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1. Einleitung

Das Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) wurde erstmals im Jahre 1974 von Lin et
al. (1974) in hohen Konzentrationen aus dem Blut von schwangeren Frauen isoliert und als ein
Plasmaprotein der Plazenta identifiziert. Ende der 1990er Jahre zeigten Lawrence et al. (1999),
dass PAPP-A als Insulin-like-Growth-Faktor (IGF) abhangige Insulin-like-Growth-Faktor-Bin-
ding-Protein-4 Protease (IGFBP-4) fungiert.

Seit den 1990er Jahren spielt PAPP-A eine essentielle Rolle als prognostischer Parameter in der

Préanataldiagnostik zur Risikoabschatzung bestimmter Chromosomenaberrationen.

1.1 PAPP-A: Aufbau und Struktur

PAPP-A ist ein Polypeptid, dessen Gen auf Chromosom 9q33.1 lokalisiert ist (Silahtaroglu et al.,
1993). Es handelt es sich um ein Dimer, das aus insgesamt vier identischen Polypeptidketten be-
steht, von denen jeweils zwei Uber Disulfidbriicken miteinander verbunden sind. PAPP-A setzt
sich aus funf Hauptdomanen zusammen:

Die N-terminale Doméne bestehend aus 243 Aminoséure-Resten dhnelt von seiner Struktur dem
Laminin G-like Protein (LG). Das LG Modul wird fir die Expression von PAPP-A benétigt,
vermutlich um die benachbarte proteolytische Domane zu stabilisieren (Boldt et al., 2006).

Die proteolytische Domane besteht aus ~350 Aminosauren (AS) und ist fur die Spaltung von
Insulin-like-Growth-Faktor-Binding-Proteins (IGFBPs) verantwortlich. Zwei strukturelle Beson-
derheiten der proteolytischen Doméne ermdéglichen die Zuordnung zu der Familie der Metzincin-
Metalloproteinasen. Dies ist zum einen eine elongierte Zinkbindungssequenz und zum anderen
eine Methionin Windung (Kirstensen et al., 1994). PAPP-A ist erstes Mitglied der neuesten fiinf-
ten Unterfamilie der Metzincin-Metalloproteinasen, den Pappalysinen (Boldt et al., 2001), zu der
auBerdem PAPP-A-2 und Ulilysin gehdren. Innerhalb der proteolytischen Doméne von PAPP-A
hat man zudem zwei der insgesamt drei Lin-12-Notch-repeats (LNR) von PAPP-A gefunden, die
aus 30 AS bestehen und Calcium binden, das fur den IGFBP Abbau von Bedeutung ist (Boldt et
al., 2004). Struktur und Funktion, der 500 AS umfassenden zentralen Domane, sind bislang un-
bekannt. Eine weitere Doméne wird durch funf Complement control Protein Module gebildet und
verleiht PAPP-A die Fahigkeit an Zelloberflachen zu binden (Boldt und Conover, 2007). Der
kurze C-terminale Rest von PAPP-A besteht aus 70 AS und enthalt wie die proteolytische Do-

mane ein weiteres, drittes LNR (Boldt und Conover, 2007).
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Abb. 1: Schematische Darstellung des PAPP-A Polypeptids, unterteilt in finf Doméanen
(Boldt und Conover, 2007)

Zunéchst wird PAPP-A als Monomer mit 200 kDa synthetisiert. Zwei dieser PAPP-A Monomere
konnen uber eine Disulfidbriicke zu einem aktiven PAPP-A Homodimer aus 400 kDa mitei-

nander verbunden werden.

1.2 PAPP-A: Synthesequellen und lokale Funktionen

Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A) kann in verschiedenen Zelltypen des mensch-
lichen Korpers nachgewiesen werden und ist als IGFBP-4 Protease an unterschiedlichen physio-
logischen und pathologischen Prozessen beteiligt (Abb. 2).
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Abb. 2: Orte der PAPP-A Synthese beim Menschen

Hauptsyntheseort fiir PAPP-A ist die Plazenta wéhrend der Schwangerschaft. PAPP-A wird von
Osteoblasten synthetisiert und spielt eine bedeutende Rolle bei kndchernen Umbauprozessen.
PAPP-A wird von den Granulosazellen sezerniert und ist in der Follikelflissigkeit nachweisbar.
Unter pathologischen Umsténden spielt PAPP-A eine Rolle bei Arteriosklerose und Wundheil-
ungsprozesssen, wo es von Fibroblasten und glatten endothelialen Muskelzellen synthetisiert
wird (Boldt und Conover, 2007).

PAPP-A wird in der Schwangerschaft in erheblichen Mengen von Trophoblasten und Dezidu-
azellen gebildet (Giudice et al., 2002) und ist fir die Fetalentwicklung erforderlich. Es konnte
ebenfalls in der ovariellen Follikelflussigkeit, in Granulosazellen (Conover et al., 1999; Conover
et al., 2001), sowie in dezidualen endometrialen Stromazellen nachgewiesen werden (Giudice et
al., 2002). Innerhalb des Ovars ist PAPP-A an der Regulation der Follikelreifung beteiligt.
Erhohte Konzentrationen von PAPP-A lassen sich in Ostrogen-dominanten Follikeln nachweisen
(Conover et al., 2001; Fortune et al., 2004; Hourvitz et al., 2002). Die hdochsten PAPP-A-Werte
wurden in spéten, praovulatorischen Follikeln mit einem Gipfel kurz vor der Ovulation nachge-
wiesen (Westergaard et al., 1985). Ein Anstieg der PAPP-A-Konzentration innerhalb der
Follikelflissigkeit ist ein friiher biochemischer Marker zur Detektierung des dominanten Follikels
(Fortune et al., 2004). Auch Nyegaard et al. (2010) konnten anhand von PAPP-A-Knockout-

Méusen den wichtigen Einfluss von PAPP-A in der Modulation ovarieller Follikelreifung und
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weiblicher Fertilitat, durch die Kontrolle der Aktivitdt von lokal verfligbarem, ovariellem IGF
nachweisen.

Neben der hohen PAPP-A Expression in Ovar und Plazenta, wird PAPP-A auch von Zellen
aullerhalb des Reproduktionsgewebes wie Osteoblasten, Fibroblasten und vaskuldren glatten
Muskelzellen sezerniert (Conover et al., 2004; Lawrence et al., 1999; Bayes-Genis et al., 2001).
PAPP-A spielt eine bedeutende Rolle bei entziindlichen Vorgangen, Gewebsreparatur und -
umbaumechanismen, wie Wundheilungsprozesse der Haut, Frakturheilungen und bei vaskuldren
Defekten (Abb. 2). Der Nachweis von PAPP-A in glatten endothelialen Muskelzellen steht im
Zusammenhang mit der Entstehung instabiler arteriosklerotischer Plagques im Rahmen des akuten

Koronarsyndroms (Bayes-Genis et al., 2001).

1.3 PAPP-A: IGFBP-Protease

Die wesentliche Funktion des PAPP-A besteht in der Proteolyse von IGFBP-4 und IGFBP-5
(Laursen et al., 2001). IGFBPs (Insulin-like-Growth-Faktor-Binding-Proteins) sind I6sliche Pro-
teine, die IGF-1 und IGF-II, mit hoher Affinitat binden und dadurch deren biologische Aktivitat
modulieren (Hwa et al., 1999). Insgesamt konnten bis heute sechs IGFBPs (IGFBPs 1-6) mit
ubiquitdarem Vorkommen identifiziert werden (Jones und Clemmons, 1995). Im Ovar werden vier
der sechs hochaffinen IGFBPs synthetisiert. Die Synthese von IGFBP-2, -4 und -5 findet in den
Granulosazellen statt, wahrend in den Thekazellen zusétzlich noch IGFBP-3 gebildet wird
(Chamberlain und Spicer, 2001). Alle sechs IGFBPs konnten in unterschiedlichem Ausmal} in
den dezidualen Stromazellen der Plazenta nachgewiesen werden. IGFBP-1 wird am haufigsten

und IGFBP-4 am zweithdufigsten exprimiert (Han et al., 1996).

IGFBP-2, -5 und -6 haben eine hohere Affinitadt zu IGF-11, wahrend IGFBP-1, -3 und -4 IGF-I
und IGF-1I mit etwa gleicher Affinitat binden. Die Affinitat der IGFs zu den IGFBPs ist dabei
groRer als die Affinitat der IGFs zu ihren Rezeptoren (Clemmons, 1998), weshalb sie in biolo-
gischen Flussigkeiten normalerweise an IGFBPs gebunden als IGFBP-IGF-Komplexe vorliegen.
Dies fuhrt zu einer Inaktivierung der IGFs (Boldt und Conover, 2007; Clemmons, 1998). In den
Granulosazellen des Ovars, fuhrt die Inaktivierung der IGFs durch IGFBP-IGF-Komplexbildung
zu einer Reduktion der Mitoserate sowie zu einer Reduktion der Steroidbiosynthese (Mason et
al., 1992). IGFBP-4 ist ein potenter Inhibitor der durch Follikelstimulierendes Hormon (FSH)
induzierten Ostrogenproduktion in menschlichen Granulosazellen (Mason et al., 1998). IGFBPs

scheinen neben ihrer Funktion als IGF-Inhibitoren auch dafir verantwortlich zu sein, IGFs vor
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einem schnellen Abbau zu schiitzen und eine lokale Konzentrationssteigerung zu ermdglichen.
AuRerdem spricht auch die enge Koexpression von IGF-11 und IGFBP-4 fiir eine Interaktion, die
uber die ausschlieBliche Hemmung der IGFs durch IGFBPs hinaus geht (Ning et al., 2008).

Durch die Spaltung von IGFBP-4 und-5 durch PAPP-A, kommt es zu einem lokalen Anstieg der
IGF Bioverfiigbarkeit und zu einer Interaktion mit ihren Rezeptoren (Zhou et al., 2003). Die
proteolytische Spaltung von IGFBP-4 durch PAPP-A ist IGF abh&ngig, wohingegen die Spaltung
von IGFBP-5, IGF unabhéngig erfolgt (Riviera und Fortune, 2003; Laursen et al., 2001). Ent-
weder dient IGF als Co-Faktor fur die Aktivierung von PAPP-A, oder es wird bendtigt, damit
IGFBP-4 IGF bindet und anschlieRend fur PAPP-A als Substrat zur Verfugung steht (Laursen et
al., 2001). Durch die proteolytische Spaltung von IGFBP-4 fordert PAPP-A die gonadotropinen
Effekte auf den Follikel im Sinne des positiven Feedbackmechanismus (Adashi, 1998) und ist
dadurch mafgeblich an der Regulation der Follikelreifung beteiligt (Fortune et al., 2004,
Hourvitz et al., 2002). In der Plazenta, spielt die Regulation der IGF Bioverfiigbarkeit eine
bedeutende Rolle fir die plazentare Entwicklung und die Steuerung plazentarer Funktionen (Sun
etal., 2002).

1.4 Regulation von PAPP-A

Die Aktivitat von PAPP-A wird durch verschiedene Faktoren reguliert, die Einfluss auf die Ex-
pression oder Aktivitat von PAPP-A haben. In den Granulosazellen wird die Proteolyse des IGF-
IGFBP-4-Komplexes durch PAPP-A von IGF stimuliert (Iwashita et al., 1998). Durch die Bin-
dung von IGF an IGFBP-4 wird der Komplex Uber eine Konfigurationsanderung anfélliger fir
seinen Abbau. Die Regulation der PAPP-A Expression im Ovar wird gonadotropinabhangig
durch FSH induziert (Matsui et al., 2004). Dadurch kann IGFBP-4 vermehrt abgebaut und IGF

freigesetzt werden.

Auf der anderen Seite gibt es Substanzen, die an der indirekten Hemmung von PAPP-A beteiligt
sind. Dazu gehoren IGFBPs und das von den Oozyten sezernierte Bone Morphogenetic Protein-
15 (BMP-15) (Gonzalez-Fernandez et al., 2010; Matsui et al., 2004). IGFBP hemmt die Aktivitat
von IGF und damit auch die Aktivitat von FSH und fiihrt so zu einer Suppression der PAPP-A
Aktivitat (Matsui et al., 2004). Ebenso hemmt BMP-15 die FSH induzierte Stimulation der
PAPP-A Expression (Matsui et al., 2004; Moore und Shimasaki, 2005) und fuhrt im Follikel zu

einer Unterbrechung des positiven Feedbackmechanismus auf PAPP-A.
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Ein direkter Inhibitor von PAPP-A ist die Proform des Eosinophil Major Basic Proteins (pro-
MBP) (Overgaard et al., 2000). PAPP-A und pro-MBP werden wéhrend der Schwangerschaft in

der Plazenta von unterschiedlichen Zelltypen synthetisiert (Bonno et al., 1994).

Die PAPP-A Synthese in der Plazenta kann durch cyclisches Adenosinmonophosphat (CAMP)
(Hanning et al., 1996) und Progesteron (Bischof et al., 1986b) stimuliert werden. Durch Bildung
des 2:2 heterotetrameren PAPP-A/pro-MBP-Komplexes von 500 kDa (Oxvig et al., 1994),
kommt es zu einem vollstandigen Funktionsverlust von PAPP-A (Overgaard et al., 2000; Boldt
und Conover, 2007). In der Schwangerschaft liegen 99 % des PAPP-A in dieser und nur 1 % in
seiner freien aktiven Form vor. Eventuell liegen auch 2:1 pro-MBP-Komplexe vor, in denen nur
ein katalytisches Zentrum von PAPP-A gehemmt ist und das andere noch aktiv ist (Overgaard et
al., 2000). In geringem Male findet die AuBerkraftsetzung der wachstumsférdernden PAPP-A
Wirkung durch pro-MBP auch auBerhalb der Schwangerschaft statt. Es wird vermutet, dass der
PAPP-A/pro-MBP-Komplex unter bestimmten Umstanden auch wieder gespalten wird, so dass

PAPP-A gezielt zur Verfugung gestellt werden kann (Overgaard et al., 2000).

1.5 PAPP-A in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft wird PAPP-A in groen Mengen von plazentaren Trophoblasten- und
Deziduazellen synthetisiert und anschlieend in die maternale Zirkulation sezerniert. Die PAPP-
A Synthese steigt im Laufe der Schwangerschaft auf ein Vielfaches an, so dass es zu einem ex-
ponentiellen Anstieg der PAPP-A-Konzentration im Serum kommt (Bischof et al., 1982;
Westergaard et al., 1983). In der Plazenta flihrt die proteolytische Spaltung von IGFBP-4 durch
PAPP-A zu einem lokalen Anstieg der IGF Bioverfiigbarkeit (Sun et al., 2002). Sun et al. (2002)
konnten nachweisen, dass die Proteolyse von IGFBP-4 zusétzlich durch eine an die Zellmembran
der Trophoblasten gebundene PAPP-A Aktivitat stattfindet, die sowohl IGF-I1I als auch Calcium
abhangig ist und die lokale Bioverfugbarkeit von IGF an der maternalen-plazentaren-Grenzflache
steigert. Dadurch wird die Interaktion von IGF mit Membranrezeptoren in unmittelbarer Néhe be-
gunstigt. Durch IGF-II wird die Trophoblasteninvasion in die maternale Dezidua gefordert (Han
et al., 1996). Desweiteren sind IGFs fir die Differenzierung der Trophoblasten sowie deren Me-
tabolismus verantwortlich. Sie regulieren die Steroidbiosynthese (Nestler und Williams, 1987;
Nestler, 1990) durch Steigerung der FSH abhangigen Aromatisierung (Mason et al., 1994) sowie

den Transport von Glucose und Aminoséuren in die Plazentazotten (Kniss et al., 1994).
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PAPP-A hat eine spezifische Wirkung auf verschiedene fetale Gewebe: Uber den Abbau von
IGFBP-4 auf das Wachstum von Osteo- und Fibroblasten (Clemmons et al., 1998; Leung et al.,
2006) sowie Uber den Abbau von IGFBP-2 auf das Leberwachstum (Leung et al., 2006). Eine
positive Korrelation zwischen der Hohe des PAPP-A-Spiegels im ersten Trimenon und der
Femurldnge sowie dem abdominellen Umfang im zweiten Trimenon, konnte gezeigt werden
(Leung et al., 2006).

1.6 Humanes Choriongonadotropin

Das humane Choriongonadotropin (hCG), ist ein Glykoprotein-Hormon bestehend aus einer o-
und einer B-Kette, die nicht kovalent miteinander verbunden sind. Die a-Untereinheit des hCGs
ist identisch mit den Glykoprotein-Hormonen der Hypophyse (Luteinisierendes Hormon:
LH/Follikelstimulierendes Hormon: FSH) (Cole, 2009). Die B-Untereinheit, die auch als freies [3-
hCG bezeichnet wird, ist spezifisch fur das hCG. hCG wird in der Friihschwangerschaft vom
Trophoblasten sowie im weiteren Schwangerschaftsverlauf von der Plazenta synthetisiert und ist
fur die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft verantwortlich. In den ersten Wochen wird es
benotigt, um die Steroidbiosynthese des Corpus luteum zu unterstiitzen, bis diese von der fetopla-
zentaren Einheit ibernommen werden kann. Desweiteren nimmt hCG eine wichtige Rolle in der
Differenzierung des Trophoblasten sowie bei der Angiogenese der Spiralarterien ein (Cole,
2009). Reguldres hCG, hyperglykolisiertes hCG und hyperglykolisiertes freies B-hCG kdnnen
sowohl im Plasma als auch im Urin von Frauen bei einer bestehenden Schwangerschaft nachge-
wiesen werden (Cole, 2009). Ein Schwangerschaftsnachweis per 3-hCG Test aus dem Urin ist
bereits ab dem 8. Tag nach Konzeption mdéglich (Stauber, 2005). hCG spielt neben PAPP-A eine
bedeutende Rolle bei der Detektion bestimmter Chromosomenanomalien. Im ersten Trimester der
Schwangerschaft steigt die hCG-Konzentration im Serum und im Urin exponentiell an, verdop-
pelt sich initial alle 48 h und erreicht den hochsten Wert in der 10. Schwangerschaftswoche post
menstruationem (SSW p.m.) (Cole, 1997). Zwischen der 10. und 16. SSW p.m. sinkt die hCG-
Konzentration auf ca. ein Finftel der Peak Konzentration. Ab der 16. SSW p.m. bleibt dieser
Konzentrationsbereich bis zur Geburt relativ konstant (Cole, 1997). Bei Spontanaborten und

ektopen Schwangerschaften sind die hCG Spiegel deutlich reduziert (Cole, 1997).
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1.7 Grundlagen und Techniken der Reproduktionsmedizin

GemaR der Definition der American Society of Reproductive Medicine (ASRM) spricht man von
Sterilitat, wenn in einer Partnerschaft trotz regelmafigem und ungeschitztem Geschlechtsver-
kehrs innerhalb eines Jahres keine Konzeption stattfindet (ASRM, 2004; Evers, 2002).

Die Sterilitat kann man in eine primére und sekundére Form unterteilen. Eine primare Sterilitat
liegt vor, wenn noch nie eine Schwangerschaft eingetreten ist. Von sekundarer Sterilitat spricht
man, wenn im Zustand nach Partus, Abort oder Extrauteringraviditat im oben genannten Zeit-
rahmen keine erneute Schwangerschaft eintritt.

In der Bundesrepublik Deutschland bleiben 10-15 % der Paare ungewollt kinderlos (Breckwoldt
und Keck, 2008).

Nach Angaben des Bundesverband Reproduktionsmedizinischer Zentren (BRZ) Deutschland e.V.
(2010) sind die Ursachen fir eine Unfruchtbarkeit in etwa 25 % der Félle auf die Frau und in
30 % der Félle auf den Mann zurtckzufiihren. In etwa 40 % der Falle lassen sich Stérungen bei
beiden Geschlechtern nachweisen. Der Sterilitat liegen haufig multifaktoriell bedingte Fertilitats-
storungen zu Grunde.

Héufige Sterilitatsursachen der Frau sind endokrine Stérungen, Follikelreifestérungen, Stérungen
der Ovulation, tubare Ursachen, Endometriose sowie Fehlbildungen der Gebarmutter. Unter den
endokrinen Stérungen sind v.a. Schilddriisenerkrankungen, eine Hyperandrogenamie im Rahmen
des Polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS), eine Hyperprolaktindmie, das Klimakterium praecox
sowie die Corpus-luteum-Insuffizienz von besonderer Relevanz. Das PCOS ist weltweit eine der
haufigsten Ursachen fur Anovulationen, Infertilitdt und Hyperandrogenamie.

Es tritt bei 5 bis 10 % der Frauen im reproduktionsféahigen Alter auf (Franks, 1995). Aus diesen

Hormonstdrungen resultieren haufig Follikelreifestdrungen oder Stérungen der Ovulation.
1.7.1 Therapie und Reproduktionstechniken

Vor Beginn einer Sterilitatstherapie sollte eine anamnestische und diagnostische Abkl&rung bei-
der Partner erfolgen. Bei der Frau wird primér ein Hormonstatus zum Ausschluss einer endo-
krinen Funktionsstdrung durchgefihrt.

Bei einer gestorten Ovarialfunktion sollten eine Optimierung der Rahmenbedingungen (Ge-
wichtszunahme oder -abnahme, Stressreduktion, Anderung der Ernahrungsgewohnheiten) sowie
eine Normalisierung gestorter endokriner Systeme erfolgen (Diabetes mellitus, Hyperprolaktin-

amie, Hyperandrogendmie, Schilddrisendysfunktion etc.) (Strowitzki, 2009).
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Follikelreifestorungen, die auch nach Normalisierung der Rahmenbedingungen bestehen, kénnen
mit Hilfe einer Antiostrogengabe therapiert werden (z.B. Clomifen oder Tamoxifen).

Fur die Behandlung der Endometriose als Sterilitatsursache, kann je nach Schweregrad eine oper-
ative Sanierung in Betracht gezogen werden, sowie der Einsatz reproduktionsmedizinischer Ver-
fahren zur Verbesserung der Schwangerschaftsrate (Malik und Vogt, 2009).

Die andrologische Sterilitat wird ebenfalls ursachenbezogen therapiert. Desweiteren sollte eine
Nikotinabstinenz beider Partner angestrebt werden, da zahlreiche Untersuchungen belegen, dass
Nikotinabusus zu Subfertilitat fihren kann und die Erfolgsraten einer Sterilitdtsbehandlung be-
lastet (Graf, 2006).

Ovarielle Stimulation und Ovulationsinduktion
Fir eine ovarielle Stimulationsbehandlung gibt es vier Hauptindikationen (Graf, 2006):
e Die Behandlung einer ovariellen Dysfunktionen
e Zyklusoptimierung bei Patientinnen mit scheinbar normaler Ovarialfunktion
e Zyklusoptimierung im Zusammenhang mit einer geplanten intrauterinen Inseminationen
e Durchfiihrung einer kontrollierten Uberstimulation im Rahmen der In-vito-Fertilisation

oder der Intrazytoplasmatischen Spermieninjektion

Bevor eine ovarielle Stimulation durchgefuhrt wird, missen eine endokrine Abklarung der
Ovarialfunktion, der sonographische Ausschluss von Ovarialzysten sowie die Uberpriifung auf
suffizient abgeblutetes Endometrium erfolgen. Zudem sollte eine andrologische Untersuchung

mit Spermiogramm vorangegangen sein (Graf, 2006).

Durchfihrung der low-Dose FSH-Stimulation

Um eine monofollikuldre Reifung zu erzielen werden ab dem 2. bis 3. Zyklustag zwischen 37,5
und 75 IE FSH pro Tag subcutan (s.c.) injiziert. Die Stimulationstherapie wird (ber 14 Tage in
niedriger Dosierung aufrechterhalten.

Fur die Behandlung stehen urinédres Follikelstimulierendes Hormon (uFSH) und gentechnisch
hergestelltes rekombinantes FSH (rFSH) (Gonal-f®, Puregon®) zur Verflgung. Laut Daya und
Gunby (2007) fuhrt die ovarielle Stimulation im Rahmen der assistierten Reproduktion mit rFSH
zu einem statistisch signifikanten Anstieg der klinischen Schwangerschaftsraten im Vergleich zu
uUFSH. Baker et al. (2009) hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede beziglich
Oozytenanzahl, Schwangerschaftsausgang und Lebendgeburtrate feststellen.
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Zwischen dem 5. und 8. Zyklustag erfolgt durch vaginale Sonographie die erste Kontrolle nach
Stimulationsbeginn. Dadurch kénnen die FollikelgroRe und die Endometriumsdicke beurteilt
werden. Zugleich werden der LH-, der Ostradiol- und der Progesteronspiegel im Serum be-
stimmt. Abhéngig vom Befund finden in 1-bis 3-tdgigen Abstanden Verlaufskontrollen statt. Bei
Rekrutierung von maximal zwei Follikeln > 15 mm und einem Leitfollikel mit einem Durchmes-
ser von > 20 mm sowie einem Ostradiolspiegel von mindestens 50 pg/mL pro reifem Leitfollikel
erfolgt die Ovulationsausldsung mit 5000 1U rekombinantem hCG (Ovitrelle®). Die Paare
werden nach der Ovulationsauslésung zum Spontanverkehr angehalten oder es erfolgt eine
intrauterine Insemination.

In Abhéngigkeit von der ovariellen Reaktion kann eine Steigerung der applizierten FSH-Dosis
erfolgen. Bei normaler Reaktion auf die Gonadotropingabe ist eine GréRenzunahme der Follikel
von 1,5 bis 2 mm pro Tag zu erwarten. Mit der Ovulation ist 36-42 Stunden nach der hCG-Gabe

zu rechnen.
Die sich anschlieBende Lutealphase wird durch die Gabe von Progesteron (Utrogest®) unter-

stiitzt, um die Chance der Implantation und Frihschwangerschaft zu erhéhen.
Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation (COH)

GnRH-Agonisten Protokoll

Das Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) wird vom Hypothalamus synthetisiert und pulsatil
in den Pfortaderkreislauf der Hypophyse sezerniert, wodurch die Synthese und Sekretion von
Gonadotropinen (LH/FSH) in der Hypophyse stimuliert wird. Die kontinuierliche Applikation
von GnRH im Rahmen der COH fiihrt zur reversiblen Inhibition der Gonadotropinsekretion. Das
bedeutet, dass GnRH-Agonisten nach einem anfanglichen Anstieg der Gonadotropine (Flare-up-
Effekt) durch Entleerung der hypophyséren Speicher und einem transienten Anstieg der Rezep-
torzahl eine Suppression der Gonadotropinsekretion durch Desensitivierung der Hypophyse be-
wirken (Felberbaum et al., 1998). Dies geschieht zum einen durch Hemmung der zelluléren Sig-
naltransduktionswege, woraufhin die Hypophysenzellen gegenuiber nativem GnRH und GnRH-
Agonisten refraktar werden, zum anderen nimmt die GnRH-Rezeptordichte ab (Conn und
Crowley, 1991). Der Abnahme der Rezeptordichte (Downregulation) liegt eine Internalisierung
der Rezeptoren zu Grunde. Auf die verminderte Gonadotropinproduktion und -sekretion folgt
eine Suppression der ovariellen Steroidbiosynthese. Die Follikelreifung bleibt aus und der Ostro-
genspiegel sinkt auf postmenopausale Werte (Gordon et al., 1993).


http://www.kinderwunsch.de/therapyOptions/DrugTherapy/OvulationInductionTherapy/GnRH/index.asp
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Die Applikation des GnRH-Agonisten erfolgt 1 x taglich subcutan, intranasal oder durch die ein-
malige intramuskulare (i.m.) Injektion eines Depotpraparats. Ublicherweise erfolgt die Ago-
nistengabe am 21. Zyklustag. 10-14 Tage nach Verabreichung kommt es zum Abbluten des En-
dometriums. Innerhalb der ersten drei Tage des beginnenden Stimulationszyklus kann mit der
taglichen intramuskuldren Injektion der Gonadotropine begonnen werden. Ab dem 9. Zyklustag
wird durch tégliche Follikulometrie und Bestimmung des Serumdstradiolspiegels die ovarielle
Stimulation Uberwacht. Die tagliche Dosisanpassung erfolgt jetzt individuell (Kupker et al.,
1998). Die Ovulationsinduktion erfolgt mit 10.000 IU hCG i.m., wenn sich in der Follikulometrie
ein Leitfollikel, nach Moglichkeit mehrere Follikel mit einem Durchmesser von > 20 mm dar-
stellen und der Ostradiolwert pro Follikel > 17 mm eine Konzentration von ca. 300-400 pg/mL
erreicht hat (Felberbaum et al., 1998). Die transvaginalsonographisch gesteuerte Follikelpunktion
erfolgt 36 Stunden nach hCG Gabe. Die ovarielle Stimulation mit GnRH-Agonisten bedarf einer
Unterstltzung in der Lutealphase (Felberbaum et al., 1998). Die ovarielle Progesteronsynthese ist
aufgrund der durch GnRH-Analoga induzierten Suppression zu gering, um eine regelrechte Im-

plantation zu ermdglichen. Deshalb erfolgt ein hormoneller Lutealsupport mit Progesteron

(Utrogest®).

Reproduktionstechniken

Zu den verschiedenen Fertilisationsmethoden gehdren die In-vitro-Fertilisation (IVF), die Intra-
zytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), der Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokon-
servierten Eizellen (FPN), die intrauterine Insemination (INS) sowie der Verkehr zum Ovula-
tionszeitpunkt (VZO).

In-vitro-Fertilisation (IVF)

Hauptindikation fir eine IVF ist die tubare Sterilitat, relative Indikation eine idiopathische
Sterilitat. Gelegentlich kann eine IVF auch ein Ausweg sein, wenn Patientinnen mit therapie-
resistentem PCOS auf die Stimulation mit zahlreichen dominanten Follikeln reagieren (Neulen
und Neises, 2007).

In den IVF-Protokollen kénnen durch kontrollierte ovarielle Hyperstimulation bis zu zehn
sprungreife Follikel rekrutiert werden. 34-36 Stunden nach Ovulationsinduktion mit 10.000 1U
hCG erfolgt die sonographisch gesteuerte, transvaginale Follikelpunktion.

Die Oozyten werden in ein Nahrmedium Ubertagen und durch Zugabe von progressiv motilen

Spermien In-vitro fertilisiert. Im Pronukleusstadium kdnnen die befruchteten Eizellen, die nicht
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transferiert wurden, kryokonserviert werden und in spéteren Zyklen in den Uterus eingesetzt
werden.

Zwei bis drei Tage spater kdnnen bis zu drei Embryonen im 4-oder 8-Zell-Stadium mittels eines
speziellen Katheters transzervikal in den Uterus rlcktransferiert werden (Bundesministerium der
Justiz, 2010). Bei Frauen unter dem 38. Lebensjahr sollten im Allgemeinen nicht mehr als 2
Embryonen transferiert werden, da sonst das Risiko von Mehrlingsschwangerschaften und einer

damit verbundenen Risikoschwangerschaft erhoht ist (Neulen und Neises, 2007).

Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI)

Die Fertilisation mittels Intrazytoplasmatischer Spermieninjektion ist indiziert bei hochgradiger
méannlicher Subfertilitdt mit stark eingeschrankten Spermiogrammparametern, insbesondere bei
pathologischer Spermienmorphologie. In diesem Fall, ist eine alleinige IVF meist erfolglos, da es
selten zum Durchbrechen der Zona pellucida mit Befruchtung der Eizelle kommt. Im Unterschied
zur IVF werden einzelne Spermatozoon mit einer Mikropipette direkt in das Zytoplasma der
Oozyte injiziert. Die Spermien kdnnen sowohl aus dem Ejakulat als auch aus einer testikuldren
oder epididymalen Spermien Extraktion gewonnen werden (Neulen und Neises, 2007). Die
Chance fir den Eintritt einer Schwangerschaft ist altersabhéngig (Deutsches IVF Register, 2009).

FPN-Kryokonservierung

Bei der Kryokonservierung werden befruchtete Eizellen aus friheren IVF- oder ICSI-Behand-
lungen im Vorkernstadium bei ca. -196 ° C eingefroren und zu einem spateren Zeitpunkt in die
Gebarmutter eingebracht. Mit dieser Methode kdnnen Eizellen, Spermien, die impréagnierte Ei-
zelle im Vorkernstadium und auch befruchtete Eizellen bis zum Blastozystenstadium aufbewahrt
werden. Das dominierende Argument fiir die Anwendung der Kryokonservierung ist die Tat-
sache, dass durch eine einzige hormonelle Stimulationsbehandlung die Gewinnung einer be-
trachtlichen Anzahl von Eizellen zu erreichen ist. Allerdings ist festzustellen, dass bei Verwen-
dung von zuvor kryokonservierten Eizellen im Rahmen der assistierten Reproduktion nicht die-
selbe Erfolgsrate zu verzeichnen ist, wie bei Verwendung von so genanntem nativem, zuvor nicht

eingefrorenen Eizellen (Rutz, 2007).


http://de.wikipedia.org/wiki/Embryo
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Insemination (INS)

Die Indikation fur diese Therapie stellt die moderate andrologische Subfertilitdt mit mildem
Oligo-Astheno-Teratozoospermie-Syndrom, Parvisemie sowie ein negativer Sims-Huhner-Test
wie bei fehlender zervikaler Sekretion dar.

Voraussetzung ist eine physiologisch uneingeschrankte Tubenfunktion. Bei der Insemination
werden aufgearbeitete Spermien durch einen Katheter direkt in den Zervikalkanal (intrazervikale
Insemination) oder bis in den Uterus (intrauterine Insemination) eingebracht (Breckwoldt und
Keck, 2008). Es kdnnen sowohl frische, als auch kryokonservierte Spermien fur die Insemination
verwendet werden. Bei zu schlechter Spermienqualitdt kénnen auch Spermien aus einer Samen-
bank flr den Eingriff inseminiert werden (heterologe Insemination). Die Erfolgsrate der Inse-
mination liegt bei 15-20 % (Breckwoldt und Keck, 2008).

Verkehr zum Ovulationszeitpunkt (VZO)

Bei diesem Verfahren handelt es sich um ein Zyklusmonitoring, mit dessen Hilfe die fruchtbaren
Tage innerhalb des weiblichen Zyklus bestimmt werden kénnen. Dieses Verfahren kommt in
Betracht, wenn die Durchgangigkeit der weiblichen Eileiter gesichert ist und die Spermienqualitét
des Mannes im Normbereich liegt. Die Follikelreifung wird mittels Ultraschalluntersuchungen
tiberwacht. Parallel dazu werden die Hormone Ostradiol und LH im Blut untersucht. Erreicht der
Follikel eine optimale GroRe bei entsprechenden Hormonwerten, wird der Eisprung durch eine
Hormongabe (hCG) ausgeldst. Am Tag der Auslosung und am Folgetag ist der optimale Zeit-

punkt flr den Geschlechtsverkehr.

1.8 Bedeutung von PAPP-A flur das Erst-Trimester Screening

Seit den 1990er Jahren spielt PAPP-A eine essentielle Rolle als prognostischer Parameter im
Rahmen des First-Trimester-Serum-Screenings bei Schwangeren (FITSS). Das FITSS ist eine
nicht invasive Pranataldiagnostik in der 11-13% Schwangerschaftswoche (SSW) zur Risiko-
abschatzung einer Chromosomenaberration, speziell der Trisomie 21 (Wald et al., 1999).

Die Untersuchung setzt sich zusammen aus der Analyse zweier biochemischer Parameter aus
dem matterlichen Serum, dem PAPP-A und dem freien B-hCG, dem maternalen Alter, sowie der
Ausmessung der fetalen Nackentransparenz mittels Ultraschall.

Die Kombination dieser Parameter ermdglicht eine Detektionsrate betroffener Feten von 85-90 %
(Nicolaides und von Kaisenberg, 2004; Nicolaides, 2011).


http://www.praenat-koeln.de/fuer-aerzte/ersttrimester-screening.html
http://www.praenat-koeln.de/fuer-aerzte/labor/leistungsverzeichnis/serum-screening-papp-a-und-ss-hcg/paap-a.html
http://www.praenat-koeln.de/fuer-aerzte/ersttrimester-screening/nuchal-translucency-nackentransparenzmessung-nt.html
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Eine wesentliche Komponente des biochemischen Screenings ist jedoch eine genaue Datierung
der Schwangerschaft durch Ultraschall, da andernfalls die Detektionsrate um etwa 10 % ver-
ringert ist (Nicolaides und von Kaisenberg, 2004).

Der maternale PAPP-A-Serumspiegel steigt normalerweise im Laufe der Schwangerschaft an und
ist bei Trisomie 21 Schwangerschaften erniedrigt. Laut Wald et al. (2003) ist die PAPP-A Be-
stimmung im maternalen Serum nach Vollendung der 10. SSW am aussagekraftigsten. Die Kon-
zentration an freiem B-hCG im maternalen Serum féllt nach initialem exponentiellem Anstieg bis
zur 10. SSS p.m. (Cole, 1997) normalerweise im Verlauf der Schwangerschaft ab. Bei Trisomie
21 Schwangerschaften ist das freie f-hCG hingegen erhoht. Fur ein vorgegebenes Schwanger-
schaftsalter représentieren sowohl der 3-hCG- als auch der PAPP-A-Serumspiegel Prognosepa-
rameter, die zusammen mit dem aus dem mutterlichen Alter resultierenden a priori Risiko fir das
Vorliegen einer Trisomie 21 die Berechnung eines neuen Gesamtrisikos moglich machen. Je ho-
her der Spiegel des B-hCGs und je niedriger der des PAPP-As, desto hoher ist das Trisomie 21
Risiko (Nicolaides und von Kaisenberg, 2004). Bei einer Trisomie 13, 18 und bei Triploidie kon-

nen beide Serumparameter erniedrigt vorliegen (Spencer et al., 2000; Spencer et al., 2002).

Methoden des Trisomie 21 Screenings [Detektionsrate %]
e mutterliches Alter (mA) [30 %]
e mA und mitterliche Serumbiochemie von 15-18 SSW [50-70 %]

¢ mA und fetale Nackentransparenz (NT) von 11-13"° ssw [70-80 %]

e mA, fetale NT, mutterliches freies B-hCG und PAPP-A von 11-13*° ssw [85-90 %]

e mA und fetale NT und fetales Nasenbein (NB) von 11-13"° ssw [90 %]

e mA, fetale NT und NB, mutterliches freies B-hCG und PAPP-A von 11-13"® ssw [95 %]

(Nicolaides und von Kaisenberg, 2004)

Neben einem erhdhten Risiko fir eine Chromosomenaberration sind niedrige maternale PAPP-A-
und B-hCG-Serumkonzentrationen assoziiert mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung,
Frihgeburtlichkeit, niedrigem Geburtsgewicht und einem erhéhten Fehlgeburtsrisiko (Marttala et
al., 2010; Salvig et al., 2010; Yaron et al., 2002). Desweiteren wurden Studien publiziert die zei-

gen, dass PAPP-A im ersten Trimenon ebenfalls als pradiktiver Marker zur Risikobeurteilung
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einer Praeklampsie herangezogen werden kann (Wortelboer et al., 2010; Akolekar et al., 2008;
Kirkegaard et al., 2010).

Retrospektiv durchgefiihrte Studien belegen, dass bei einer durch assistierte Reproduktion ent-
standenen Schwangerschaft die Serummarker PAPP-A und B-hCG im Vergleich zu natirlich
entstandenen Schwangerschaften signifikante Unterschiede aufzeigen kénnen (Tul und Novak-
Antolic, 2006). Die Analyse des Serum-PAPP-A bei Schwangeren nach assistierter Reproduktion
durch In-vitro-Fertilisation oder durch Intrazytoplasmatische Spermieninjektion zeigte im Ver-
gleich zu Schwangeren nach Spontankonzeption deutlich niedrigere PAPP-A-Konzentrationen
(Amor et al., 2009; Bender et al., 2010; Ghisoni et al., 2003; Gjerris et al., 2009). Die B-hCG-
Konzentrationen unterschieden sich laut Gjerris et al. (2009) zwischen den beiden Vergleichs-
gruppen nicht signifikant. Bender et al. (2010) konnten eine signifikant hohere Konzentration fur
B-hCG nach assistierter Reproduktion gegeniiber spontaner Konzeption nachweisen. Die Mes-
sung der Nackentransparenz scheint dagegen durch die Methode der Konzeption nicht beeinflusst
zu werden. Im Rahmen des First-Trimester-Serum-Screenings kénnen Veranderungen der Serum-
spiegel, nach assistierter Reproduktion zu einer erhohten falsch-positiv Rate in Bezug auf eine

Chromosomenabberation fiihren (Amor et al., 2009; Ghisoni et al., 2003).

1.9 Fragestellung der Arbeit

Obwohl die Messung des PAPP-A im miitterlichen Serum zwischen der 12. und 14. SSW bereits
seit Ende der 1990er Jahre einen bedeutenden Stellenwert fiir die Risikoabschéatzung einer Chro-
mosomenaberation des Embryos eingenommen hat, liegen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine
groReren Studien vor, die PAPP-A im maternalen Serum kurz nach Eintritt der Konzeption und
im Verlauf der Frihschwangerschaft untersuchen.

Ziel dieser Arbeit war, die Serumspiegel des PAPP-A periovulatorisch sowie im Verlauf der
Frihgraviditat zwischen dem 12. und 52. Tag post conceptionem (p.c.) zu erfassen und anhand
dessen eine Verlaufskurve zu erstellen.

Zunéchst stellte sich uns die Frage, ob eine PAPP-A-Konzentration im Serum der Patientinnen
bereits periovulatorisch nachweisbar ist. Und wenn ja, wie verhalt sich die periovulatorische
PAPP-A-Konzentration im Vergleich zu den PAPP-A-Spiegeln, die nach Konzeption im Serum

gemessen werden?
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Da reproduktionsmedizinische Verfahren in unserer Gesellschaft zunehmend mehr an Bedeutung
gewinnen, bestand unser Interesse darin, mogliche Unterschiede im Verlauf des Schwanger-
schaftsparameters PAPP-A zwischen ,,spontanen“ (INS/VZO) und durch assistierte Reproduk-
tionstechniken entstandenen Schwangerschaften (IVF/ICS/FPN) aufzuzeigen.

Daneben sollte der Einfluss anderer Parameter, wie Alter, Body-Mass-Index (BMI), Anzahl
transferierter Embryonen und deren Transfertag, Ostradiol-Serumspiegel, Nikotinabusus sowie
der Einfluss gynékologischer und internistischer Erkrankungen auf die PAPP-A-Serumspiegel
analysiert werden.

Der Schwangerschaftsparameter hCG, dessen Verlauf im Serum wéhrend der Schwangerschaft
bereits gut untersucht ist, diente in der vorliegenden Arbeit als Vergleichsparameter zum PAPP-

A, um die Validitat unseres Beobachtungskollektivs zu dokumentieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Das vorliegende Patientenkollektiv erfasst 103 Patientinnen, die im Zeitraum von Januar 2007 bis
Mérz 2010 auf Grund eines unerfullten Kinderwunsches die Fertilitatssprechstunde der Abteilung
fur Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Universitats-Frauenklinik Bonn aufsuchten
und im Rahmen der anschlielenden Therapie durch Spontankonzeption oder durch assistierte
Reproduktion schwanger wurden. Zu den eingesetzten therapeutischen MalRnahmen zéhlten die
Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), die In-vitro-Fertilisation (I\VVF), der Embryo-
transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN), die Insemination (INS)
des Spermas in den weiblichen Genitaltrakt sowie der Verkehr zum Ovulationszeitpunkt (VZO).
Das Patientenkollektiv wurde anhand des Konzeptionsmodus und der Stimulationsintensitét in

funf Gruppen aufgeteilt:

e Gruppe 1: 23 Patientinnen, die ohne vorherige Stimulation entweder durch Spontan-
konzeption nach VZO (n=10) oder durch Insemination (n=13) schwanger wurden.

e Gruppe 2: 18 Patientinnen, die mit Hilfe einer begleitenden low-Dose Stimulation ent-
weder durch VZO (n=16) oder INS (n=2) konzipierten. Die monofollikulére low-Dose
Stimulation erfolgte mittels rekombinantem FSH (Gonal-f®, Puregon®).

e Gruppe 3: 8 Patientinnen, die ohne vorherige Stimulation durch den Embryotransfer von
zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN) im Spontanzyklus schwanger

wurden.

e Gruppe 4: 11 Patientinnen, die nach einem Endometriumsaufbau mit Ostradiolvalerat
(Progynova®) und anschlieendem Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonser-
vierten Eizellen (FPN) schwanger wurden.

e Gruppe 5: 43 Patientinnen, die nach multifollikularer Stimulation im Agonisten-Protokoll
(Gonal-f®, Puregon®, Menogon®) entweder durch ICSI (n=36) oder IVF (=7) schwanger

wurden. Es wurden ausschlieflich Patientinnen erfasst, die in einem GnRH-Agonisten-
Protokoll (Deca s.c., Deca depot, Enantone oder Synarela) zur ,,Downregulation® der
Hypophysenfunktion behandelt wurden.
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Die Feststellung der Schwangerschaft der Patientinnen erfolgt iber die quantitative Bestimmung
des B-hCG im Serum am ~14. Tag nach dem Embryotransfer. Zudem wurde der Schwanger-
schaftsverlauf sonographisch tberwacht.

Alle Patientinnen erreichten entsprechend den Richtlinien des Deutschen IVF Registers hCG-
Werte Uber 100 1U/I und entwickelten eine nachweisbare Chorionhéhle, die als Beginn einer kli-
nischen Schwangerschaft angesehen wird (Deutsches IVF Register, 2009).

Patientinnen mit biochemischer Schwangerschaft, habituellen Aborten (> 3 Aborte), Gemini
sowie alle Patientinnen, die im derzeitigen Zyklus Clomifen erhalten haben, wurden bei der Da-
tenerhebung nicht berticksichtigt.

Fur die Datenauswertung wurden ausgewahlte gynakologische und internistische Nebendiag-
nosen bzw. Sterilitatsfaktoren des Patientenkollektivs erfasst, die fir die Fertilitatstherapie rele-
vant sind. Mit eingeschlossen wurden Schilddrusenerkrankungen, das Polyzystische Ovarsyn-
drom (PCOS), Endometriose, Amenorrhoe, sowie die Hyperprolaktindmie. Desweiteren wurde
das Ovarielle Hyperstimulationssyndrom (OHSS) als Behandlungskomplikation im Rahmen der
Kontrollierten ovariellen Hyperstimulationin in die Datenanalyse mit einbezogen.

Weitere Daten uber den Status der Patientinnen bilden die Sterilitdt (primér oder sekundar),
Aborte, ein mdglicher Nikotinabusus, das Alter sowie GrofRe und Gewicht, die zur Errechnung
des BMI herangezogen wurden. Schwangerschaftsspezifische Daten, wie die f-hCG-Serumkon-
zentration, die Ostradiol-Serumkonzentration sowie die Anzahl transferierter Embryonen und
deren Transfertag wurden tabellarisch zusammengetragen.

Der Verlauf der Graviditaten wurde bis zur 9. Schwangerschaftswoche in der Sprechstunde der

Ambulanz fir Endokrinologie und Reproduktionsmedizin der Frauenklinik verfolgt.

2.2 PAPP-A Messung

2.2.1 Probengewinnung

Den Patientinnen wurden insgesamt vier Blutproben entnommen. Die erste Blutentnahme er-
folgte vor Schwangerschaftseintritt, periovulatorisch bzw. vor der Ovulationsinduktion mit hCG.
Drei weitere Blutentnahmen erfolgten routineméfig an Tag 15, 25 und 35 der Schwangerschaft.
Die Schwankungen um diese drei Zeitpunkte betragen mehrere Tage, da die Termine der Kon-

trolluntersuchungen nicht immer eingehalten wurden.
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Nach Abnahme wurden die Blutproben zur Serumgewinnung zentrifugiert. Das gewonnene Se-
rum wurde unter -20°C in Aliquots gelagert. Fur die Bestimmung der PAPP-A-Konzentrationen
im Serum der Patientinnen wurden die tiefgefrorenen Serumproben langsam bei Raumtemperatur

aufgetaut und im Folgenden direkt gemessen.

2.2.2 Testverfahren

Die Messung der PAPP-A-Konzentration wurde mit dem ACTIVE®CcPAPP-A ELISA Kit der

Firma Diagnostic Systems Laboratories, Inc. durchgefihrt. Bei diesem Test handelt es sich um
einen nicht-kompetitiven Enzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von Pregnancy

associated Plasma Protein-A.

Bei diesem Testverfahren erfolgt der Nachweis von PAPP-A in einer mit Anti-PAPP-A-Anti-
korpern beschichteten 96-Well-Mikrotiterplatte. PAPP-A wird aus der Probe durch die immobili-
sierten Anti-PAPP-A-Antikorper herausgefangen. Die Quantifizierung des gebundenen PAPP-A
erfolgt durch Bindung von Nachweis-Antikorpern, die gegen ein zweites Epitop auf dem PAPP-
A Molekil gerichtet sind. Als Marker auf den Nachweis-Antikorpern wird die Horseradish Per-
oxidase (HRP) verwendet, die Tetramethylbenzidine (TMB) als Substrat verwendet und eine

Farbreaktion katalysiert.
2.2.3 Testdurchfuhrung

Die Serumproben, die Kontrollproben und die Kalibratoren wurden in eine mit Anti-PAPP-A-
Antikorpern beschichtete 96-Well-Mikrotiterplatte pipettiert und anschliefend zwei Stunden bei
Raumtemperatur (~25°C) inkubiert. Ein Waschprozess mit Waschpuffer folgte, um nicht gebun-
dene Bestandteile der Probe zu entfernen. Anschliefend wurde in jedes Well Enzymkonjugat,
bestehend aus Anti-PAPP-A-Nachweis-Antikdrpern markiert mit HRP, gegeben und flr weitere
60 Minuten inkubiert.

In einem zweiten Waschschritt wurde nicht gebundenes Enzymkonjugat entfernt. AnschlieRend
wurde als Enzymsubtrat TMB + Peroxid zugefligt, das katalysiert durch das gebundene Enzym-
konjugat zu einem blauen Farbstoff reagierte. Nach einer 8-12 minutigen Inkubation wurde die
Reaktion durch Zugabe einer Stopplésung (H,SO4 Ldsung) beendet. Die Absorption des Reak-
tionsgemischs bei 450 nm wurde mit einem ELISA Reader gemessen. Die gemessene Absorption
ist direkt proportional zu den PAPP-A-Konzentrationen der Proben. Fir die exakte Konzentra-

tionsbestimmung der Proben ist das Erstellen einer Kalibrationskurve notwendig.
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Dafiir wurden in jedem Testansatz parallel zu den Proben 7 Standardproben mit bekannter PAPP-
A-Konzentration gemessen.

Aus den in den Standardproben gemessenen Extinktionswerten wurde eine Kalibrationskurve
berechnet, aus der die PAPP-A-Konzentrationen der Patientenproben tber Interpolation ermittelt

wurden.

2.3 hCG Messung

2.3.1 Probengewinnung

Die Bestimmung der hCG-Konzentrationen im Serum der Patientinnen erfolgte analog zu der des
PAPP-A anhand von vier Serumproben zu definierten Zeitradumen (siehe 2.2.1). Die tiefgefrore-
nen Serumproben wurden bei Raumtemperatur langsam aufgetaut und im Folgenden direkt ge-

messen.

2.3.2 Testverfahren

Das humane Choriongonadotropin (hCG) wurde mit dem ARCHITECT® Total B-hCG der Firma

Abbott gemessen. Es handelt sich ebenfalls um ein immunometrisches Mess-Prinzip. Die Fénger-
Antikorper, die das nachzuweisende hCG aus der Probe herausfangen, sind auf der Oberflache
von Mikropartikeln immobilisiert. Die Quantifizierung des herausgefangenen hCGs erfolgt tUber

Bindung von Acridinium markierten Nachweis-Antikorpern.
2.3.2 Testdurchfihrung

Die Testdurchfuhrung erfolgte in zwei Schritten. Im ersten Schritt wurde die Probe zusammen
mit einer Suspension antikdrperbeschichteter Mikropartikel inkubiert, so dass das hCG der Se-
rumprobe an die immobilisierten Anti-hCG-Antikorper (Fanger-Antikorper) binden kann. Im
Anschluss wurden die Mikropartikel gewaschen, um alle ungebundenen Bestandteile der Probe
zu entfernen. Nach dem Waschen wurden die Mikropartikel in einem zweiten Schritt mit Acridi-
nium markierten Anti-hCG-Antikdrpern (Nachweis-Antikdrper) inkubiert. In einem zweiten
Waschschritt wurden die nicht gebundenen Nachweis-Antikorper entfernt. AnschlieRend wurde
eine Trigger- und eine Pre-Trigger-Losung hinzugefiigt, um eine Chemilumineszenzreaktion mit
dem gebundenen Acridinium auszulésen. Die entstandene Chemilumineszenz wurde in relativen

Lichteinheiten (RLU) gemessen. Die hCG-Konzentration der jeweiligen Probe ist zu diesen
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RLUs direkt proportional. Nach einer Kalibration des Tests durch Messung mehrerer Kalibrator-
Proben mit bekannter hCG-Konzentration wurden die hCG-Konzentrationen der unbekannten
Proben aus den jeweiligen RLUs Uber die Kalibrationsparameter errechnet. Diese RLUs sind di-

rekt proportional zur B-hCG-Konzentration der jeweiligen Probe.

Laut Angaben des Herstellers liegt die Sensitivitat des ARCHITECT® Total B-hCG Test bei

< 1,2 mlU/mL (Abbott Laboratories, 2010). Die gesamte Testdurchfiilhrung wurde automatisiert
auf dem Immunoanalyser ARCHITECT durchgefiihrt.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 20.0 fur Windows (Version 20.0;
SPSS Inc., Chicago, USA). Die Gegentlberstellung der verschiedenen Stimulationsgruppen sowie
die Untersuchung auf Unterschiede zwischen den anderen Parametern innerhalb des Patienten-
kollektivs erfolgten mit dem nicht-parametrischen Mann-Whitney-U-Test (fir zwei Stichproben)
oder dem Kruskal-Wallis-Test (flr mehr als zwei Stichproben). Der Vergleich der periovulato-
rischen PAPP-A-Serumkonzentrationen mit den PAPP-A-Serumspiegeln um den ~15.Tag p.c.
erfolgte mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Test flir zwei verbundene Stichproben.

Die weitere analytische Statistik zur Untersuchung bestehender Zusammenhénge zwischen den
einzelnen Parametern erfolgte durch bivariate Korrelationsanalyse, wobei jeweils der Korrela-
tionskoeffizient r nach Spearman und der p-Wert (zweiseitige Signifikanz) bestimmt wurden.
Grafisch wurden die Korrelationen in Streudiagrammen dargestellt. Zur Interpretation statis-
tischer Tests wurde das Signifikanzniveau wie folgt festgelegt: ab einem p-Wert von < 0,05 liegt
statistische Signifikanz vor; p < 0,01 gilt als stark signifikant und p < 0,001 als hoch signifikant.

2.4.1 Berechnung von MoM-Werten fur PAPP-A und hCG

Um die PAPP-A-Serumkonzentrationen sowie die B-hCG Spiegel im Verlauf der Frih-
schwangerschaft bei unterschiedlichem Gestationsalter miteinander vergleichen zu kénnen, wur-
den die Messwerte ab dem 12. bis zum 52. Tag nach Konzeption entsprechend dem Schwanger-
schaftsalter gruppiert und anschliellend die Mediane fir die einzelnen Gruppen berechnet. An-
schlieRend wurde aus diesen gemessenen Medianen Uber eine Regressionsanalyse der theore-
tische mediane Verlauf der PAPP-A- und 3-hCG-Konzentrationen ermittelt. Fur PAPP-A sind die

Ergebnisse exemplarisch in Tab. 1 dargestellt.
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Tab. 1: Uber gewichtete Regression errechnete PAPP-A Mediane

Schwangerschaftstag | Anzahl [n] | Gemessene Mediane | Uber Regression errechnete
PAPP-A [mIU/L] Mediane PAPP-A[mIU/L]
12 1 0.75 0.61
13 4 1.82 0.73
14 69 0.88 0.88
15 14 1.08 1.06
16 4 1.18 1.28
17 2 1.29 1.54
18 1 1.53 1.86
19 1 2.88 2.25
20 2 2.57 2.71
22 1 2.84 3.94
23 7 3.7 4.74
24 15 3.99 5.72
25 28 5.84 6.90
26 20 7.15 8.31
27 15 134 10.02
28 4 14.2 12.09
29 4 6.26 14.57
30 1 4.39 17.57
31 5 26.44 21.18
32 4 31.65 25.53
33 5 36.4 30.78
34 15 67.82 37.11
35 22 45.82 44,75
36 16 50.63 53.95
37 7 72.14 65.04
38 2 133.92 78.41
39 3 189.4 94.54
40 4 77.6 113.98
41 1 88.91 137.41
42 1 60.98 165.67
52 1 112.66 1074.92
Gesamt 279 5.84 6.90
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Fir die Regressionsanalyse wurden folgende Anpassungsfunktionen verwendet:

Ln (PAPP-A)=a+ b x SSTp.c.
Ln (hCG) =ax SSTp.c. **3+ b x SSTp.c. **2+cx SSTp.c. +d

SSTp.c. = Schwangerschaftstag post conceptionem

Um die gemessenen PAPP-A- und hCG-Konzentrationen p.c. in Relation zu den errechneten Me-
dianen am jeweiligen Schwangerschaftstag zu setzen, wurden jeweils entsprechende Multiple of
Median-Werte (MoM) uber folgende Gleichung berechnet:

MoM = Messwert (sstp.c)/theoretisch erwarteter Median (sstp.c)

Messwert sstp.c)= in der jeweiligen Probe gemessener Wert

theoretisch erwarteter Median (sstpc) = am jeweiligen Schwangerschaftstag erwarteter

Median

Die MoM-Werte sind unabh&ngig vom Schwangerschaftsalter und erlauben so eine einheitliche
Beurteilung der Messwerte im Schwangerschaftsverlauf. Fur das PAPP-A und das hCG erfolgte
die Berechnung der MoM-Werte bei allen Proben ab dem 12. Tag p.c. tber die gesamte unter-

suchte Schwangerschaftsperiode.
2.4.2 Berechnung gewichtskorrigierter MoM-Werte fir PAPP-A und hCG

Da sich bei der Auswertung der MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit vom Korpergewicht (s.
3.4.2) zeigte, dass die MoM-PAPP-A-Werte mit zunehmendem Korpergewicht signifikant nied-
riger sind (p<0,001), wurden entsprechende gewichtskorrigierte MoM-Werte errechnet, um eine
Vergleichbarkeit der MoM-Werte auch bei unterschiedlichem Korpergewicht sicherzustellen.

Fur die Berechnung gewichtskorrigierter MoM-Werte wurde das Patientenkollektiv in 12 Ge-
wichtsklassen, zwischen < 50 kg bis > 100 kg eingeteilt. Im Anschluss wurden die einzelnen
MoM-PAPP-A- und MoM-hCG-Werte nach Gewichtsklasse gruppiert und der mediane MoM-
Wert fir jede Gewichtsklasse berechnet. Flir PAPP-A sind die Ergebnisse exemplarisch in Tab. 2
dargestellt.



34

Tab. 2: Gewichtskorrigierte MoM-PAPP-A Mediane

Median Gewichtskorrigierter

Gruppe Anzahl (n) Gewicht [kg]| MoM-PAPP-A| MoM-PAPP-A Median

1 6 <50 2.22 1.25

2 24 50-55 0.95 1.20

3 44 55-60 1.11 1.15

4 62 60-65 1.01 1.10

5 49 65-70 1.28 1.05

6 20 70-75 0.85 1.00

7 20 75-80 1.05 0.95

8 19 80-85 0.77 0.90

9 12 85-90 0.61 0.85

10 6 90-95 0.60 0.79

11 95-100 1.43 0.74

12 1 >100 0.63 0.64
Gesamt 268

Uber gewichtete Regression errechnet.

Aus den berechneten Medianen wurde im Folgenden Uber eine Regressionsanalyse der theore-
tische mediane Verlauf der MoM-Werte in Abhéngigkeit von Korpergewicht ermittelt. Bei der
Regressionsanalyse wurden folgende Anpassungsfunktionen benutzt:

MoM-Wert = Korpergewicht xa + b

Mit Hilfe der Regressionsparameter wurde anschlieRend fir jeden MoM-Wert ein entsprechender

gewichtskorrigierter Wert nach folgender Formel berechnet:

MoM-PAPP-A gewichtskorrigiert = MOM-PAPP-A/(Korpergewicht x a + b)
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3. Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

3.1.1 Klassifizierung des Patientenkollektivs

Um den Verlauf der PAPP-A-Konzentration vor Eintritt der Schwangerschaft bis zur Frih-
schwangerschaft zu verfolgen, wurden 382 Serumproben aus 103 angehenden Schwangerschaften
mit unterschiedlichem Konzeptionsmodus analysiert. Davon wurden 279 Serumproben nach
Konzeption und 103 Serumproben periovulatorisch vor Schwangerschaftseintritt untersucht. Alle
Schwangerschaften sind im Zeitraum von Januar 2007 bis Marz 2010 im Rahmen einer Fertili-
tatstherapie an der Universitats-Frauenklinik Bonn zustande gekommen.

Das Patientenkollektiv kann in Abhéngigkeit vom Konzeptionsmodus wie folgt unterteilt werden:
35 % (n=36) der Frauen wurden durch Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), 7 %
(n=7) durch In-vitro-Fertilisation (IVF), 25 % (n=26) durch Verkehr zum Ovulationszeitpunkt
(VZ0), 18 % (n=19) durch Embryotransfer mit zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Ei-
zellen (FPN) und 15 % (n=15) durch Insemination (INS) schwanger (Abb. 3).

Konzeptionsmodus

M cs
| NV:
[ vzo

FPN
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Abb. 3: Prozentuale Aufteilung des Patientenkollektivs nach Konzeptionsmodus
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In Abhéngigkeit von der Stimulationsstarke bei unterschiedlichem Konzeptionsmodus, wurde das
Beobachtungskollektiv in funf Subgruppen unterteilt (Tab. 3).

Tab. 3: Unterteilung des Kollektivs nach Stimulationsstarke und Konzeptionsmodus

VZOI/INS [n] FPN [n] FPN [n] VZOI/INS [n] ICSI/IVF [n]
Ohne Ohne Ostradiolvalerat Leichte Hyperstimulation

Stimulation Stimulation Stimulation

22 % [n=23] 8 % [n=8] 11 % [n=11] 17 % [n=18] 42 % [n=43]

3.1.1.1 Schwangerschaftsverlaufe

Innerhalb des Patientenkollektivs kam es bei 11 Schwangeren zu einem Abort. In 10 Féllen fand
der Abort vor der 12. Schwangerschaftswoche (SSW) statt und bei einer Patientin nach der 12.

SSW. Die Abortprévalenz des Beobachtungskollektivs variiert nach Konzeptionsmodus (Abb.4).

40 B 5 chwangerschaft
M Abort

L
T

204

Schwangerschaftsausgang des
Patientenkollektivs [N]
T

ICSLIVE VZ0 FPN ovs
Konzeptionsmodus

Abb. 4: Schwangerschaftsausgang in Abhangigkeit vom Konzeptionsmodus

Die Abbildung stellt alle Schwangerschaften (dunkelblau) und Aborte (rot) in Abhangigkeit vom
Konzeptionsmodus in absoluten Zahlen dar.

Prozentual fanden die meisten Aborte nach einer ICSI/IVF Behandlung (45 %, n=5) oder nach
dem Transfer von zuvor im Vorkernstadium kryokonservierten Eizellen (FPN) statt (45 %, n=5).
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Bei Patientinnen, die durch Verkehr zum Ovulationszeitpunkt konzipierten, traten keine Aborte

auf.
3.1.1.2 Sterilitat, Altersverteilung, Nikotinkonsum und BMI

Um Unterschiede innerhalb des Beobachtungskollektivs herauszuarbeiten, wurden mehrere Pa-
rameter hinsichtlich ihrer Verteilung und Auspragung in den einzelnen Konzeptionsgruppen aus-
gewertet (Tab. 4).

Tab. 4: Charakterisierung des Patientenkollektivs aufgeteilt nach Konzeptionsmodus

Konzeptionsmodus Gesamtkollektiv ICSI/IVF VZO FPN INS
Patientinnen [n] 103 43 26 19 15
Alter (Median Jahre)* 33 33 29 35 34
Sterilitat [n] (%)

- primar 70 (68) 35 (81) 17 (65) 8 (42) 10 (67)

- sekundar 33 (32) 8 (19) 9 (35) 11 (58) 5(33)
Nikotin [n] (%0)

- Raucher 17 (17) 5(12) 5(19) 4 (22) 3(20,0)

- Nichtraucher 85 (83) 38 (88) 21 (81) 14 (78) 12 (80,0)
BMI (Median kg/m2)** 23 [97] 23 [40] 25 [25] 23 [17] 23 [15]

[n]

Darstellung der Parameter: Alter, Sterilitdt, Nikotin und BMI in Abhéngigkeit vom Konzep-
tionsmodus (ICSI/IVF,VZO,INS,FPN). Es bestanden signifikante Unterschiede zwischen den
Konzeptionsmodi flr die Parameter *Alter, p<0,001 und **BMI, p=0,010.

Das Alter der Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Konzeption zwischen 20 und 41 Jahren (Me-
dian 33 Jahre). 23 % (n=24) der Patientinnen waren jinger als 30, 52 % (n=53) zwischen 30 und
35 Jahren und 25 % (n=26) der Patientinnen waren zwischen 36 und 41 Jahren alt. Dabei waren
die Patientinnen der VZO Gruppe mit einem medianen Alter von 29 Jahren (n=26) signifikant
junger als Patientinnen der ICSI/IVF, FPN und INS Gruppe (p<0,001). Abortpatientinnen (Me-
dian 35 Jahre, n=11) waren insgesamt signifikant &lter, als Patientinnen mit intakter Schwanger-
schaft (Median 33 Jahre, n=92; p=0,004).

Hinsichtlich Sterilitat bzw. Nikotinabusus war die Verteilung in den einzelnen Gruppen nicht

signifikant unterschiedlich.
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Der mediane BMI des Patientenkollektivs lag bei 23,2. Der Anteil an normalgewichtigen Patien-
tinnen (BMI: 18,5-25) lag bei 63 % (n=64). 2 % (n=2) waren untergewichtig (BMI < 18,5), 19 %
(n=20) waren Ubergewichtig (BMI: 25-30) und 11 % (n=11) der Patientinnen waren adipds mit
einem BMI > 30. Der BMI unterschied sich zwischen den vier Konzeptionsgruppen signifikant
(p=0,010).

3.1.1.3 Nebenerkrankungen sowie Behandlungskomplikationen

Im Rahmen der gynékologischen Diagnostik konnte innerhalb des Gesamtkollektivs bei 21 %
(n=21) der Frauen ein Polyzystisches Ovarsyndrom und bei 12 % (n=12) eine Endometriose di-
agnostiziert werden. 13 % (n=13) der Patientinnen gaben eine Oligomenorrhoe in vorherigen
Zyklen an. Dysmenorrhoen wurden bei 19 % (n=19) der Patientinnen beschrieben und bei 11 %
(n=11) lag eine sekundare Amenorrhoe vor. Eine Hyperprolaktindmie kam mit 3 % (n=3) sehr
selten vor. Die internistische Anamnese ergab, dass bei 26 % (n=27) der Schwangeren eine
Hypothyreose vorlag. 5 % (n=5) der Patientinnen litten an einer Hyperthyreose und 69 % (n=70)
des Beobachtungskollektivs befanden sich in einer euthyreoten Stoffwechsellage.

Bei 5 % (n=5) kam es waéhrend der hormonellen Stimulationsbehandlung zu einem Ovariellen
Hyperstimulationssyndrom (OHSS). Das OHSS trat ausschliel3lich bei Patientinnen nach Stimu-
lation im Agonistenprotokoll bei ICSI Behandlungszyklen auf.

3.2 Der PAPP-A-Serumspiegel zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion

3.2.1 PAPP-A bei unterschiedlicher follikularer Stimulation

Die erste Bestimmung der PAPP-A-Serumkonzentration erfolgte bei jeder Patientin periovula-
torisch zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion mit hCG (siehe 1.7.1). Da die Follikelreifung je
nach Konzeptionsmodus unterschiedlich lange Zeitintervalle benétigt, konnte kein einheitlicher
Zyklustag zur Messung des PAPP-A-Serumspiegels festgelegt werden. Insgesamt konnte bei
85 % (n=78) der Patientinnen mit erfolgreich verlaufender Schwangerschaft eine PAPP-A-
Serumkonzentration vor Eintritt der Schwangerschaft nachgewiesen werden.

Die sich anschliefenden Auswertungen erfolgten, wenn nicht anders beschrieben, nur fur intakt
verlaufende Schwangerschaften, die nicht in einem Abort endeten.

In Tab. 5 sind die medianen PAPP-A-Serumkonzentrationen in Abhéngigkeit von der Stimula-

tionsstarke dargestellt. ICSI und IVF Patienten hatten bei multifollikuldrer Stimulation im Ver-
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gleich zu den beiden anderen Stimulationsgruppen die niedrigste mediane PAPP-A-Serumkon-
zentration, wobei der Unterschied nicht signifikant war. Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund

der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich mit einbezogen.

Tab. 5: PAPP-A-Serumspiegel in Abhangigkeit von der Stimulationsstéarke

PAPP-A (mIU/L) VZOI/INS: VZOI/INS: IVF/ICSI:
keine Stimulation  Low-Dose Stimulation  Hyperstimulation
Anzahl (n) 22 18 38
Median 0,95 1,17 0,86
Semi-IQR 0,61 0,53 0,50

Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhédngigkeit von der Stimulationsstarke
nicht signifikant, p=0,374. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].

3.2.2 Der Ostradiol-Serumspiegel bei unterschiedlicher follikularer Stimulation

In Tab. 6 sind die medianen Ostradiol-Serumspiegel bei unterschiedlicher Stimulationsstarke
dargestellt. Hochstimulierte IVF und ICSI Patientinnen hatten zum Zeitpunkt der Ovulationsin-
duktion signifikant (p<0,001) hohere Ostradiol-Serumspiegel, als Patientinnen deren Schwanger-
schaft ohne oder mit Hilfe einer low-Dose Stimulation zustande gekommen ist. Die FPN-Patien-
tinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich mit einbe-

zogen.

Tab. 6: Ostradiol-Serumspiegel in Abhangigkeit von der Stimulationsstarke

Ostradiol (pg/mL) VZO/INS: VZO/INS: IVF/ICSI:
keine Stimulation Low-Dose Stimulation  Hyperstimulation
Anzahl (n) 22 18 38
Median 224 232 1799
Semi-1QR 42 58 873

Die medianen Ostradiol-Serumkonzentrationen unterschieden sich in Abhéangigkeit von der Sti-
mulationsstarke signifikant, p<0,001. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].

3.2.3 Korrelation zwischen dem PAPP-A- und Ostradiol-Serumspiegel

Zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion besteht zwischen der PAPP-A- und der Ostradiol-Se-
rumkonzentration eine negative, schwach signifikante Korrelation (r=-0,244, p=0,020). Mit zu-
nehmendem Ostradiol-Serumspiegel nimmt die PAPP-A-Serumkonzentration ab (Abb. 5).
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Abb. 5: Korrelation der periovulatorischen PAPP-A- und Ostradiol-Serumspiegel

3.2.4 PAPP-A in Abhangigkeit von Patientenalter und Schwangerschaftsausgang

Tab. 7 zeigt die periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegel in Abhé&ngigkeit von den Parametern

Patientenalter und Schwangerschaftsausgang.

Tab. 7: PAPP-A in Abhangigkeit von Patientenalter und Schwangerschaftsausgang

Alter [Jahre] <30 30-35
Anzahl (n) 22 49
Median PAPP-A (mIU/L) 0,89 1,21
Semi-1QR 0,28 0,66
Schwangerschaftsausgang Schwangerschaft Abort
Anzahl (n) 92 11
Median PAPP-A (mIU/L) 0,98 0,86
Semi-IQR 0,52 0,70

36-41
21
1,06
0,50

Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit vom Patientenalter, p=0,467
und vom Schwangerschaftsausgang, p=0,962 nicht signifikant. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].
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Zwischen den periovulatorischen PAPP-A-Konzentrationen und den drei verschieden Alters-
gruppen (< 30/30-35/36-41 Jahre) konnte keine signifikante Abhangigkeit gezeigt werden.
Ebenso lieR sich zwischen Schwangerschaften, die in einem Abort endeten und intakt verlaufen-
den Schwangerschaften kein signifikanter Unterschied in der periovulatorischen PAPP-A-Serum-

konzentration nachweisen.
3.2.5 PAPP-A in Abhangigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen

Die Auswertung der periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegel in Abhédngigkeit von Nebendiag-
nosen der Patientinnen erfolgte fur die in Tab. 8 aufgefuhrten Erkrankungen. Die periovulato-
rischen PAPP-A-Serumspiegel wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den von ein-
zelnen Erkrankungen betroffenen Patientinnen und den gesunden Probandinnen auf.

4 % der Patientinnen entwickelten wéhrend der Stimulationsbehandlung im Agonistenprotokoll
(ICSI/IVF) ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom (OHSS). Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Hohe des PAPP-A-Serumspiegels zwischen Erkrankten und dem dbrigen ge-
sunden Patientenkollektiv (Tab. 8).

Tab. 8: PAPP-A in Abhangigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen
Erkrankung Pravalenz  Medianes PAPP-A (mIU/L) [Semi-IQR]  Signifikanz (p)

(n/91) Erkrankte Kontrolle
PCOS 20/91 0,95 [0,36] 0,98 [0,60] 0,483
Endometriose 10/91 1,41 [0,67] 0,96 [0,51] 0,137
Hypothyreose 24/91 0,77 [0,57] 1,09 [0,50] 0,066
Nikotinabusus 17/91 1,12 [0,80] 0,97 [0,52] 0,811
OHSS 4/91 0,76 [0,77] 0,98 [0,52] 0,483

Die medianen PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abh&ngigkeit von Nebendiagnosen und Be-
handlungskomplikationen (OHSS) nicht signifikant. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].

3.3 Verlauf der PAPP-A-Serumspiegel in der Frihgraviditat

3.3.1 PAPP-A-Serumspiegel in Abhangigkeit vom Gestationsalter

In Abb. 6 ist der Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentration vom 12. bis zum 52. Tag p.c. darge-

stellt. Aus den einzelnen Messwerten wurden die Mediane ermittelt und gruppiert nach
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Schwangerschaftstag p.c. grafisch dargestellt. AnschlieBend wurde aus diesen gemessenen Me-
dianen Uber eine Regressionsanalyse der theoretische mediane Verlauf der PAPP-A-Konzentra-
tionen ermittelt (siehe 2.4.1). Die mediane PAPP-A-Konzentration steigt mit zunehmendem
Schwangerschaftsalter exponentiell an. Zwischen der PAPP-A-Serumkonzentration und dem

Schwangerschaftstag p.c. besteht eine positive, hoch-signifikante Korrelation (r=0,982, p<0,001).
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Abb. 6: PAPP-A Messwerte in der Frihgraviditat

Darstellung der medianen PAPP-A-Konzentrationen zwischen dem 12. und 52. Schwanger-
schaftstag p.c. mit entsprechender gewichteter Regressionsgeraden.

3.3.2 Vergleich der PAPP-A-Serumspiegel periovulatorisch und am 12.- 17. Tag p.c.

Der Vergleich der PAPP-A-Messwerte vor Ovulationsinduktion mit den PAPP-A-Serumkon-
zentrationen 12-17 Tage nach Konzeption bei allen Schwangerschaften ohne Frihaborte zeigte
bei paarweisem Vergleich keine signifikanten Unterschiede (p=0,076). Die mediane PAPP-A-
Konzentration vor Schwangerschaftseintritt betrug 1,02 mIU/L, und nach der Konzeption im
Median 0,97 mlIU/L. Auch wenn der Unterschied zwischen den Serumkonzentrationen nicht
signifikant war, wiesen 45 von 84 eingeschlossenen Patientenseren nach Konzeption

uberraschenderweise niedrigere PAPP-A-Serumspiegel auf als zuvor.



43

Betrachtet man die PAPP-A-Serumkonzentrationen separat in jeder Konzeptionsgruppe fur
Schwangerschaften ohne Friihaborte, so zeigte sich ein uneinheitliches Bild. Die PAPP-A-Spiegel
stiegen zum 12.-17. Tag nach Konzeption innerhalb der ICSI/IVF (0,88 vs. 0,98 mIU/L) und FPN
(1,67 vs. 1,74 mIU/L) Zyklen marginal an. Alle anderen Patientinnen zeigten niedrigere oder
gleich bleibende PAPP-A-Serumwerte im Vergleich zu den vorherigen Konzentrationen (VZO
0,98 vs. 0,58 bzw. INS 0,85 vs. 0,85 mlIU/L). Dabei erreichten die Unterschiede keine
Signifikanz.

Abb. 7 stellt den PAPP-A Verlauf der gesamten Untersuchungsperiode dar wobei am 0. Schwan-
gerschaftstag p.c. alle 103 periovulatorischen PAPP-A-Messwerte dargestellt sind, wéhrend fur
die spateren Zeitpunkte im Schwangerschaftsverlauf (12.-52. Tag p.c.) die Mediane der einzelnen
Schwangerschaftstage abgebildet sind. Es wird deutlich, dass die PAPP-A Mediane erst ab dem
20. Tag p.c. oberhalb des Streubereichs der PAPP-A-Konzentration vor Schwangerschaftseintritt

liegen.
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Abb. 7: Verlauf des PAPP-A periovulatorisch und in der Frihgraviditat

Darstellung der periovulatorischen PAPP-A-Messwerte (0. Schwangerschaftstag p.c.) und PAPP-
A Mediane wahrend der Friihschwangerschaft bis zum 52. Tag p.c.
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Auch fir Schwangerschaften, die in einem Abort endeten (n=10), war die PAPP-A-Konzentration
12-17 Tage nach Konzeption im Median niedriger (0,87 mlU/L) als zum Zeitpunkt der Ovula-
tionsinduktion (0,90 mIU/L), ohne jedoch das Signifikanzniveau ganz zu erreichen (p=0,051).
Sieben der zehn Patientinnen hatten am 12.-17. p.c. eine niedrigere PAPP-A-Konzentration als

vor Schwangerschaftseintritt.

3.3.3 PAPP-A-Spiegel im Schwangerschaftsverlauf bei unterschiedlichem Schwanger-
schaftsausgang

In Abb. 8 ist der Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentrationen in Abhéngigkeit vom Schwanger-
schaftstag p.c. unterteilt nach dem Ausgang der Schwangerschaften grafisch dargestellt. Es ist in
beiden Féllen ein Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel in der Friihgraviditdt unabhdngig vom
Schwangerschaftsausgang (Schwangerschaft/Abort) erkennbar. Mit zunehmendem Schwanger-
schaftsalter steigt der PAPP-A-Spiegel bei Abortpatientinnen jedoch weniger stark an.
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Abb. 8: PAPP-A Messwerte p.c. unterteilt nach Schwangerschaftsausgang

PAPP-A-Serumspiegel unterteilt nach Schwangerschaftsausgang in Abhangigkeit vom
Schwangerschaftstag p.c. (blaue Punkte: Schwangerschaft/ rote Punkte: Abort)
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3.4 Die MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit zu ausgewahlten Parametern

Die sich anschlieRende statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der errechneten MoM-PAPP-
A-Werte (siehe 2.4.1) um eine Vergleichbarkeit der maternalen PAPP-A-Serumspiegel bei unter-
schiedlichem Schwangerschaftsalter zu ermdglichen. Desweiteren erfolgte eine gewichtsadap-
tierte Korrektur der MoM-PAPP-A-Werte (siehe 2.4.2, Tab.2), da unsere Analyse ergab, dass die
MoM-PAPP-A-Werte mit zunehmendem Korpergewicht abnehmen (s. 3.4.2). So kann eine Ver-
gleichbarkeit der MoM-Werte auch bei unterschiedlichem Korpergewicht sichergestellt werden.
Die Auswertungen erfolgten, wenn nicht anders beschrieben, nur fur Schwangerschaften ohne

Frihaborte.
3.4.1 MoM-PAPP-A in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsausgang

Die Mediane der MoM von PAPP-A in den Gruppen mit intakter Schwangerschaft bzw. mit
Abort sind in Abb. 9 gegeniiber gestellt. Patientinnen, deren Schwangerschaft in einem Abort
endete, hatten bereits in der Frihgraviditat signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-Werte (p<0,001)
als Patientinnen, deren Schwangerschaft ohne Friihabort verlief (Median MoM 0,49 vs. 0,98;
p<0,001).
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Abb. 9: MoM-PAPPA-Werte in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsausgang.

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte sind fir die Gruppen Abort und Schwangerschaft als Box-
plots dargestellt. Ausreil3er sind als Kreise gekennzeichnet.
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3.4.2 MoM-PAPP-A in Abhangigkeit vom Korpergewicht

Abb. 10 stellt die medianen MoM-PAPP-A Werte in Abhdngigkeit zum Koérpergewicht dar. Da-
fur wurde das gesamte Patientenkollektiv in 12 Gewichtsklassen (< 50 kg bis > 100 kg) einge-
teilt, die einzelnen MoM-PAPP-A-Werte nach Gewichtsklasse gruppiert und der mediane MoM-
Wert fur jede Gewichtsklasse berechnet (siehe 2.4.2).

Zwischen dem Korpergewicht und den MoM-PAPP-A-Werten besteht eine negative Korrelation
auf hoch signifikantem Niveau (r=-0,270; p<0,001). Mit zunehmendem Gewicht und grof3erem
Verteilungsvolumen nimmt die PAPP-A-Konzentration ab (Abb. 10). Das Signifikanzniveau
bleibt auch erhalten, wenn der herausfallende Wert in der ersten Gewichtsgruppe (< 50 kg) nicht
berucksichtigt wird (r=-0,217; p<0,001).
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Abb. 10: MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit vom Koérpergewicht

Darstellung der medianen MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit vom Koérpergewicht mit ent-
sprechender Regressionsgeraden.

3.4.3 MoM-PAPP-A in Abhéngigkeit von Patientenalter und Sterilitat

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterscheiden sich in Abh&ngigkeit vom Alter (<30/30-
35/36-41) und von der Art der Sterilitat (primar/sekundar) nicht signifikant (Tab. 9).
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Tab. 9: MoM-PAPP-A in Abhangigkeit von Patientenalter und Sterilitat

Alter [Jahre] <30 30-35 36-41
Anzahl (n) 22 49 21
Median MoM-PAPP-A 0,88 0,98 1,07
Semi-IQR 0,38 0,62 0,70
Sterilitat primar sekundar

Anzahl (n) 64 28

Median MoM-PAPP-A 0,95 1,02

Semi-IQR 0,58 0,63

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich hinsichtlich des Alters, p=0,373 und der
Sterilitat, p=0,992 nicht signifikant. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].

3.4.4 MoM-PAPP-A in Abhangigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag

Der Transfer von einem oder zwei Embryonen fuhrt zu keinem signifikanten Unterschied der
MoM-PAPP-A-Werte bei IVF/ICSI und FPN. Es war lediglich ein Trend zu abnehmenden MoM-
PAPP-A-Werten nach dem Transfer von zwei Embryonen erkennbar (Tab. 10).

Der Embryotransfer des Beobachtungskollektivs erfolgt zwischen dem zweiten und vierten Tag
nach Ovulationsinduktion. Von insgesamt 52 Patientinnen (ICSI/IVF/FPN) mit Embryotransfer
lagen nur bei 44 Patientinnen sichere Angaben zum Tag des Transfers vor. Unterschiede im
Transfertag fuhrten nicht zu signifikanten Differenzen der MoM-PAPP-A-Werte (Tab. 10).

Tab. 10: MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag

Anzahl transferierter Embryonen (n) 1 2
Anzahl (n) 5 47
Median MoM-PAPP-A 1,02 0,93
Semi-IQR 0,59 0,57
Transfertag der Embryonen 2 3 4
Anzahl (n) 18 20 6
Median MoM-PAPP-A 0,92 0,96 0,94
Semi-IQR 0,57 0,64 0,51

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich hinsichtlich der Anzahl, p=0,622 und
dem Transfertag der Embryonen, p=0,956 nicht signifikant. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].
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3.4.5 MoM-PAPP-A in Abhangigkeit von Konzeptionsmodus und Stimulationsstarke

Zwischen den vier verschiedenen Konzeptionsgruppen (ICS/IVF, FPN, VZO, INS) wurden keine
signifikante Unterschiede in der H6he der MoM-PAPP-A-Werte deutlich. Es ergaben sich eben-
falls keine signifikanten Unterschiede zwischen den MoM-PAPP-A-Werten bei verschiedenen
Stimulationsstérken, wobei Schwangerschaften, die ohne Stimulationsbehandlung zustande ge-
kommen waren, die hdchsten medianen MoM-PAPP-A-Werte aufweisen (Tab. 11).

Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich

mit einbezogen.

Tab. 11: MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit von der Stimulationsstarke

Median VZOI/INS: VZOI/INS: IVF/ICSI:
MoM-PAPP-A keine Stimulation  Low-Dose Stimulation Hyperstimulation
Anzahl (n) 22 18 38
Median 1,21 0,91 0,93
Semi-IQR 0,67 0,42 0,51

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit von der Stimulations-
starke nicht signifikant, p=0,064. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].

3.4.6 MoM-PAPP-A in Abhangigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen

Die Auswertung der MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit von Nebendiagnosen erfolgte fur die
in Tab. 12 aufgefiihrten Erkrankungen. In der vorliegenden Studie haben 50 % der an PCOS Er-
krankten einen BMI > 25, so dass insbesondere flir diese Patientinnen, die Berechnung gewichts-
korrigierter MoM-PAPP-A-Werte von besonderer Bedeutung ist. So kann eine von den niedrige-
ren PAPP-A-Serumspiegeln bei adipdsen Patientinnen, unabhéngige Auswertung erfolgen.

Die statistischen Auswertungen ergaben fir Patientinnen, die an einem PCOS (p=0,001) erkrankt
sind sowie fir Patientinnen mit Nikotinabusus (p=0,045) signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-
Werte (Tab. 12).
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Tab. 12: MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit von Nebendiagnosen

Erkrankung Pravalenz Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] Signifikanz (p)
(n/91) Erkrankte Kontrolle

PCOS 20/91 0,77 [0,35] 1,03 [0,62] * 0,001

Endometriose 10/91 1,02 [0,80] 0,98 [0,58] 0,599

Hypothyreose 24/91 0,92 [0,57] 0,98 [0,60] 0,517

Nikotinabusus 17/91 0,82 [0,37] 1,02 [0,62] ** 0,045

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich fur Patientinnen, die an einem PCOS
(*p=0,001) erkrankt sind sowie fiir Patientinnen mit Nikotinabusus (**p=0,045) signifikant.
Semi-1QR=[75-25.-Perzentile/2].

Fur das PCOS und den Nikotinabusus sind in den Tab. 13 und 14 die Auswertungen in Abhén-
gigkeit von der Stimulationsstarke dargestellt. In allen Stimulationsgruppen weisen die an PCOS
Erkrankten erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte im Vergleich zu ihrer gesunden Kontrollgruppe auf,
wobei allerdings nur in der Gruppe der hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen das Signifikanz-
niveau erreicht wurde (p=0,008) (Tab. 13).

Auch fir die Raucherinnen konnte eine signifikante Abnahme der PAPP-A-MoMs nur fir die

hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen nachgewiesen werden (p=0,002) (Tab.14).

Tab. 13: MoM-PAPP-A-Werte bei PCOS unterteilt nach Stimulationsstarke

PCOS Pravalenz  Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR]  Signifikanz
(n/78) Erkrankte Kontrolle (p)

VZO/INS 6/22 0,85 1,58 0,069
Keine Stimulation [0,38] [0,79]

VZOI/INS 9/18 0,76 0,99 0,126
Low-Dose Stimulation [0,39] [0,42]

ICSI/IVF 4/38 0,45 0,94 *0,008
Hyperstimulation [0,32] [0,53]

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich fur an PCOS erkrankte Patientinnen im
Vergleich zur Kontrollgruppe unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,008.
Semi-1QR=[75-25.-Perzentile/2].

Wie bereits am Gesamtkollektiv beobachtet, lagen sowohl in den Gruppen der Erkrank-
ten/Betroffenen als auch in den jeweiligen Kontrollgruppen die MoM-PAPP-A-Werte bei Patien-

tinnen unter hoher Stimulation niedriger als bei den nicht stimulierten Patientinnen, wobei fir die
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Rauchergruppe das Signifikanzniveau uberschritten wurde (PCOS: p=0,083, kein PCOS:
p=0,061; Raucher: p=0,013, Nicht-Raucher: p=0,059).

Tab. 14: MoM-PAPP-A-Werte bei Nikotinabusus unterteilt nach Stimulationsstarke

Nikotinabusus Pravalenz  Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR]  Signifikanz
(n/78) Erkrankte Kontrolle (p)

VZOI/INS 3/22 0,75 1,24 0,233
Keine Stimulation [0,58] [0,67]

VZOI/INS 5/18 0,96 0,87 0,401
Low-Dose Stimulation [0,30] [0,47]

ICSI/IVF 5/38 0,53 0,99 *0,002
Hyperstimulation [0,26] [0,53]

Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich fur Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-
Raucherinnen unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,002. Semi-IQR=[75-
25.-Perzentile/2].

Patientinnen, die wahrend der Stimulationsbehandlung (ICSI/IVF) ein Ovarielles Hyperstimula-
tionssyndrom (OHSS) entwickelten, zeigten in Hinblick auf die MoM-PAPP-A-Werte im Ver-
gleich zu nicht erkrankten ICSI/IVF Probandinnen keine signifikanten Unterschiede (Tab. 15).

Tab. 15: MoM-PAPP-A-Werte in Abhangigkeit von Behandlungskomplikationen
Komplikation Pravalenz (n/91) Median MoM-PAPP-A [Semi-IQR] Signifikanz
Erkrankte Kontrolle (p)
OHSS 4/38 0,91 [0,33] 0,92 [0,55] 0,974
Die medianen MoM-PAPP-A-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit vom Auftreten eines

OHSS bei hochstimulierten ICSI/IVF Patientinnen nicht signifikant, p=0,974. Semi-IQR=[75-
25.-Perzentile/2].
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3.5. Korrelation zwischen dem PAPP-A- und hCG-Serumspiegel p.c.

Der Vergleich der Schwangerschaftsparameter hCG und PAPP-A zeigte ab einer hCG-Serum-
konzentration von uber 5000 IU/L eine enge positive Korrelation zwischen den beiden Para-
metern. Bei hCG-Spiegeln unter 5000 IU/L war kein Zusammenhang mehr zu beobachten (Abb.
11).
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Abb. 11: Korrelation zwischen dem PAPP-A- und hCG-Serumspiegel p.c.

3.6 Verlauf der hCG-Serumspiegel in der Frihgraviditat

3.6.1 Die MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit vom Gestationsalter

In Abb. 12 ist der Verlauf der maternalen hCG-Serumkonzentration vom 12. Bis zum 52. Tag p.c.
dargestellt. Aus den einzelnen Messwerten wurden die Mediane ermittelt und gruppiert nach
Schwangerschaftstag grafisch dargestellt. Aus diesen gemessenen Medianen wurde anschlieRend
uber eine Regressionsanalyse der theoretische mediane Verlauf der hCG-Spiegel in der Frih-
schwangerschaft ermittelt (siehe 2.4.1).
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Abb. 12: hCG-Konzentration im Verlauf der Fruhgraviditat

Darstellung der medianen hCG-Serumkonzentrationen zwischen dem 12. und 52. Schwanger-
schaftstag p.c. mit eingeschlossener exponentieller Regressionskurve.

3.7 Die MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit zu ausgewéahlten Parametern

Die sich anschlieBende statistische Auswertung flr den Parameter hCG erfolgte wie fur das
PAPP-A mit Hilfe der errechneten und gewichtskorrigierten MoM-Werte (siehe 2.4.1, 2.4.2). Die
Analysen beziehen sich, wenn nicht anders beschrieben, nur auf Schwangerschaften ohne Friih-
aborte.

3.7.2 MoM-hCG in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsausgang

Die Mediane der MoM-hCG-Werte in den Gruppen mit intakter Schwangerschaft bzw. Abort
unterschieden sich signifikant (p<0,001). Die MoM-hCG-Werte sind bei Abortpatientinnen stark
erniedrigt (Tab. 16).
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Tab. 16: MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsausgang

Schwangerschaftsausgang Schwangerschaft Abort
Anzahl (n) 92 11
Median MoM-hCG 1,00 0,48
Semi-IQR 0,39 0,48

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhéngigkeit vom Schwangerschaftsaus-
gang signifikant, p<0,001. Semi-1IQR=[75-25.-Perzentile/2].

3.7.3 MoM-hCG in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht

Zwischen dem Korpergewicht und den MoM-hCG-Werten aller Schwangerschaften besteht eine
negative hoch signifikante Korrelation (r=-0,313, p<0,001). Die MoM-hCG-Werte nehmen mit
zunehmendem Korpergewicht ab (Abb.13). Das Signifikanzniveau bleibt auch erhalten, wenn der
herausfallende Wert in der ersten Gewichtsgruppe (< 50 kg) nicht beriicksichtigt wird (r=-0,263;
p<0,001).

Korrelation Korpergewicht/MoM-hCG

Median MoM-hCG

45 65 85 105 125
Korpergewicht [kg]

Abb. 13: MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit vom Kdrpergewicht

Darstellung der medianen MoM-hCG-Werte in Abhéngigkeit vom Korpergewicht mit entspre-
chender Regressionsgeraden.
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3.7.4 MoM-hCG in Abhangigkeit von Patientenalter und Sterilitat

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhédngigkeit von Alter und Sterilitat
nicht signifikant (Tab. 17).

Tab. 17: MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit von Patientenalter und Sterilitat

Alter [Jahre] <30 30-35 36-41
Anzahl (n) 22 49 21
Median MoM-hCG 1,00 0,97 1,09
Semi-IQR 0,49 0,35 0,48
Sterilitat primar sekundar

Anzahl (n) 64 28

Median MoM-hCG 1,02 0,98

Semi-IQR 0,40 0,40

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit vom Alter, p=0,970 und der
Sterilitat, p=0,406 nicht signifikant. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].

3.7.5. MoM-hCG in Abhéangigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag

Der Transfer von einem oder zwei Embryonen bei IVF/ICSI und FPN sowie der Tag des Trans-

fers fuhrten zu keinen signifikanten Veréanderungen der MoM-hCG-Werte (Tab. 18).

Tab. 18: MoM-hCG-Werte in Abhéangigkeit von Embryonenanzahl und Transfertag

Anzahl transferierter Embryonen (n) 1 2
Anzahl (n) 5 47
Median MoM-hCG 0,64 0,92
Semi-IQR 0,45 0,27
Transfertag der Embryonen 2 3 4
Anzahl (n) 18 20 6
Median MoM-hCG 0,96 0,90 0,76
Semi-IQR 0,30 0,46 0,37

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit von der Anzahl, p=0,105
und dem Transfertag der Embryonen, p=0,285 nicht signifikant.
Semi-1QR=[75-25.-Perzentile/2].
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3.7.6 MoM-hCG in Abhangigkeit von Konzeptionsmodus und Stimulationsstarke

Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den MoM-hCG-Werten der vier ver-
schiedenen Konzeptionsgruppen (ICS/IVF, FPN, VZO, INS).

Zwischen den drei Stimulationsgruppen (Keine-, low-Dose-, hohe hormonelle Stimulation) wur-
den hingegen signifikante Unterschiede deutlich (p=0,001). Im Vergleich zu nicht und low-Dose
stimulierten Patientinnen (VZO/INS) sind die MoM-hCG-Werte bei IVF/ICSI Patientinnen unter
Hyperstimulation signifikant niedriger (Tab. 19).

Die FPN-Patientinnen wurden aufgrund der geringen Fallzahl nicht in den statistischen Vergleich

mit einbezogen.

Tab. 19: MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit von der Stimulationsstarke

Median VZOI/INS: VZOI/INS: IVF/ICSI:
MoM-hCG keine Stimulation  Low-Dose Stimulation ~ Hyperstimulation
Anzahl (n) 22 18 38
Median 1,24 1,04 0,85
Semi-1IQR 0,47 0,53 0,26

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abh&ngigkeit von der Stimulationsstarke
signifikant, p=0,001. Semi-IQR=[75.-25.-Perzentile/2].

3.7.7 MoM-hCG in Abhangigkeit von Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen
Die Auswertung der MoM-hCG-Werte in Abhdngigkeit von Nebendiagnosen erfolgte fir die in

Tab. 20 aufgefiihrten Erkrankungen. Die MoM-hCG-Werte waren bei Raucherinnen signifikant
niedriger als bei der Kontrollgruppe (Tab. 20).

Tab. 20: MoM-hCG-Werte in Abhangigkeit von Nebendiagnosen
Erkrankung Pravalenz (n/91) Median MoM-hCG [Semi-IQR] Signifikanz (p)

Erkrankte Kontrolle
PCOS 20/91 1,10 [0,38] 0,99 [0,40] 0,848
Endometriose 10/91 1,18 [0,73] 0,99 [0,38] 0,235
Hypothyreose 24/91 1,04 [0,40] 0,98 [0,38] 0,164
Nikotinabusus 17/91 0,75 [0,30] 1,05 [0,42] * 0,003

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich bei Raucherinnen signifikant von Nicht-
Raucherinnen, *p=0,003. Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].
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Fur Nikotinabusus erfolgte anschlie3end eine separate Auswertung in Abhangigkeit von der
Stimulationsstérke, um zu verifizieren, ob die Signifikanz durch die Stimulationsbehandlung be-
dingt ist (Tab. 21).

Die am Gesamtkollektiv beobachteten niedrigeren MoM-hCG-Werte bei Raucherinnen, zeigte
sich nach Unterteilung entsprechend der Stimulationsstarke nur noch in der Gruppe der hoch-

stimulierten IVVF/ICSI Patientinnen.

Tab. 21: MoM-hCG-Werte bei Nikotinabusus unterteilt nach Stimulationsstarke

Nikotinabusus Pravalenz  Median MoM-hCG [Semi-IQR]  Signifikanz (p)
(n/78) Erkrankte Kontrolle

VZOI/INS 3/22 0,85 1,25 0,239
Keine Stimulation [0,42] [0,64]

VZOI/INS 5/18 0,89 1,11 0,204
Leichte Stimulation [0,35] [0,51]

ICSI/IVF 5/38 0,68 0,93 * 0,007
Hyperstimulation [0,15] [0,30]

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich fiir Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-
Raucherinnen unter hochdosierter Stimulation (ICSI/IVF) signifikant, *p=0,007.
Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].

Patientinnen, die wahrend der Stimulationsbehandlung ein Ovarielles Hyperstimulationssyndrom
(OHSS) entwickelten, zeigten in Hinblick auf die MoM-hCG-Werte im Vergleich zu nicht be-
troffenen ICSI/IVF Probandinnen keine signifikanten Unterschiede (Tab. 22).

Tab. 22: MoM-hCG-Werte und Behandlungskomplikationen

Komplikation  Prévalenz (n/91) Median MoM-hCG [Semi-IQR] Signifikanz (p)
Erkrankte Kontrolle

OHSS 4138 0,81 [0,22] 0,87 [0,28] 0,608

Die medianen MoM-hCG-Werte unterschieden sich in Abhangigkeit vom Auftreten eines OHSS
bei hochstimulierten ICSI/IVF Patientinnen nicht signifikant, p=0,608.
Semi-IQR=[75-25.-Perzentile/2].
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4. Diskussion

4.1 Das Beobachtungskollektiv

Das mediane Alter der Patientinnen in unserem Beobachtungskollektiv lag ohne Berticksichti-
gung der Paritat bei 33 Jahren. Das durchschnittliche Alter der Mutter bei Geburt ihrer lebendge-
borenen Kinder liegt in der deutschen Gesamtbevolkerung bei 30,4 Jahren (Statistisches Bundes-
amt, 2009). Das hohere Alter des Patientenkollektivs im Vergleich zum bundesweiten Durch-
schnitt lasst sich aus dem tendenziell erst spét einsetzenden Kinderwunsch (Katzorke et al.,
2008), der oft langen Behandlungsgeschichte der Paare sowie Problemen bei der Finanzierung
der Konzeptionstherapien erklaren (von Otte, 2007). Patientinnen, die durch ICSI/IVF und FPN
Behandlungszyklen konzipierten waren signifikant alter als die Beobachtungsgruppe die durch
VZO und INS schwanger wurden. Da VZO und die Insemination im Vergleich zu den anderen
Behandlungsformen, die weitaus weniger invasivere MalRnahme darstellt, wird sie bei jungen
Patientinnen oft bevorzugt angewandt. Dies erklart das signifikant jungere Alter dieser Patien-

tinnen.

Desweiteren ergab unsere Datenanalyse, dass Schwangere, die im Verlauf der Untersuchungs-
periode einen Abort erlitten, signifikant alter waren als Patientinnen mit intaktem Schwanger-
schaftsverlauf. Mit steigendem maternalen Alter, kommt es zur Abnahme der weiblichen Frucht-
barkeit. Diese geht einher mit einer zunehmend schlechteren Eizellqualitdt (Chromosomen-
anomalien, funktionelle- und morphologische Anomalien) und fiihrt vermutlich neben hormo-
nellen Veranderungen sowie ber Veranderungen am Uterus (Battaglia et al., 1996; Rowe, 2006)

zu einer erhohten Abortpravalenz.

Die Zunahme der Adipositas stellt zunehmend ein Problem im Rahmen der Fertilitdtsbehandlung
dar. Obwohl der mediane BMI in unserem Patientenkollektiv bei 23,2 und damit im oberen
Normbereich lag, waren 19 % der Patientinnen (ibergewichtig und 11 % der Patientinnen mit
einem BMI > 30 adipds (WHO, 2006). Die Mechanismen, iiber die Ubergewicht eine Subferti-
litdt verursacht oder exazerbiert sind vielseitig und teils noch nicht eindeutig geklart (Pandey et
al., 2010; Gesink et al., 2007).

Haslam und James (2005) gehen davon aus, dass es durch das Ubergewicht tiber eine Storung der

Hypothalamus-Hypophysenachse zu irreguléren oder anovulatorischen Zyklen kommen kann.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haslam%20DW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22James%20WP%22%5BAuthor%5D

58

Dies stellt eine mogliche Erklarung dar, warum VZO Patientinnen mit einem medianen BMI von
24,9 erst durch tUberwachtes Zyklusmonitorung die gewiinschte Konzeption durch Verkehr zum

Ovulationszeitpunkt erreichen.

4.2 Vergleich der PAPP-A-Serumspiegel periovulatorisch und p.c.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, PAPP-A mit einem sensitiven Testverfahren be-
reits vor Eintritt der Schwangerschaft zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion mit hCG in den
Seren der Patientinnen nachzuweisen und zu beurteilen, inwieweit sich die PAPP-A-Serumspie-
gel nach Konzeption bei unterschiedlichen Konzeptionsmodi unter verschiedenen Stimulations-
stérken veréndern.

Die vorliegenden Messergebnisse stellen sehr friithe Messungen des Serummarkers PAPP-A dar.
Neben kleineren Studien von Bischof (1989) und Bersinger et al. (1986), die jedoch weniger spe-

zifische Testverfahren verwendeten, liegen kaum vergleichende Studien zu dieser Thematik vor.

Durch unsere Auswertungen konnten wir zeigen, dass PAPP-A bei 85 % der Patientinnen bereits
periovulatorisch im Serum nachweisbar ist.

Einige Studien belegen, dass PAPP-A sowohl in der ovariellen Follikelflussigkeit als auch in den
Granulosazellen des menschlichen Ovars nachweisbar ist und dort malgeblich an der hormo-
nellen Regulation der Follikelreifung, der Selektion des dominanten Follikels sowie an der Re-
gulation des Luteinisierungsprozess beteiligt ist (Conover et al., 2001; Mazerbourg et al., 2003,;
Spicer, 2004; Rhoton-Vlasak et al., 2003). Die Studien verdeutlichen, dass sich die PAPP-A-
Spiegel im Follikel wahrend des Zyklusverlaufs entsprechend veréndern.

Inwieweit sich diese Dynamik auch in einer Veranderung der PAPP-A-Serumkonzentration wie-
derspiegelt, wurde durch Bischof et al. (1986a) und Bersinger et al. (1995) untersucht. Zum einen
konnten sie zeigen, dass PAPP-A wéhrend des Zyklus von nicht schwangeren Frauen nur in sehr
geringen Konzentrationen nachweisbar ist, zum anderen, dass sich die PAPP-A-Serumkonzentra-
tion im Zyklusverlauf nicht signifikant verandert.

Eine Studie von Moos et al. (2009) untersuchte, inwieweit ein Zusammenhang zwischen der
PAPP-A-Konzentration in der Follikelflissigkeit (FF) und dem PAPP-A-Serumspiegel besteht
und wie der Transport von PAPP-A entlang der Blut/Follikel Schranke erfolgt. Sie konnten nach-
weisen, dass PAPP-A aufgrund seiner MolekilgréRe die Blut/Follikel Schranke nicht passieren
kann. Ein Anstieg der PAPP-A-Konzentration in der FF sollte demnach nicht zu erhohten
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Serumspiegeln fuhren. Desweiteren konnten sie zeigen, dass bei Patientinnen, die sich einer IVF
Behandlung unterzogen haben, zum Zeitpunkt der Oozyten Gewinnung keine Korrelation zwi-
schen der PAPP-A-Konzentration in der FF und der aus dem Serum besteht.

Demzufolge mussen neben dem follikuldren Ursprung andere Synthesequellen fiir die von uns
gemessenen periovulatorischen PAPP-A-Serumkonzentrationen im Vordergrund stehen.

Neben der hohen PAPP-A-Expression in Ovar und Plazenta, wird PAPP-A auch von endometri-
alen Stromazellen (Giudice et al., 2002) und von Zellen auRerhalb des Reproduktionsgewebes
wie Osteoblasten, Fibroblasten und vaskularen glatten Muskelzellen sezerniert (Conover et al.,
2004; Lawrence et al., 1999; Bayes-Genis et al., 2001). PAPP-A spielt eine bedeutende Rolle bei
der Gewebsreparatur und bei Umbaumechanismen, wie Wundheilungsprozesse der Haut,
Frakturheilung und bei vaskularen Defekten. Es ist jedoch unbekannt, ob diese Zellen das PAPP-
A nur lokal produzieren oder auch in nennenswerter Konzentration an die Zirkulation abgeben.
Stulc et al. (2003) konnten zeigen, dass Patienten mit einer Hypercholesterindmie, ohne klinische
Zeichen einer Arteriosklerose deutlich hthere PAPP-A-Werte aufweisen als ihre Kontrollgruppe.
Madoglicherweise sind die in unserem Patientenkollektiv periovulatorisch nachgewiesenen PAPP-
A-Werte, bei einem Anteil von ~30 % Ubergewichtigen bis adipdsen Patientinnen ein Indikator

fiir eine bestehende Hypercholesterindmie.

Im Verlauf unserer Auswertung verglichen wir die im Serum gemessenen periovulatorischen
PAPP-A-Konzentrationen mit den PAPP-A-Spiegeln 12-17 Tage nach Konzeption. Da PAPP-A
wahrend der Schwangerschaft von Trophoblasten und Deziduazellen gebildet wird (Giudice et
al., 2002) und fur die Fetalentwicklung erforderlich ist, erwarteten wir im Vergleich zu den
periovulatorischen Messungen einen deutlichen Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel nach
Konzeption. Unsere Analyse ergab jedoch keine signifikanten Unterschiede. Wider Erwarten
wiesen 45 von 84 ausgewerteten Seren von angehenden Schwangerschaften periovulatorisch
tendenziell hohere PAPP-A-Serumspiegel auf als nach Konzeption.

Diese Beobachtung lasst vermuten, dass die PAPP-A Synthesekapazitat des Trophoblasten zu
diesem frilhen Zeitpunkt noch zu gering ist, um zu einem Anstieg der PAPP-A-Serumspiegel zu
fuhren. Das nach Konzeption im Serum gemessene PAPP-A, ist demnach noch kein Synthese-
produkt der Trophoblasten, sondern entstammt wie das midzyklische PAPP-A anderen, uns nicht
bekannten Quellen. Eine weitere mogliche Ursache fur die nur langsam ansteigenden bzw. gleich

bleibenden PAPP-A-Serumspiegel p.c. konnte die Maskierung von Antikorperbindungsstellen
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sein, die durch Komplexbildung mit pro-MBP in der Schwangerschaft verursacht wird. Das in
dieser Arbeit verwendete Testverfahren, ist jedoch in der Lage sowohl freies als auch an pro-
MBP gebundenes PAPP-A zu detektieren.

Im weiteren Interesse unserer Untersuchung standen der Einfluss der Stimulationsstérke (keine-,
low-Dose-, hohe hormonelle Stimulation) sowie der Einfluss von Ostradiol auf die Hohe des
PAPP-A-Serumspiegels. Wie erwartet hatten hochstimulierte Patientinnen (IVF/ICSI) innerhalb
der drei Vergleichsgruppen entsprechend ihrem multifollikuldaren Wachstum die hochsten
Ostradiol-Serumspiegel. Die periovulatorischen PAPP-A-Spiegel waren bei diesen Patientinnen
dagegen am niedrigsten, wobei der Unterschied nicht das Signifikanzniveau erreichte.

Da durch FSH die PAPP-A Synthese in Granulosazellen von Rindern und Ratten (Matsui et al.,
2004) und die PAPP-A mRNA Expression von Mausen (Hourvitz et al., 2002) stimuliert wird, ist
ein Anstieg der PAPP-A Level im Follikel parallel zum steigenden Ostradiolspiegel bei externer
FSH Stimulation zu erwarten. Insofern deuten die niedrigen PAPP-A-Spiegel im Serum bei den
hochstimulierten Patientinnen darauf hin, dass das periovulatorisch gemessene PAPP-A nicht
follikul&ren Ursprungs ist.

Die Tatsache, dass sich zwischen den Serumkonzentrationen von PAPP-A und Ostradiol eine
negative Korrelation nachweisen lieR, stimmt gut mit der Beobachtung tberein, dass bei den
hochstimulierten Patientinnen niedrige PAPP-A-Spiegel gefunden wurden. Moglicherweise ver-
ursacht der erhéhte Ostradiol-Serumspiegel bei ICSI und IVF Zyklen einen Abfall der PAPP-A-
Serumwerte zur Mitte des Zyklus. Welche Mechanismen nun tatséchlich die PAPP-A-Serumkon-

zentration im Zyklus beeinflussen, bleibt allerdings unklar.

Ein Trend zu abnehmenden Serumspiegeln von PAPP-A bei zunehmendem maternalem Alter
war in unseren Messungen nicht erkennbar. Es ist bekannt, dass die Fruchtbarkeit der Frau mit
zunehmendem Alter signifikant abnimmt (Faddy et al., 1992). Eine abnehmende Eizellanzahl und
-qualitat sowie hormonell bedingte ovarielle Dysfunktionen, vermindern die Wahrscheinlichkeit,
dass eine Schwangerschaft eintritt, sowohl mit als auch ohne Fertilitatsbehandlung (Faddy et al.,
1992, Fretts et al., 2010, Rowe, 2006).

Eine altersabhéngie Abnahme der Eizell-/Follikelanzahl wirde den PAPP-A-Serumspiegel nur
dann beeinflussen, wenn das PAPP-A aus den Follikeln stammen wirde. Insofern bestétigt die



61

fehlende Altersabhé&ngigkeit des Serum-PAPP-A die Vermutung, dass es nicht follikularen Ur-

sprungs ist.

Die Auswertungen ausgewdhlter Nebendiagnosen, die in Verbindung mit einer eingeschrénkten
Fertilitat stehen, ergaben in Bezug auf die Hohe des periovulatorischen PAPP-A-Serumspiegels
zwischen gesunden und erkrankten Probandinnen keine signifikanten Differenzen. Die Tatsache,
dass weder bei den an Polizystischem Ovarsyndrom (PCOS) erkrankten Patientinnen noch bei
den Patientinnen mit Ovariellem Hyperstimulationssyndrom (OHSS), bei denen die Zahl an
persistierenden Follikeln gegenuber Gesunden erhoht ist, erhthte PAPP-A-Spiegel im Serum
gefunden wurden, bestétigt weiterhin, dass eine Veranderung der PAPP-A-Konzentrationen in

der Follikelflussigkeit nicht zu einer Beeinflussung der PAPP-A-Serumspiegel fuhrt.

4.3 Verlauf der PAPP-A- und hCG-Serumspiegel in der Friihschwangerschaft

Die Auswertung der PAPP-A-Serumspiegel im Verlauf der Frihgraviditat ergab einen exponen-
tiellen Anstieg mit zunehmendem Schwangerschaftsalter, wie er bereits von Fialova und
Malbohan (2002) beschrieben wurde. Wahrend der Schwangerschaft steigt die PAPP-A-
Serumkonzentration im Rahmen der Plazentaentwicklung um den Faktor 150 an (Fialova und
Malbohan, 2002) und erreicht ihren Hohepunkt im dritten Trimenon (Guibourdenche et al.,
2003).

Ein signifikanter schwangerschaftsbedingter Anstieg zeigte sich erst ab dem 20. Tag p.c. Diese
Beobachtung lasst sich durch die physiologische Entwicklung der Plazenta erklaren. Zwischen
dem 5. und 6. Tag nach Konzeption kommt es zur Implantation des Embryoblasten durch Inva-
sion des Trophoblasten in die Uterusschleimhaut (Rohe und Lutjen-Drécoll, 2000). Durch die
rasche Proliferation des Trophoblasten entsteht der stoffwechselaktive Synzytiotrophoblast. Ver-
mutlich geht die Proliferation des Synzytiotrophoblasten mit einer gesteigerten Kapazitat der
PAPP-A Synthese einher, die um den 20. Tag p.c. durch einen signifikanten Anstieg der PAPP-
A-Konzentration im Serum deutlich wird. Der exponentielle Anstieg der PAPP-A-Serumkonzent-
ration im Schwangerschaftsverlauf l&sst sich dadurch erkléren, dass PAPP-A im Rahmen der Pla-
zentaentwicklung neben dem Trophoblasten auch zunehmend von dezidualen endometrialen
Stromazellen synthetisiert und an die maternale Zirkulation sezerniert wird (Giudice et al., 2002).
Sahraravand et al. (2011) kamen zu einem &hnlichen Ergebnis und konnten zeigen, dass die
PAPP-A Sekretion eng mit der GroRe der Plazenta korreliert.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fialova%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malbohan%20IM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fialova%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malbohan%20IM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Guibourdenche%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sahraravand%20M%22%5BAuthor%5D
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Wie bereits in anderen Studien gezeigt, konnten auch wir einen exponentiellen Anstieg der hCG-
Serumkonzentration mit zunehmendem Schwangerschaftsalter nachweisen (Cole, 1997; Lenton
et al., 1982). Zwischen den Serumspiegeln der beiden Parameter PAPP-A und hCG ergab sich
eine positive signifikante Korrelation, bereinstimmend mit den Ergebnissen von Fernandez-
Alonso et al. (2011). Die Korrelation besteht allerdings erst ab einer hCG-Serumkonzentration
von 5000 IU/L. Vermutlich ist bei hCG-Werten unterhalb dieser Serumkonzentration die PAPP-
A Synthese noch zu gering um den Serumspiegel zu beeinflussen. Aus der hCG-Kurve ergibt
sich, dass bei einer Serumkonzentration von 5000 IU/L etwa der 20. Tag p.c. erreicht ist. Erst ab
diesem Zeitpunkt beginnt das PAPP-A im Serum schwangerschaftsbedingt anzusteigen.

In Hinblick auf den Schwangerschaftsausgang ergab die Analyse der Daten signifikante Unter-
schiede sowohl fiir die MoM-PAPP-A als auch fir die MoM-hCG-Werte. Schwangerschaften,
die in einem Abort endeten wiesen bereits in der Frihgraviditét signifikant niedrigere Messwerte
beider Parameter auf. Im Verlauf der Schwangerschaft kam es bei diesen Patientinnen zwar zu
einem Anstieg der PAPP-A-Serumkonzentration, dieser fiel jedoch deutlich geringer aus als bei
intakten Schwangerschaften. Spencer et al. (2006) beobachteten ebenfalls, dass Schwangerschaf-
ten mit reduzierten MoM-PAPP-A- und -hCG-Werten bei zunehmender fetaler Nackentrans-
parenz h&ufiger in einem Abort endeten.

Die Wahrscheinlichkeit einen Abort zu erleiden steigt mit zunehmendem maternalem Alter und
Gewicht, vorangegangen Aborten, niedrigen PAPP-A-Serumspiegeln, bei Nikotinabusus und bei
Verabreichung ovulationsinduzierender Medikamente (Akolekar et al., 2011).

Vermutlich sind die signifikant niedrigeren PAPP-A-Serumkonzentrationen bei Abortschwanger-
schaften und der deutlich geringere Anstieg der Serumspiegel im Schwangerschaftsverlauf, Aus-
druck einer verminderten Synthesekapazitat und Funktionsfahigkeit des Trophoblasten bzw. der
Plazenta. Niedrige PAPP-A-Konzentrationen fuhren zu einem Riickgang, der durch IGF vermit-
telten Aufnahme von Glucose und Aminoséuren in die Trophoblatsen sowie dadurch zu einer
eingeschrankten Invasion in die maternale Dezidua (Giudice et al., 2002; Smith et al., 2002;
Wang et al., 2009). Desweiteren fuhren niedrige PAPP-A-Serumspiegel zu einer Reduktion von
plazentarem ungebunden IGF-I und IGF-11, welche bedeutend sind fiir die Regulation des fetalen
Wachstums (Ning et al., 2008). Demnach flihren reduzierte PAPP-A-Serumspiegel zu schlech-

teren Implantationsbedingungen des Keimes und in dessen Konsequenz vermutlich auch zu einer
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Beeintrachtigung der Plazentaentwicklung sowie tber die Reduktion von freiem IGF zu einer
Storung des fetalen Wachstums.

Diese Vermutungen stimmen gut mit den Beobachtungen von Odibo et al. (2011) tberein, die im
Rahmen des First Trimester Serum Screenings (FITSS) zeigen konnten, dass niedrige PAPP-A-
Serumspiegel in Schwangerschaften mit Praeklampsie und fetaler Wachstumsretardierung haufig
mit einer abnormalen Plazentamorphometrie bei Geburt assoziiert sind. Dugoff et al. (2004) be-
schreiben erganzend, dass niedrige PAPP-A-Serumspiegel signifikant haufiger mit einer
Plazentaablésung einhergehen. Dugoff et al. (2004) und Kirkegaard et al. (2010) konnten fir
Schwangerschaften mit niedrigen PAPP-A-Serumspiegeln ein signifikant hoheres Risiko fur
Fehlgeburten, Friihgeburten, geringes Geburtsgewicht und Préeklampsie nachweisen.

Fur den Schwangerschaftsmarker hCG konnten wir in Anlehnung an vorherige Studien signifi-
kant niedrigere MoM-hCG-Werte bei Abortschwangerschaften nachweisen (Chi et al., 2010;
Osmanagaoglu et al., 2010). Zwischen der 5. Und 13. SSW gilt der hCG-Serumspiegel als nutz-

licher prognostischen Marker zur Detektion von Spontanaborten (Osmanagaoglu et al. 2010).

4.4 MoM-PAPP-A und -hCG in Abhangigkeit zu ausgewéahlten Parametern

4.4.1 Korpergewicht

Unsere Analyse zeigte eine negative Korrelation zwischen dem Kdérpergewicht und den MoM-
Werten beider Parameter (PAPP-A, hCG) auf hoch signifikantem Niveau (p<0,001).

Sahota et al. (2009) konnten ebenfalls eine negative Korrelation zwischen dem Kdorpergewicht
und den MoM-hCG-Werten nachweisen. Dass Frauen mit einem hoheren Korpergewicht
niedrigere MoM-Werte aufweisen, ist vermutlich durch ein groReres Verteilungsvolumen flr die
von der Plazenta sezernierten Produkte zu erkldaren. Zu &dhnlichen Ergebnissen kamen auch
Krantz et al. (2005), die eine Reduktion der MoM-Werte beider Parameter bei zunehmendem
Korpergewicht beobachteten.

Da die MoM-PAPP-A- und MoM-hCG-Werte zur Risikoabschédtzung von Chromosomenabbera-
tionen (Trisomie 13, 18, 21) im Rahmen des FITSSs herangezogen werden, sollte fir beide Pa-
rameter bei Ubergewichtigen und adipdsen Patientinnen eine gewichtsadaptierte Korrektur der
MoM-Werte erfolgen. Dadurch kann man einer fehlerhaften Risikoberechnung fur eine mogliche
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Chromosomenaberration entgegenwirken und eine erhohte falsch-positiv Rate vermeiden (Merz
etal., 2011).

4.4.2 Embryonenanzahl und Transfertag

Es wurden ein bis zwei Embryonen, die sich bei IVF/ICSI Patientinnen in nativem und bei FPN-
Patientinnen in zuvor kryokonserviertem Zustand befanden, zwei bis vier Tage nach Ovulations-
induktion retransferiert. Man koénnte annehmen, dass je friher der Transfer stattfindet, desto eher
kommt es zur Implantation des Embryoblasten, welcher mit einem friihzeitigen Anstieg der
MoM-PAPP-A-Werte einhergeht. Unsere Auswertungen in Hinblick auf die Anzahl transferierter
Embryonen und den Tag des Embroytransfers bei ICSI/IVF und FPN Patientinnen ergaben weder
fiir die MoM-PAPP-A-noch fir die MoM-hCG-Werte signifikante Unterschiede.

Bender et al. (2010) konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der PAPP-A-Serumspie-
gel in Abhéngigkeit von der Anzahl transferierter Embryonen bei IVF und ICSI Patientinnen
nachweisen. Fir den Marker hCG konnten Poikkeus et al. (2002) gleichermal3en keine signifi-
kanten Unterschiede der MoM-Werte nach dem Transfer von einem oder zwei Embryonen be-
obachten. Tul und Novak-Antolic (2006) hingegen konnten zeigen, dass die MoM-PAPP-A-
Werte mit der Anzahl retransferierter Embryonen bei stimulierten IVF Patientinnen weiter ab-
nimmt. Welcher Pathomechansimus hinter diesem Ergebnis steht bleibt jedoch unklar.

4.4.3 Alter und Sterilitat

In unseren Messungen waren keine signifikanten Anderungen beider Serummarker mit zuneh-
mendem maternalem Alter erkennbar. Dies spricht fiir eine anndhernd gleich hohe Synthese-
leistung der Trophoblasten unabhéngig vom miutterlichen Alter. Kommt es zum Eintreten einer
Schwangerschaft, deren Wahrscheinlichkeit auf Grund einer verminderten ovariellen Reserve,
einer herabgesetzten Qualitat der Oozyten sowie hormonellen Verédnderungen mit zunehmendem
maternalem Alter sinkt (Faddy et al., 1992, Fretts et al., 2010, Rowe, 2006), scheint das Alter
keinen groRen Einfluss auf die Qualitat der Implantation und friilhen Versorgung des Embryo zu
haben. Zu gegensétzlichen Ergebnissen kamen hingegen Hsu et al. (1999), die nachweisen
konnten, dass Frauen im fortgeschrittenen Alter eine signifikant niedrigere Embryonenteilungs-
und Implantationsrate hatten.

Die Auswertung der MoM-Werte in Abh&ngigkeit von einer primdren oder sekundéren Sterilitat
der Patientinnen erbrachte weder fir den Marker PAPP-A noch fur das hCG signifikante Diffe-
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renzen. Vorausgegangene Schwangerschaften haben demzufolge keinen Einfluss auf die Syn-
theseleistung der Trophoblasten bei einer erneuten Schwangerschaft.

4.4.4 Konzeptions- und Stimulationsmethode

Die Datenanalyse der vorliegenden Studie ergab keine signifikanten Unterschiede der MoM-
PAPP-A- sowie der MoM-hCG-Werte in Abh&ngigkeit vom Konzeptionsmodus. Demnach
scheint die Art der Befruchtung keinerlei Auswirkungen auf die MoM-Werte der beiden analy-
sierten Parameter zu haben. Weitaus wichtiger ist der Einfluss der Stimulationsstarke auf die
Hohe der MoM-PAPP-A- und -hCG-Werte, die im Rahmen des FITSSs von besonderer Relevanz
sind.

Unsere Datenauswertung, die zwischen der 5. und 9. Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgte,
zeigte eine deutliche Reduktion der MoM-PAPP-A-Werte bereits nach low-Dose Stimulation
sowie nach Kontrollierter ovarieller Hyperstimulation (COH) bei ICSI und IVF Schwanger-
schaften im Vergleich zu Spontankonzeptionen (VZO/INS), jedoch ohne das Signifikanzniveau
zu erreichen.

Die im Rahmen der assistierten Reproduktion entstehenden Auswirkungen der Stimulationsstarke
auf die Hohe der MoM-PAPP-A-Werte wurden in zahlreichen Studien untersucht. So konnten in
Anlehnung an unsere Ergebnisse einige Studien, die zwischen der 12. und 14. (SSW) durchge-
fihrt wurden, signifikant niedrigere MoM-PAPP-A-Werte bei ICSI und IVF Schwangerschaften
nach multifollikularer Stimulation im Vergleich zu Spontanschwangerschaften nachweisen
(Amor et al., 2009; Anckaert et al., 2008; Bender et al., 2010; Bersinger et al., 2004; Gjerris et al.
2009; Hui et al., 2005; Matilainen et al., 2011; Tul und Novak-Antolic, 2006).

Amor et al. (2009) begrinden die Reduktion der MoM-PAPP-Werte nach ICSI und IVF Zyklen
durch die exogene Hormonbehandlung, ohne Erlauterung eines erklarenden Pathomechanismus.
Haouzi et al. (2009) und Liu et al. (2008) konnten nachweisen, dass die hohen Konzentrationen
an Ostradiol und Progesteron durch die ovarielle Stimulation, zu einer veranderten Genexpression
des Endometriums fuhren, die mit einem negativem Einfluss auf die endometriale Rezeptivitat
einhergeht. Paulson et al. (1990a) beschreiben ebenfalls eine verminderte endometriale Rezep-
tivitat nach COH, mit negativem Einfluss auf die Implantation des Embryos (Paulson et al.,
1990b).
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Vermutlich sind die reduzierten MoM-PAPP-Werte nach COH auch in unserem Patientenkol-
lektiv auf eine nachteilig beeinflusste Implantation des Embryos und einer moglicherweise daraus

resultierenden verminderten Syntheseleistung des Synzytiotrophoblasten zuriickzuftihren.

Im Rahmen des First Trimester Serum Screenings stellen erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte ein
erhohtes Risiko flr eine Trisomie 21 (Down-Syndrom) dar. Insofern wiirde man erwarten, dass
niedrige MoM-PAPP-A-Werte, die in IVF und ICSI Zyklen durch eine hochdosierte hormonelle
Stimulation verursacht werden koénnen, zu einer fehlerhaften Risikobeurteilung fur eine
Chromosomenaberration und dadurch zu einer erhdhten falsch positiv-Rate fir Down-Syndrom
fihren konnen.

Die Studienlage zu diesem Thema ist uneindeutig. So konnte die Studie von Matilainen et al.
(2011) und Tul und Novak-Antolic (2006) im Gegensatz zu Amor et al. (2009) keine signifikant
erhohte falsch positiv-Rate fir Down-Syndrom nach assistierter Reproduktion (ICSI, IVF) fest-
stellen.

Unsere Auswertung zeigte, dass bei IVF/ICSI Patientinnen auch die hCG-Spiegel erniedrigt sind
und zwar auf signifikantem Niveau. Mdglicherweise wird dadurch das Down-Syndrom Risiko
falsch zu niedrig bewertet. Die beiden Effekte kdnnten sich also aufheben, so dass es im Ganzen
nicht zu einer Fehlbeurteilung des Risikos kommt.

Signifikant niedrigere hCG-Serumkonzentrationen unter hochdosierter hormoneller Stimulation
wurden auch von Poikkeus et al. (2002) nachgewiesen. Sie konnten zeigen, dass die hCG-Se-
rumkonzentrationen bei ICSI Schwangerschaften niedriger waren als bei IVF und FPN
Schwangerschaften. ICSI Schwangerschaften, die in Kombination mit einem mannlichen
Infertilitatsfaktor zustande kamen, zeigten eine weitere Reduktion der hCG-Serumspiegel
(Poikkeus et al., 2002). Auch Gold et al. (2000) beschrieben niedrigere hCG-Serumspiegel nach
ICSI im Vergleich zu IVF Schwangerschaften. Die Erklarung daftr ist unklar. Denn obwohl aus
IVF gewonnene Embryonen im Vergleich zu Embryonen aus ICSI-Zyklen eine bessere
Morphologie und Teilungsrate besitzen, die entscheidend sind fur das Implantationsverhalten,
zeigen die Embryonen beider Verfahren eine &hnliche Implantationsfahigkeit (Hsu et al., 1999).
Die von uns gemessenen niedrigeren MoM-hCG-Werte unter COH lassen sich in Anlehnung an
Poikkeus et al. (2002) vermutlich durch den in unserem Patientenkollektiv weitaus groReren

Anteil an ICSI, im Vergleich zu IVF Schwangerschaften erklaren.
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Andere Studien hingegen fanden eine signifikante Erhéhung (Bersinger et al., 2004; Ghisoni et
al., 2003; Hui et al., 2005) oder keine Veranderungen der MoM-hCG-Werte nach ICSI und IVF
Behandlungen im Vergleich zu Spontankonzeptionen (Anckaert et al., 2008; Gjerris et al., 2009;
Wogjdemann et al., 2001). Die Ursachen fir die Unterschiede der hCG-Serumkonzentrationen
sind unklar und scheinen sehr komplex zu sein. Multiple Corpora lutea, mehrere Implantations-
stellen oder die medikamentdse Behandlung im Rahmen der Fertilitatstherapie stellen mogliche
erklarende Faktoren da (Weisz und Rodeck, 2006). Eine funktionelle Verzégerung der fetalen
und plazentaren Entwicklung und/oder unbekannte zugrunde liegende Pathologien, die zu meta-
bolischen Veranderungen fuhren sowie das hohere Risiko fir Schwangerschaftskomplikationen,
die mit der assistierten Reproduktion einhergehen, kdnnen eine Veranderung der hCG-Serumkon-

zentration verursachen (Maymon und Shulman, 2004).
4.4.6 Nebendiagnosen und Behandlungskomplikationen

Die Datenauswertung ausgewahlter, die Fertilitdt beeinflussender Nebenerkrankungen ergab fir
an PCOS erkrankte Patientinnen in allen Stimulationsgruppen im Vergleich zu gesunden Proban-
dinnen niedrigere MoM-PAPP-A-Werte. Es wurde jedoch nur in der Gruppe der hochstimulierten
IVF/ICSI Patientinnen das Signifikanzniveau erreicht.

Zhong und Chen (2010) kamen in ihrer Studie zu &hnlichen Ergebnissen und konnten zeigen,
dass es bei PCOS Patientinnen nach COH zu einem Anstieg der IGF-II und IGFBP-4 Serum-
spiegel und zu einem Abfall der PAPP-A-Serumkonzentration im Vergleich zu gesunden
normoovulatorischen Frauen kommt.

Wodurch die niedrigen MoM-PAPP-A-Werte bei PCOS Patientinnen in der Frihgraviditat be-
dingt sind, kann bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht eindeutig geklart werden. Gonzélez-Fernandez
et al. (2010; 2011) konnten zeigen, dass es beim PCOS zu lokalen Veranderung der PAPP-A Ex-
pression innerhalb des Follikels kommt. So zeigen PCOS Patientinnen im Gegensatz zu infertilen
Frauen mit gesunder Ovarialfunktion einen gestorten BMP-15-KL1/KL2 Feedbackmechanismus
zwischen Oozyte und Granulosa Zellen, der mit einer gestorten Follikulogenese einhergeht. Die
Untersuchungsergebnisse von Gonzalez-Fernandez (2011), lassen vermuten, dass es bei PCOS
Patientinnen auch in anderen Geweben des Reproduktionstraktes, vermutlich auch in der Pla-
zenta, zu einer veranderten Expression von PAPP-A bzw. PAPP-A relevanter Gene kommt. Da-
fiir spricht die Tatsache, dass alle an PCOS erkrankten Patientinnen unabhangig von der Stimula-
tionsstarke erniedrigte MoM-PAPP-A-Werte aufweisen. Aufgrund der ohnehin bestehenden
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hormonellen Dysbalance bei PCOS Patientinnen ist insofern auch unter COH eine deutlich stér-
kere Beeinflussung der MoM-PAPP-A-Werte im Vergleich zu nicht erkrankten hochstimulierten
Patientinnen zu erwarten. Vermutlich scheint die hochdosierte hormonelle Stimulation bei PCOS
Patientinnen die PAPP-A Syntheseleistung der Trophoblasten deutlich starker zu beeinflussen als
dies bei hochstimulierten Probandinnen ohne ovarielle Dysfunktion der Fall ist.

Es sind jedoch weitere Studien nétig um herauszufinden, durch welchen Pathomechanismus die

maternalen PAPP-A-Serumspiegel bei PCOS in der Friihgraviditat beeinflusst werden.

Desweiteren ergab unsere Datenanalyse signifikant niedrigere MoM-PAPP-A und MoM-hCG-
Werte fur Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen. Nach Unterteilung entsprechend
der Stimulationsstérke konnte eine signifikante Abnahme der MoM-PAPP-A und hCG-Werte nur
fiir die hochstimulierten IVF/ICSI Patientinnen nachgewiesen werden.

Zhang et al. (2011) sowie Ardawi et al. (2007) konnten ebenfalls reduzierte MoM-PAPP-A und
MoM-hCG-Werte bei Raucherinnen im Vergleich zu Nicht-Raucherinnen nachweisen. Durch
welchen Mechanismus Rauchen zur Reduktion der MoM-PAPP-A und -hCG-Werte fiihrt, ist
bislang noch nicht geklart. Womdglich flhrt die Bleibelastung durch das Zigarettenrauchen zu
einer negativen Beeinflussung der transplazentaren Ubertragung von Mikronahrstoffen und fiihrt
bei gleichzeitig erniedrigten PAPP-A-Werten zu einer negativen Beeinflussung des fetalen
Wachstums und der fetalen Entwicklung (Chelchowska et al., 2008). Desweiteren scheint die
durch hochdosierte Stimulation bedingte Reduktion beider Parameter durch Nikotinabusus noch

verstarkt zu werden.

Fur Patientinnen, die an Endometriose erkrankt sind sowie fur Patientinnen mit Hypothyreose
konnten wir im Vergleich zur Kontrollgruppe, weder fir die MoM-PAPP-A- noch fur die MoM-

hCG-Werte signifikante Unterschiede nachweisen.

Da bei Patientinnen mit Hypothyreose vor einer Fertilitatsbehandlung eine Substitutionstherapie
erfolgt, bis eine euthyreote Stoffwechsellage vorliegt, ist eine Veranderung der MoM-PAPP-A

und -hCG-Werte bei vorangehender Hypothyreose auch nicht zu erwarten.

Bei der Endometriose findet sich ein dem Endometrium sehr ahnliches Gewebe auch auRRerhalb
des Uterus. Da PAPP-A auch von endometrialen Stromazellen exprimiert wird (Giudice et al.,

2002) konnte man annehmen, dass es bei vorliegender Endometriose zu einem Anstieg der
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PAPP-A Serumspigel kommt. So konnten Arici et al. (2003) sowie Bersinger et al. (2006) nach-
weisen, dass die PAPP-A-Konzentration in der Peritonealflissigkeit bei Endometriose Patien-
tinnen signifikant hoher ist als bei gesunden Probandinnen, mit einem Maximum in der sekreto-
rischen Phase des Zyklus. Desweiteren konnten sie zeigen, dass die PAPP-A-Konzentration in
der Peritonealflussigkeit mit dem Schweregrad der Endometriose korreliert (Arici et al., 2003;
Bersinger et al., 2006). Eine Korrelation zwischen der PAPP-A-Serumkonzentration und dem
Krankheitsbild der Endometriose scheint jedoch nicht zu bestehen, da sich in unserem Patienten-
kollektiv keine signifikanten Unterschiede der MoM-PAPP-A-Werte zwischen Gesunden und
Erkrankten nachweisen lieRen. Entweder liegt es an der geringen Fallzahl der Endometriose
Patientinnen oder PAPP-A wird nur lokal vermehrt sezerniert und fuhrt dadurch nicht zu einem

Anstieg im Serum.

Als priméres embryonales Produkt ist hCG ein wichtiger Mediator fur die Entwicklung des
Synzytiotrophoblasten, fur mitogenetisches Wachstum und Differenzierung des Endometriums.
Es ist an der Modulation der uterinen Morphologie, der Genexpression und an der Koordination
der Signaltransduktion zwischen dem Endometrium beteiligt (Banerjee und Fazleabas, 2011).
Banerjee und Fazleabas (2011) konnten zeigen, dass hCG-Rezeptoren in verschiedenen extra-
gonadalen Geweben exprimiert werden und Endometriose mit einer veranderten Antwort auf
hCG assoziiert ist. Moglicherweise sind die leicht erh6hten MoM-hCG-Werte Resultat einer ver-
anderten Signaltransduktionskette bei Endometriose, die mit einer vermehrten hCG Synthese
einhergeht und somit die leicht erhohten MoM-hCG-Werte bei Endometriose Patientinnen im

Vergleich zur Kontrollgruppe erklaren.

Fir Patientinnen, bei denen es im Rahmen der Stimulationsbehandlung zu einem Ovariellem
Hyperstimulationssyndrom (OHSS) kam, konnten wir keine signifikanten Differenzen der MoM-
PAPP-A- und MoM-hCG-Werten im Vergleich zu nicht Betroffenen nachweisen. Das OHSS ist
haufig durch eine erhdhte Anzahl persistierender Follikel gekennzeichnet. Die pathologische
Antwort auf die hormonelle Stimulation, die zum OHSS fiihrt steht laut Rezabek et al. (2009) in
keinem Zusammenhang zu der im Serum oder in der FF gemessenen PAPP-A-Konzentration.
Des Weiteren konnten sie keine Korrelation zwischen der Anzahl der Follikel und der PAPP-A-
Serumkonzentration nachweisen, da PAPP-A die Blut/Follikel Schranke nicht in signifikanter

Menge passiert. Demnach ist eine Veranderung der MoM-PAPP-A-Werte auch nicht zu erwarten.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten und Serumproben von 103 Patientinnen
der Fertilitatssprechstunde der Universitats-Frauenklinik Bonn von 2007 bis zum Friihjahr 2010
bezliglich der Pregnancy associated Plasma Protein-A-Serumspiegel (PAPP-A) im Schwanger-
schaftsverlauf bei unterschiedlicher Stimulationsstiarke und in Hinblick auf mégliche beeinflus-
sende Parameter hin analysiert.

Ziel dieser Arbeit war es den Verlauf der PAPP-A-Serumkonzentration zum Zeitpunkt der Ovula-
tionsinduktion bis zum 52. Schwangerschaftstag nach Konzeption zu untersuchen und magliche
Unterschiede zwischen den Stimulationsstarken (ohne -, low-Dose-, hohe hormonelle Stimula-
tion) herauszuarbeiten.

Der Parameter humanes Choriongonadotropin (hCG), dessen Verlauf im Serum wahrend der
Schwangerschaft bereits gut untersucht ist, diente in der vorliegenden Arbeit als Vergleichspara-
meter zum PAPP-A, um die Validitat unseres Beobachtungskollektivs zu dokumentieren.

Die Messung von PAPP-A aus den Serum-Reihen (~15./~25./~35. Tag p.c.) der Patientinnen er-
folgte durch einen neuen, hochsensitiven Immunoassay, der im Gegensatz zu friiheren Testsys-
temen auch freies PAPP-A bestimmt.

Insgesamt konnten wir bei 85 % der Patientinnen zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion eine
PAPP-A-Serumkonzentration nachweisen. Verglichen mit den PAPP-A-Serumspiegeln 12-17
Tage nach Konzeption, zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Zwischen den PAPP-A- und
Ostradiol-Serumspiegeln ergab sich eine negative Korrelation auf signifikantem Niveau. Die
periovulatorischen Ostradiol-Serumspiegel unterschieden sich in Abhéngigkeit von der Stimula-
tionsstarke signifikant.

Im Verlauf der Frihschwangerschaft waren ein exponentieller Anstieg der PAPP-A- sowie ein
exponentieller Anstieg des hCG-Serumspiegel zu beobachten. Ab einer hCG- Konzentration von
uber 5000 IU/L wurde eine enge positive Korrelation zum PAPP-A-Serumspiegel deutlich.

Die Multiple of Median-Werte (MoM) beider Parameter waren bei Abortschwangerschaften sig-
nifikant niedriger. Ebenso zeigten sich in Abhdngigkeit von der Stimulationsstérke fir beide Pa-
rameter niedrigere MoM-Werte unter hochdosierter hormoneller Stimulation, jedoch konnte nur
fur das hCG das Signifikanzniveau erreicht werden.

Die Auswertung fertilitdtsbeeinflussender Nebendiagnosen zeigte sowohl fir PAPP-A als auch
fiir hCG signifikant niedrigere MoM-Werte bei Raucherinnen.
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Bei Patientinnen mit Polyzystischem Ovarsyndrom (PCOS) wurden signifikant niedrigere MoM-
PAPP-A-Werte deutlich. Signifikante Veranderungen der MoM-PAPP-A und MoM-hCG-Werte
in Abhangigkeit zu anderen von uns untersuchten Parametern (Anzahl transferierter Embryonen,
Tag des Transfers, Alter, Sterilitat, Ovarielles Hyperstimulationssyndrom) konnten wir nicht be-
obachten.

Unsere Analyse zeigte eine negative Korrelation zwischen dem Kdorpergewicht und den MoM-
Werten beider Parameter auf signifikantem Niveau.

Die Ergebnisse dieser Studie verdeutlichen, dass es unter hochdosierter Stimulation zu einer
deutlichen Beeinflussung der PAPP-A- und hCG-Serumspiegel kommt. Neben der direkten Wir-
kung von FSH kommen als Ursachen dafiir Veranderungen der Ostradiol-Serumkonzentration
sowie eine negative Beeinflussung der embryonalen Implantation oder der endometrialen Rezep-
tivitat in Frage. Inwieweit andere Mechanismen die Serumspiegel beider Parameter beeinflussen
muss in weiteren Studien verifiziert werden. Neben der Stimulationsbehandlung scheinen auch
Nebendiagnosen wie das PCOS, Endometriose oder Nikotinabusus den PAPP-A und hCG-Se-
rumspiegel nicht unerheblich zu beeinflussen. Durch welchen Pathomechanismus dies bedingt ist,
bleibt bislang jedoch unklar. Es sollte bedacht werden, dass erniedrigte PAPP-Serumwerte, die
nicht durch die Schwangerschaft bedingt sind (z.B. nach hormoneller Stimulationsbehandlung
oder bei bestehendem PCOS), im Rahmen des First Trimester Serum Screenings (FITSS) die

Risikoberechnung fur eine mégliche Chromosomenaberration negativ beeinflussen kénnen.
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