuvante Therapien

Durchschnittlich liegt die klinische Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer bei ca. 24 %,
die Geburtenrate (Baby-take-home-Rate) bei 18 %. Nach bis zu vier Embryotransfers kann
die Erfolgsrate fiir ein Paar auf 50-60 % steigen. Mit zunehmendem Alter nimmt die
Schwangerschaftsrate ab, wahrend die Fehlgeburtenrate steigt (1).

ESHRE ver6ffentlichte eine Datensammlung iiber ART-Verfahren im Jahr 2019 mit 40
teilnehmenden européischen Lindern. Die Schwangerschaftsraten pro Embryotransfer
lagen bei 34,6 % fiir IVF und 33,5 % fiir ICSI. Bei einem stattgefundenen Kryotransfer
(Frozen embryo transfer, FET) erfolgte eine separate Beurteilung, wobei eine
Schwangerschaftsrate von 35,8 % festgestellt wurde. Die entsprechenden Geburtenraten

betrugen 25,3 % (IVF), 24,1 % (ICSI) und 25,6 % (FET) (36).

Das Vorhersagen der individuellen ovariellen Reaktion auf die hormonelle Stimulation ist
wichtig, um eine unzureichende, aber auch eine iiberschiefende Reaktion, ein OHSS, zu

verhindern. Das Alter der Patientin, der BMI und der FSH-Spiegel sind bekannte

22



pradiktive Marker der ovariellen Reserve bzw. der ovariellen Reaktion. Die Anzahl der
Antralfollikel bzw. der antral follicle count (AFC) ist ebenso sehr aussagekréiftig fiir die
bevorstehende ovarielle Reaktion. Auch der Einfluss der GroBe dieser Antralfollikel wird
als pradiktiver Wert angesehen, dabei sind Follikel mit einer Gréf3e von 6-7mm mit den

besten Ergebnissen in Zusammenhang gebracht worden (37).

Erhohte frithe follikulidre Ostradiol-Spiegel wurden mit einer verminderten ovariellen
Reaktion in Verbindung gebracht (38). Aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse ist
basales Ostradiol laut ESHRE Reproductive Endocrinology Guideline Group kein

zuverldssiger pradiktiver Marker der ovariellen Reaktion (25).

Basales Inhibin B wurde auch als endokrinologischer, prognostischer Faktor untersucht,
wobei die Ergebnisse hierzu uneinheitlich sind (28,39,40). ESHRE beurteilte eine Vielzahl
von Studien und kam zum Schluss, dass basales Inhibin B allein keine ausreichende

pradiktive Zuverldssigkeit zum Einschétzen der ovariellen Reaktion bietet (25).

Das Anti-Miiller-Hormon wird als zuverldssigster Pradikator der ovariellen Reserve im
reproduktiven Alter angesehen. Auch die ovarielle Reaktion bei IVF-Zyklen kann mithilfe
des AMH-Spiegels vorhergesagt werden. Serum-AMH-Werte >1,10 ng/ml gehen mit einer
groBBeren Anzahl gewonnener Oozyten, einer guten Qualitdt der Eizellen und hoheren
Befruchtungsraten einher (41).

AMH ist somit ein signifikanter Wert zur Vorhersage des I[VF-Behandlungserfolgs (25,42).

Eine Ubersichtsarbeit, welche die Einfliisse einer Behandlung mit DHEA bei Patientinnen
mit bekannter POR analysiert, zeigt, dass die Anwendung von DHEA mit einer
verbesserten klinischen Schwangerschaftsrate und niedrigeren Fehlgeburtenrate einher
geht. Die Anzahl der gewonnenen Eizellen wird durch die DHEA-Einnahme nicht
beeinflusst. Die genaue Wirkung, wie es moglicherweise zur verbesserten Eizellqualitét

und Endometriumrezeptivitit kommt, ist bisher nicht ganzlich geklirt (43).

Manche Ergebnisse zeigen, dass Testosteron > 0,20 ng/mL als Marker fiir eine gute
ovarielle Reaktion dienen kann (z. B. Follikelentwicklung, Embryoqualitit). Testosteron

< 0,20 ng/mL kann ein Risikofaktor fiir eine suboptimale Reaktion auf die Controlled
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Ovarian Hyperstimulation (COH) sein. Somit konnen die basalen Testosteronspiegels zur
individuellen Stimulationsplanung niitzlich sein, jedoch wiirden sie nicht zur Prognose des

IVF-Erfolgs dienen (44).

Studien, welche den Einfluss von Androgenen auf IVF-Erfolge untersuchen, zeigten
widerspriichliche Ergebnisse. In fritheren Studien wurden schwach positive Korrelationen
von basalen Androgenen mit der gewonnen Eizellanzahl oder der Follikelgrof3e
beschrieben. Die Evidenz aus Metaanalysen ist jedoch uneinheitlich und somit ist die

Wirkung der Androgene, sowie die Wirkung der Androgen-Supplementierung, unklar (42).

Die ESHRE Reproductive Endocrinology Guideline Group hat zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten Testosteron-Vorbehandlung im Rahmen der
ovariellen Stimulation bei IVF/ICSI systematische Ubersichtsarbeiten, Metaanalysen
randomisierter kontrollierter Studien (RCTs) sowie einzelne RCTs berticksichtigt und
analysiert. Die Evidenzlage der Wirksamkeit einer adjuvanten Behandlung mit Testosteron
und die damit einhergehende verbesserte ovarieller Reaktion, gesteigerte Anzahl
gewonnener Eizellen und Lebendgeburtenrate (LBR) ist uneinheitlich. Somit wird keine

generelle Empfehlung zum Einsatz von Testosteron ausgesprochen (25).

Auch die Evidenzlage von adjuvanter DHEA-Behandlung wird als uneinheitlich eingestuft.
Die Ergebnisse zur ovariellen Reaktion, LBR oder fortlaufenden Schwangerschaften bei
POR waren gegensitzlich. Daten zur optimalen Anwendungsdauer und Sicherheit liegen
unzureichend vor. Daher empfiehlt die ESHRE Reproductive Endocrinology Guideline
Group derzeit keine DHEA-Einnahme (25).

1.3 Physiologie der Androgene

1.3.1 Synthese der Steroidhormone

Alle Steroidhormone haben ein Grundgeriist aus Cholesterin. Den molekularen Aufbau
von Androgenen bilden 19 Kohlenstoffatome, welche fiir die Bezeichnung der C19-
Steroide verantwortlich sind. Wie in der Abbildung 2 ersichtlich, entstehen iiber

enzymatische Umwandlungen neben den Androgenen (Dehydroepiandrosteron oder
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DHEA, Androstendion, Testosteron und Dihydrotestosteron) auch andere Steroidhormone

wie Glukokortikoide (z.B. Kortisol), Ostrogene und Gestagene (45,46).

Cholesterin

!

Pregnenolor [ Progesteror [ M-Desoxy- | | worikosteron || 18-HYdroxy- | b posteror
kortikosteron kortikosteror
17-Hydroxy- |y 17-Hydroxy- |y 11-De_soxy- |y Kortiso
pregnenolor progesteror kortiso
‘Deydro- »{ Androstendior —» Testosteron [ Ostradio
epiandrosteron

v

Dihydro-
testosteror

Wirkweise

Mineral- Gluko-
Kortikoic auciodey CrsiEger Kortikoic

Abbildung 2: Synthese der Steroidhormone
Diese schematische Darstellung zeigt den Syntheseweg der Steroidhormone. Die Wirkweise der
Hormone ist anhand der farblichen Codierung ersichtlich.

Eigene Grafik, modifiziert nach: (45)

Die Mehrheit der Enzyme, die an der Steroidgenese beteiligt sind, zdhlen entweder zu den
Hydroxysteroiddehydrogenasen oder den Cytochrom-P450-Enzymen. Die Aktivitdten
dieser Enzyme werden durch post-translationale Modifikationen und Kofaktoren, vor allem
durch elektronenabgebende Redox-Partner, reguliert. P450scc katalysiert den ersten und

entscheidenden Schritt der Steroidgenese (47).

DHEAS ist das im Blut mengenméfig am héufigsten vorkommende Steroidhormon und
erreicht hohe mikromolare Konzentrationen — deutlich {iber denen anderer
Steroidhormone, die sich meist im nanomolaren Bereich bewegen. Die DHEAS-Spiegel

verandern sich im Laufe des Lebens. Sie steigen mit dem Beginn der Adrenarche. Unter
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Adrenarche versteht man den Ubergang der Androgensynthese der Nebenniere vom
kindlichen zum erwachsenen Androgenspiegel (1).

Der Hohepunkt wird zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr erreicht und anschlieend sinkt
der DHEAS-Spiegel mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab. Im Gegensatz zu vielen
anderen Hormonen zeigen DHEAS-Konzentrationen keine nennenswerte tageszeitliche
Schwankung und sind auch iiber den Menstruationszyklus hinweg weitgehend stabil (48).
3,5 bis 20 mg DHEAS werden téglich in der Nebennierenrinde gebildet. Wie in Abbildung
2 ersichtlich wirkt es geringfiigig androgen, dient aber vor allem als Vorlaufer fiir
Androgene und Ostrogene in peripheren Geweben (48).

Der Verlauf der DHEA-Konzentration im steigenden Alter &hnelt dem von DHEAS,
jedoch weist DHEA, im Gegensatz zu DHEAS, zirkadiane Schwankungen auf. Die
Konzentration von DHEA im Blut ist deutlich niedriger als die von DHEAS, mit
typischen, altersabhingigen Werten zwischen 3 und 35 nmol/l. Die tégliche Produktion
betrigt etwa 3—8 pg. Davon wird die Hélfte in den Nebennieren synthetisiert, die andere
Hilfte stammt entweder aus der ovariellen Sekretion oder entsteht durch Umwandlung von

DHEAS in der Peripherie (48).

Bei Frauen wird 50% des Testosterons ovarial und adrenal produziert, und die anderen
50% werden in der Peripherie aus Vorldufermolekiilen umgewandelt. Die Testosteron
Konzentration schwankt wihrend des Menstruationszyklus sowie im Tagesverlauf.
Mehrere Studien haben gezeigt, dass Testosteronspiegel mit dem Alter abnehmen.

Taglichen werden 0,1 bis 0,4 mg Testosteron produziert (48).

1.3.2 Synthese von Androgenen

Androgene werden hauptsichlich in der Nebennierenrinde (adrenal) oder in den Gonaden

(ovariell) gebildet (45).
1.3.2.1 Adrenale Androgensynthese

Die adrenalen Androgene entstehen in den paarig angelegten Nebennieren, welche von
einer Kapsel umgeben sind und in Nebennierenrinde und -mark differenziert werden. Die
Nebennierenrinde kann funktionell und histologisch in drei Abschnitte eingeteilt werden.

AuBen liegt die Zona glomerulosa, diese bildet Aldosteron. Die mittlere Schicht, die Zona

26



fasciculata, ist fiir die Synthese von Kortisol und Kortikosteroiden verantwortlich. Die
Zona reticlaris umgibt das Mark bzw. die Medulla und produziert hauptsédchlich
Androgene (46).

Adrenale Androgene werden in ungebundener Form sezernier, Steroide sind in
ungebundener Form funktionell aktiv. Androstendion, DHEA und DHEAS binden
hauptsédchlich an Albumin und zu einem kleinen Teil auch an das sexualhormonbindende
Globulin (SHBG). Nach Freisetzung in die Zirkulation unterliegen adrenale Androgene
zwel wesentlichen metabolischen Wegen: Entweder werden sie inaktiviert und
ausgeschieden, oder sie werden peripher zu biologisch potenteren Androgenen wie
Testosteron und DHT umgewandelt. Die Umwandlung erfolgt in verschiedenen Geweben,
vor allem in Haarfollikeln und Talgdriisen, in der ménnlichen Prostata, in dufleren
Genitalien und im Fettgewebe (46).

Entscheidende Enzyme in diesen Prozessen sind die 17p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
fiir die Reduktion von Androstendion zu Testosteron sowie die Sa-Reduktase zur Bildung
von DHT aus Testosteron.

DHEAS wird durch das Enzym Sulfotransferase vor allem in der Nebenniere, Leber, Niere
und im Diinndarm gebildet. Die Serumkonzentrationen von DHEAS iibersteigen die von
freiem DHEA um das ca. 300-Fache.

Im peripheren Fettgewebe findet sowohl die aktive Aufnahme von Androgenen als auch
die lokale Ostrogensynthese statt. Letztere erfolgt durch drei Schliisselenzyme: Aromatase
(Umwandlung von Androstenedion zu Ostron), Ostron-Sulfatase (Freisetzung von Ostron
aus Ostronsulfat) und 17p-HSD Typ 1 (Reduktion von Ostron zu biologisch aktivem
Ostradiol). Bei Frauen triigt die periphere Umwandlung wesentlich zur
Testosteronkonzentration bei, wihrend bei Madnnern das Testosteron {iberwiegend

testikuldr gebildet wird (46).

1.3.2.2 Ovarielle Androgensynthese

Die ovarielle Androgensynthese stellt einen zentralen Aspekt der endokrinen Funktion der
Ovarien dar. Androgene wie Testosteron und Androstendion werden primér in der
vaskularisierten Thekazellschicht heranwachsender Follikel unter Stimulation von LH
produziert. Die LH-Rezeptoren sind zunéchst ausschlieBlich in Thekazellen exprimiert,

werden aber in der spiten Follikelphase auch in Granulosazellen praovulatorischer Follikel
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sowie im Corpus luteum ausgebildet. Die Androgene diffundieren durch die basale Lamina
zu den Granulosazellen und dienen dort als Substrat fiir die Aromatisierung zu Ostradiol,
ein Prozess, der durch FSH reguliert wird. Dieses komplementére Zusammenspiel zweier
Zelltypen und zweier Gonadotropine ist als ,,Zwei-Zell-Zwei-Gonadotropin-Modell*
etabliert (49).

Neben ihrer Rolle als Ostrogenvorstufen erfiillen Androgene auch eigenstindige
regulatorische Funktionen in der Follikelreifung. Wie bereits im Abschnitt
»Zyklusphysiologie* erwéhnt, tragen Androgene vor allem wéhrend der Auswahl des
dominanten Follikels dazu bei, dass sich jene Follikel zuriickbilden, die zwar zu Beginn
des Zyklus durch den FSH-Anstieg aktiviert wurden, aber spiter nicht genug FSH erhalten
und deshalb nicht heranreifen kénnen. In solchen ,,androgendominierten Follikeln, in
denen die Ostrogensynthese unzureichend ist, tragen Androgene zur Riickbildung bzw.

Atresie bei und unterstiitzen somit die Ovulation eines einzelnen Follikels (49).

1.3.3 Regulierung der Androgensynthese
1.3.3.1 Nebennierenrinde

Die Bildung und Ausschiittung von adrenalen Andrognene wird liber das
adrenocorticotrope Hormon, ACTH, reguliert. Synthetisiert wird das Hormon im
Hypophysenvorderlappen (HVL), der Adenohypophyse. Die Hypophyse und somit auch
die ACTH- Synthese und Sekretion unterliegt der Regulierung von CRH, Corticotropin-
Releasing-Hormon (46).

Releasing (Freisetzungs-) Hormone (RH), Liberine, fiir den HVL sind das Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH), Thyrotropin-Releasing-Hormon (TRH), Somatotropin-
Releasing-Hormon (SRH) und das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH). Diese
Liberine werden im Hypothalamus synthetisiert und freigesetzt, gelangen iiber den
Blutweg zum HVL und bewirken dort die Freisetzung von glandotropen Hormone, welche
ebenso iliber den Blutweg ihre Zielorgane erreichen. Das Prinzip der negativen
Riickkoppelung sorgt hierbei fiir ein Abschwichen der Signalkette. Das bedeutet, das eine
hohe Signalantwort, z.B. ein hohe ACTH-Konzentration im Blut, hemmend auf den

Hypothalamus wirkt (50).
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1.3.3.2 Ovar

Die Regulation der Ovarialfunktion unterliegt ebenfalls einem komplexen
Riickkoppelungsmechanismus, welcher die hypothalamische
GnRH-Freisetzung, die Gonadotropinsekretion der Hypophyse und die zyklische
Follikelreifung steuert (1).

Die Androgenproduktion des Ovars ist abhédngig von den gonadotropinen Hormone LH
und FSH. Diese werden durch pulsatile GnRH-Ausschiittung im Hypothalamus stimuliert.
Wie zuvor bereits erwédhnt, beschreibt die Zweizelltheorie die LH-abhéngige
Androgenproduktion der Thekazellen und die, in den Granulosazellen stattfindende, FSH-

abhiingige Aromatisierung der Androgene in Ostrogene (51).

1.3.4 Einfluss der Androgene aufs Ovar

Androgene haben einen grof3en und direkten Einfluss auf die weibliche reproduktive
Funktion, insbesondere auf Follikelreifung, Ovulation und Steroidgenese.

Androgene fordern das Wachstum von Follikeln, indem sie die FSH-Empfindlichkeit
steigern und so die Selektion eines dominanten Follikels begiinstigen (52,53).

Das AusmalR und der Zeitpunkt der Androgenwirkung ist entscheidend.Bei einer fehlenden
Androgenwirkung ist die Follikulogenese gestort ist, jedoch tragen Androgene bei einer
ibermédfBigen Wirkung (wie typischerweise im polyzystischen Ovar) beispielsweise zu
vermehrter Follikelatresie bei (54).

Androgene vermitteln ihre Wirkung in erster Linie liber die Androgen-Rezeptoren (AR).
AR liegen bereits in fetalen Ovarien vor und kdnnen in den meisten Stadien der
Follikelphase nachgewiesen werden. In den unterschiedlichen Stadien liegen zeitlich und
morphologisch verschiedene Muster der AR vor. Diese wechselnde Expression ldsst auf
unterschiedliche Funktionen wéhrend den Stadien der Follikelphase schlieBen (55,56).
Sobald Follikel zu wachsen beginnen, werden AR exprimiert. Neben phosphorylierten
Formen findet man ebenso nicht phosphorylierte Rezeptoren. Es wird angenommen, dass

die Phosphorylierung einen Einfluss auf die Rezeptor-Funktion und -Aktivitét hat (55).
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Mausmodelle haben gezeigt, dass auch die Ovulation ein AR-abhingiger Vorgang ist.
Ebenso ist eine physiologische Androgen-Konzentration notwendig, um FSH zu erh6hen

und somit den Follikelwachstum zu regulieren (56).
1.4. Pathophysiologie der Androgene

1.4.1 Hypoandrogenamie

Zu den wichtigsten Aspekten der sehr selten auftretenden Hypoandrogenédmie bei Frauen
gehoren ein vermindertes sexuelles Verlangen, anhaltende, unerklirte Miidigkeit sowie ein
reduziertes allgemeines Wohlbefinden. Oft treten diese Symptome auch in Kombination
mit depressiver Verstimmung und Motivationsverlust auf. Die Diagnose basiert auf den
typischen Symptomen in Kombination mit erniedrigten freien Testosteronwerten. Die
Ursachen fiir die Hypoandrogenidmie sind vielfdltig. Sie konnen in hypopituitdren
Zustinden, einer Oophorektomie, einer priméren Ovarial- oder Nebenniereninsuffizienz

sowie der exogenen Ostrogengabe liegen (57-59).

1.4.2 Hyperandrogenamie und PCOS

Die Hyperandrogenémie, die erhohte Konzentration von Serum-Androgenen, kann
unterschiedliche Ursachen haben, welche man in adrenale und ovarielle unterscheiden
kann. Beispiele fiir adrenale Hyperandrogendmie sind: Morbus Cushing, ACTH-
produzierende Tumore, adrenogenitales Syndrom, paraneoplastisches Syndrom und Stress.
Ist die Hyperandrogendmie auf Tumore zuriickzufiihren, beginnen die klinischen
Symptome der Androgenisierung sehr rasch. Das typische klinische Bild zeigt: Seborrhoe,
Hirsutismus, Akne, Zyklusstorungen, Klitorishypertrophie, Umverteilung des Fettgewebes
und Zunahme von Muskulatur. Die Klitorishypertrophie, Umdifferenzierung des Fett- und
Muskelgewebes, tieferwerdende Stimme und alopecia androgenetica (Androgen bedingter
Haarausfall) verdeutlichen die stirkste Form der Androgenisierung, die Virilisierung. Als
Hirsutismus versteht man einen vermehrten Haarwuchs an Préadilektionsstellen wie
beispielsweise der Oberlippe, perimamilldr und an der Linea alba. Das adrenogenitale
Syndrom (AGS) beschreibt einen autosomal rezessiv vererbten oder erworbenen
Enzymdefekt der Nebennierenrinde, was zu einer verstiarkten Androgensynthese fiihrt.
Testosteron, DHEA und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) sind, wenn eine adrenale

Hyperandrogenidmie vorliegt, immer erhoht, wihrend der Androstendion-Spiegel die
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Normgrenzen nicht iiberschreitet. LH, FSH und Progesteron kdnnen im Normbereich
liegen oder durch eine zentrale Stérung pathologisch veréndert sein (1,60).

Wie im Abschnitt ,,Regulierung der Androgensynthese* bereits beschreiben, ist die
Androgensynthese im Ovar ein FSH- und LH-abhéngiger Prozess. In den Thekazellen wird
aus Androgenvorstufen vor allem Androstendion gebildet und im Ovarialstroma in erster
Linie Testosteron. Die Aromatase in den Granulosazellen bewirkt die Umwandlung in
Ostradiol. Diese Aromatase unterliegt ebenso der FSH-Steuerung. Kommt es zu Storungen
im FSH- oder LH-Regelkreis, hat dies eine pathologische Androgenproduktion zufolge (1).
Ursachen fiir ovarielle Hyperandrogendmie sind androgenproduzierende Tumore, PCOS,
Hyperthekosis ovarii und Hiluszell- und Stromahyperplasie (12).

Symptome der Hyperandrogendmie konnen ebenso durch eine gestorte bzw. verminderte
Ostrogensynthese hervorgerufen werden. Die ovarielle Hyperandrogeniimie bedingt vor
allem einen Anstieg der Androstendion- und Testosteron-Werte, DHEA-S ist meist nicht
erhoht. Wenn eine adrenale und ovarielle Hyperandrogendamie in Kombination auftritt, was
nicht selten der Fall ist, befinden sich alle Serumandrogene iiber den Normgrenzen und

zudem kann auch Prolaktin erhoht sein (1).

Der héufigste Grund einer Hyperandrogendmie der Frau ist das Vorliegen eines PCO-
Syndroms. Das polyzystische Ovarialsyndrom geht neben der Hyperandrogenédmie mit
einer ovariellen Dysfunktion, welche UnregelmifBigkeiten im Menstruationszyklus
bedingt, einher. Die Atiologie dieser Erkrankung ist groBtenteils unbekannt. Man weil3
aber, dass es sich um eine polygenetische Storung mit familidrer Pradisposition handelt (3).
Der sonographische Nachweis eines polyzystischen Ovars allein ist nicht ausreichend fiir
die Diagnose eines PCOS und geht nicht mit einem erhohten Infertilititsrisiko einher (1).
Die Diagnostik des polyzystischen Ovarialsyndroms bei erwachsenen Frauen orientiert
sich an den Rotterdam-Kriterien. Fiir die Diagnosestellung miissen mindestens zwei von
drei Hauptmerkmalen vorliegen, wobei andere Ursachen ausgeschlossen sein miissen.
Hierzu zdhlen: 1. klinische oder laborchemische Hyperandrogenédmie, 2. ovulatorische
Dysfunktionen wie Oligo- oder Amenorrhoe sowie 3. sonographisch nachgewiesene
polyzystische Ovarien oder erhdhte Spiegel des Anti-Miiller-Hormons. Liegen sowohl
Zyklusstorungen als auch Anzeichen eines Hyperandrogenismus vor, kann auf eine

Sonographie und AMH-Bestimmung verzichtet werden (61).
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Im Jugendalter ist die Diagnose PCOS mit groeren Unsicherheiten behaftet, da
physiologische Verdnderungen der Pubertét das klinische Bild tiberlagern konnen. Aus
diesem Grund gelten strengere Anforderungen: Fiir eine Diagnose miissen sowohl
Hyperandrogenédmie als auch eine anhaltende Storung der Ovulation mindestens zwei Jahre
nach der Menarche vorliegen. Aufgrund der geringen Spezifitit wird bei Jugendlichen

weder eine Ultraschalluntersuchung noch die Messung des AMH empfohlen (61).

Frauen mit PCOS weisen ein erhohtes Risiko fiir eine Vielzahl metabolischer und
internistischer Komorbiditdten auf. Hierzu zdhlen unter anderem ein erhdhtes Risiko fiir
die Entwicklung eines Typ-2-Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und kardiovaskulare
Erkrankungen. Auch Schlafstorungen, insbesondere die obstruktive Schlafapnoe, treten
héufiger auf. In der Schwangerschaft ist PCOS mit einer erh6hten Inzidenz von
Gestationsdiabetes, hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (wie Priaeklampsie) und
erhohter Frithgeburtlichkeit assoziiert. Psychische Begleiterkrankungen sind bei PCOS
nicht selten. Sowohl depressive Verstimmungen als auch Angstsymptome treten
signifikant hiufiger auf als in der weiblichen Allgemeinbevolkerung. Essstorungen, ein
negatives Korperbild sowie eine Einschrinkung der Lebensqualitit sind weitere haufige

psychosoziale Belastungsfaktoren (61).

Ein gesundheitsfordernder Lebensstil bildet die Grundlage des therapeutischen
Managements bei PCOS. Ziel ist neben der allgemeinen Gesundheitsverbesserung
insbesondere die Vermeidung einer Gewichtszunahme. Falls erforderlich, sollte eine
strukturierte und individuell angepasste Gewichtsreduktion erfolgen.

Medikamentos stehen kombinierte orale Kontrazeptiva im Vordergrund der
symptomatischen Behandlung. Sie stellen die erste Wahl zur Regulation des
Menstruationszyklus sowie zur Reduktion Androgen bedingter Symptome wie Hirsutismus
dar. Metformin ist indiziert zur Behandlung metabolischer Dysregulationen und weist im

Vergleich zu Inositolen, etwa Myo-Inositol, eine hohere Wirksamkeit auf (61).

Eine Hyperandrogendmie wurde mit ungiinstigen Ergebnissen in der assistierten
Reproduktion in Verbindung gebracht. Dabei kommt es, insbesondere bei Patientinnen mit
PCOS, vermehrt zum Vorliegen einer Zervixinsuffizienz und zu einer erhdhten

Fehlgeburtenrate (62,63).
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Die prognostische Relevanz basaler Androgene im Normbereich fiir den Erfolg einer IVF
ist jedoch bislang ungeklirt. In dieser retrospektiven Analyse wird ein Uberblick iiber
basale Androgenkonzentrationen und erzielte Embryoqualitidten sowie weitere IVF-

Outcomes erstellt.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

In die vorliegende retrospektive Studie wurden Frauen mit primérer und sekundérer
eingeschlossen, welche sich im Zeitraum von April 2019 bis Mai 2021 an der
Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz einer IVF-Behandlung
unterzogen und der Studienteilnahme schriftlich zustimmten. In diesem Zeitraum wurden

211 Therapiezyklen erfasst und in die Studie inkludiert.

Ausschlusskriterien waren fehlende relevante Daten sowie ein Alter unter 18 Jahren.

2.2 Haupt- und NebenzielgroRen

Die Hauptzielgrofe dieser Studie war der Zusammenhang zwischen den Androgenspiegeln
(freies Testosteron und DHEA) und der Qualitét der entstandenen Embryonen. Als Proxy
fiir die Embryoqualitdt wurde die Qualititsbewertung des besten, zuerst transferierten
Embryos verwendet. Als NebenzielgroBBen wurden der Einfluss des Alters auf die
Androgenkonzentration sowie der Effekt der Androgenspiegel auf weitere [VF-Ergebnisse
wie die insgesamt verabreichte FSH-Dosis, die gewonnene Eizellzahl, die Fertilisationsrate
und die Schwangerschaftsrate insgesamt und pro Embryotransfer, untersucht. Die
Schwangerschaftsrate insgesamt bezog sich auf alle in die Studie inkludierten Patientinnen,
welche einen Behandlungszyklus begonnen haben, unabhéngig davon, ob es zu einem
Embryotransfer gekommen ist oder nicht. Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer
beriicksichtigt die Untergruppe von Patientinnen, bei welchen tatsachlich ein

Embryotransfer durchgefiihrt wurde.

2.3 Datenerfassung

Die PatientInnen-Daten wurden aus der geburtshilflichen Datenbank (PTIA), sowie Open
MEDOCS und den Krankengeschichten gesammelt. Die Daten wurden {iber ein
passwortgeschiitztes Excelprogramm bearbeitet, welches ausschlieBlich {iber einen
passwortgeschiitzten Computer zugédnglich war. Die Informationen der PatientInnen
wurden durch fortlaufende Kodierung wéhrend der Datensammlung pseudoanonymisiert

und in anonymisierter Form statistisch bearbeitet.
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Bevor mit den sensiblen Patientlnnendaten gearbeitet wurde, wurde ein Antrag bei der
zustindigen Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz gestellt und bewilligt

(Nummer: 34-459 ex 21/22).

2.4 Datenerhebung

Folgende Daten sind unter Zuhilfenahme der geburtshilflichen Datenbank (PIA), der
Dokumentationssoftware Open MEDOCS, sowie den Krankengeschichten ab April 2023

erhoben worden:

e Datum der Studienteilnahme

e Alter der Patientin zum Zeitpunkt der Follikelpunktion

e Klinische Symptome der Hyperandrogenémie (durchschnittliche Zyklusdauer,
Hirsutismus, Alopezie, Akne)

e Laborchemische Parameter: Datum des Hormonstatus in der 1. Zyklushélfte, FSH,
LH, LH/FSH, 17B-Ostradiol, Prolaktin basal, Testosteron gesamt, Androstendion,
SHBG, 17-OH-Progesteron, Testosteron frei, DHEA, AMH

e Therapie: Stimulationsprotokoll, Stimulationsmedikament, Gesamtdosis

e Reproduktionsmedizinische Parameter: Anzahl der (reifen) Eizellen insgesamt,
Anzahl der normal befruchteten Eizellen insgesamt

e Embryoqualitdt (Qualitédt 1, Qualitdt 2, Qualitit 3 und keine Embryonen)

e Schwangerschaftsparameter: Schwangerschaft (ja/nein)

2.5 Auswertung

Um den Einfluss des Alters auf die Androgenkonzentration zu untersuchen, wurden alle
eingeschlossenen Frauen in drei Altersgruppen eingeteilt (< 32, 32-38 und > 38 Jahre). Fiir

jede Gruppe wurde die durchschnittliche Androgenkonzentration (= SD) berechnet.

Zur Analyse des Einflusses der physiologischen Androgenspiegel auf die Ergebnisse der
In-vitro-Fertilisation (IVF) hinsichtlich Embryoqualitéit, FSH-Gesamtdosis, Eizellzahl,
Fertilisationsrate und Schwangerschaftsrate wurden ausschlielich normoandrogene
Frauen beriicksichtigt und in zwei Gruppen unterteilt. Dabei wurden die Androgenwerte
(fT und DHEA) oberhalb und unterhalb des 50. Perzentils als oberen bzw. unteren

Normbereich definiert. Somit ergaben sich die folgenden Gruppen: T < 1,3 pg/mL, {T >
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1,3 pg/mL, DHEA < 1,4 mcg/mL und DHEA > 1,4 mcg/mL.

Aufgrund des in der Literatur bereits beschriebenen altersbedingten Androgenabfalls und
des bekannten Einflusses des Alters auf [IVF-Outcomes, erfolgte eine separate Auswertung
fiir Frauen <35 und >35 Jahre.

Die Gruppen mit Androgenwerten oberhalb bzw. unterhalb des 50. Perzentils wurden,
hinsichtlich der IVF-pradiktiven Marker (durchschnittliches Alter, AMH-Spiegel und FSH
basal) verglichen.

Fiir jede analysierte Gruppe wurden die Anteile der verschiedenen Embryoqualitéten
(Qualitat 1, Qualitdt 2, Qualitit 3 und keine Embryonen) bestimmt. Im
Blastozystenstadium wurden Embryonen mit den Graden 3—5AA oder 3—5AB als Qualitét
1, solche mit den Graden 3—5BB als Qualitit 2 und alle Blastozysten mit einer geringeren
morphologischen Bewertung als Qualitét 3 eingestuft. Tag-3-Embryonen wurden anhand
der Zellzahl, Fragmentierung und Symmetrie morphologisch bewertet. Embryonen mit 7—8
reguldren Blastomeren und einer Fragmentierung von maximal 10 % wurden als Qualitit 1
eingestuft. Embryonen mit einer moderaten Fragmentierung (10-25 %) oder einer leicht
unregelméfBigen Zellmorphologie wurden als Qualitit 2 eingestuft. Embryonen mit einer
starken Fragmentierung (> 25 %) oder einer ausgepriagten Asymmetrie wurden als Qualitét

3 eingestuft.

Die durchschnittliche Anzahl der gewonnenen Eizellen, der befruchteten Eizellen und der
Embryonen wurden ebenfalls fiir jede Gruppe bestimmt. Zudem wurden weitere IVF-
Outcomes wie die Gesamtdosis FSH (IE + SD), die Fertilisationsrate (in %) und die
Schwangerschaftsrate insgesamt (in %) sowie pro Embryotransfer (in %) fiir jede Gruppe

berechnet.

2.6 Statistische Verfahren

Zur Datenauswertung, -analyse und graphischen Darstellung wurden Microsoft Excel und

SPSS verwendet. Es erfolgte eine deskriptive Auswertung der Daten.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Insgesamt wurden von April 2019 bis einschlieBlich Mai 2021 211 PatientInnen
identifiziert, welche die Einschlusskriterien erfiillten. 14 Patientinnen wurden aufgrund

fehlender relevanter Daten ausgeschlossen.

3.2 Altersabhangige Serumandrogenspiegel

In der Gesamtkohorte zeigte sich eine altersabhingige Verdnderung der Serumandrogene:
Der fT-Spiegel nahm mit steigendem Alter ab (Tabelle 1), ebenso sank der DHEA-Spiegel
(Tabelle 2).

Alter (J) n fT (pg/mL)
<32 57 1,61 0,57
>32 und <38 76 1,52 +0,63
>38 64 1,49 +0,82

Tabelle 1: Abnahme der Testosteron-Spiegel und zunehmendem Alter

Alter (J) n DHEA (ng/mL)
<32 57 1,51 0,57
>32 und <38 76 1,37 £0,74
>38 64 1,18 £1,22

Tabelle 2: Abnahme der DHEA-Spiegel mit zunehmendem Alter

Um den Einfluss normwertiger Androgenkonzentrationen auf den Ausgang einer IVF-
Behandlung zu untersuchen, wurden 164 Patientinnen mit DHEA- und fT-Spiegeln im

Normbereich in die weitere Analyse einbezogen.
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Um den altersbedingten Riickgang der Androgenspiegel zu beriicksichtigen, wurden zwei

Altersgruppen definiert. 78 Frauen waren jlinger als 35 Jahre, 86 Frauen waren 35 Jahre alt

oder élter.

Alter (J) n fT (pg/mL)
<35 78 1,36 £ 0,46
>35 86 1,24 + 0,44

Tabelle 3: Serum Testosteron bei Frauen unter 35 und ab 35 Jahren

Der Serum Testosteron-Spiegel war in der Altersgruppe < 35 hoher (1,36 £ 0,46 pg/mL)

als in der Altersgruppe > 35 (1,24 + 0,44 pg/mL) (Tabelle 3).

Alter (J) n DHEA (ng/mL)
<35 78 1,34 £ 0,63
>35 86 1,05 + 0,51

Tabelle 4: Serum DHEA bei Frauen unter 35 und ab 35 Jahren

Die durchschnittliche DHEA-Konzentration war in der Altersgruppe < 35 hoher (1,34 +
0,63 ng/mL) als in der Altersgruppe > 35 (1,05 + 0,51 ng/mL) (Tabelle 4).

3.3 Embryo Qualitat und freies Testosteron

3.3.1 Altersgruppe <35 (n=78)

fT < 1.3 pg/mL (n=39) fT > 1.3 pg/mL (n=39)
Alter (J) 30,7 +2,7 30,1 +2,9
AMH (ng/mL) 3,7+3,1 32+2,8
FSH basal (IU/L) 83+28 8,7 + 3,6

Tabelle 5: Vergleich der Patientinnencharakteristika zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe <35
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78 der eingeschlossenen Patientinnen waren jlinger als 35 Jahre. Bei 39 Patientinnen lag
die Konzentration des freien Testosterons im unteren Normbereich (fT < 1,3 pg/ml), bei
weiteren 39 im oberen Normbereich (fT > 1,3 pg/ml).

In Tabelle 5 wird ein Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich pradiktiver Marker des
IVF-Ergebnisses dargestellt. Zu diesen zdhlen Alter, AMH- und FSH-Werte.

Das durchschnittliche Alter betrug in der Gruppe fT < 1,3 pg/mL 30,7 ( 2,7) Jahre und in
der Gruppe fT > 1,3 pg/mL lag 30,1 (£ 2,9) Jahre.

Der AMH-Wert lag in der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL bei durchschnittlich 3,7 + 3,1 ng/mL
und in der Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL bei durchschnittlich 3,2 + 2,8 ng/mL, war somit in
der Gruppe der unteren Norm etwas hoher.

Der durchschnittliche basale FSH-Wert lag in der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL bei 8,3 + 2,8
IU/L mit und in der Gruppe T > 1,3 pg/mL bei 8,7 + 3,6 IU/L.
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Abbildung 3: Vergleich der Anzahl gewonnener Oozyten zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe <35

In der Gruppe mit einem Testosteronwert im unteren Normbereich (fT < 1,3 pg/ml)
wurden 10,2 Eizellen gewonnen, in der Gruppe mit einem Wert im oberen Normbereich
(fT > 1,3 pg/ml) 8,72 Eizellen. Somit wurden in der Gruppe des unteren Normbereichs im

Durchschnitt 1,3 Eizellen mehr gewonnen (Abbildung 3).
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Fertilisationsrate:

Die Fertilisationsrate betrug in der Gruppe fT <1,3 pg/mL 58,5 % und in der Gruppe T

>1,3 pg/mL 60,6 %.

Erzielte Embryo-Qualitiit bei fT-Spiegel in unterer und oberer Norm

0.9
0,8
0,7
0,6
0,5
0.4
0,3
0,2
0.1

Qualitat 2

BiT<1.3pg/ml

Qualitat 3

Qualitat 1

Keine Embryonen

mfT>1.3pg/ml

Abbildung 4: Embryoqualitit und fT-Spiegel der Altersgruppe < 35

Qualitit 1 | Qualitiit 2 Qualitit 3 Keine Embryonen
fT <1,3 pg/mL 46,2 % 25,6 % 17,9 % 10,3 %
(n=39)
fT > 1,3 pg/mL 53,8 % 17,9 % 15,5 % 12,8 %
(n=39)

Tabelle 6: Verteilung der erzielten Embryoqualitiit bei fT-Spiegeln in oberer und unterer Norm

Von den 78 Frauen hatten etwa 69 Frauen (88,5 %) einen Embryotransfer, etwa 9 Frauen

(11,5 %) hatten keine Embryonen und somit keinen Embryotransfer.

In der Gruppe fT > 1,3 pg/mL wurden 53,8 % Embryonen der hochsten Qualitétsstufe

(Qualitét 1) erzielt, in der Gruppe {fT < 1,3 pg/mL waren es 46,2 %. In der Gruppe der

oberen Norm werden somit absolut 7,6 Prozentpunkte bzw. relativ 16,5 % mehr
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Embryonen der hochsten Qualitétsstufe erzielt. Qualitit 2 wurde von 25,6 % der Gruppe T

< 1,3 pg/mL und von 17,9 % der Gruppe {T > 1,3 pg/mL erzielt. Qualitit 3 wurde von 17,9

% der Gruppe T < 1,3 pg/mL und von 15,5 % der Gruppe {T > 1,3 pg/mL erzielt. Der

Anteil ohne Embryonen liegt in der Gruppe {fT im unteren Normbereich bei 10,3 % und in

der Gruppe fT im oberen Normbereich bei 12,8 % (Abbildung 4 und Tabelle 6).

SD)

fT <1,3 pg/mL fT > 1,3 pg/mL
(n=39) (n=39)
Gesamtdosis FSH (IE+ SD) 2066 + 809 2379 + 881
Fertilisationsrate (%) 58,5% 60,6%
Anzahl von Embryonen gesamt (n+ 3,15+2,35 3,01 £3,65

Schwangerschaftsrate insgesamt (%)

35,9 % (=14 von

39 Patientinnen)

48,7 % (=19 von

39 Patientinnen)

Schwangerschaftsrate pro ET (%)

43,75 % (=14 von

35 Patientinnen)

55,9 % (=19 von

34 Patientinnen)

Tabelle 7: Sonstige Outcomes in den Gruppen niedriger und oberer Norm des Testosteron-Spiegels

Die Gesamtdosis FSH war in der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mLmit 2066 IE + 809 etwas

niedriger als in der Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL 2379 IE + 881.

Die Fertilisationsrate war in beiden Gruppen dhnlich und lag bei 58,5 % in der Gruppe mit

fT < 1,3 pg/mL und bei 60,6 % in der Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL. Die Anzahl der

gewonnenen Embryonen war in der Gruppe mit fT im oberen Normbereich um 0,14

niedriger (3,01 £ 3,65) als in der Gruppe mit fT im unteren Normbereich (3,15 = 2,35).

Unabhéngig davon, ob ein Embryotransfer durchgefiihrt wurde oder nicht, waren die

Schwangerschaftsraten in der Gruppe mit freiem Testosteron im oberen Normbereich (fT >

1,3 pg/mL) mit 48,7 % um 12,8 Prozentpunkte hoher als in der Gruppe mit freiem

Testosteron im unteren Normbereich (fT < 1,3 pg/mL) mit 35,9 %. Von den 39

Patientinnen der fT < 1,3-Gruppe hatten 35 Frauen einen Embryotransfer, von welchen 14

(43,75%) schwanger wurden. In der fT > 1,3-Gruppe erhielten 34 von 39 Patientinnen

einen Embryotransfer, wobei es zu 19 Schwangerschaften (55,9 %) kam (Tabelle 7).
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3.3.2 Altersgruppe 2 35 (n=86)

fT < 1.3 pg/mL (n=46) fT > 1.3 pg/mL (n=40)
Alter (J) 38,0 £2,1 38,1+ 2,46
AMH (ng/mL) 1,9+ 1,6 2,1+ 1,96
FSH basal (IU/L) 8,9+27 9,7+ 3,9

Tabelle 8: Vergleich der Patientinnencharakteristika zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe > 35

86 der eingeschlossenen Patientinnen waren 35 Jahre alt oder dlter. Bei 46 Patientinnen lag

die Konzentration des fT im unteren Normbereich (fT < 1,3 pg/mL), bei 40 Patientinnen

im oberen Normbereich (fT > 1,3 pg/mL).

Tabelle 8 zeigt einen Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich der pradiktiven Marker
des IVF-Erfolgs: Alter, AMH- und FSH-Werten.

Das durchschnittliche Alter war in beiden Gruppen dhnlich und betrug in der Gruppe fT <
1,3 pg/mL 38,0 + 2,1 Jahre und in der Gruppe fT > 1,3 pg/mL 38,1 + 2,46 Jahre.

Der AMH-Wert betrug in der Gruppe T < 1,3 pg/mL 1,9 £+ 1,6 ng/mL und in der Gruppe
fT > 1,3 pg/mL 2,1 + 1,96 ng/mL.
Der basale FSH-Wert betrug in der Gruppe fT < 1,3 pg/mL 8,9 + 2,7 IU/L und in der
Gruppe T > 1,3 pg/mL 9,7 + 3,9 TU/L.
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Abbildung 5: Vergleich der Anzahl gewonnener Oozyten zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe > 35

Im unteren Normbereich (fT < 1,3 pg/mL) wurden im Mittel 7,6 Eizellen gewonnen, im
oberen Normbereich (fT > 1,3 pg/mL) waren es 6,78 Eizellen. In der Gruppe mit fT im

unteren Normbereich wurden somit rund 0,8 Eizellen mehr gewonnen (Abbildung 5).

Fertilisationsrate:
Die Fertilisationsrate war in der Gruppe fT im unteren Normbereich niedriger (56 %) als in

der Gruppe fT im oberen Normbereich (61,8 %).
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Erzielte Embryo-Qualitiit 1-3 bei fT-Spiegel in unterer und oberer Norm:
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Abbildung 6: Embryoqualitiit und fT-Spiegel der Altersgruppe > 35

Qualitat 1 | Qualitit 2 Qualitit 3 Keine Embryonen
fT <1,3 pg/mL 47,8 % 19,5 % 21,8 % 10,9 %
(n=46)
fT > 1,3 pg/mL 52,5 % 15 % 22,5 % 10 %
(n=40)

Tabelle 9: Verteilung der erzielten Embryoqualitit bei fT-Spiegeln in oberer und unterer Norm

Von 86 Frauen in der Gruppe 35 Jahre oder &lter hatten insgesamt rund 77 Frauen (89,5%)

einen Embryotransfer, etwa 9 Frauen (10,5%) hatten keine Embryonen und somit keinen

Embryotransfer.

In der Gruppe {T > 1,3 pg/mL wurden 52,5 % Embryonen der hochsten Qualititsstufe

(Qualitit 1) erzielt, in der Gruppe fT < 1,3 pg/mL waren es 47,8 %. In der Gruppe der

oberen Norm werden somit absolut 4,7 Prozentpunkte bzw. relativ rund 9,8 % mehr

Embryonen der hochsten Qualititsstufe erzielt. Qualitit 2 wurde von 19,5 % der Gruppe T

< 1,3 pg/mL und von 15,0 % der Gruppe fT > 1,3 pg/mL erzielt. Qualitit 3 wurde von 21,8

% der Gruppe T < 1,3 pg/mL und von 22,5 % der Gruppe {T > 1,3 pg/mL erzielt. Der
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Anteil ohne Embryonen liegt in der Gruppe fT im oberen Normbereich bei 10 % und in der
Gruppe fT im unteren Normbereich bei 10,9 % (Abbildung 6 und Tabelle 9).

fT <1,3 pg/mL fT > 1,3 pg/mL
(n=46) (n=40)
Gesamtdosis FSH (IE+ SD) 2746 £ 653 2691 =788
Fertilisationsrate (%) 56% 61,8%
Anzahl von Embryonen gesamt (n+ 1,93 +£1,22 2,1+19
SD)
Schwangerschaftsrate insgesamt (%) | 28,2% (=13 22,5% (=9
Patientinnen) Patientinnen)
Schwangerschaftsrate pro ET (%) 32,5% (=13 von 41 | 25% (= 9 von
Patientinnen) 36 Patientinnen

Tabelle 10: Sonstige Outcomes in den Gruppen niedriger und oberer Norm des fT-Spiegels, > 35

Die Gesamtdosis FSH betrug in der Gruppe mit {T < 1,3 pg/mL im Mittel 2746 + 653 IE
und war geringfiigig hoher als in der Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL, wo die Gesamtdosis
2691 + 788 IE betrug. Die Fertilisationsrate war bei fT im unteren Normbereich mit 56 %
niedriger als bei fT im oberen Normbereich (61,8 %). Die Anzahl der Embryonen
insgesamt betrug 1,93 + 1,22 bei fT < 1,3 pg/mL und 2,10 £+ 1,90 bei T > 1,3 pg/mL. Die
Schwangerschaftsrate insgesamt, unabhiangig vom ET, war in der Gruppe von fT der
unteren Norm hoher und lag bei 28,2 %. In der Gruppe von fT der oberen Norm lag die
Schwangerschaftsrate insgesamt bei 22,5 %. Von den 46 Patientinnen der fT < 1,3 pg/mL -
Gruppe hatten 41 (89,1 %) einen Embryotransfer, von welchen 13 (32,5 %) schwanger
wurden. In der fT > 1,3 pg/mL -Gruppe erhielten 36 von 40 Patientinnen (90 %) einen

Embryotransfer, wobei es zu neun Schwangerschaften (25 %) kam (Tabelle 10).
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3.4 Embryo Qualitat und DHEA

3.4.1 Alter <35 (n=78)

Patientinnen-Charakteristika:

DHEA < 1,4 pg/mL (n=46)

DHEA> 1,4 pg/mL (n=32)

Alter (J) 30,4 £3,1 30,5+2,5
AMH (ng/mL) 35+3,3 32+2,6
FSH basal (IU/L) 8,5+29 8,5+3,5

Tabelle 11: Vergleich der Patientinnencharakteristika zwischen Frauen mit DHEA im unteren und im

oberen Normbereich, Altersgruppe < 35

78 der eingeschlossenen Patientinnen waren jiinger als 35 Jahre. Bei 46 Patientinnen lag
die DHEA-Konzentration im unteren Normbereich (DHEA < 1,4 pg/mL) und bei 32
Patientinnen im oberen Normbereich (DHEA > 1,4 ug/mL). Tabelle 11 zeigt einen
Vergleich der beiden Gruppen beziiglich Priadikatoren des IVF-Erfolgs: Alter, AMH- und
FSH-Werten.

Das durchschnittliche Alter betrug in der Gruppe DHEA < 1,4 ng/mL 30,4 + 3,1 Jahre. In
der Gruppe DHEA > 1,4 ug/mL lag das durchschnittliche Alter bei 30,5 & 2,5 Jahren.
Der AMH-Wert lag in der Gruppe DHEA < 1,4 pg/mL bei 3,5 + 3,3 ng/mL und in der
Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL bei 3,2 + 2,6 ng/mL, die Differenz betrug 0,3.

Der basale FSH-Wert unterschied sich nicht zwischen den Gruppen und lag jeweils bei 8,5
IU/L (bei einer Standardabweichung von 2,9 bei DHEA im unteren Normbereich und 3,5
bei DHEA im oberen Normbereich) (Tabelle 11).
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Abbildung 7: Vergleich der Anzahl gewonnener Oozyten zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe <35

In der Gruppe der unteren DHEA-Norm wurden 10,21 Eizellen gewonnen. In der Gruppe
der oberen Norm wurden 8,38 Eizellen gewonnen. Somit wurden in der Gruppe DHEA im

unteren Normbereich durchschnittlich rund 1,8 Eizellen mehr gewonnen.

Fertilisationsrate:
Die Fertilisationsrate betrug in der Gruppe DHEA im unteren Normbereich 59,6 % und in
der Gruppe DHEA im oberen Normbereich 59 %.

Erzielte Embryo-Qualitiit 1-3 bei DHEA in unterer und oberer Norm:

0,9
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0,5
0,4
0.3
0,2
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Qualitat 1 Qualitat 2 Qualitat 3 Keine
Embryonen

mDHEA=> 1,4 pg/mL (n=32) wDHEA<1,4 pg/mL (n=46)

Abbildung 8: Embryoqualitit und DHEA-Spiegel der Altersgruppe <35
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(n=32)

Qualitit 1 Qualitat 2 | Qualitit 3 Keine Embryonen
DHEA <1,4 pg/mL | 50 % 18,8 % 12,5 % 18,7 %
(n=46)
DHEA >1,4 pg/mL | 50 % 23,9 % 19,6 % 6,5 %

Tabelle 12: Verteilung der erzielten Embryoqualitiit DHEA-Spiegeln in oberer und unterer Norm, <35

Von den 78 Frauen hatten 67 (85,9 %) einen Embryotransfer, 11 (14,1 %) hatten keine

Embryonen und somit keinen Embryotransfer.

In der Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL wurden 50 % Embryonen der hochsten Qualitétsstufe

(Qualitét 1) erzielt, in der Gruppe DHEA < 1,4 pg/mL waren es ebenfalls 50 %. Qualitit 2
wurde von 18,8 % der Gruppe DHEA < 1,4 ng/mL und von 23,9 % der Gruppe DHEA >
1,4 pg/mL erzielt. Qualitdt 3 wurde von 12,5 % der Gruppe DHEA < 1,4 pg/mL und von

19,6 % der Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL erzielt. Der Anteil ohne Embryonen lag in der

unteren Norm mit 18,7 % absolut 12,2 Prozentpunkte hdher als in der oberen Norm (6,5

%) (Abbildung 8 und Tabelle 12).
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DHEA< 1,4 DHEA > 1,4 pg/mL

pg/mL (n=46) (n=32)
Gesamtdosis FSH (IE+ SD) 2245 + 869 2191 + 834
Fertilisationsrate (%) 59,6% 59%
Anzahl von Embryonen gesamt 32+22 2,47+2.17

(n+ SD)

Schwangerschaftsrate insgesamt 39,1 % (=18 von 46,9 % (=15 von 32
(%) 46 Patientinnen) Patientinnen)

Schwangerschaftsrate pro ET (%) | 48,6 % (=18 von 50 % (=15 von 30

37 Patientinnen) Patientinnen)

Tabelle 13: Sonstige Outcomes in den Gruppen niedriger und oberer Norm des DHEA-Spiegels, < 35

Die Gesamtdosis FSH (2245 + 869 IE vs. 2191 + 834 IE) und die Fertilisationsrate (59,6 %
vs. 59 %) waren in beiden Gruppen dhnlich. In der Gruppe DHEA im unteren Normbereich
wurden durchschnittlich mehr Embryonen erzielt (3,2 £2,2 vs. 2,47 +£2,17). Die
Schwangerschaftsraten waren beit DHEA im oberen Normbereich hoher — die
Schwangerschaftsrate insgesamt betrug 46,9 % (im Vergleich zu 39,1 % im unteren
Normbereich). Von den 46 Patientinnen der DHEA < 1,4 pg/mL -Gruppe hatten 37 einen
Embryotransfer, von welchen 18 (48,6 %) schwanger wurden. In der DHEA > 1,4 pg/mL -
Gruppe erhielten 30 von 32 Patientinnen einen Embryotransfer, wobei es zu 18

Schwangerschaften (50 %) kam (Tabelle 13).

3.4.2 Alter 2 35 (n=86)

Patientinnen-Charakteristiken:

DHEA < 1.4 pg/mL (n=69) | DHEA > 1.4 pg/mL (n=17)
Alter (J) 382 +2.3 377+2.4
AMH (ng/mL) 1,9+1,6 23+25
FSH basal (IU/L) 9,2+2,8 10,2 + 4.9

Tabelle 14: Vergleich der Patientinnencharakteristika zwischen Frauen mit DHEA im unteren und im

oberen Normbereich, Altersgruppe > 35
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86 der eingeschlossenen Patientinnen waren 35 Jahre alt oder dlter. Bei 69 Patientinnen lag
die DHEA-Konzentration im unteren Normbereich (DHEA < 1.4 ug/mL), bei 17 Frauen
im oberen Normbereich (DHEA > 1.4 ng/mL). Tabelle 14 zeigt einen Vergleich der beiden
Gruppen hinsichtlich der Pradikatoren des IVF-Ergebnisses: Alter, AMH- und FSH-Werte.
Das durchschnittliche Alter betrug durchschnittlich 38,2 = 2,3 vs. 37,7 &+ 2,4 Jahre. Die
AMH-Werte lagen bei 1,9 = 1,6 ng/mL im unteren Normbereich und bei 2,3 + 2,5 ng/mL
im oberen Normbereich. Die basalen FSH-Werte lagen bei 9,2 + 2,8 IU/L) im unteren
Normbereich und bei 10,2 + 4,9 TU/L) im oberen Normberiech.

o = N W B U O N o ©

Gewonnene Oozyten

B DHEA= 1,4 ug/mL B DHEA<1,4ug/mL

Abbildung 9: Vergleich der Anzahl gewonnener Oozyten zwischen Frauen mit freiem Testosteron im

unteren und im oberen Normbereich, Altersgruppe > 35

In der Gruppe DHEA im unteren Normbereich wurden 7,4 Eizellen gewonnen und in der
Gruppe DHEA im oberen Normbereich 6,4 Eizellen. Somit konnte im unteren

Normbereich durchschnittlich eine Eizelle mehr gewonnen werden.

Fertilisationsrate:
Fertilisationsrate betrug in der Gruppe DHEA im unteren Normbereich 59 % und in der

Gruppe DHEA im oberen Normbereich 55,4%.
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Erzielte Embryo-Qualitiit 1-3 bei DHEA in unterer und oberer Norm:
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mDHEA= 1,4 ug/mL (n=17) mDHEA< 1,4 ug/mL (n=69)

Abbildung 10: Embryoqualitit und DHEA-Spiegel der Altersgruppe > 35

Qualitit 1 | Qualitit 2 Qualitit 3 Keine Embryonen
DHEA <1,4 pg/mL | 49,3% 18,8% 20,3% 11,6%
(n=69)
DHEA > 1,4 pg/mL 52,9% 11,8% 29,4% 5,9 %
(n=17)

Tabelle 15: Verteilung der erzielten Embryoqualitit DHEA-Spiegeln in oberer und unterer Norm, > 35

Von den 86 Frauen hatten etwa 77 Frauen (89,5 %) einen Embryotransfer, rund 9 Frauen
(10,5 %) hatten keine Embryonen und somit keinen Embryotransfer.

In der Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL wurden 52,9 % Embryonen der hochsten Qualitatsstufe
(Qualitit 1) erzielt, in der Gruppe DHEA < 1,4 pg/mL waren es 49,3 %. Damit wurden in
der oberen Norm absolut 3,6 Prozentpunkte bzw. relativ rund 7,3 % mehr Embryonen der
hochsten Qualititsstufe erreicht. Qualitidt 2 wurde von 18,8 % der Gruppe DHEA < 1,4
pg/mL und von 11,8 % der Gruppe DHEA > 1,4 pg/mL erzielt. Qualitit 3 wurde von 20,3
% der Gruppe DHEA < 1,4 ug/mL und von 29,4 % der Gruppe DHEA > 1,4 ug/mL
erzielt. Der Anteil ohne Embryonen lag in der unteren Norm mit 11,6 % absolut 5,7

Prozentpunkte hoher als in der oberen Norm (5,9 %) (Abbildung 10 und Tabelle 15).
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DHEA< 1,4 DHEA > 1,4 pg/mL

pg/mL (n=69) (n=17)
Gesamtdosis FSH (IE+ SD) 2744 + 701 2624 + 787
Fertilisationsrate (%) 59% 55,4%
Anzahl von Embryonen gesamt (n+ 2,04 £ 1,64 1,76+ 1,25

SD)

Schwangerschaftsrate insgesamt (%) | 27,5% (= 19 von 17,6% (= 3 von 17

69 Patientinnen) Patientinnen)

Schwangerschaftsrate pro ET (%) 31,7% (= 19 von 18,7% (=3 von 16

61 Patientinnen) Patientinnen)

Tabelle 16: Sonstige Outcomes in den Gruppen niedriger und oberer Norm des DHEA -Spiegels, > 35

In den Gruppen mit DHEA im unteren bzw. oberen Normbereich waren die Gesamtdosen
FSH &hnlich (2744 + 701 IE vs. 2624 + 787 1E). Die Fertilisationsraten (59 % vs. 55,4 %)
sowie die Anzahl der Embryonen insgesamt (1,76 + 1,25 vs. 2,04 = 1,64) waren in der
Gruppe mit dem niedrigeren DHEA-Spiegel hoher. Die Gesamt-Schwangerschaftsrate war
in der Gruppe mit DHEA im unteren Normbereich um rund 10 Prozentpunkte héher (27,5
%) als in der Gruppe mit DHEA im oberen Normbereich (17,6 %).

Von den 69 Patientinnen der DHEA < 1,4 pg/mL -Gruppe hatten 61 einen Embryotransfer,
von welchen 19 (31,7 %) schwanger wurden. In der DHEA > 1,4 pg/mL -Gruppe erhielten
16 von 17 Patientinnen einen Embryotransfer, wobei es zu 3 Schwangerschaften (18,7 %)

kam (Tabelle 16).
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4. Diskussion

Das Ziel der Arbeit war es, einen Uberblick iiber die basalen Androgenspiegel und IVF-
Outcomes wie Embryoqualitdten und Schwangerschaftsraten bei Patientinnen
unterschiedlicher Altersgruppen zu geben. Dabei wird der Fokus auf die Androgene fT und
DHEA gelegt. Insgesamt wurden Daten von 211 Behandlungszyklen von Patientinnen
erhoben, welche im Zeitraum von April 2019 und Mai 2021 an der Universitétsklinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz in IVF-Behandlung waren. Zur Analyse wurden

164 Patientinnen mit Androgenen im Normbereich beriicksichtigt.

Wie bereits publiziert, sinken Androgenspiegel mit zunehmendem Alter kontinuierlich ab
(48). Unsere Studie bestdtigt einen altersabhidngigen Riickgang der Testosteron- und
DHEA-Spiegel. Bei Frauen unter 32 Jahren lag der fT-Wert im Durchschnitt bei 1,61 +
0,57 pg/mL. Mit steigendem Alter nahm er auf 1,52 =+ 0,63 pg/mL in der Gruppe der 32-
bis 38-Jéhrigen sowie auf 1,49 + 0,82 pg/mL in der Gruppe der iiber 38-Jdhrigen ab. Auch
die DHEA-Spiegel nahmen mit zunehmendem Alter ab: Unter 32 Jahren betrug der
Spiegel 1,51 £ 0,57 pg/mL, wihrend er in der Gruppe der 32- bis 38-Jahrigen auf 1,37 +
0,74 pg/mL und in der Gruppe der iiber 38-Jahrigen auf 1,18 + 1,22 pg/mL sank. Aufgrund
dessen erfolgte eine altersabhéngige Analyse und die Unterteilung in zwei Altersgruppen:
< 35 Jahre und > 35 Jahre.

Der fT-Spiegel war in der Altersgruppe < 35 hoher (1,36 +£0,46 pg/mL) als in der
Altersgruppe > 35 (1,24 £0,44 pg/mL). Auch der DHEA-Spiegel war in Altersgruppe < 35
hoher (1,34 £0,63 pg/mL) als in der Altersgruppe > 35 (1,05 +£0,51 pg/mL).

Der bereits bekannte Riickgang der weiblichen Fertilitdt mit zunehmendem Alter zeigt sich
auch bei [IVF-Behandlungen. In der Arbeit von Wang et al. (2024) wird beschrieben, dass
das Alter der Frau einen entscheidenden Einfluss auf die Schwangerschaftsrate nach
Embryotransfer hat (64). Auch in unserer Studie zeigen sich hohere Schwangerschaftsraten
bei jiingeren Patientinnen (unabhéngig von den Androgenspiegeln), was im Einklang mit

den Ergebnissen der bisherigen Literatur steht.

Cimadomo et al. (2018) beschreiben, dass es zu altersbedingten meiotischen Stérungen

kommt, was zum vermehrten Vorkommen von Aneupoloidien (Abweichung der
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Chromosomenzahl) fithren kann. Die Oozytenqualitdt nimmt im Alter ab, der Anteil
euploider, entwicklungsféhiger und transferierbarer Blastozysten sinkt und gleichzeitig

nimmt auch das Implantationspotenzial ab (65).

Bisher ist unklar, wie sich ein Androgenspiegel im Normbereich auf die Ergebnisse einer
IVF-Behandlung, wie die Anzahl gewonnener Oozyten, die Qualitidt der Embryonen, die
Fertilisations- und die Schwangerschaftsraten auswirkt.

Die Berechnungen unserer Analyse zeigen folgende Ergebnisse:

Bei den Patientinnen unter 35 Jahren werden im Durchschnitt 10,21 Eizellen in der Gruppe
mit DHEA-Werten im unteren Normbereich und 8,38 Eizellen in der Gruppe mit DHEA-
Werten im oberen Normbereich gewonnen. In der Gruppe mit einem fT-Wert < 1,3 pg/mL
werden durchschnittlich 10,2 Eizellen gewonnen, wihrend in der Gruppe mit einem fT-
Wert > 1,3 pg/mL ein Mittelwert von 8,72 Eizellen erzielt wird.

In der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL (n = 39) liegt die Gesamtschwangerschaftsrate bei 35,9
%, in der Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL (n = 39) bei 48,7 %. Die Schwangerschaftsrate pro
Embryotransfer betragt 43,8 % in der Gruppe mit fT <.1,3 pg/mL und 55,9 % in der
Gruppe mit fT > 1,3 pg/mL.

Bei der Beurteilung der Embryoqualitét bei Patientinnen unter 35 Jahren entfallen in der
Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL 46,2 % der Embryonen auf Qualitét 1, 25,6 % auf Qualitét 2
und 17,9 % auf Qualitit 3, wéahrend die entsprechenden Anteile in der Gruppe mit T > 1,3
pg/mL bei 53,8 %, 17,9 % bzw. 15,5 % liegen. Der Anteil der Fille ohne entstandene
Embryonen betrédgt 10,3 % in der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL und 12,8 % in der Gruppe
mit fT > 1,3 pg/mL.

Die prozentuale Verteilung der Embryoqualititen in Abhidngigkeit vom DHEA-Spiegel
zeigt bei Patientinnen unter 35 Jahren folgende Ergebnisse: In der Gruppe mit DHEA < 1,4
pg/mL (n = 46) entfallen 50 % der Embryonen Qualitdt 1, 18,8 % auf Qualitit 2 und 12,5
% auf Qualitdt 3. Der Anteil der Félle ohne entstandene Embryonen betrdgt 18,7 %. In der
Gruppe mit DHEA > 1,4 ng/mL (n = 32) entfallen 50 % auf Qualitdt 1, 23,9 % auf Qualitit
2 und 19,6 % auf Qualitit 3. In 6,5 % der Félle entstehen keine Embryonen.

Die Gesamtschwangerschaftsrate betragt 39,1 % in der Gruppe mit DHEA < 1,4 ug/mL
und 46,9 % in der Gruppe mit DHEA > 1,4 ng/mL. Nach durchgefiihrtem Embryotransfer
wird eine Schwangerschaftsrate von 48,6 % in der Gruppe mit DHEA < 1,4 pg/mL und
von 50,0 % in der Gruppe mit DHEA > 1,4 pg/mL beobachtet.
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Ein fT-Spiegel von > 1,3 pg/mL bzw. DHEA von > 1,4 pg/mL konnte sich daher férderlich
auf die Follikelreifung und/oder das Endometrium auswirken, woraus hochwertige

Blastozysten und bessere Implantations- und Schwangerschaftsraten resultieren.

Die IVF-Ergebnisse in der Altersgruppe der Patientinnen ab 35 Jahren prasentieren sich
wie folgt: In der Gruppe mit einem fT-Wert von < 1,3 pg/mL liegt die durchschnittliche
Zahl der gewonnenen Oozyten bei 7,6, in der Gruppe mit einem fT-Wert von > 1,3 pg/mL
bei 6,8. Bei einem DHEA-Spiegel im unteren Normbereich (DHEA < 1,4 pg/mL) werden
durchschnittlich 7,4 Oozyten gewonnen, im oberen Normbereich (DHEA > 1,4 pg/mL)
6,4.

Die prozentuale Verteilung der Embryoqualitdten in Abhingigkeit vom fT-Spiegel zeigte
bei Patientinnen ab 35 Jahren folgende Werte: Embryonen der Qualitatsstufe 1 machen
52,5 % der Félle in der Gruppe mit einem fT-Wert von > 1,3 pg/mL und 47,8 % der Félle
in der Gruppe mit einem fT-Wert von < 1,3 pg/mL aus. Der Anteil der Embryonen der
Qualititsstufe 2 liegt bei 19,5 % in der Gruppe mit einem fT-Wert von < 1,3 pg/mL und
bei 15,0 % in der Gruppe mit einem fT-Wert von > 1,3 pg/mL. Fiir die Qualitétsstufe 3
ergeben sich Werte von 21,8 % bzw. 22,5 %. Der Anteil der Félle ohne entstandene
Embryonen betrédgt 10,9 % in der Gruppe mit fT < 1,3 pg/mL und 10,0 % in der Gruppe
mit fT > 1,3 pg/mL.

Die prozentuale Verteilung der Embryoqualititen in Abhidngigkeit vom DHEA-Spiegel
ergibt bei den > 35-jdhrigen Patientinnen folgende Ergebnisse: In der Gruppe mit DHEA >
1,4 pg/mL entfallen 52,9 % der Embryonen auf Qualitét 1, 11,8 % auf Qualitét 2 und 29,4
% auf Qualitét 3, wihrend die entsprechenden Werte in der Gruppe mit DHEA < 1,4
png/mL bei 49,3 %, 18,8 % bzw. 20,3 % liegen. Der Anteil ohne entstandene Embryonen
betragt 11,6 % bei einem DHEA-Spiegel von < 1,4 pg/mL und 5,9 % bei einem DHEA-
Spiegel von > 1,4 pg/mL.

Die Gesamtschwangerschaftsrate bei Patientinnen ab 35 Jahren betragt 28,2 % in der
Gruppe mit einem fT-Spiegel unter 1,3 pg/ml und 22,5 % in der Gruppe mit einem fT-
Spiegel tiber 1,3 pg/ml. Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer liegt bei 32,5 % fiir
fT < 1,3 pg/ml und bei 25 % fiir fT > 1,3 pg/ml.

In Bezug auf den DHEA-Spiegel ergeben sich folgende Werte: Die
Gesamtschwangerschaftsrate betragt 27,5 % bei einem DHEA-Spiegel von < 1,4 ng/mL
und 17,6 % bei einem DHEA-Spiegel von > 1,4 pg/mL. Die Schwangerschaftsrate pro
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Embryotransfer liegt bei 31,7 % in der Gruppe mit DHEA < 1,4 ug/mL und bei 18,7 % in
der Gruppe mit DHEA > 1,4 pg/mL.

Im héheren reproduktiven Alter der Frau scheint der Einfluss von Androgenen auf das
Behandlungsergebnis geringer zu sein. In manchen Féllen konnte er sogar nachteilig
wirken. Zudem ist es moglich, dass mit zunehmendem Alter andere Faktoren, wie die
ovarielle Reserve oder die Gametenqualitit, einen grofBeren Einfluss auf die Ergebnisse
einer [VF-Behandlung haben als die Androgenspiegel. Diese Beobachtungen betonen die
Wichtigkeit der altersdifferenzierten Beurteilung hormoneller Marker. Ein identer
Androgenspiegel konnte sich, je nach Alter der Patientin, unterschiedlich auf die [VF-

Erfolge auswirken.

Die Wirkung der Androgene tiber den Androgenrezeptor (AR) im Ovar und Endometrium
ist vielfaltig. Ohne funktionsfahige Androgenrezeptoren ist eine physiologische Reifung
der Follikel nicht moglich (55,56).

In einer experimentellen Studie von Neves et al. (2021) wurde mit AR- knockout-M&usen
gezeigt, dass ohne funktionellen AR der Ubergang vom priantral Follikel zum friihen
Antralfollikel nicht gelingt. Die AR-knockout-Méiuse zeigten eine deutlich verminderte
Fertilitit, eine gestorte Follikulogenese und eine vermehrte Atresie der Follikel. Androgene
hingegen fordern die Empfindlichkeit der Granulosazellen gegeniiber FSH und es werden
in priantralen Follikeln mehr FSH-Rezeptoren exprimiert, was den Ubergang ins antrale
Stadium begiinstigt. Fehlt diese Stimulation {iber AR in den Granulosazellen, kénnen
Follikel die prdantrale Phase meist nicht iiberwinden und gehen eher zugrunde (66).

Diese Erkenntnisse konnten erklaren, warum sich Androgenspiegel im oberen Beriech der
Normgrenzen, wie bei unseren Patientinnen unter 35 Jahren, positiv auf die
Oozytenreifung auswirken konnten. Androgene sensibilisieren die Follikel auf
gonadotrope Signale und unterstiitzen die Follikelreifung (66), was zu einer besseren

Qualitit der Eizellen und entstehenden Embryonen fiihren konnte.

Die Endometriumrezeptivitit, also die Implantationsfahigkeit der Gebarmutterschleimhaut,
ist von Androgenen abhéngig. Wihrend der Dezidualisierung, also dem Endometrium-
Umbau zur Vorbereitung auf die Einnistung, werden lokale Androgene produziert, welche
diesen Vorgang unterstiitzen (67). Ein Androgendefizit kann die Endometriumfunktion

negativ beeinflussen (68).
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Qin et al. (2011) zeigten, dass bei Frauen mit verminderter ovarieller Reserve (hdufig
altere Patientinnen) hohere basale Testosteronwerte mit einer besseren Follikelantwort und
hoheren Schwangerschaftsraten einhergehen. Bei jiingeren Frauen und normalen ovariellen
Reserven konnte kein Zusammenhang bestétigt werden (68). Zusitzlich wurde ein
Schwellenwert des gesamt-Testosterons von 47,85 ng/dl als Pradikator fiir einer

erfolgreichen Schwangerschaft in Verbindung gebracht (68).

Gibson et al. (2018) beschrieben, dass die Zugabe von DHEA die intrazellulére
Androgenbildung vermehren kdnnte, was zu einer héheren Expression von
Dezidualisierungsmarkern und Rezeptivitdtsmarkern fithren kdnnte. Zu diesen Markern
zédhlen das Insulin-dhnliches Wachstumsfaktor-bindendes Protein 1, Prolaktin und
sekretiertes Phosphoprotein 1/Osteopontin. Die Ausschiittung dieser Faktoren stieg unter
DHEA-Zugabe signifikant an. Daraus wurde die Schlussfolgerung gezogen, dass die
DHEA-Gabe in der Lutealphase die Enometriumrezeptivitit bei dlteren Frauen verbessern
konnte und somit die Einnistung und Schwangerschaftsrate positiv beeinflussen wiirde
(67).

Eine Metaanalyse von Huang et al. (2025) ergab, dass die Verabreichung von DHEA die
Endometriumdicke signifikant verbessern kann, was potenziell zu besseren
Implantationsbedingungen fiir Embryonen fiihrt (69).

Diese zwei Studien belegen, dass DHEA vorteilhafte Effekte auf die IVF-Erfolge haben
kann, insbesondere auf die Empfangnisbereitschaft des Endometriums.

Chimone et al. (2015) stellten ebenfalls fest, dass hohere DHEA-S-Werte im Follikel mit
signifikant besseren IVF-Ergebnissen korrelieren. Insbesondere die Gruppe mit hohen
DHEA-S-Werten wies eine hohere Rate an reifen Eizellen (MII), eine hohere
Befruchtungsrate, eine erhdhte Blastozystenbildung und eine hohere Lebendgeburtenrate
auf als die Gruppen mit mittleren und niedrigen DHEA-S-Werten (70).

Die vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass ein hoheres intraovarielles
Androgenlevel die Qualitit und Entwicklung von Embryonen positiv beeinflussen kann.
Dieser Effekt manifestiert sich insbesondere bei jiingeren Frauen ohne
Hyperandrogenidmie.

Es gibt aber mit zunehmendem Alter auch andere Parameter, wie die Eizellqualitét oder
genetische Faktoren, die Bedeutung fiir das Behandlungsergebnis haben und eventuell

starker wirken als die Androgenspiegel.
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Die Studie von Tartagni et al. (2015) war doppelblind, prospektiv und wurde als RCT
durchgefiihrt. Sie umfasste Frauen im Alter von 36 bis 40 Jahren mit normaler ovarieller
Reserve. Die Ergebnisse zeigen, dass eine DHEA-Supplementierung zwar keine
signifikante Verdnderung in der Qualitit der transferierten Embryonen bewirkte, allerdings
war sie mit verbesserten Schwangerschafts- und Geburtenraten assoziiert. Die prospektive
Studie zeigt, dass eine Androgenerhéhung durch DHEA bei Frauen ab etwa 35 Jahren den
altersbedingten Riickgang der IVF-Erfolgsraten entgegenwirken kann (71).

Gegensitzlich dazu, sind in unserer Analyse Androgenspiegel im oberen Normbereich bei

Frauen ab 35 Jahren nicht mit besseren IVF-Outcomes verbunden.

Bei der Beurteilung unserer Ergebnisse, muss man bedenken, dass keine Regression zur
Analyse der Daten gemacht worden ist, daher werden die Ergebnisse nicht auf
altersbedingte Einschrankungen (wie die altersbedingte Abnahme der Eizellqualitét, die
Zunahme genetischer Aberrationen sowie Verdnderungen der ovariellen Mikroumgebung)
korrigiert.

Bei jiingeren Frauen konnten die Androgene im oberen Normbereich die FSH-
Empfindlichkeit der Granulosazellen (in frithen Follikelstadien) erhéhen, sodass unter
Stimulation die Follikelantwort zusétzlich verstiarkt wird und daher mehr Oozyten und
folglich auch mehr Embryonen mit besserer Qualitét entstehen. Die
Endometriumrezeptivitit, welche durch Androgene positiv beeinflusst werden kann,
konnte zudem zur verbesserten Implantationsfiahigkeit fiihren und das Erhalten der
Frithschwangerschaft positiv beeinflussen. Dies wiren mogliche Erkldrungen dafiir, warum
Embryoqualititen und Schwangerschaftsraten bei jiingeren Patientinnen und Androgenen
im oberen Normbereich positiv beeinflusst werden kdnnten, wihrenddessen bei dlteren
Frauen altersbedingte Verdnderungen die IVF-Erfolge stirker determinieren als die

Androgenkonzentration, solange sich diese im Normbereich befindet.

58



Limitationen:

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie sind mehrere Limitationen zu
beriicksichtigen, die im Folgenden aufgefiihrt sind. Es handelt sich um eine retrospektive
Analyse in einem Einzelzentrum mit einer begrenzten Fallzahl (n = 164). Die Ergebnisse
dieser deskriptiven Untersuchung beschreiben die Schwangerschaftsraten und die
Verteilung der Embryoqualitdt in unterschiedlichen Altersgruppen bei variierenden basalen
Androgenspiegeln, ohne inferenzstatistische Vergleiche durchzufiihren. Da die Kohorte in
mehrere Gruppen unterteilt wird, entstehen Subgruppe mit teilweise unter 40 Patientinnen.
Dies wiirde die statistische Power fiir Regressionsmodelle erheblich einschrianken. Aus
diesem Grund erfolgt eine rein deskriptive Beschreibung der Daten, aus der sich keine
Assoziationen abgeleitet lassen und die keine Aussagen iiber kausale Zusammenhinge

ermoglicht.

Um den moglichen Zusammenhang zwischen Androgenen und Ergebnissen der IVF-
Behandlung genauer zu untersuchen, miissten potenzielle Storfaktoren (Confounders)
sowie relevante klinische und laborchemische Parameter in multivariaten Analysen
beriicksichtigt werden. Zwar liegen Messwerte zur ovariellen Reserve (AMH) vor, diese
wurden aber nicht in Regressionsanalysen einbezogen. Ebenso wurden basale
Gonadotropinwerte (FSH, LH), Ostradiol-, Progesteron- sowie SHBG-Konzentrationen in
der Auswertung nicht berticksichtigt, obwohl diese Parameter eine prizisere Einschitzung
der endokrinen Situation der Patientinnen ermoglichen wiirden. Auch metabolische
Parameter wie der Body-Mass-Index (BMI), Insulinresistenz, Diabetes und Dyslipiddmien
wurden nicht systematisch beriicksichtigt, obwohl sie die Androgenspiegel beeinflussen

und direkten Einfluss auf die Fertilitdat haben konnen.

Die Festlegung der Schwellenwerte fiir die Androgenspiegel (fT 1,3 pg/ml, DHEA 1,4
ng/ml) zur Einteilung in den Normbereich "niedrig" und "hoch" erfolgte anhand von
Laborreferenzen und ist daher willkiirlich. Es gibt keine allgemeingiiltige Definition dieser

Unterteilung.

Die Analyse der Outcome-Parameter konzentrierte sich auf die Bewertung der
Embryoqualitdt und der klinischen Schwangerschaften. Wesentliche Endpunkte wie die

Lebendgeburtenrate und die Fehlgeburtenrate wurden in dieser Studie hingegen nicht
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erhoben. Es wurde keine Untersuchung der Langzeitfolgen, beispielsweise des

Gesundheitszustands der Neugeborenen, vorgenommen.
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5. Schlussfolgerung

Diese Studie liefert einen Uberblick iiber die altersabhiingige Verteilung basaler
Androgenspiegel und IVF-Outcomes wie Embryoqualititen und Schwangerschaftsraten.
Aufgrund der genannten methodischen Limitationen (retrospektives Design, geringe
Fallzahl, deskriptive Beschreibung u.a.) ist die Aussagekraft der Ergebnisse eingeschrankt
und es konnen keine kausalen Zusammenhénge zwischen normwertigen Androgenspiegeln
und erzielten Embryoqualitdten beschrieben werden.

Der Stellenwert von Androgenen in der Reproduktionsmedizin ist weiterhin Gegenstand
aktueller Forschung. Ob basale Androgenspiegel im Normbereich einen prognostischen
Wert fiir den Ausgang von IVF-Behandlungen haben, ist bislang nicht eindeutig geklért.
Die Analyse bildet eine Grundlage fiir zukiinftige inferenzstatistische Untersuchungen und
multivariate Analysen. Diese sind erforderlich, um valide kausale Aussagen iiber den
Einfluss von Androgenen auf die Embryoqualitit, die Schwangerschaftsraten und andere

Ergebnisse der IVF treffen zu kdnnen.
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