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Zusammenfassung

Hintergrund:

Infertilitat ist ein globales Phdnomen, mit stetig steigenden Zahlen an Paaren mit unerfiilltem
Kinderwunsch. Griinde dafiir liegen vor allem im steigenden Durchschnittsalter der
Patientinnen, gynikologischen Pathologien oder genetischen Vorerkrankungen. Zusétzlich
spielen Lifestyle-Faktoren (Nikotinabusus, BMI, etc.) eine entscheidende Rolle bei infertilen
Paaren. Das Homeostasis Model Assessment (HOMA-Index) zur Bestimmung der
Insulinresistenz (IR) ist in diesem Zusammenhang ein noch wenig bekannter Parameter in
der Reproduktionsmedizin. Vor allem der Zusammenhang zwischen HOMA-
Index/Insulinresistenz und Parametern der Kinderwunschbehandlung (Samenqualitit,
Anzahl an Eizellen nach erfolgter ovarieller Stimulation, Embryoqualitit oder
Schwangerschaftsraten) wurde in der Literatur bis dato nur teilweise beschrieben. Deshalb
soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit die Relevanz des Parameters fiir die

Kinderwunschbehandlung geklart werden.

Methoden:

In dieser retrospektiven Datenauswertung wurden alle PatientInnen aus der Datenbank des
Kinderwunsch Instituts Schenk GmbH gefiltert, von denen im Zeitraum Dezember 2021 bis
Mai 2022 der HOMA-Index bestimmt wurde. Es handelt sich um eine Anzahl von 175
PatientInnen (25 Ménner und 150 Frauen).

Der HOMA-Index wurde mittels einer Blutabnahme, aus den Werten Glukose (mg/dl) und
Insulin (uWU/ml) im Niichternzustand, berechnet. Nach erfolgter Datenerhebung wurde der
HOMA-Index mit Diagnosen und Parametern der Kinderwunschbehandlung korreliert
(polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS), Endometriose, Adipositas, Body-Mass-Index
(BMI), Nikotinabusus, Samenqualitit, Eizellanzahl nach ovarieller Stimulation, Anzahl
reifer Eizellen nach Punktion, Anzahl befruchteter Eizellen nach assistierter

Reproduktionstechnik (ART), Embryoqualitidt und Schwangerschaftsrate).

Ergebnisse:
Im Gesamtkollektiv (n=175) wurde bei 51,4% der Patientlnnen (n=90) ein HOMA-Index >2

und somit eine IR nachgewiesen. Ein erhohter HOMA-Index >2 zeigte sich vor allem bei

Patientlnnen mit Adipositas (n=36; 80%), Patientinnen mit PCOS (n=22; 70,97%),
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ovariellem Hyperstimulationssyndrom (OHSS) (n=17; 77,27%) und schlechter
Embryoqualitit (n=249; 91,54%). Eine signifikant positive Korrelation zeigte sich zwischen
HOMA-Index und PCOS (p<0,001), Adipositas (p<0,001) und Eizellanzahl nach ovarieller
Stimulation (p<0,05). Die Schwangerschaftsrate korrelierte signifikant negativ mit dem
HOMA-Index (p<0,001). Weiters konnten Trends positiver Korrelation von hohen HOMA -
Indizes bei Endometriose, steigendem BMI, pathologischen Samenbefunden, Raucherlnnen
und erhohter Anzahl an Metaphase-II-Eizellen nach Punktion und Eizellen im 2PN-Stadium
nach ART festgestellt werden.

Diskussion:

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der HOMA-Index mit Parametern
der Kinderwunschbehandlung assoziiert ist und Ergebnisse reproduktionsmedizinischer
MafBnahmen mafigeblich beeinflusst. Eine diagnostizierte Insulinresistenz mit einem
HOMA-Index >2 steht mit einem ungesunden Lebensstil und negativem Outcome bei ART
in Verbindung. Die Uberpriifung des Glukose- und Insulinstoffwechsels mittels HOMA-
Index zu Beginn einer reproduktionsmedizinischen Behandlung und das rechtzeitige
Therapieren einer diagnostizierten IR, konnte mafigeblich zu einer Optimierung der
Ergebnisse von Eizellanzahl, Embryoqualitit und erfolgreicher Schwangerschaft beitragen.
Der HOMA-Index sollte somit zukiinftig zu einem festen Bestandteil der Basisabkldrung in

der Reproduktionsmedizin werden.
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Abstract

Background:

Infertility is a global phenomenon, with steadily increasing numbers of couples trying to
conceive. The main reasons for this are the increasing average age of the patients,
gynecological pathologies, or genetic diseases. In addition, lifestyle factors (nicotine abuse,
BMLI, etc.) play a crucial role in infertile couples. In this context, the Homeostasis Model
Assessment (HOMA -Index) for determining insulin resistance (IR) is still a largely unknown
parameter in reproductive medicine. In particular, the connection between the HOMA -
Index/insulin resistance and parameters of fertility treatment (semen quality, number of
oocytes after ovarian stimulation, embryo quality or pregnancy rates) has only been partially
described in the literature till today. Therefore, the relevance of the parameter for

reproductive medicine should be clarified in the present work.

Methods:

In this retrospective data analysis, 175 patients (25 men and 150 women) with determined
HOMA-Index from December 2021 to May 2022 were filtered from the database of the
Kinderwunsch Institut Schenk GmbH.

The HOMA-Index was calculated by taking a blood sample and measuring the values of
glucose (mg/dl) and insulin (uU/ml) in the fasting state. After data collection, the HOMA -
Index was correlated with diagnoses and parameters of fertility treatment (polycystic ovarian
syndrome (PCOS), endometriosis, obesity, Body-Mass-Index (BMI), nicotine abuse, semen
quality, number of oocytes after ovarian stimulation, number of mature oocytes after
puncture, number of fertilized oocytes after assisted reproductive technology (ART), embryo

quality and pregnancy rate).

Results:

In the total collective (n=175), 51.4% of the patients (n=90) had a HOMA -Index >2 and thus
IR. An increased HOMA-Index >2 was found primarily in patients with obesity (n=36;
80%), PCOS (n=22; 70.97%), ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) (n= 17; 77.27%)
and poor embryo quality (n=249; 91.54%). A significant positive correlation was found
between HOMA-Index and PCOS (p<0.001), obesity (p<0.001) and number of oocytes after
ovarian stimulation (p<0.05). The pregnancy rate correlated negatively with the HOMA-
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Index (p<0.001). Furthermore, trends of positive correlations of high HOMA-Indices in
endometriosis, increasing BMI, pathological semen findings, smokers and increased number
of metaphase II oocytes after puncture and oocytes in the 2PN stage after ART were

determined.

Discussion:

In the present work it was shown that the HOMA-Index is associated with parameters of
fertility treatment and has a significant influence on the results of reproductive medicine
outcome parameters. A diagnosed insulin resistance with a HOMA-Index >2 is associated
with an unhealthy lifestyle and negative outcome in ART. Checking the glucose and insulin
metabolism, using the HOMA-Index at the beginning of reproductive medicine treatment
and treating a diagnosed IR in time, could make a significant contribution to optimize the
results of the number of oocytes, embryo quality and successful pregnancy. The HOMA -
Index should therefore become an integral part of basic diagnostics in reproductive medicine

in the future.
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1 Einleitung
1.1 Fertilitat, Infertilitit, Sterilitit

1.1.1 Definition

Unter Fertilitdt, auch Fruchtbarkeit genannt, versteht man die Fahigkeit zur Fortpflanzung.
Ein Paar, das fruchtbar ist, ist demnach in der Lage, eine klinische Schwangerschaft
herbeizufiihren. Als Gegensatz zur Fertilitit wird der Begriff der Infertilitit, auch
Unfruchtbarkeit, verwendet und bezeichnet das Nichteintreten einer klinischen
Schwangerschaft und somit eine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfihigkeit. Per
definitionem ist die Infertilitét zeitlich begrenzt und unterscheidet sich dadurch vom Begriff
der Sterilitit, der die Unfruchtbarkeit als dauerhaften Zustand beschreibt. Der Zustand der
reduzierten Fruchtbarkeit bei Paaren mit unerwiinschten Kinderwunsch wird als Subfertilitét
bezeichnet (1).

Laut Definition leidet ein Paar an Infertilitdt, wenn nach zwolf Monaten regelmafligem und
ungeschiitztem Geschlechtsverkehr keine Schwangerschaft eintritt (2). Unfruchtbarkeit wird
subkategorisiert in primére und sekundére Infertilitdt. Nach Erfiillung der Definition von
Infertilitit und noch nie diagnostizierter klinischer Schwangerschaft, spricht man von
primérer Infertilitit. Die Unfdhigkeit, nach einer vorangegangenen Schwangerschaft erneut

schwanger zu werden, wird als sekundire Infertilitit bezeichnet (1).

1.1.2 Epidemiologie

Schitzungen zufolge sind weltweit zwischen 8 und 12% der Paare im gebérfdhigen Alter
von Infertilitdt betroffen. Das entspricht iiber 186 Millionen Menschen weltweit, die an
Unfruchtbarkeit leiden. Die grofite Rate an Unfruchtbarkeit wird den Menschen in
Entwicklungsldndern zugeschrieben. Im Vergleich zur Westlichen Welt, wo eines von
sieben Paaren von Infertilitdt betroffen ist, betrégt die Zahl in den Entwicklungslidndern eines
von vier Paaren (1).

Sehr hohe Raten von Infertilitét, sowohl primérer als auch sekundérer, finden sich vor allem
in Landern Zentralafrikas. Zuriickzufiihren ist diese hohe Unfruchtbarkeitsrate auf
unzureichende oder unbehandelte Infektionen der Fortpflanzungsorgane. Die Form der
sekunddren Infertilitdt betrifft insgesamt mehr als 10% der Frauen im gebérfahigen Alter

und ist somit weltweit die haufigste Art der weiblichen Unfruchtbarkeit (3).
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1.1.3 Atiologie

Die Ursachen der Infertilitdat und die Fruchtbarkeit beeinflussenden Faktoren sind vielseitig.
Sie konnen geschlechtsspezifisch sein und somit den weiblichen oder ménnlichen Partner

betreffen oder unabhéngig vom Geschlecht vom Paar ausgehen (1).

Beide Geschlechter
Hypogonadotroper Hypogonadismus

Hyperprolaktindmie
Funktionsstorung der Zilien
Zystische Fibrose
Infektionen

Weiblich Miinnlich
Friihzeitige ovarielle Insuffizienz Hodenfunktionsstdrungen
Polyzystisches Ovarialsyndrom Posttestikuldre Storungen
Endometriose
Uterusmyome
Endometriumpolypen
Adenomyose

Tabelle 1: Beispiele fiir Ursachen von Unfruchtbarkeit (1,4)
1.1.3.1 Ursachen der Infertilitit bei beiden Geschlechtern

Hypogonadotroper Hypogonadismus

Der hypogonadotrope Hypogonadismus bezeichnet eine Fehlfunktion der zentralen
Regulation mit nachfolgender Unterfunktion der Gonaden. Durch eine fehlende bzw.
unzureichende Sekretion des Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) im Hypothalamus
oder einer  direkten  Beeintrdchtigung der  Hypophyse,  speziell  des
Hypophysenvorderlappens (HVL), kommt es zur verminderten Freisetzung des
luteinisierenden Hormons (LH) und follikelstimulierenden Hormons (FSH). Die Stérung der
LH und FSH Freisetzung aus dem Hypothalamus hat eine unzureichenden Stimulation der

Keimdriisen zur Folge (1).
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Hyperprolaktinimie

Bei einer Hyperprolaktindmie ist die Konzentration des Hormons Prolaktin erh6ht. Prolaktin
hemmt die Freisetzung des GnRH aus dem Hypothalamus und schwécht dessen Wirkung
auf den HVL. Mit dem Verlust der GnRH-Sekretion werden die Hormone LH und FSH nicht
aus dem HVL freigesetzt und beeintrichtigen dadurch die Ostrogen- und
Testosteronfreisetzung aus den  Keimdriisen. Physiologische  Ursachen  der
Hyperprolaktindmie umfassen Schwangerschaft, Stillzeit, Brustwarzenstimulation,
Orgasmus und Stress. Erkrankungen des Hypothalamus und der Hypophyse,
Drogenkonsum, Prolaktin-sezernierende Hypophysenadenome, Hypothyreose, chronisches
Nierenversagen, Cushing-Syndrom und Leberzirrhose zdhlen zu den pathologischen
Ursachen eines erhohten Prolaktinspiegels (5). Als Folge der verringerten FSH-Werte wird
bei Frauen die Follikulogenese in den Eierstdcken behindert, was zu einer Verringerung der
Ostrogenproduktion fiihrt. Durch den fehlenden LH-Anstieg kommt es zum Ausbleiben des
Eisprungs und die Entwicklung des Endometriums ist beeintrachtigt, was den Embryo an
seiner Einnistung hindert. Bei Médnnern kann Hyperprolaktindmie durch den niedrigen

Testosteronspiegel zu Unfruchtbarkeit und sexueller Dysfunktion fiihren (1,5).

Zilienfunktion

Fiir den effektiven Transport von Spermien, Eizellen und Embryonen entlang der Eileiter ist
eine addquate Zilienfunktion verantwortlich. Diverse Krankheitserreger oder Entziindungen
konnen Zilien schiadigen und deren Aktivitit im Eileiter beeintrdchtigen. Die primire
Ziliendysgenesie (PCD) ist eine seltene, autosomal-rezessive Erkrankung der Zilien. Durch
die Funktionsstorung der Zilien ist bei mit PCD diagnostizierten Frauen der Transport im
Eileiter gefidhrdet. Bei Ménnern filihrt die Erkrankung durch Verdnderungen der Geisel an
Samenzellen zu deren Unbeweglichkeit. Die Privalenz von PCD wird auf 1 von 10.000 bis

40.000 Lebendgeburten geschitzt und ist in Gemeinden mit Blutsverwandtschaften erhdht
(1.

Mukoviszidose

Mukoviszidose, auch als Zystische Fibrose (CF) bezeichnet, ist eine seltene Erkrankung, bei
der eine Mutation des CFTR-Gens (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) vorliegt und Bevolkerungsgruppen auf der ganzen Welt betrifft. Durch die
Genmutation kommt es zu einer gestorten Schleimsekretion. Der Zervixschleim bei Frauen

verandert sich und wird zdhfliissiger, was das Eindringen der Spermien in die
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Gebarmutterhohle behindert. Méanner mit CF leiden meist an einer bi- oder unilateralen

Hypoplasie oder Aplasie der Samenleiter und -bléschen (1).

Infektionskrankheiten

Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae zdhlen zu den héufigsten Erregern, deren
Infektionen Unfruchtbarkeit nach sich ziehen. Infektionskrankheiten kénnen bei Ménnern
Organ- und Zellschiden, sowie Obstruktion der Samenleiter verursachen (1). Epididymitis
wird bei sexuell aktiven Méannern unter 35 hauptsédchlich durch die oben genannten Erreger
und bei weniger sexuell aktiven Ménnern {iber 35 Jahre meist durch einen Harnwegsinfekt
(HWI) ausgelost. Diese Entziindung der Nebenhoden kann zu einer Nebenhodengangstenose
und Hodenatrophie und dadurch zu einer Abnahme der Spermienanzahl, bis hin zu einer
Azoospermie fiihren (6). Bei Frauen fiihrt eine Infektion des Genitaltrakts zu Adhésionen im
Becken- und Eileiterbereich. Der haufigste infektiose Prozess, der zur weiblichen
Unfruchtbarkeit fiihrt, wird Pelvic inflammatory disease (PID) genannt und fasst

Entziindungen des oberen Genitaltrakts zusammen (5).

Systemische Erkrankungen

Systemische Erkrankungen, wie Sepsis, Autoimmunerkrankungen, instabiler Diabetes
mellitus (DM), Nieren- und Schilddriisenerkrankungen, werden mit einer geringeren
Empfingniswahrscheinlichkeit in Verbindung gebracht. U.a. bringt ein schlecht eingestellter
DM beim Mann eine eingeschriankte Spermienmotilitit mit sich. Das metabolische Syndrom
(MetS) und die damit einhergehenden korperlichen Stérungen, wie arterieller Hypertonus,
Dyslipiddmie, Adipositas, haben ebenfalls einen negativen Effekt auf die ménnliche
Fruchtbarkeit und konnen zur erektilen Dysfunktion fiihren. Eine Frau mit Antikdrpern
gegen Schilddriisengewebe muss mit einer hoheren Fehlgeburtsrate und Komplikationen bei

der Empféangnis rechnen (1).

Lifestyleparameter

Lifestyleparameter, sowie Nikotinabusus und Adipositas, haben nicht nur fiir die allgemeine
Gesundheit  enorme  Auswirkungen, sondern  beeintrdchtigen  auch  die
Fortpflanzungsfahigkeit. Der Konsum von Zigaretten beim Mann geht mit negativen
Auswirkungen auf die Samenqualitit einher. Verdnderungen der Spermienproduktion, -
motilitdit und -morphologie, sowie DNA-Schdden der Samenzellen konnen als Folge des

Zigarettenrauchens auftreten (2). Aufgrund der im Zigarettenrauch enthaltenen Schadstoftfe
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sind bei einer rauchenden Frau alle Stadien der Fortpflanzung, von der Reifung der Follikel,
bis zur Reifung des Endometriums, betroffen (1). Auch der Hormonhaushalt wird beeinflusst
und den Spermien wird das Eindringen in die Eizelle erschwert. Im Gegensatz zu
Nichtraucherinnen, setzt bei Raucherinnen die Menopause meist ein bis vier Jahre frither
ein. Bei Menschen mit auffilligem Body-Mass-Index (BMI) (<20 oder >25), kommt es zu
Schwankungen im Hormonhaushalt und es kann bei Frauen zur ovulatorischen Dysfuktion

kommen (2).

1.1.3.2 Ursachen der Infertilitit beim weiblichen Geschlecht

Ursachen, die zur weiblichen Unfruchtbarkeit fithren, kdnnen grob in folgende Kategorien
eingeteilt werden: Ovulatorische Dysfunktion, Eizellqualitit, Erkrankungen der Tuben
oder/und des Uterus. Vom Alter der Frau am meisten abhéngig und ausschlaggebend fiir ihre
Fruchtbarkeit, ist die Qualitdt der Eizellen. Der Ijberbegriff ,ovulatorische Dysfunktion*
steht fiir vom Alter unabhédngige Ursachen, wie hypogonadotroper Hypogonadismus,
Hyperprolaktindmie und die vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POI). Weitere, die weibliche
Fertilitdt beeinflussende Krankheitsbilder, sind das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS),

Endometriose, Uterusmyome, Adenomyose und Endometriumpolypen (5,6).

Ovarialinsuffizienz

Die vorzeitige Ovarialinsuffizienz (POI), auch primédre Ovarialinsuffizienz genannt,
bezeichnet die Erschopfung der Ovarialfollikel und das Ausbleiben der Menstruationszyklen
vor dem 40. Lebensjahr. Bei 1% der Frauen ist POI nachgewiesen (1). Kennzeichen der
ovariellen Insuffizienz sind ein niedriger Ostrogenspiegel, fehlende Follikulogenese und der
Verlust von Eizellen. Die haufigste Ursache der POI ist das Turner-Syndrom, eine
genetische Erkrankung, bei der eine abnormale Anzahl der Geschlechtschromosomen
vorliegt. Anstatt der physiologischen zwei X-Chromosomen einer Frau, ist nur ein X-
Chromosom vorhanden. Weiters verantwortlich fiir POI konnen andere genetische,
idiopathische, infektiose und umweltbedingte Ursachen, sowie Autoimmunerkrankungen

und Chemotherapien sein (5).

Alter

Die Fruchtbarkeit einer Frau ist vor allem von ihrem Alter abhidngig. Die Abnahme der
Fruchtbarkeit setzt bereits im Alter von 25-30 Jahren ein. Wéhrend der Ferilitdtsverlust im

Alter von 25 Jahren 4,5% betrégt, liegt er mit 35 Jahren bei 12%, mit 41 bei 50% und ndhert
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sich auf 100% im Alter von 50 Jahren (1). Die Reduktion der Fruchtbarkeit macht sich durch
eine Abnahme der Anzahl und Qualitét der Eizellen, einem Anstieg des FSH- und einer
Abnahme des AMH-Spiegels bemerkbar. Die Abnahme der Eizellanzahl in den Eierstocken
durch Atresie ist ein natiirlicher und fortschreitender Prozess. Bei einem weiblichen Fotus
in der 20. SSW betridgt die maximale Anzahl an Eizellen 6-7 Millionen. Die Anzahl der
Oozyten sinkt bei der Geburt auf 1-2 Millionen Eizellen, nimmt in der Pubertit auf 300.000—
500.000 ab, betrdgt im Alter von 37 noch 25.000 und mit 51 Jahren liegt sie lediglich bei
1.000 (7). Eine Frau befindet sich in der Menopause, wenn die Anzahl der verbleibenden
Follikel unter einen Schwellenwert von etwa 750 bis 1000 sinkt (8). Das erhohte Risiko fiir
Aneuploidie, vor allem die autosomale Trisomie, und die Spontanabortrate sind mit dem

Alterungsprozess verbunden (7).

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Das polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist eine rezidivierende reproduktive und die am
weitesten verbreitete endokrinologische Storung bei Frauen im gebarfahigen Alter, mit einer
geschitzten weltweiten Privalenz von 20% (9). Es handelt sich um eine multifaktorielle,
sehr komplexe Endokrinopathie, zu deren typische Zeichen Unfruchtbarkeit, Akne,
Amenorrhoe/Oligomenorrhoe, Hirsutismus, Insulinresistenz, Adipositas,
Hyperandrogenismus und polyzystische Ovarien zidhlen. Des Weiteren steht das Syndrom in
Zusammenhang mit Endometriumkarzinomen und etlichen Stoffwechselstorungen. Frauen
mit PCOS haben ein hoheres Risiko, in ithrem spiteren Leben DM Typ II, Dyslipiddmie,
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, arteriellen Hypertonus und ein metabolisches Syndrom zu
entwickeln. Es geht ebenso mit psychischen Belastungen, wie geringem Selbstwertgefiihl
und Depression, sowie einer generell verringerten Lebensqualitdt einher (10). Die Diagnose
des PCOS kann u.a. anhand der Rotterdam-Kriterien gestellt werden. Dabei miissen
mindestens zwei der folgenden drei Kriterien erfiillt sein: Oligomenorrhoe oder
Amenorrhoe, klinische Anzeichen von Hyperandrogenismus und/oder ein morphologisch
auffalliger Ultraschall (5) (mindestens 12 Follikel mit einem Durchmesser von 2-9 mm in

den Ovarien oder >10 cm? Eierstockvolumen (9)).
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PCOS-Kriterien*

Rotterdam Zwei der folgenden: Hyperandrogenismus, chronische Anovulation,

polyzystische Ovarien (PCO)

NICHD Hyperandrogenismus + chronische Anovulation
AES Hyperandrogenismus + ovarielle Dysfunktion (Oligoanovulation
und/oder PCO)

*Alle diese Kriterien erfordern den Ausschluss anderer Erkrankungen: Hyperprolaktindmie, nicht-klassicher 21-
Hydroxylase-Mangel, Schilddriisenfunktionsstérung, Androgen-sezernierende Neoplasmen, Cushing-Syndrom (11).

Tabelle 2: Ubersicht Diagnosekriterien bei PCOS (11)

Endometriose

Endometriose beschreibt das Vorhandensein von Endometriumdriisen und Stroma auf3erhalb
der Gebédrmutterhohle, vor allem im Beckenperitoneum, in den Ovarien und im
rektovaginalen Septum. 6 -10% aller Frauen leiden an der benignen Erkrankung und deren
Folgen, wie Dysmenorrhoe, Dyspareunie, chronische Bauchschmerzen, unregelméBiger
Menstruationszyklus und unerfiillter Kinderwunsch. Dadurch fiihrt Endometriose bei
betroffenen Frauen zu einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit (12). Die genaue
Pathogenese der Endometriose ist noch nicht eindeutig geklért. Entziindungen kdnnten eine
wesentliche Rolle bei der Entstehung spielen (13). Durch die Erkrankung entstehende
Adhésionen und Fibrosen, sowie endokrine Anomalien und immunologische Auffilligkeiten

sind Faktoren, welche die Fruchtbarkeit negativ beeinflussen (5).

Uterusmyome

Uterusmyome zdhlen zu den Leiomyomen und sind die hdufigsten benignen Tumore im
weiblichen Fortpflanzungstrakt (5). Die Inzidenz bei Frauen wihrend ihrer reproduktiven
Jahre wird auf 20 — 40 % geschétzt. Die Haufigkeit des Auftretens von Myomen korreliert
mit dem Alter, der Vererbung und Lifestyleparametern wie Adipositas und Alkoholkonsum.
Durch Ostrogene wird das Wachstum der Myome angeregt, das macht eine niedrige Paritiit
und friihe Menarche zu Risikofaktoren. Der Grofteil der Myome, etwa 50 — 80%, verlaufen
asymptomatisch. Wenn Symptome auftreten, konnen sie Uterusblutungen, Becken- und
Bauchschmerzen, Blahungen, Dysmenorrhoe und intra- und postpartale Komplikationen
verursachen (14). Uterus-Leiomyome treten in hoherer Anzahl und gréBerem Durchmesser
bei dunkelhdutigen Frauen auf. IThre Auswirkung auf die Fruchtbarkeit ist bis heute nicht

vollstidndig geklart. Es wird davon ausgegangen, dass das Endometrium in seiner Anatomie,
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Blutversorgung und Empfanglichkeit beeinflusst wird (5). Die Myome werden nach ihrer
Lage in Zervix- und Uterusmyome eingeteilt. Innerhalb der Uteruswand konnen sie weiter
in gestielte, intramurale, subserdse und submukdse Myome eingestuft werden. Myome vom
subserosen Typ scheinen keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeitsereignisse zu haben,
wihrend die intramuralen mit einer reduzierten Fruchtbarkeit und einem erhdhten
Fehlgeburtsrisiko einhergehen. Die submukdsen Myome haben ebenfalls einen negativen
Einfluss auf die Fruchtbarkeit: sie fiilhren zu einer Stérung des Spermientransports, einer
Verzerrung  der  Gebdrmutterhdhle  und  behindern  eine  physiologische

Embryonenimplantation (14).

Adenomyose

Bei der Adenomyose befinden sich ektopische, nicht neoplastische, endometriale Driisen
und Stroma im Myometrium. Durch die Verdnderung der Kontraktionsfdhigkeit und
Architektur des Myometriums wird die normale Uterusperistaltik nicht gewédhrleistet und
der Spermientransport behindert. Adenomyose kann ebenfalls zu einer gestorten
Dezidualisierung fiihren, die sich mit einer verringerten Emptanglichkeit des Endometriums

manifestiert (4).

Endometriumpolypen

Endometriumpolypen treten bei Frauen mit einer Pravalenz von 32% auf. Durch Freisetzung
von Molekiilen kommt es zu mechanischen Stérungen, Beeintrichtigung des
Spermientransports und der Embryonenimplantation. Sie gehen mit verringerten
Konzentrationen der molekularen Marker HOXA-10 und HOXA-11 einher, die

nachgewiesen mit der Empféanglichkeit des Endometriums in Zusammenhang stehen (4).
1.1.3.3 Ursachen der Infertilitit beim méinnlichen Geschlecht

Testikulire Dysfunktion

Die Testikuldre Dysfunktion geht mit einer Storung der Spermatogenese einher und ist eine
hiufige Ursache fiir Probleme der méannlichen Fruchtbarkeit. Hodenfunktionsstorungen

konnen angeborene, erworbene oder idiopathische Ursachen zu Grunde liegen (1).
Zu den angeborenen Funktionsstorungen zihlen Anorchie, Hodendysgenesie und

Kryptorchismus. Die hdufigsten genetischen Anomalien sind das Klinefeltner-Syndrom und

die Y-Chromosom-Mikrodeletion (1).
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Von Kryptorchismus sind 1% aller Sduglinge betroffen. Der Hodenhochstand fiihrt
innerhalb des ersten Lebensjahres zur Degeneration der Keimzellen, daher ist eine
Orchidopexie in den ersten 12 Lebensmonaten sinnvoll, um die Anzahl der Spermien zu
verbessern und das Risiko fiir Hodenkrebs im Erwachsenenalter zu reduzieren. Die
Unfruchtbarkeitsrate bei Mannern mit anamnestisch unilateralem Kryptorchismus ist nahezu
ident mit der von Méannern ohne Kryptorchismus. Bei bilateralem Hodenhochstand in der
Vorgeschichte betridgt die Fertilititsrate 35-53%. Kryptorchismus steht mit einem héheren
Risiko fiir Hypogonadismus und Hodenkrebs in Verbindung (6).

Das Klinefeltner-Syndrom ist die hidufigste Anomalie der Geschlechtschromosomen beim
Mann, mit einer geschdtzten Héufigkeit von 1:500 bis 1:1000. Die Krankheit ist
gekennzeichnet durch ein zusitzliches X-Chromosom (47, XXY), anstelle des iiblichen
ménnlichen Karyotyps 46, XY (15). Ménner mit diagnostiziertem Klinefeltner-Syndrom
zeigen phianotypisch kleine Hoden, Gyndkomastie, breite Hiiften und eine spérliche
Kérperbehaarung, sowie einen pathologischen Samenbefund in Form von Azoospermie oder
Oligozoospermie mit Hyalinisierung und Fibrose der Hodenkanélchen (15). Im Labor ldsst
sich ein hypergonadotroper Hypogonadismus, mit daflir typisch niedrigem

Testosteronspiegel und hohen FSH- und LH-Werten, nachweisen (1,11).

Bei der Y-Chromosom-Mikrodeletion fehlen DNA-Segmente oder Gene des funktionell
aktiven Teils des Y-Chromosoms (16). Die AZF (Azoospermiefaktor)-Region des Y-
Chromosoms wird in die Subregionen AZFa, AZFb und AZFc unterteilt. Eine Mikrodeletion
in diesem Bereich kann mit einer Verdnderung der Spermienparameter, dem Sertoli-Cell-
Only-Syndrom und Hypospermatogenese einhergehen. Die hiufigste Mikrodeletion findet
sich in der AZFc Unterregion und wird von einer mafBigen bis schweren Oligozoospermie
begleitet. Mikrodeletionen in den anderen zwei Subregionen, AZFa und AZFb, verursachen

eine Azoospermie (1).
Ursachen der erworbenen Hodeninsuffizienz beinhalten Traumata, Hodentorsion, Orchitis,

exogene Faktoren (z.B. Medikamente), endogene Faktoren (z.B. Varikozele, systemische

Erkrankungen) oder Operationsfehler (1).
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Varikozelen kommen bei 15% der Ménner ohne Fruchtbarkeitsprobleme und bei 35-40%
der unfruchtbaren Ménner vor (6). Der genaue Mechanismus, wie eine Varikozele die
Fruchtbarkeit eines Mannes beeinflusst, ist noch nicht bekannt. Es wird angenommen, dass
es sich um keinen einzelnen Faktor, sondern mehrere ablaufende komplexe
pathophysiologische Prozesse handelt, bei denen oxidativer Stress eine zentrale Rolle spielt.
Durch den Einfluss der Varikozele auf nicht-spermatogene Zellen und der Basallamina von
Hodenkanidlchen kommt es zur Induktion der Apoptose und Keimzellen werden dadurch
direkt oder indirekt geschddigt. Eine Verschiebung des Gleichgewichts der reaktiven
Sauerstoffspezies und der antioxidativen Kapazitit fiihrt zur Oxidation von Fettsduren in den
Spermienmembranen, dadurch entstehen Anderungen der Morphologie, Beweglichkeit und
Fruchtbarkeit der Spermien. Weitere mogliche Einfliisse der Varikozele auf die mannliche
Fruchtbarkeit umfassen Skrotalhyperthermie, Hypoxie, hormonelle Ungleichgewichte,
renale und adrenale Metabolite und die Bildung von Antispermien-Antikérpern (1). Eine
Behandlung der Varikozele hat positive Auswirkungen auf die Spermienparameter bei

Minnern mit pathologischem Spermiogramm (6).

Post-testikuliire Storungen

Unter post-testikuldren Beeintrachtigungen werden Griinde der méinnlichen Infertilitét, die
sich auf Obstruktionen der Nebenhoden, Samenleiter oder Ejakulationsgang beziehen,
zusammengefasst. Diese verursachen eine Ejakulationsstorung oder eine Behinderung der

Spermienabgabe. Post-testikuldre Mingel konnen angeboren oder erworben sein (1).

Eine Nebenhodenobstruktion ist die haufigste Ursache fiir eine erworbene post-testikulére
Storungen. Die erworbene Samenleiterobstruktion kann das Ergebnis einer Infektion,
Vasektomie oder Hernienoperation sein. Fehlende bilaterale Samenleiter sind angeboren und
bei 1 von 1600 Minnern nachweisbar. Meist tritt die angeborene Samenleiterobstruktion bei
Minnern mit CF auf, 1-3% der post-testikuldren Insuffizienz sind Obstruktionen des
Ejakulationsgangs. Vollstindige Verschliisse des Ejakulationsgangs, angeboren oder
erworben, sind hédufig mit niedrigem Samenvolumen, verringerter oder fehlender
Samenfruktose und einem sauren pH-Wert der Samenfliissigkeit verbunden. Obstruktionen
des Ejakulationsgangs konnen in zystische oder postinflammatorische Obstruktionen
unterteilt werden. Die Miiller-Gang-Zyste oder Sinus-Urogenitalis/Utrikular-Zyste zdhlen

zu den zystischen Verschliissen und befinden sich medial in der Prostata zwischen den
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Ejakulationsgidngen. Postinflammatorische Obstruktionen entstehen meist als Folge einer

urethralen Prostatitis (1).

1.2 Homeostasis Model Assessment

Der HOMA-Index wurde erstmals 1985 von Matthews et al. (17) mit einer Formel zur
ungefdhren Schétzung der Insulinsensitivitdt beschrieben. Das Homeostasis Model
Assessment (homdostatische Modellbewertung, HOMA-Index) ist eine Methode, die
mithilfe der beiden Parameter Niichternglukose und Niichterninsulin oder C-Peptid-
Konzentration zur Bewertung der Insulinresistenz (IR), seltener der [-Zellfunktion,

herangezogen wird (18).

Das Verhiltnis zwischen Glukose und Insulin im Grundzustand spiegelt das Gleichgewicht
zwischen hepatischer Glukoseabgabe und Insulinsekretion wider, das durch eine
Riickkoppelung zwischen Leber und p-Zellen des Pankreas aufrechterhalten wird. Die
Homoostase-Modellbewertung misst die IR, indem sie von dieser Riickkoppelung zwischen

der Leber und den B-Zellen des Pankreas ausgeht (18,19).

Der HOMA-Index ist der am haufigsten verwendete Insulinresistenzindex und weist eine

hohe Sensitivitit und Spezifitdt fiir dessen Messung auf (19,20).

1.2.1 Insulinresistenz

Insulin wird als Reaktion auf die Glukoseaufnahme von den 3-Zellen des Pankreas sezerniert
und reguliert die Glukosechomdostase. Es stimuliert die Glukoseaufnahme bei
insulinempfanglichem Zielgewebe, Adipozyten sowie Skelett- und Herzmuskulatur und
hemmt die hepatische Glukoseproduktion. Durch die Wirkung von Insulin auf die
Glukoseproduktion in der Leber, wird die Lipolyse unterdriickt und fiihrt zu einer Abnahme

der zirkulierenden freien Fettsduren (siche Abbildung 1) (11).

Die IR betrifft alle Gewebe des Korpers, hauptsidchlich Leber, Muskel- und Fettgewebe, und
wird als verringerte Empfindlichkeit oder Reaktionsfahigkeit der metabolischen Wirkung
von Insulin auf die Glukoseaufnahme, Glukoseproduktion und/oder Lipolyse definiert (siche

Abbildung 1) (11,21). Auf zelluldrer Ebene ist der molekulare Mechanismus, der der
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Entwicklung von IR zugrunde liegt, die Verschlechterung des Insulinsignalwegs in Insulin-
responsiven Zellen (Adipozyten, Myozyten, Hepatozyten und -Zellen) (21).

Die Glukosekonzentration im Blut wird durch eine insulinabhéngige Glukoseproduktion in
der Leber reguliert, wihrend die Insulinspiegel von der Reaktion der B-Zellen des Pankreas
auf die Glukosekonzentration abhéngen. Folglich steht eine reduzierte Reaktion auf eine
durch Glukose stimulierte Insulinsekretion mit einem Mangel an p-Zellfunktion in
Verbindung. IR kann somit durch die verringerte Wirkung von Insulin auf die
Glukoseproduktion in der Leber beobachtet werden. Um dennoch eine Kontrolle des
Glukosehaushalts zu erreichen und eine Ketose zu verhindern, sind hohere Insulinspiegel
erforderlich, die P-Zellen produzieren mehr Insulin und als Kompensation tritt eine
Hyperinsulindmie auf (22). Wenn die Grenze der Insulinproduktion erreicht ist, tritt eine

Dysfunktion der B-Zellen auf (21).

IR steht hiaufig mit Adipositas, arteriellem Hypertonus, kardiovaskuldren Erkrankungen und
DM Typ II in Verbindung. Die aus der IR hervorgehende Hyperinsulindmie spielt ebenfalls

eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Fortpflanzungsstdrungen (23).

V4

M Glucose uptake Y Gluconeogenesis Appetite regulation 4 Glucose uptake
Insulin action inthe | Lipogenesis ¥ Ketone body production A Giycogen synthesis
Lipolysis
fod state ¥ Lnchs A Glycogen syntesis
v Release of fatty acids
. X ¢ Insulin sensitivity T G|uwneogen351s Appetite dysregulation 'l’ Glucose uptake
Manifestations of 1‘ +
. . Lipolysis i I th
Insulin Resistance (IR) PO A Lipogenesis Glycogon syiheeis
Inflammation

Abbildung 1: Wirkungsweise von Insulin und Manifestation von IR (21)

1.2.1.1 Behandlung

Bereits eine moderate Gewichtsabnahme von nur 5-10% kann zu einer Verbesserung der IR
filhren. Im Vergleich zu anderen energiearmen Didten, hat sich die mediterrane Erndhrung

als besonders hilfreich in Bezug auf Gewichtsreduktion und IR-Optimierung erwiesen.
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Diese tliberwiegend pflanzliche Erndhrungsweise ist kalorienarm und beruht auf dem
Konsum groBler Mengen funktioneller Lebensmittel, die arm an geséttigten Fettsduren und
reich an fiir den Korper wertvollen Komponenten sind, darunter Vitamine, Carotinoide und
ungesittigte Fettsduren (24). Ein positiver Effekt auf die IR durch regelméBige korperliche
Betétigung ist ebenfalls nachgewiesen (25).

Eine medikamentdse Behandlung mit Metformin findet auch hdufig Verwendung in der
Behandlung von IR. Vor allem bei Frauen mit PCOS und IR kommt es durch die Einnahme
des Medikaments zur Verbesserung der metabolischen Komplikationen und reproduktiven
Dysfunktion. Metformin fiihrt zu einer Senkung des Blutdrucks, Kdorpergewichts und
Plasmainsulinspiegels. Zusitzlich wird die iiberméBige Androgenproduktion gehemmt und
die Menstruationszyklen sowie die Ovulation bei PCOS-Patientinnen verbessert (26). Nach
der Studie von Tso et al. flihrt die Verwendung von Metformin bei Frauen mit PCOS im
Zuge von assistierten Reproduktionstechniken (ART) zu einer Erhéhung der klinischen

Schwangerschaftsrate (27).

1.2.2 Bestimmung

Das HOMA-Modell verwendet Niichternglukose- und Niichterninsulinkonzentration, um
eine Schitzung der Insulinsensitivitit und der [-Zellfunktion zu erhalten. Die
mathematischen Gleichungen des urspriinglichen Modells von Matthews et al. (17) werden
dafiir hiufig in vereinfachter Form verwendet (18):

e Fiir Insulinresistenz: HOMA-IR = (FPI x FPG)/22,5

e Fiir B-Zellfunktion: HOMA-%B = (20 x FPI)/(FPG - 3,5)

(FPI = fasting plasma insulin concentration = niichtern Plasma-Insulin-Konzentration in mU/I;

FPG = fasting plasma glucose = niichtern Plasma-Blutzucker in mmol/l)

Die Berechnung der IR basiert somit auf einem vereinfachten Algorithmus, der das Produkt
aus Niichternglukose und Niichterninsulin dividiert durch 405 ausdriickt (28). Der Nenner
in der Formel fiir IR ergibt sich aus dem Normalwert des Niichterninsulins von 5 U/ml und
Niichternglukose von 4,5 mmol/l (22).

Fiir die Untersuchung der essenziellen Parameter wird eine Plasmaprobe benotigt, die auf

Glukose und Insulin im niichternen Zustand untersucht wird (18).
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1.2.3 Grenzwerte

Es gibt keinen einheitlichen Grenzwert des HOMA-IR und er geht mit hoher Variabilitit
einher. Fiir die Bestimmung der Grenzwerte fiir die Insulinresistenz bieten sich mehrere

Moglichkeiten an (22).

Der erste Ansatz bezieht sich auf ein bestimmtes Perzentil einer Population ohne
Stoffwechselstorungen, wie das 75. oder 90. Perzentil (22). Bei dieser Perzentil-
Analysemethode innerhalb einer Bevolkerung fehlt die Sensitivitiat und Spezifitit aufgrund

des nicht Vorhandenseins der Klassifizierung von Probanden (29).

Beim zweiten Ansatz kommt die Verwendung von klinischen Befunden der IR, z.B. von
Patientin mit metabolischem Syndrom, zum Einsatz. Durch das Miteinbeziehen dieser
klinischen Daten, wird dieser als der geeignetere Ansatz angesehen. Hier werden
Grenzwertoptimierungskurven, sogenannte ROC-Kurven, zur Schitzung des Cut-off-
Punktes verwendet, die von bestimmten Populationen abgeleitet werden. Die Auswahl der
Grenzwerte bei diesem Verfahren basieren auf Sensitivitit, Spezifitit und anderen Indizes.
Die Schwankungen des HOMA-IR ergeben sich aus den demographischen Merkmalen der
Probanden wie Alter, Geschlecht und Ethnizitit, was die Abschitzung des idealen Cut-off-
Punktes erschwert (22).

Bevolkerung HOMA-IR-Grenzwert Perzentile
Thailand 1,55 90
USA 2,73 66
Brasilien 2,77 90
Italien 2,77 80
Frankreich 3,8 75
Japan 1,7 90
Schweden 2 75

Tabelle 3: Studienergebnisse - Perzentil-Methode des HOMA-Index-Grenzwerts (22)
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Bevolkerung HOMA-IR-Grenzwert

Portugal 2,41
Japan 1,7
Iran 1,8
Spanien 2

Korea 2,34

Tabelle 4: Studienergebnisse - ROC-Methode des HOMA-Index-Grenzwerts (22)

1.2.4 Alternativen

Der Goldstandard zur Messung der IR ist der hyperinsulindmisch-euglykédmische Clamp
(HIEC) von DeFronzo et al. (30). Bei dieser Methode wird die Plasmainsulinkonzentration
akut erhoht und bleibt mittels intravendser Insulininfusion auf etwa 100 mU/ml, wihrend
die Plasmaglukosekonzentration, nach dem Prinzip der negativen Riickkoppelung, durch
Glukoseinfusion auf einem Grundniveau konstant gehalten wird. Die Geschwindigkeit der
Glukoseinfusion entspricht unter euglykédmischen Bedingungen der Glukoseaufnahme aller
Korpergewebe und kann als MaB fiir die Empfindlichkeit des Gewebes gegeniiber exogenem
Insulin herangezogen werden (22). Aufgrund von Kosten-, Zuginglichkeits- und
Reproduzierbarkeitsproblemen findet er nur begrenzt Anwendung und macht die
Entwicklung von Ersatzverfahren (z.B. HOMA-Index) fiir eine einfachere IR Bestimmung
notwendig (19). Verschiedene Studien konnten eine starke Korrelation zwischen HEC und

HOMA-IR aufzeigen (22).

Eine Alternative zum HOMA-Index stellt der TyG (Triglycerid-Glukose)-Index dar. Der
TyG-Index ist ein Marker fiir die Vorhersage des MetS und wird anhand der Laborparameter
Triglyceride und Glukose berechnet. Er korreliert mit dem HOMA-Index und kann daher
fiir die Messung der IR herangezogen werden. Die Gleichung zur Berechnung des TyG-
Index lautet:
In[Triglyceride (mg/dl) x Niichternglukose (mg/dl)/2]

Wie beim HOMA-Index gestaltet sich bei dieser Methode die Bestimmung der Grenzwerte
ebenfalls schwierig und variiert je nach demographischen Merkmalen der Probanden.
Aufgrund der Verwendung von Serumtriglyceridtests, anstelle von Insulintests, ist der TyG-
Index die kostengiinstigere Alternative und in Ldndern mit begrenzter Kapazitit praktikabler

(22).
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Der orale Glukosetoleranztest (0GTT) ist die am héufigsten verwendetste Methode zur
Bewertung der Glukosetoleranz und gilt als Goldstandard fiir die Diagnosestellung eines
DM. Die Beurteilung der B-Zellfunktion und somit IR ist mit diesem Testverfahren ebenfalls
moglich. Im Anschluss an eine oralen Einnahme einer 75 g Glukose Losung, wird mittels
Blutabnahme, gemal3 der jeweiligen Vorgehensweise, nach 0, 30, 60, 90 und 120 Minuten
die Glukose- und Insulinkonzentration ermittelt. Im Vergleich zur HIEC ist der oGTT
einfacher, sicherer und kostengiinstiger. Auch die durch den oGTT geschitze B-Zellfunktion
zeigt ein physiologischeres Muster bei der Verdanderung von Glukose- und Insulinwerten,

als die HIEC (31,32).

Weitere Moglichkeiten der IR-Bestimmung, die eine Beurteilung des Insulinspiegels
erfordern, sind: quantitativer Insulin-Sensitivitits-Check-Index (QUICKI), Matsuda-Index,
McAuley-Index, Belfiore, Cederholm, Avignon und Stumvoll (22).

1.2.5 Bedeutung in der Medizin

1.2.5.1 Polyzystisches Ovarialsyndrom

Beim PCO-Syndrom handelt es sich um eine der hiufigsten Stoffwechsel- und
Fortpflanzungsstérung von Frauen im gebérfahigen Alter . PCOS-Patientinnen leiden haufig
an Adipositas und bei 50 — 70% ist eine IR mit Hyperinsulindmie nachweisbar (33). Zur
Messung der IR bei PCOS-Patientinnen findet der HOMA-Index als niitzliche und relativ
einfache Methode hiufig Verwendung (34). Die Durchfithrung eines oGTT mit
Insulinmessung wird allerdings empfohlen und gilt als Test der Wahl (35).

Die Pathogenese des PCO-Syndroms ist bis heute noch nicht vollstindig geklart. Es wird
davon ausgegangen, dass die IR zu einem hormonellen Ungleichgewicht beitrdgt, indem es
durch die verringerte Bindung von Androgen an sexualhormon-bindendem Globulin
(SHBG) zu einer vermehrten Produktion von Androgen und freiem Androgen kommen
konnte. Diese Stérungen im Hormonhaushalt unterstiitzen die Entstehung von

metabolischen und kardiovaskuldren Erkrankungen (36).

Durch die Verschlechterung der IR im Laufe der Zeit steigt v.a. bei adiposen PCOS-

Patientinnen das Risiko fiir eine frithe Entwicklung eines DM Typ II. Zu hohe Insulinwerte
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bei Frauen mit PCOS wirken sich auch negativ auf die Fertilitdt aus. Durch die Steigerung
der Ostrogen- und Progesteronproduktion kommt es durch die Hyperinsulinimie zu einer
erhohten Steroidgenese, einer Storung der Granulosazelldifferenzierung und einem
Stillstand des Follikelwachstums. Basierend auf den Diagnosekriterien nach Rotterdam
konnen vier Phinotypen (A-D) des PCOS abgeleitet werden, die mit unterschiedlicher
Prévalenz fiir IR einhergehen:

e Typ A: Hyperandrogenismus, chronische Anovulation und polyzystische Ovarien

e Typ B: Hyperandrogenismus, chronische Anovulation

e Typ C: Hyperandrogenismus und polyzystische Ovarien

e Typ D: chronische Anovulation und polyzystische Ovarien
Patientinnen mit ,,klassichem PCOS* (Typ A+B) sind in ca. 50% adipds und leiden héufiger
an Dyslipiddmie, IR und am metabolischen Syndrom. Typ A PCOS-diagnostizierte Frauen
neigen noch eher zur Entwicklung einer IR und ausgeprigterer Hyperandrogendmie als
Frauen vom Typ B (37). Beim Typ C, auch ,,ovulatorisches PCOS* genannt, werden mittlere
Serumspiegel von Androgenen und Insulin sowie eine mittlere Privalenz zum MetS
nachgewiesen. Der geringste Grad an endokriner und metabolischer Dysfunktion und damit
auch IR sowie die niedrigste Pravalenz des MetS finden sich bei Frauen mit Typ D (,,nicht

hyperandrogenes PCOS*) (38).

1.2.5.2 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom (MetS) ist ein Sammelbegriff fiir verschiedene Krankheiten und
Risikofaktoren, die die Entstehung von atherosklerotischen Herzkreislauferkrankungen und
DM Typ II begiinstigen. Fiir adipse Personen mit Dyslipiddmie, Glukoseintoleranz und
arteriellem Hypertonus wird zusammenfassend der Uberbegriff des MetS verwendet. Einer
der vorherrschende Risikofaktor fiir das MetS, neben pathologisch erhohtem

intraabdominalem Fettanteil, ist die IR (39).

Die Préavalenz des MetS ist im Vergleich zu DM Typ II dreimal so hoch und global sind
geschitzt mehr als eine Milliarde Menschen von dieser Stoffwechselerkrankung betroffen.
In Abhéngigkeit der ethnischen Zugehorigkeit, des Alters und Geschlechts liegt die
weltweite Priavalenz des MetS zwischen 10% bis 84%. Die Tendenz ist weiterhin steigend
und fiihrt folglich zu einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung von DM Typ I und schweren

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, die letal sein konnen (22).
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Es wurde beobachtet, dass Patientlnnen mit diagnostiziertem MetS, eine 4,1-fach erhohte
Wahrscheinlichkeit zur Entwicklung einer IR aufweisen (40). Die friihzeitige Erkennung
der IR beim MetS ist wichtig, damit rechtzeitig und so friith wie mdoglich mit einer
Behandlung begonnen werden kann (22). Laut Endukuru et al. (41) zeigt der HOMA-IR die
hochste Vorhersagekraft fiir die Identifizierung des MetS (19).

Der Lebensstil ist sowohl fiir die Entwicklung vom MetS, als auch der IR ein
ausschlaggebender Faktor, allerdings gibt es immer mehr Hinweise darauf, dass eine
Entstehung auch durch genetische Komponenten begiinstigt wird. Es wurden genetische
Loci identifiziert, die mit IR und den Krankheitsbildern des MetS in Verbindung stehen
(42,43).

1.2.5.3 (Pri-) Adipositas

Adipositas geht hdufig mit DM Typ II, Entziindungen, iiberschiissigem Fett in der Leber und
im Pankreas und mit arteriellem Hypertonus einher (44). Durch einen erhohten HOMA-
Index ist sie ein haufiger Begleiter der IR und eine der wichtigsten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von Stoffwechselerkrankungen, wie DM Typ II und MetS. Der Konsum von
hochkalorischer und kohlenhydratreicher Nahrung unterstiitzt die Entwicklung von
Ubergewicht, das wiederum die Sensitivitit auf Insulin herabsetzt, insbesondere wenn das
ibermiBige Korperfett in der Bauchregion lokalisiert ist. Friihzeitiges Erkennen der
gesundheitsschidigenden Situation (z.B. durch Bestimmung der IR mittels HOMA -Index)
und rechtzeitiges Entgegenwirken durch den Verlust von Korpergewicht, verringert die
Héufigkeit von DM und wirkt allen Erkrankungen, die sich aufgrund des MetS auftun
konnen, entgegen (45,46).

1.2.5.4 Diabetes mellitus Typ II

Diabetes mellitus (DM) Typ II stellt eines der groBten Gesundheitsprobleme mit weltweit
zunehmender Privalenz dar. Diese chronische Stoffwechselstorung ist gekennzeichnet
durch Hyperglykdmie und gestdrtem Kohlenhydrat-, Lipid- und Proteinstoffwechsel mit
fehlender Insulinsekretion oder gestorter Insulinempfindlichkeit. Komplikationen von DM

Typ II zdhlen heutzutage zu den Hauptursachen fiir Morbiditdt und Mortalitit (47).

Daher sind Privention und Fritherkennung dieser Stoffwechselerkrankung wichtige

Werkzeuge in Bezug auf deren Einddmmung. Ziel der Frilherkennung ist es, Personen mit

31



hohem DM Typ II Risiko zu identifizieren und dadurch die Ausbreitung zu verzégern oder
sogar zu verhindern. Fiir das Diabetes Screening ist der HOMA-Index eine gute Option, da
die Methode verfiigbare Ressourcen nutzt, zuverléssig ist und in Ldndern mit niedrigem und

mittlerem Einkommen durchgefiihrt werden kann (48).

1.2.5.5 Gestationsdiabetes

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist, mit zunehmender Prévalenz in den letzten Jahren,
eine der haufigsten medizinischen Komplikationen wihrend einer Schwangerschaft. Bei
dieser Form von DM wird die gestorte Glukosetoleranz erstmals in der Schwangerschaft
diagnostiziert. GDM hat langfristig einen Einfluss auf den Stoffwechsel von Mutter und
Fotus und geht mit einem erhohten Risiko fiir unerwiinschte perinatale Folgen, wie
Makrosomie, schwangerschaftsinduziertes Hypertoniesyndrom und Frithgeburten, einher.
Miitterliche IR ist physiologischer Bestandteil der Stoffwechsellage wéhrend einer
Schwangerschaft, eine tiberméfBige IR kann allerdings signifikant zur Entstehung des GDM
beitragen. Auch hier kann der HOMA-Index als wertvolle und sichere Ressource in Bezug
auf die frithzeitige Abschitzung der IR in der Schwangerschaft (SS) zum Einsatz kommen

(49).

1.2.5.6 Kindes- und Jugendalter

IR im Jugendalter kann ein physiologischer Zustand sein, der die Gewichtszunahme und
Entwicklung in der Pubertit unterstiitzen kann. Die Phase der Pubertit ist durch ausgeprégte
Abnahme der Insulinsensitivitit und einer kompensatorischen Erhohung der
Insulinsekretion gekennzeichnet (50,51). Der Hohepunkt an IR wird mit dem Eintritt in die
Pubertit erlangt und fallt postpubertér auf den Ausgangswert vor der Pubertit ab (50).

In der Péadiatrie stellt Adipositas den Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer
abnormalen IR dar und IR ist wiederum die hiufigste Stoffwechselstérung im
Zusammenhang mit Adipositas. Bei 50% der Jugendlichen, die an Adipositas leiden, wird
eine IR diagnostiziert (51). Insbesondere in der pubertdren Phase, kann die IR bei adipdsen
Jugendlichen pathologische Werte annehmen und sie dadurch einem deutlich erhohten
Risiko an spéteren kardiometabolischen Ereignissen aussetzen. Adipositas in Verbindung
mit den klassischen Risikofaktoren fiihrt zur Entstehung des MetS und all seinen
gesundheitlichen Komplikationen (50). U.a. steigt das Risiko fiir kardiovaskuldre

Erkrankungen bei Kindern mit zunehmender Adipositas, was zu friihzeitigen Ablagerungen
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von Plaques in den Koronararterien von Jugendlichen und im Erwachsenenalter letztendlich

fatale bis letale Folgen haben kann (40).

Somit ist die Erkennung und Unterscheidung von auffélligen und physiologischen Werten
der IR bei Jugendlichen von groB3er klinischer Relevanz. Betroffene junge Erwachsene sollen
frithzeitig identifiziert werden, damit an Praventionsprogrammen und Therapien gearbeitet
werden kann, um der gesundheitsschiddigenden Situation entgegenzuwirken und

Langzeitfolgen zu verhindern (50).
1.3 Relevante Parameter in der Reproduktionsmedizin

1.3.1 Alter

Sowohl bei Miannern und Frauen nimmt die Fruchtbarkeit mit zunehmenden Lebensjahren
ab. Bei Minnern kommt es zu einer Senkung des Testosteronspiegels und haufig zu
Hypogonadismus. Im Alter von 35 macht sich eine stetige Verschlechterung der
Samenparameter bemerkbar: Abnahme des Samenvolumens/-motilitdt und Abnormalititen
in der Morphologie. Nach dem 40. Lebensjahr weisen Spermien zusétzlich vermehrte DNA-

Schédden sowie eine geringere Lebensfahigkeit auf (52).

Mit zunehmendem Alter der Frau nimmt die Anzahl der Eizellen ab und die Chance, eine
Schwangerschaft zu erreichen sinkt. Ebenfalls gestaltet sich die Aufrechterhaltung einer
Schwangerschaft als zunehmend schwierig. Die Empféangniswahrscheinlichkeit einer Frau

unter 30 Jahren betrigt 71%, bei einer Frau iiber 36 liegt diese nur noch bei 41% (52).

1.3.2 Body-Mass-Index

Untergewicht (BMI <18,5 kg/m?) sowie Ubergewicht (BMI >25 kg/m?) und Adipositas
(BMI >30 kg/m?) gehen mit einem erhohten Risiko fiir Infertilitéit einher (53).

Die Prévalenz von Adipositas steigt weltweit und damit verbunden die Rate an
Unfruchtbarkeit. Ubergewichtige Frauen leiden haufiger an
MenstruationsunregelméfBigkeiten durch Anovulation und einer Beeintrichtigung der
Eizellentwicklung und -qualitit. In der Reproduktionsmedizin sind hohere

Medikamentendosierungen und lidngere Stimulationsdauern notwendig, wihrend die
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Chancen auf eine Schwangerschaft bei ART sinken und mit einem gesteigerten

Fehlgeburtsrisiko einhergehen (54).

Adipdse Minner weisen im Gegensatz zu Normalgewichtigen dreimal haufiger einen
abnormalen Samenbefund und somit Einschriankungen bei der Samenqualitit auf. Die
Erhohung des BMI korreliert mit einer Abnahme der Samenkonzentration und -
beweglichkeit und einer Zunahme der Sperma-DNA-Schiden. Durch das Enzym
Aromatase, das sich vor allem im Fettgewebe vorfindet, kommt es bei Minnern mit
erhohtem Korperfettanteil verstirkt zur Umwandlung von Androgenen in Ostradiol. Adipdse
Miinner leiden u.a. durch diesen gesteigerten Ostradiolspiegel im Serum héufiger an erektiler

Dysfunktion (52).

Untergewicht wird beim ménnlichen Geschlecht mit erniedrigten Spermienkonzentrationen
und bei Frauen mit ovarieller Dysfunktion in Verbindung gebracht. Essstorungen, wie
Anorexia nervosa, konnen durch negativen Einfluss auf die Menstruation, in Form von

Amenorrhoe oder Oligomenorrhoe, die weibliche Fruchtbarkeit beeintrachtigen (52).

1.3.3 Nikotinabusus

Jéhrlich sterben mehr als sechs Millionen Menschen an den Folgen des Tabakkonsums und
Passivrauchens. Trotz der nachweislich gesundheitsschadigenden Wirkung, die damit
einhergeht, konsumieren weltweit mehr als ein Drittel (35%) aller ménnlichen und 30%

aller weiblichen Erwachsenen Tabak (52,55).

Tabakrauch enthdlt Substanzen wie Nikotin, Blei, Superoxid, Cadmium und
Hydroxylradikale, diese verursachen oxidativen Stress und DNA-Schéden. Dadurch fiihrt
Rauchen bei Minnern zu einer Verdnderung der Spermienparameter in Bezug auf die
Morphologie, Beweglichkeit, Konzentration und Lebensfdhigkeit. Auch die fiir die
Befruchtung erforderlichen Prozesse der Akrosomreaktion und Kapazitation werden durch
Tabakkonsum in Mitleidenschaft gezogen (55,56). Es ist nachgewiesen, dass Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern mit einer verminderten Fruchtbarkeit und somit auch Erfolgsrate

rechnen miissen (52).

Friihzeitiges Einsetzen der Menopause, reduzierte Qualitit der Eizellen, Abnahme der

Eierstockfunktion wund -reserve, Storung der endokrinen Funktion wund des
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Hormonhaushaltes - Rauchen hat Auswirkung auf fast alle Bereiche der weiblichen
Fortpflanzung (52,57). Bei Tabakkonsum ist das Risiko einer Eileiterschwangerschaft durch
eine Beeintrdchtigung der glatten Muskulatur der Eileiter erhoht, durch eine verringerte
Empfénglichkeit des Endometriums wird die Implantation verzogert und das Auftreten von
Menstruationsstorungen, in Form von  Oligomenorrhoe, Dysmenorrhoe und
Menstruationsbeschwerden, steigt (57). Die Zona pellucida kann bei rauchenden Frauen

dicker werden und erschwert dadurch den Spermien das Eindringen in die Eizelle (56).

Nikotinkarenz wird bei Paaren mit Kinderwunsch dringend empfohlen und kann die Chance

auf Empféngnis, sowohl in-vivo, als auch in-vitro, erheblich verbessern (56).

1.3.4 Alkoholabusus

Alkohol ist eines der beliebtesten Genussmittel der heutigen Zeit. Neben Schiadigung
multipler Organe des menschlichen Korpers, wie Leber, Herz und Nervensystem, wird auch
die reproduktive Gesundheit nachhaltig beeinflusst. Wie stark das negative Ausmal auf die
Fruchtbarkeit ist, korreliert stark mit der Menge und Dauer des Alkoholkonsums. Durch den
Entzug vieler fiir den Korper essenzieller Néahrstoffe, wie Vitamin B, Zink, Eisen,
Magnesium, Kalzium, etc., schriankt Alkohol die meisten korperlichen Funktionen, u.a. auch

die Fortpflanzung, ein (56).

Es wurde beobachtet, dass Alkoholkonsum mit einem Anstieg des B-Endorphin-Spiegels
einhergeht, der bei Minnern Hodenschdden und Apoptose induzieren kann. Auch die
Kernreife und DNA-Integritdt von Spermien kann gestort werden (55). Alkohol greift in den
Hormonhaushalt ein, indem die Hormonsynthese auf den Ebenen des Hypothalamus, des
HVL und der Keimdriisen unterdriickt wird. Durch den Einfluss auf das Nervensystem kann
Alkoholkonsum bei Ménnern aufgrund von Libido- und Erektionsverlust zu sexueller

Impotenz fithren (56).

Konsumieren Frauen wihrend der Schwangerschaft Alkohol, hat dies nachteilige
Auswirkung auf die Gesundheit des Fotus und kann Fehl- oder Totgeburten verursachen.
Durch die Einschrankungen der Kontraktilitit der Eileitermuskelzellen, die verminderte
Umwandlung von Pregnolon in Progesteron in der Leber, die Erhdhung des Ostrogenspiegel

und die Verminderung der Expression von LH, beeinflusst der Alkoholkonsum ebenfalls die
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Moglichkeit schwanger zu werden (57). Bei ART muss mit einem schlechteren Ergebnis

gerechnet werden, da die Oozytenausbeute und die Lebendgeburtenrate verringert sind (56).

Somit soll auch alkoholkonsumierenden Paaren die Alkoholkarenz nahe gelegt werden, da
abgesehen von den zahlreichen gesundheitlichen Risiken, der Erfolg einer ART-Behandlung

und die Chance, gesund schwanger zu werden, durch Alkohol sinken (56).

1.4 Methoden in der Reproduktionsmedizin

Die Assistierte Reproduktionstechnik (ART) befasst sich mit allen Eingriffen, die eine in-
vitro-Manipulation von Eizellen, Spermien oder Embryonen zum Zweck der Fortpflanzung

vorsehen (58).

1.4.1 Intrauterine Insemination

Als First-Line-Therapie einer Fruchtbarkeitsbehandlung bei Paaren mit ungeklarter
Infertilitit 1ist die intrauterine Insemination (IUI) aufgrund ihrer Wirksamkeit,
Wirtschaftlichkeit und Sicherheit die Therapie der Wahl. Bei der IUI wird die Samenprobe
vorab im Labor aufbereitet, um aktive Spermien ohne Samenplasma zu erhalten. Diese
verarbeiteten Spermien werden anschlieBend durch einen weichen IUI-Katheter direkt in den
Uterus eingefiihrt. Voraussetzung filir ein positives Ergebnis ist das zeitgerechte
Vorhandensein einer Ovulation, die medikamentds (z.B. mittels B-hCG) ausgeldst werden

kann (59).

1.4.2 Ovarielle Stimulation

Die ovarielle Stimulation zdhlt zu den Schliisselkomponenten der ART, mit dem Ziel, die
Anzahl der Eizellen innerhalb einer Eizell-Punktion zu erhéhen, um Defizite der in-vitro-
Fertilisation (IVF)/intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) auszugleichen, indem
sie die Auswahl eines oder mehrerer Embryonen fiir den Embryotransfer ermdglicht. Die
Verabreichung von exogenem Gonadotropinen hilt die FSH- und LH-Spiegel iiber einem
kritischen Schwellenwert, der erforderlich ist, um die Entwicklung vieler Follikel zu
stimulieren, wodurch die Gewinnung mehrere Eizellen in einem Zyklus ermdglicht wird.
Um einen vorzeitigen LH-Anstieg zu verhindern, der bei der Entstehung mehrerer
dominanter Follikel auftreten kann, werden gleichzeitig GnRH-Agonisten oder -
Antagonisten verabreicht. Stimulationsprotokolle zielen darauf ab, die gesamte Eizellanzahl

in einem Zyklus zu maximieren, um mehrere Embryonen zu erhalten. Dies ermdglicht eine
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grolere Auswahl qualitativ guter Embryonen fiir den Transfer und die zukiinftige

Verwendung von kryokonservierten Embryonen in nicht stimulierten Kryo-Zyklen (60,61).

1.4.2.1 Ovarielles Hyperstimulationssyndrom

Das ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) ist eine schwerwiegende Komplikation
bei der ovariellen Stimulation im Zuge der ART, gekennzeichnet durch bilaterale, zystisch
vergroBerte Ovarien und Extravasation von Fliissigkeit in die Bauchhohle, was zu Aszites,
Hypovoldmie und Himokonzentration fiihrt. Die Inzidenz mittelschwer ausgepragter OHSS
wird auf 6% pro Zyklus und schwer ausgeprigter auf 2% geschitzt. Moderate klinische
Manifestationen umfassen abdominelle Ausdehnung, Ubelkeit, Erbrechen und
Appetitlosigkeit. Als schwere ~ Nebenwirkungen = kénnen  Nierenversagen,
thrombembolisches Geschehen und Dyspnoe auftreten, was eine krankenhdusliche
Behandlung erfordert. Eine sorgfiltige Uberwachung der ovariellen Reaktion im Zuge einer
Stimulationstherapie kann das Risiko schwerer Komplikationen verringern. Aufgrund der
hohen Empfindlichkeit von polyzystischen Ovarien gegeniiber der ovariellen Stimulation,
haben PCOS-Patientinnen ein deutlich hoheres Risiko fiir die Entstehung eines OHSS
(62,63).

1.4.3 In-vitro-Fertilisation

Die IVF umfasst die hormonelle Stimulation der Ovarien, gefolgt von der chirurgischen
Entnahme der Eizellen und deren Befruchtung im Labor (64). In den 1970er Jahren wurden
die ersten IVF-Versuche, durch die Verwendung von Kunststoffschlduchen mit Mikroporen
als Ersatz fiir blockierte Eileiter, bei unfruchtbaren Frauen durchgefiihrt (65). Heute ist sie
als wirksame Methode zur erfolgreichen Behandlung von Unfruchtbarkeit zum
Hauptbestandteil der ART geworden. Bei stark eingeschrinkter Spermienqualitét zeigt die
klassische IVF schlechtere Resultate als die ICSI, weshalb bei schwerer méannlicher
Unfruchtbarkeit die ICSI, als Modifikation der IVF, eher eingesetzt wird (66). Im Gegensatz
zur ICSI kommt es bei der IVF nicht zur Injektion des Spermiums in die Oozyte, sondern

lediglich zur Inkubation beider (58).

1.4.4 Intrazytoplasmatische Spermieninjektion

Bei der Methode der ICSI wird ein einzelnes Spermium in-vitro mechanisch mit einer
Glasmikropipette in das Zytoplasma einer Eizelle injiziert. Aufgrund der Wirksamkeit, der

Standardisierung des Verfahrens und der Behandlungsmdoglichkeit aller Arten der
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Unfruchtbarkeit, ist die ICSI von einer Modifikation der klassischen IVF zu der am meisten
verwendeten Befruchtungsmethode der ART aufgestiegen und kommt globalen
Schitzungen zufolge in 70% aller jéhrlichen Zyklen der ART zum Einsatz (67,68). Die
intrazytoplasmatische Spermieninjektion ist die Methode der Wahl bei schweren Formen der
ménnlichen Unfruchtbarkeit. Im Vergleich zur IVF geht die ICSI bei Paaren mit ungeklérter

Unfruchtbarkeit mit einer geringeren Befruchtungsfehlerrate einher (68).

Abbildung 2: Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (67)

1.5 Ablauf einer Kinderwunschbehandlung

Die Kinderwunschbehandlung beginnt mit einem ausfiihrlichen Anamnesegespréch.
Basierend auf den erhobenen Informationen wird im Rahmen einer Beratung, die fiir das
Paar passende Therapieform (IUI, IVF, ICSI) gewihlt und es findet eine entsprechende
Aufklarung mit anschlieBender Einholung der Einversténdnis statt. Bei IVF und ICSI ist die

Auswahl hochwertig qualitativer Eizellen und Embryonen der Schliissel zum Erfolg.

1.5.1 Oozytenqualitiit

Bereits vor der Befruchtung im Zuge der ART ist es sinnvoll, Eizellen mit hohem und
niedrigem Entwicklungspotential zu differenzieren. Traditionell kommt dafiir die visuelle
Beurteilung von Oozyten und spéter auch Embryonen zum Einsatz. Gesunde Metaphase-I1-
Oozyten (MII) sind durch ein klares, miBig granuliertes Zytoplasma, einen kleinen
Perivitellraum, einen intakten ersten Polkorper und einer farblosen Zona pellucida
gekennzeichnet und werden als Indiz herangezogen, dass die nukleare und auch
zytoplasmatische Eizellreifung ungestort ablaufen. Erfiillt eine Oozyte diese Eigenschaften,
bringt sie nachweislich qualitativ hochwertige Embryonen hervor und erzielt hohe

Schwangerschaftsraten (69). Wiederholtes Versagen einer ART, konnte auf eine niedrige
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Qualitdt der Oozyte zuriickzufiihren sein und zeigt sich durch eine fehlende
Spermienpenetration, fehlgeschlagene Aktivierung der Oozyten oder Blockierung der

Embryonenqualitét (70).

Mittels Polarisationsmikroskopie kann die Struktur der Metaphasenspindel in der Oozyte
bewertet werden und Hinweise auf eine Anomalie der Spindelstruktur geben, die
Aneuploidien verursachen und die Entwicklung des resultierenden Embryos beeintréchtigen

kann (69).

1.5.2 Embryoqualitit

Um die Rate an erfolgreichen Schwangerschaften mittels ART zu maximiere, ist es wichtig,
geeignete Verfahren anzuwenden, um den Embryo mit der besten Qualitit und damit
verbunden der groBten Erfolgsrate zu identifizieren. Der Embryo mit dem hochsten

Wachstumspotenzial stellt fiir den Einzelembryotransfer die erste Wahl dar (71).

Nach der Befruchtung der Eizelle konnen die jeweiligen Embryonen anhand mehrerer
Kriterien in unterschiedliche Entwicklungsstadien eingeteilt werden (siche Abbildung 3)
(69). Die morphologische Bewertung der Embryonen ist seit Beginn der [IVF-Anwendungen
die primire Methode zur Identifizierung der Embryoentwicklung und dient der Auswahl
derer mit dem hochsten Implantationspotential. Zu den wichtigsten Eigenschaften der
Embryomorphologie = zéhlen: Zellzahl, Fragmentierungsrate, ZellgroBe, Anzahl
multinukledrer/mononukledrer Zellen, Expansionsgrad im Blastozystenstadium, innere
Zellmasse und Status des Trophektoderms. Die morphologische Beurteilung erfolgt zu
festgelegten Zeiten, die Embryoqualitdt wird an bestimmten Tagen der Teilung begutachtet

und dokumentiert (71):

Am Tag I der Embryoentwicklungsphase werden 1-Zell-Embryonen (Zygoten) anhand der
Morphologie ihrer Vorkerne eingestuft. Die zwei Vorkerne jedes Embryos, mit genetischem
Material der miitterlichen Eizelle und Chromosomen der viterlichen Spermien, werden
durch die Anzahl und Verteilung der Nukleonen, GroBe der Vorkerne und Strukturen
innerhalb der Vorkerne, die fiir die rRNA-Synthese verantwortlich sind, in ihrer Qualitit
beurteilt. Die Lokalisation von Nukleonen im Bereich der Vorkernapposition sowie eine
gleiche Anzahl von Nukleolen in beiden Vorkernen korreliert mit positiven IVF-

Ergebnissen. Auch wihrend der Teilungsstadien kann die Embryomorphologie betrachtet
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werden, dabei eignet sich besonders die erste Zellteilung (vom 1- zum 2-Zell-Stadium) als
guter Indikator fiir die embryonale Qualitit. Zygoten, die sich rechtzeitig oder frither (25-27
h nach der Befruchtung) teilen, erreichen hiufiger das Stadium der Blastozyste und fiihren
zu besseren Schwangerschaftsraten.

Nach der Teilungsrate, am 2. und 3. Tag der Entwicklung (2-8 Zellstadien), erreichen die
qualitativ besten Embryonen am zweiten Tag das Vier-Fiinf-Blastomerenstadium und
weisen am dritten Tag sieben oder mehr Blastomere auf. Ein Indiz fiir einen gesunden
Embryo ist die Anzahl gleich groBer Blastomere. Eine ungleiche GroBe zeigt eine
ungleichmafige Trennung des genetischen Materials wiahrend der Teilung, einen aktivierten
Kontrollpunkt oder ein Versagen der Zytokinese auf und verringert somit das
Entwicklungspotential des Embryos.

Die letzte morphologische Untersuchung der Embryonen im Blastozystenstadium erfolgt an
Tag 5 oder 6 und ermdglicht durch das vollstindig aktivierte embryonale Genom zu diesem
Zeitpunkt eine zuverldssige Beurteilung der Embryoqualitdt. Eine qualitativ hochwertige
Blastozyste zeigt sich an einer ausgeprédgten Blastocoele, einer Trophektodermschicht und

einer inneren Zellschicht (69).

Durch die in den letzten Jahren entwickelten Time-lapse Systeme (TLS), konnen in kurzen
Zeitabstinden digitale Bilder von Embryonen aufgenommen werden und machen eine
kontinuierliche Beurteilung der Embryoqualitdt unter konstanten und standardisierten

Bedingungen moglich (72).

Ein Embryo schlechter Qualitit hat trotz der Méngel in der Beurteilung die Mdglichkeit,
eine erfolgreiche Schwangerschaft zu erreichen, geht allerdings mit einer hoheren Anzahl
an Spontanaborten und niedrigeren Schwangerschafts- und Lebendgeburtenrate einher.
Beim Transfer eines einzelnen qualitativ hochwertigen Embryos ist die Rate an
Schwangerschaften und Lebendgeburten fast doppelt so hoch wie bei Verwendung eines

Embryos von schlechter Qualitét (73).

In den letzten Jahren wurden zuséitzliche Methoden, sowohl invasiv als auch nichtinvasiv,
entwickelt, um den Implantationserfolg weiter zu erhohen. Bei den nichtinvasiven Verfahren
erfolgt die Selektion basierend auf den morphokinetischen Verdnderungen einzelner
Embryonen in frilhen Entwicklungsstadien mittels Zeitrafferfotografie sowie auf dem

Sauerstoffverbrach auf den verschiedenen biochemischen Markern im Kulturmedium der
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Embryonen und auf oxidativem Stress, dem einzelne Embryonen ausgesetzt sind (=Omics-
Technologien). Praimplantationsgenetik-Diagnose-Technologien kommen ebenfalls fiir die
Auswahl des Embryos mit der hochsten Implantationsrate zum Einsatz. Die Anwendung
dieser neuen Technologien bleibt in der klinischen Praxis kontroversiell diskutiert und findet

keine routineméfBige Verwendung in IVF-Kliniken (71).
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Abbildung 3: Methoden zur Beurteilung der Embryonenqualitdit (69)

1.5.3 Embryotransfer

1.5.3.1 Frischer vs. Kryo-Embryotransfer

Der frische Embryotransfer (ET) nach einer IVF oder ICSI stellt die Routine in
Kinderwunschpraxen dar. Ein oder mehrere Embryonen mit der besten, zuvor
morphologisch verifizierten Qualitdt, werden in einem stimulierten Zyklus iibertragen. Die
iiberschiissigen lebensfdhigen Embryonen mit angemessener Qualitit werden fiir eine

eventuell zukiinftige Verwendung eingefroren (74).
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Das Einfrieren aller Embryonen mit dem Transfer in einem nachfolgenden Zyklus wird als
elektiver gefrorener Embryotransfer (eFET), ,Freeze-All“, verzogerter ET oder
Zyklussegmentierung bezeichnet und ist eine geeignete Alternative zum frischen ET, um das
Auftreten des OHSS zu reduzieren, negative Auswirkungen auf das Endometrium wiahrend
der ovariellen Stimulation zu verhindern und das klinische Ergebnis der IVF-Zyklen zu

optimieren (74,75).

Die Kryokonservierungstechnik ermoglicht der Reproduktionsmedizin die Lagerung und
spatere Verwendung von iiberzdhligen Eizellen und Embryonen, die aus diversen Griinden
nicht flir einen frischen Embryotransfer ausgewdhlt wurden. Durch die Moglichkeit der
Wiederverwendung der iliberzdhligen, gefrorenen Eizellen oder Embryonen, erspart man
dem Paar weitere seelische und korperliche Belastung durch einen erneuten ovariellen
Stimulationszyklus. Ein verzégerter ET mit Kryokonservierung ist niitzlich bei erhohtem
Risiko einer OHSS, bei einem vorzeitigem Progesteronanstieg oder bei Paaren, die ein

genetisches Praimplantationsscreening der Blastozyste/des Trophektoderms wiinschen (76).

Durch die Verbesserung der Kryokonservierungstechniken mittels Vitrifikation haben sich
die Uberlebensraten von Embryonen nach dem Auftauprozess erhéht und fithren zu
denselben klinischen Ergebnissen fiir den Transfer von gefrorenen und aufgetauten

Embryonen wie fiir den Transfer frischer Embryonen (74).

1.5.3.2 Single vs. Doppelter Embryotransfer

Mehrlingsschwangerschaften gelten aufgrund der hohen Inzidenz miitterlicher, perinataler
und neonataler Morbiditdt und Mortalitdt als Hochrisikoschwangerschaften fiir Mutter und
Kind (77). Um das Risiko einer Mehrlingsschwangerschaft nach einer Behandlung mit ART
zu verringern, stellt der Single Embryotransfer (SET) den effizientesten Ansatz dar (78).

Laut Neubourg et al. (79) ist die Wirksamkeit des SET gleichzusetzen mit der des Doppelten
Embryotransfers  (DET), zusétzlich  verringert der SET die mit einer
Mehrlingsschwangerschaft verbundenen perinatalen und neonatalen Komplikationen.
Aufgrund der selben Effektivitit und hoheren Sicherheit des SET im Gegensatz zum DET,

sollte der SET allen Paaren mit Kinderwunsch als Goldstandard empfohlen werden (79).
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1.5.4 Humanes Choriongonadotropin

Das humane Choriongonadotropin (hCG) ist ein wichtiger Parameter, der héufig fiir die
Friiherkennung und Uberwachung bei Eintreten einer Schwangerschaft verwendet wird.
HCQG ist ein Glykoprotein-Hormon und besteht aus zwei Untereinheiten, der a-Einheit aus
93 und der PB-Einheit aus 145 Aminosduren. Die a-Untereinheit ist homolog zu
verschiedenen Hypophysenhormonen, wie den Gonadotropinen LH und FSH, sowie dem
Schilddriisen-stimulierenden Hormon (TSH). Die -Untereinheit ist spezifisch fiir hCG und
fiir dessen biologische Aktivitit verantwortlich. Die Produktion des hCG erfolgt
hauptséchlich von Trophoblast-Zellen in der Frithschwangerschaft. Durch seinen Einfluss
auf die miitterliche Immuntoleranz, Trophoblasteninvasion, Dezidualisierung, Forderung
der Angiogenese, Empfanglichkeit des Endometriums durch Regulation von Zytokinen und
Immunzellen (z.B. natiirliche Killerzellen), die eine wesentliche Rolle bei der
Embryoimplantation spielen, ist das hCG fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung einer

Schwangerschaft essenziell (80).

Weltweit enden 15,3% der klinisch bestdtigten Schwangerschaften mit einem
Schwangerschaftsverlust, davon treten 85% vor der 12. Schwangerschaftswoche auf und
werden als frithe Schwangerschaftsverluste bezeichnet. Friihzeitiger
Schwangerschaftsverlust ist eine hdufige Komplikation bei der Behandlung mit ART, die
Rate ist bis zu 29% hoher als bei natiirlicher Empfangnis. Die genauen Ursachen fiir die hohe

Rate an Schwangerschaftsabgidngen bei ART ist nicht vollstindig bekannt (80,81).
Die beiden wichtigsten Faktoren fiir das Erreichen einer Schwangerschaft bei ART sind das

Vorhandensein einer qualitativ hochwertigen, euploiden Blastozytse und ein rezeptives

Endomentriums (76).
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1.6 Forschungsfrage

Stellt der HOMA-Index, zum Nachweis einer Insulinresistenz, einen aussagekrdftigen
Parameter in der Reproduktionsmedizin dar?

Um diese Frage zu beantworten, wurden Zusammenhinge zwischen diversen Parametern
mit Relevanz in der Reproduktionsmedizin und dem HOMA-Index untersucht, sowie die
Schwangerschaftsrate bei ART bei infertilen Patientinnen ohne/mit IR (HOMA-Index
<2/>2) betrachtet. Zudem wurde der Einfluss der erhobenen HOMA-Indizes auf die Qualitit
der ART-Ergebnisse analysiert. Anhand der Auswertungen wurde die Aussagekraft des
HOMA-Index im Feld der Reproduktionsmedizin untersucht.

Teilfragen, die im Zuge dieser Diplomarbeit bearbeitet wurden, um eine Antwort auf die

Forschungsfrage zu erhalten:

o Wie viele der infertilen Patientlnnen des PatientInnenkollektivs sind tatsdchlich von
einem auffilligem HOMA-Index betroffen?

o Korreliert der HOMA-Index mit Faktoren, die sich negativ auf die Fruchtbarkeit
auswirken?

o Hat eine mittels HOMA-Index berechnete IR einen Einfluss auf das IVF/ICSI Ergebnis?
o Wie wirkt sich ein auffilliger HOMA-Index auf die biochemische SS-Rate aus?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Diplomarbeit beinhaltet eine Pilotstudie, die sich mit der Analyse retrospektiver Daten
aus dem Kinderwunsch Institut Schenk GmbH auseinandersetzt. Ein aufrechtes Votum der
Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz (34-454 ex 21/22) wurde fiir die
Verfassung der Arbeit zeitgerecht eingeholt.

2.2 PatientInnenkollektiv

In diese Studie wurden 175 PatientInnen, davon 150 Frauen und 25 Ménner, eingeschlossen,
bei denen im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung im Zeitraum von Dezember 2021 bis

Mai 2022 der HOMA-Index im Kinderwunsch Institut Schenk GmbH bestimmt wurde.

2.2.1 Einschlusskriterien

e Patientlnnen bei denen im Zeitraum Dezember 2021 bis Mai 2022 der HOMA -Index
aus Niichternglukose und Niichterninsulin mittels Blutabnahme aus vendsem Blut
bestimmt wurde

e Patientlnnen mit unerfiilltem Kinderwunsch nach mehr als einem Jahr ungeschiitztem
Geschlechtsverkehr (primér und sekundir sterile PatientInnen)

e Patientlnnen im Rahmen reproduktionsmedizinischer Maflnahmen

e Patientlnnen im Alter zwischen 18 und 45 Jahren

2.2.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien beschriankten sich auf eine mangelnde Anamnese, wenn die
Erhebung der zu untersuchenden Parameter nicht moglich war und diese PatientIlnnen somit

nicht in die Studie aufgenommen werden konnten.

2.2.3 Hauptzielgrofien

Der HOMA-Index, zum Nachweis einer IR, stellt die HauptzielgroBe der Studie dar.
Erhoben wurde der HOMA-Index mittels einer Blutabnahme im Niichternzustand -
berechnet mit der Formel nach dem Modell von Matthews et al. (17): Niichterninsulin (mU/1)
x Niichternglukose (mmol/1)/405. Ziel der Studie war es, die Hypothese zu testen, dass der
HOMA-Index den Ausgang der Kinderwunschbehandlung beeinflusst. Der Grenzwert, der
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bei unserer Studie fiir die Diagnose IR herangezogen wurde, liegt bei einem HOMA -Index

von >2.

2.2.4 Nebenzielgrofien

Folgende relevante Parameter der Reproduktionsmedizin wurden als Nebenzielparameter

erhoben:

e Diagnosen: PCOS, Endometriose, Adipositas

e BMI: berechnet aus der anamnestisch erhobenen Korpergrofie und Korpergewicht der
PatientInnen mit der Formel: Gewicht/(GroBe)? in kg/m?.

e Nikotinabusus: Patientlnnen, die angegeben haben, >5 Zigaretten pro Tag zu

konsumieren

e Samenbefund: Spermiogramme wurden anhand der Spermatozoenkonzentration, -
motilitdt, -morphologie und -volumen befundet

e [(-hCG: mittels Bauabnahme erhoben, ab einem Laborwert von >5,3 mIU/ml als positiv
gewertet

e FEizellanzahl: Anzahl der gewonnenen Eizellen nach ovarieller Stimulation und
anschliefender Punktion im Zuge einer IVF/ICSI, sowie Anzahl an reifen (MII) und
befruchteten (2PN) Eizellen nach ART

e Embryoqualitit am Tag 3: ein Embryo mit der Einstufung in 841, 941, 8BI oder 9B1

am Tag 3, wird als Embryo guter Qualitdt eingestuft
e Embryoqualitit am Tag 5: ein Embryo mit der Einstufung in B44 oder B5A am Tag 5,

wird als Embryo guter Qualitit eingestuft

2.2.5 Datenschutz

Die Daten der Patientlnnen, die im Zuge dieser Pilotstudie fiir die Analyse herangezogen
wurden, wurden anonymisiert. Das Kinderwunsch Institut Schenk GmbH verwendet ein
Kodierungssystem, in welchem Patientlnnen eindeutig einer Idenfikationssnummer
zugeordnet sind. Uber diese Nummer koénnen Nachverfolgungen beziiglich sekundirer
Endpunkte der Studie alleine durch das Kinderwunsch Institut Schenk GmbH iiberwacht

werden.
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2.3 Statistische Analyse

Nachdem es kaum vergleichbare Studien {iber die Auswirkung des HOMA-Index auf den
Erfolg der Kinderwunschbehandlung gibt, erfolgt in dieser Pilotstudie eine erste
Abschédtzung, ob sich der HOMA-Index auf quantitative Variablen in der

Kinderwunschbehandlung auswirkt.

Die vollstindige Analyse der quantitativen Variablen (Nebenzielparameter) wurde nach
Abschluss der gesamten Studie mittels deskriptiver Statistik bei unabhangigen Stichproben
mit dem Programm SPSS (Statistical Package of the Social Science) abgewickelt. Es wurden
einfache ~ Regressions-,  sowie  Korrelationsanalysen = mit dem  Pearson-
Korrelationskoeffizient, dem Eta- und Phi-Koeffizient durchgefiihrt, um einen méglichen
Zusammenhang zwischen HOMA -Index und Outcome der Kinderwunschbehandlung sowie
relevanten  Parametern der  Reproduktionsmedizin  festzustellen.  Statistische
Signifikanzniveaus wurden unter Verwendung von p-Werten interpretiert. Ein p-Wert von
<0,05 wurde als statistisch signifikant gesehen. Fiir die graphische Darstellung der

Ergebnisse wurden Boxplots, Histogramme, Streu- und Balkendiagramme verwendet.

e Nullhypothese Ho: ,,Der HOMA-Index hat keine Auswirkung auf den Ausgang der

Kinderwunschbehandlung.
e Alternativhypothese Hi: ,,Der HOMA-Index hat Auswirkung auf den Ausgang der

Kinderwunschbehandlung.
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3 Ergebnisse

3.1 Klassifizierung des HOMA-Index und Anteil an Insulinresistenz

Giltige Kumuliere
Haufiglkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig =2 B85 48 6 48 6 48 6
=2 an 51,4 51,4 100,0
Gesamt 175 100,0 100,0

Tabelle 5: Einteilung des PatientInnenkollektivs in HOMA-Index <2 und >2

Das gesamte Patientlnnenkollektiv (n=175), mit 150 weiblichen und 25 méinnlichen
Teilnehmern, wurde auf den HOMA -Index untersucht. Ab einem HOMA-Index >2, spricht
man von einem auffilligen HOMA-Index und eine IR kann diagnostiziert werden. Die
Klassifizierung der PatientInnen in unauffélligen (<2) und auffilligen (>2) HOMA-Index ist
in Tabelle 5 aufgelistet. 85 Patientlnnen (48,6%) haben einen unauffilligen HOMA -Index
<2, wihrend bei 90 Patientlnnen (51,4%) ein auffilliger HOMA-Index >2 nachgewiesen

werden kann.

60 Mittelwert = 2 589
Std-Abw. = 1944
N=175
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Abbildung 4: Hdiufigkeitsverteilung des HOMA-Index im Patientlnnenkollektiv
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Abbildung 4 zeigt die Héiufigkeit der HOMA-Indizes verteilt im gesamten
PatientInnenkollektiv (n=175). Am hiufigsten finden sich HOMA-Indizes zwischen 1,5 und
2,0. Der durchschnittliche HOMA-Index aller Patientlnnen betrdgt 2,59 + 1,944. Der
Mittelwert des HOMA-Index bei PatientInnen mit IR (n=90) liegt bei 3,6 und nimmt den
Wert 1,42 bei PatientInnen ohne IR (n=85) an. Ein HOMA-Index von 13,04 ist das hochste
Messergebnis im gesamten PatientInnenkollektiv, wihrend der niedrigste Wert bei 0,18

liegt.

3.2 Assoziation von HOMA-Index und relevanten Parametern in der

Reproduktionsmedizin
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Abbildung 5: HOMA-Index und Patientinnen mit und ohne PCOS

31 Patientinnen (20,67%) von gesamt 150 wurden mit PCOS diagnostiziert. In Abbildung
5 ist der Vergleich der HOMA-Indizes zwischen Frauen mit und ohne PCOS dargestellt.
PCOS-Patientinnen weisen signifikant hohere HOMA-Indizes im Vergleich zu den HOMA -
Indizes von nicht PCOS-Patientinnen auf (durchschnittlicher HOMA-Index 3,6 versus 2,24).
Bei den PCOS-Patientinnen sind 22 (70,97%) von IR (HOMA-Index >2) betroffen, bei den
Patientinnen ohne PCOS (n=120) sind es 52 (43,33%). Eine signifikante Korrelation
(p<0,001) zwischen HOMA-Index und PCOS ist vorhanden.
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Abbildung 6: HOMA-Index und Patientinnen mit und ohne Endometriose

Endometriose wurde bei 22 Patientinnen diagnostiziert. Abbildung 6 stellt die Verteilung
des HOMA-Index bei Endometriose-Patientinnen und Frauen ohne dieser Erkrankung
(n=128) dar. 10 Patientinnen (45,45%), die an Endometriose leiden, haben einen HOMA -
Index >2, bei Patientinnen, die keine Endometriose haben, wurde bei 65 Frauen (50,78%)
ein auffédlliger HOMA-Index nachgewiesen. Es besteht eine geringe Korrelation zwischen

HOMA-Index und Endometriose, die nicht signifikant ist.
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Abbildung 7: HOMA-Index und PatientInnen mit und ohne Adipositas

50



45 (25,71%) der 175 Patientlnnen des Patientenkollektivs leiden an Adipositas (BMI >30
kg/m?). Abbildung 7 stellt die Ergebnisse des HOMA-Index bei nicht adiposen (n=130)
und adipdsen PatientInnen (n=45) gegeniiber. Ein hoherer Anteil der adipdsen PatientInnen
(n=36) sind von einem auffilligem HOMA-Index betroffen, im Gegensatz zu Patientlnnen
mit einem BMI <30 kg/m? (n=53) (80% vs. 40,77%). Eine starke und signifikante
Korrelation zwischen HOMA-Index und Adipositas wurde aufgezeigt (p<0,001). 79
PatientInnen sind mit einem BMI <24,9 kg/m? normalgewichtig, davon haben 22 (27,85%)
einen HOMA-Index >2. 16 der 31 PCOS-Patientinnen sind mit einem BMI >30 kg/m?

adipos.
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Abbildung 8: HOMA-Index und BMT

Im Rahmen der anamnestischen Abklirung wurde bei allen Patientlnnen (n=175) die
KorpergroBe und das Korpergewicht erhoben und daraus der BMI berechnet. Der
durchschnittliche BMI des PatientInnenkollektivs liegt bei 26,23 kg/m?. Abbildung 8 zeigt
einen signifikanten Zusammenhang (p<0,001) mit einem positiven Korrelationskoeffizient

von +0,18 (R?>=0,250) zwischen HOMA-Index und BMI.
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Abbildung 9: HOMA-Index und Nikotinabusus

Vom gesamten Patientlnnenkollektiv (n=175) geben 33 Patientlnnen (18,86%) an,
regelméfig Nikotin zu konsumieren. In Abbildung 9 sind die Werte des HOMA-Index bei
Raucherlnnen (n=33) und Nichtraucherlnnen (n=142) abgebildet. 24 Raucherlnnen
(72,73%) und 53 Nichtraucherlnnen (37,32%) haben einen HOMA-Index >2. Die

Korrelation zwischen Nikotinabusus und HOMA-Index ist schwach und nicht signifikant.
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Abbildung 10: HOMA-Index und Samenbefund

25 Samenbefunde, davon 11 mit physiologischem und 14 mit pathologischem Ergebnis,
werden in Abbildung 10 mit Bezug auf den HOMA-Index abgebildet. 50% der Méanner mit
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schlechtem Spermiogramm und 54,55% der Ménner mit normaler Samenqualitit haben
einen auffilligeren HOMA-Index >2. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen sind

nicht signifikant.

3.3 Zusammenhang von HOMA-Index und Ergebnissen bei ART
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Abbildung 11: HOMA-Index und Eizellanzahl nach ovarieller Stimulation

81 der 150 Patientinnen unterzogen sich im Zuge der ART einer ovariellen Stimulation.
Nach der Eizellpunktion erzielte eine Patientin in unserem Kollektiv im Durchschnitt 10
Eizellen. Insgesamt wurden von allen 81 Frauen 860 Eizellen via Punktion entnommen. Bei
25 Patientinnen kam es im Zuge der Stimulation zum OHSS (>14 Eizellen), davon hatten 17
Patientinnen (77,27%) einen auffilligen HOMA-Index. Abbildung 11 zeigt den schwachen
Zusammenhang mit einem positivem Korrelationskoeffizient von +0,09 (R?=0,061)

zwischen HOMA -Index und Eizellanzahl.
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Abbildung 12: HOMA-Index und Anzahl reifer (MII) Eizellen nach Punktion
Von den 860 bei der Punktion entnommen Eizellen entwickelten sich 663 zu reifen MII-
Eizellen. Abbildung 12 veranschaulicht den Zusammenhang, mit einem positivem

Korrelationskoeffizienten von +0,08 (R? =0,034), zwischen HOMA -Index und der Anzahl

an Metaphase-II-Eizellen.
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Abbildung 13: HOMA-Index und Anzahl befruchteter (2PN) Eizellen nach ART

466 der 663 reifen Eizellen wurden erfolgreich fertilisiert und bildeten zwei Polkérper aus.

Der positive Zusammenhang zwischen HOMA-Index und der Anzahl an befruchteten

54



Eizellen ist in Abbildung 13 ersichtlich. Der Korrelationskoeffizient betrigt +0,14 (R?
=0,079).
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Abbildung 14: Embryoanzahl und -qualitit am Tag 3 bei HOMA-Index <2 und >2

In Abbildung 14 ist die Anzahl und Qualitdt der Embryonen am Tag 3 der Patientinnen-
Gruppen mit einem HOMA-Index >2 und <2 aufgeschliisselt. Patientinnen mit einem
HOMA-Index >2 haben am Tag 3 der morphologischen Embryountersuchung von insgesamt
272 Embryonen 59 (21,69%) guter und 213 (78,31%) schlechter Qualitit. Von den 187
Embryonen der Patientinnen mit einem HOMA-Index <2 sind 32 (17,11%) qualitativ gut
und 155 (82,89%) schlecht.
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Abbildung 15: Embryoanzahl und -qualitit am Tag 5 bei HOMA-Index <2 und >2
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Abbildung 15 zeigt die Embryoanzahl aufgeteilt in gute und schlechte Qualitdt bei
Patientinnen mit auffilligem und unauffilligem HOMA-Index am Tag 5 der
Embryoqualitatskontrolle. Der Anteil der Embryonen am Tag 5 mit guter Qualitét, bezogen
auf die Embryogesamtanzahl in beiden Patientinnen-Gruppen (272 vs. 187), hat
abgenommen und betrigt bei den Patientinnen mit einem HOMA-Index >2 8,46% (n=23)
und bei Patientinnen mit einem HOMA-Index <2 10,16% (n=19). Der Prozentsatz an
qualitativ schlechten Embryonen ist am Tag 5 bei Patientinnen mit auffilligem HOMA-
Index auf 91,54% (n=249) und mit unauffilligem HOMA-Index auf 89,84% (n=168)

gestiegen.
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Abbildung 16: HOMA-Index und Schwangerschaftsrate nach ART

In Abbildung 16 sind die Auswirkungen des HOMA-Index auf die biochemische SS-Rate
(positiver B-hCG) abgebildet. 39 von 134 Patientinnen (29,1%), erhielten ein positives, 95
Patientinnen (70,9%) ein negatives -hCG Ergebnis. 22 Patientinnen mit einem positivem
B-hCG und 45 Patientinnen mit einem negativem B-hCG zeigen einen auffilligen HOMA-
Index (56,41% vs. 47,37%). Ein positives B-hCG und ein auffilliger HOMA-Index >2

korrelieren negativ miteinander (Pearson-Korrelation=-0,004).
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4 Diskussion

Die vorliegende retrospektive Pilotstudie zeigt die Auswirkungen eines auffilligen HOMA -
Index 22 und somit einer IR auf infertile Paare und die ART. Der Anteil an ménnlichen und
weiblichen Patientlnnen mit IR zeigte eine signifikante Korrelation zu auffillig hohem
Korpergewicht (BMI >30 kg/m?). Weiters konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit IR
eine signifikante Korrelation zu PCOS, steigender Eizellanzahl nach Stimulationstherapie,
einem negativen Schwangerschaftsnachweis und einem schlechteren Ergebnis bei der
Qualitdit der Embryonen nach ART aufwiesen. Auch Endometriose, pathologische
Samenqualitdt, Rauchen und vermehrte MII-Oozyten und Eizellen im 2PN-Stadium standen

in einer Korrelation zu auffidlligen HOMA-Indizes >2.

4.1 Einfluss des HOMA-Index auf relevante Parameter der
Reproduktionsmedizin

Bei iiber der Halfte der PatientInnen (51,4%) wurde ein HOMA -Index >2 gemessen und eine
IR konnte diagnostiziert werden. Aus dem Erfahrungsschatz am Kinderwunsch Institut war
diese hohe Betroffenheit der IR erwartet. Im Vergleich zu anderen Studien lag in diesem
Kollektiv ein deutlich erhohter Anteil an Patientinnen mit IR vor (23,82). Dies konnte darin
begriindet sein, dass die IR hdufig mit Fortpflanzungsstérungen in Verbindung gebracht
wird, was dem vorliegenden PatientInnenkollektiv entspricht (23). Diese Schlussfolgerung
bestitigt die Studie von Song et al. (46), in welcher das Patientinnenkollektiv ebenfalls nur
aus Personen, die sich einer IVF unterzogen haben, und aus dem fast identen Prozentsatz an

Patientinnen (51,06%), bei denen IR diagnostiziert wurde, besteht.

PCOS wurde bei 31 von 150 Patientinnen (20,67%) unseres Kollektivs nachgewiesen.
Davon wurde bei 22 (70,97%) eine IR diagnostiziert. Diese Werte entsprechen auch den
Beobachtungen aus anderen Studien, in welchen gezeigt werden konnte, dass 20% der
weltweit gebarfahigen Frauen an PCOS leiden (9) und PCOS in 50-70% mit einer IR
einhergeht (33). Im Vergleich zu der Gruppe von Patientinnen ohne PCOS waren deutlich
mehr PCOS-Patientinnen von einem HOMA -Index >2 betroffen (43,33% vs. 70,97%) (siehe
Abbildung 5). Die Auswertung zeigte eine stark signifikante Korrelation zwischen PCOS
und aufféilligem HOMA-Index. Der Anteil an auffdlligen HOMA-Indizes bei Patientinnen
mit und ohne PCOS ist vergleichbar mit dem Anteil in der Studie von Song et al. (46), in
welcher ebenfalls 70% der PCOS-Patientinnen und 45,79% der Patientinnen ohne PCOS

57



von IR betroffen sind und ein signifikanter Zusammenhang zwischen hohem HOMA -Index
und PCOS nachgewiesen wurde. Die genannten Ergebnisse bekriftigen den zuvor

angenommenen Zusammenhang der zwei Diagnosen PCOS und IR (HOMA-Index >2).

Endometriose hat nachweislich einen negativen Einfluss auf die weibliche
Fortpflanzungsfahigkeit (5). In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass
Endometriose-Patientinnen keine signifikant hoheren HOMA-Indizes im Vergleich zu
Patientinnen ohne Endometriose aufweisen. Mit einem Anteil von 45.45% IR bei
Patientinnen mit Endometriose und 50,78% bei Patientinnen ohne, ist das Vorhandensein
eines auffdlligen HOMA-Index >2 beinahe ident. FEin fehlender Zusammenhang von
HOMA-Index und Endometriose kann durch die geringen Fallzahlen der Endometriose-
Patientinnen im vorliegenden Kollektiv erkliart werden. Aufgrund der unklaren Genese der
Endometriose ist die Verbindung zur IR jedoch nicht ausgeschlossen und bedarf weiterer
Forschung. Auch Akbaba et al. (13) betont in seiner Studie, dass lediglich eine vermehrte
Glykolyse bei Endometriosezellen nachgewiesen werden konnte, aber es bis dato keine

Untersuchungen der IR bei Endometriose-Patientinnen gibt.

Vergleicht man den BMI unseres PatientInnenkollektivs mit dem bei Méannern und Frauen
im Alter zwischen 30 und 44 bei der aktuellsten Gesundheitsbefragung 2019 der Statistik
Austria (83), zeigt sich ein deutlich héherer Durchschnitts-BMI bei den Patientlnnen der
vorliegenden Studie (26,23 kg/m?). Nach der Gesundheitsbefragung der Statistik Austria
2019 weisen 14,8% der Méanner und Frauen im Alter von 30-44 Jahren einen BMI >30 kg/m?
auf, verglichen mit unseren Patientlnnen, bei denen 25,71% (n=45) an Adipositas leiden.
Trotz nachgewiesenen Auswirkungen auf die Gesundheit und die Fruchtbarkeit, nimmt die
Privalenz an Ubergewicht weltweit zu (44,52,54). In der vorliegenden Studie zeigten 36 von
den 45 Personen mit Adipositas (80%) einen HOMA-Index >2, wihrend bei der Gruppe mit
BMI <29,9 kg/m? lediglich 53 Patientlnnen (40,77%) einen auffélligen HOMA-Index
hatten. Somit waren doppelt so viele Patientlnnen mit Adipositas von einer IR betroffen als
PatientInnen ohne. Es konnte auch in der Literatur bereits gezeigt werden, dass Adipositas
und IR haufig miteinander assoziiert sind (45). Auch im vorliegenden PatientInnenkollektiv
bestand eine starke Korrelation zwischen Adipositas und erhohtem HOMA-Index und
aufgrund der vorhandenen Signifikanz konnten wir auch auf einen Zusammenhang dieser

Parameter in der Grundgesamtheit schlieBen. Die vorliegenden Fertilititsprobleme im

58



untersuchten Kollektiv konnten somit auch im hohen Anteil an adipdsen Patientlnnen

begriindet sein.

Der Korrelationskoeffizient von +0,18 unterstreicht unsere Annahme, dass eine Zunahme
des BMI zu einer Erhdhung des HOMA-Index fiihrt und somit ein signifikant positiver
Zusammenhang besteht. Gobato et al. (40) kommt im Zuge ihrer Querschnittstudie sogar zur
Schlussfolgerung, dass der BMI der effektivste anthropometrische Indikator zur
Identifizierung einer IR ist. Verglichen zur vorliegenden Studie zeigen hier fast doppelt so
viele PatientInnen (45,5% vs. 25,71%) einen auffilligen BMI, dafiir deutlich weniger eine
IR (29,1% vs. 80%). Es ist anzunehmen, dass diese Unterschiede auf das
PatientInnenkollektiv zuriickzufiihren sind, da in dieser Querschnittstudie nur Jugendliche
involviert waren. Weiters wurden im aktuellen Kollektiv keine oGTTs mit Insulinmessung

durchgefiihrt, sodass die Erkennung einer IR dadurch moéglicherweise eingeschrankt war.

Im vorliegenden Patientlnnenkollektiv gibt es 33 RaucherInnen. Verglichen mit dem
Ergebnis des Gesundheitsverhaltens bei der Statistik Austria von 2019 (84), wo 20,6% der
Mainner und Frauen als Raucher aufscheinen, decken sich diese Zahlen mit unserer
PatientInnenkohorte, wo der RaucherInnenanteil 18,86% betrédgt. Nikotinkonsum wirkt sich
nachweislich negativ auf die Fertilitit von Méinnern und Frauen aus (52,55-57). Im
vorliegenden PatientInnenkollektiv ist der Anteil an RaucherInnen, im Vergleich zu der
RaucherInnenanzahl in der Statistik Austria, etwas geringer. Dies konnte in der Tatsache
begriindet sein, dass Kinderwunsch-Patientlnnen vermehrt versuchen, einen gesunden
Lebensstil anzustreben. Die Analyse der vorliegenden Daten zeigte eine geringe, nicht
signifikante Korrelation zwischen Raucherlnnen und HOMA-Index. Dies konnte an der
geringen Fallzahl an vorhandenen Raucherlnnen liegen. Die Ergebnisse der Studie von
Bergman et al. (85) ergaben, dass die Insulinsensitivitit bei RaucherIlnnen signifikant
geringer war als bei NichtraucherInnen. Somit kann Rauchen zu einer IR beitragen, die dafiir

verantwortlichen Mechanismen sind bis dato noch ungeklért.

Im Zuge der Analyse wurde auch die Samenqualitit der mdnnlichen Patienten begutachtet.
Interessanterweise zeigte sich, dass Méanner mit Normozoospermie haufiger (54,55%) einen
HOMA-Index >2 aufzeigen als Mianner mit diagnostizierter Pathospermie (50%). Dieser
Trend konnte in der geringen Fallzahl begriindet sein (n=25). Die metabolischen

Auswirkungen der IR auf die Samenqualitit sind noch nicht vollstdndig erforscht. Ein
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Zusammenhang zwischen IR und schlechter Samenqualitdt wurde in der Literaturrecherche
von Zanko et al. (86) beschrieben. Die Ergebnisse der Studie von Mansour et al. (87) ergaben
bei Ménnern mit auffélligem Samenbefund signifikant hchere HOMA -Indizes im Vergleich
zu Minnern ohne Fruchtbarkeitsproblematik. Bisher wurden nur wenige Studien

durchgefiihrt, die die Samenqualitdt bei Méannern mit IR beschreiben.

4.2 Assoziation zwischen HOMA-Index und Outcome bei Eizellen,
Embryonen und klinischer Schwangerschaftsrate nach ART

Die Eizellanzahl wurde in diversen Stadien nach ovarieller Stimulation im Zuge einer ART
erhoben: gewonnene Eizellen direkt nach Follikelpunktion, Anzahl von MII-Oozyten und
Menge der befruchteten Eizellen. In Bezug auf die Eizellanzahl nach der Punktion zeigte
sich eine leicht positive Korrelation zwischen der erreichten Eizellanzahl nach Stimulation
bei 81 Frauen und dem gemessenen HOMA-Index. Eine schwach positive Korrelation
konnte ebenfalls zwischen HOMA-Index und Eizellanzahl bei MII-Oozyten und
befruchteten Eizellen nachgewiesen werden. In unserem Patientlnnenkollektiv zeigte sich
ein hoher Anteil an PCOS-Patientinnen (20,67%). Wie in der Literatur beschrieben, geht
PCOS héufig mit IR, einem HOMA-Index >2, einher (34). PCOS-Patientinnen neigen eher
zur Entwicklung eines OHSS und somit zur Produktion von einer erhohten Anzahl an
Eizellen wihrend einer Stimulationstherapie (62,63). Dies konnte die steigenden HOMA -

Indizes bei steigender Eizellanzahl begriinden.

Am Tag 3 der Embryonalentwicklung hatten Patientinnen mit einem HOMA-Index >2, im
Gegensatz zur Gruppe mit einem HOMA-Index <2, eine grof3ere Gesamtembryoanzahl (272
vs. 187) und auch einen groferen Anteil an Embryonen guter Qualitét (59 vs. 31). Allerdings
zeigten Patientinnen mit auffdlligerem HOMA-Index auch mehr Embryonen schlechter
Qualitdt (213 vs. 155) (siche Abbildung 14). In Relation zur Gesamtembryoanzahl der
jeweiligen HOMA-Index Gruppen, hatte die Gruppe mit einem HOMA-Index >2 am Tag 3
einen Anteil von 21,69% guten und 78,31% schlechten Qualitdts-Embryonen und die
Gruppe mit einem HOMA-Index <2 einen Anteil von 17,11% guten und 82,89% schlechten.
Somit hatten am Tag 3 Patientinnen beider HOMA-Index Gruppen beinahe dieselbe Quote

an Embryonen guter bzw. schlechter Qualitét.
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Am Tag 5 der Embryonalentwicklung ist die Anzahl der qualitativ guten Embryonen sowohl
in der HOMA-Index >2 Gruppe (von 59 auf 23) als auch in der HOMA-Index <2 Gruppe
(von 32 auf 19) gesunken und der Anteil an schlechten Embryonen gestiegen, bei
Patientinnen mit einem HOMA-Index >2, von 213 auf 249 und bei Patientinnen mit einem
HOMA-Index <2 von 155 auf 168. Die Anzahl der guten Embryonen bei auffilligen
HOMA-Index Patientinnen ist zuriickgegangen, sodass fast gleich viele Embryonen beider
Gruppen (HOMA-Index >2 und <2) unter guter Qualitét (23 vs. 19) eingestuft sind (siehe
Abbildung 15). Auf die Gesamtembryozahl bezogen bedeutet das, dass am Tag 5 ein
groferer Anteil an qualitativ guten Embryonen in der HOMA-Index <2 Gruppe vorhanden
war als bei Patientinnen mit einem HOMA-Index >2 (10,16% vs. 8,46%). Die Anzahl der
schlechten Embryonen hatte in beiden Gruppen einen Anstieg erfahren, wobei sich das
Outcome fiir die Patientinnen mit auffilligem HOMA-Index deutlich verschlechtert hat.
Hier fand sich eine Zunahme von 13,23% an schlechten Embryonen mit einem Anteil von
91,54%, wahrend sich beit HOMA-Index <2 lediglich eine Zunahme von 6,95% (insgesamt
89,84% schlechte Embryonen am Tag 5) zeigte.

Trotz der Zunahme der Embryonen in der Kategorie schlechte Qualitit in beiden
Patientinnen-Gruppen fillt die Relation von guten zu schlechten Embryonen zu Gunsten der
Patientinnen mit einem unauffilligem HOMA-Indizes <2 aus und zeigt, dass der HOMA -
Index einen Einfluss auf die im Zuge einer ART gewonnen Embryonen und somit auf das
IVF/ICSI Ergebnis haben kann. Somit sind bei Patientinnen mit einem HOMA-Index >2
trotz der hoheren Embryoausbeute am Tag 5 deutlich mehr qualitativ schlechte als gute
Embryonen {ibrig. Dies bestdtigt unsere Annahme, dass Patientinnen mit auffilligem
HOMA-Index durch die Entwicklung vermehrter Eizellen bei ovarieller Stimulation (PCOS-
Patientinnen) auch mehrere Embryonen erzielen, diese allerdings qualitativ schlechtere
Ergebnisse hervorbringen als Embryonen bei Frauen ohne IR. Die vorliegenden Ergebnisse
konnten auch in einer prospektiven Kohortenstudie von Wang et al. (23) bestétigt werden.

Hier konnte gezeigt werden, dass IR mit schlechter Embryoqualitét assoziiert ist.

39 Patientinnen unseres Kollektivs (n=151) hatten nach einer Kinderwunschbehandlung
einen positiven Schwangerschaftsnachweis. Unsere Analyse ergab, dass der Anteil an
auffilligen HOMA-Indizes bei Patientinnen mit positivem B-hCG (56,41%) hoher war als
bei Patientinnen mit negativem Schwangerschaftsergebnis (47,37%) (siche Abbildung 16).
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Trotz des hoheren Anteils an HOMA-Indizes >2 bei Patientinnen mit einem positivem f3-
hCG-Wert in unserem Kollektiv, zeigte der Korrelationskoeftfizient nach Pearson eine
negative Korrelation zwischen HOMA-Index und Schwangerschaftsergebnis. Dies ist
dadurch begriindet, dass einige Patientinnen mit negativem B-hCG-Wert sehr hohe HOMA -
Indizes aufwiesen. Aus den vorliegenden Daten ldsst sich schliefen, dass ein hdherer
HOMA-Index zu einer geringeren Schwangerschaftsrate fiihrt. Die Studie von Song et al.
(46), welche sich auch mit dem HOMA-Index und dem Schwangerschaftsergebnis bei IVF
auseinandersetzt, kommt ebenfalls auf eine signifikante Korrelation zwischen steigendem

HOMA-Index und Abnahme der Schwangerschaftsrate.

4.3 Conclusio

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass der HOMA -Index mit Parametern
der Kinderwunschbehandlung assoziiert ist und Ergebnisse reproduktionsmedizinischer
Mafinahmen malgeblich beeinflusst. Die Ergebnisse zeigen die Wichtigkeit des Insulin—
und Glukosestoffwechsels in Bezug auf die Fruchtbarkeit. Die IR steht in Wechselwirkung
mit einem schlechten Gesundheitsverhalten, wie ungesunder Erndhrung und
Bewegungsmangel. Ubergewicht und Rauchen waren mit einem erhdhten HOMA-Index
assoziiert. Eine IR kann sich signifikant negativ auf die Fruchtbarkeit, sowohl beim
weiblichen (Eizellanzahl, Embryoqualitit, Schwangerschaftsrate) als auch ménnlichen

Geschlecht (Samenqualitit) auswirken.

Die Einleitung einer medikamentdsen Therapie mit Metformin ist vor allem bei PatientInnen
mit auffalligem HOMA -Index ein effizientes Behandlungsschema, da bereits gezeigt werden
konnte, dass Metformin zu einer Verbesserung der klinischen SS-Rate fiihrt. Ergebnisse zum
weiteren Therapieverlauf mit Metformin wurden im Rahmen der vorliegenden Studie nicht
erhoben und sind Gegenstand einer weiterfiihrenden Untersuchung. Zusitzlich oder als
Alternative zum medikamentdsen Ansatz konnen Beratungen fiir eine gesundheitsbewusste
Lebensweise, richtiges Erndhrungsverhalten mit Didtmanagement oder Fitnessprogramme
eingesetzt werden, um die Konsequenzen eines ungesunden Lebensstils zu bekdmpfen.
Neben dem Entgegenwirken der Entstehung metabolischer Erkrankungen, wie DM Typ 11
oder MetS, erhoht die Normalisierung des HOMA-Index bei Paaren mit Kinderwunsch die
Chance auf einen Schwangerschaftserfolg und einen gesunden, komplikationslosen Verlauf

einer Schwangerschaft fiir Mutter und Kind.
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In Summe stellt sich der HOMA-Index als ein niitzliches und wichtiges Werkzeug dar und

ist bei der Abklarung von PatientInnen in der Reproduktionsmedizin von groBBem Vorteil.
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