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1 Einleitung 

In den industrialisierten Ländern der Welt bleiben 17-28% der Paare ungewollt kinderlos 

(1). Als unfruchtbar werden Paare definiert, die nach ungeschützten Geschlechtsverkehr 

keine Kinder zeugen konnten (2). Es gibt viele Ursachen für ungewollte Kinderlosigkeit. 

Ein Faktor ist das zunehmend steigende maternale Alter (3) (4) (5). Vielen Frauen sind 

sich nicht bewusst, dass sich bereits zwischen 25 und 30 Jahren die weibliche Fertilität 

zunehmend reduziert (5) (6). Mit 25 Jahren liegt die Infertilitätsrate bei 4,5%, mit 30 

Jahren steigt sie auf 12% und mit 38 Jahren auf 20%  (7). Die Ursachen für die im Alter 

zunehmende Infertilität ist vielfach erforscht. Sie ist zum einen auf die Reduktion der 

ovariellen Reserve zurückzuführen. Zum anderen nimmt die Eizellqualität mit 

steigendem Alter ab. Dies ist unter anderem durch vermehrt auftretende 

Chromosomenaberrationen mit steigendem Alter zu erklären (4), (5) (8).  

Ein weitere Grund für ungewollte Kinderlosigkeit sind mit Infertilität assoziierte 

Krankheiten (5). So können beispielsweise die Erkrankung an Endometriose, eine 

stattgefunden Adnexitis oder eine Eileiterschwangerschaften zum Verschluss oder dem 

Verlust der Eileiter führen (5). In diesen Fällen bietet sich eine Behandlung im Rahmen 

der assistierten reproduktionsmedizinische Technik an.   

 

1.1 Assistierte Reproduktionsmedizinische Technik (ART)  

ART sind nach der Definition des amerikanischen Center for Disease Control (CDC) alle 

fruchtbarkeitsbezogenen Behandlungen, bei denen Eizellen oder Embryonen behandelt 

werden (9). In Deutschland wurden inzwischen 363.940 Kinder nach In-vitro-

Fertilisation geboren (Stand 2021) (10).  

Ein ART-Zyklus beginnt mit der hormonell induzierten, kontrollierten, ovariellen 

Stimulation (COS). Sie hat zum Ziel, mehrere Eizellen gleichzeitig reifen zu lassen, um 

diese anschließend zu gewinnen (11). Nach der COS folgt die artifizielle 

Ovulationsinduktion (OI). Die resultierenden Eizellen werden mittels vaginaler Follikel-

Punktion (FP) entnommen. Die anschließende Befruchtung wird entweder per In-vitro-

Fertilisation (IVF) oder mittels der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion (ICSI) 

durchgeführt. Während bei der klassischen IVF die Eizellen und die Spermien in einer 
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Petrischale zusammengeführt werden, wird bei der ICSI ein Spermium mittels Kanüle 

direkt in die Eizelle injiziert (12). Die folgende Abbildung (Abb.4) zeigt die 

unterschiedlichen Methoden zur artifiziellen Insemination. 

 

 

 

Abb. 1: IVF vs. ICSI 

Bei den Frischzyklen werden die befruchteten Eizellen „frisch“ in den Uterus überführt. 

Dies geschieht zwei bzw. drei Tage (D2/3) oder fünf Tage (D5) nach der FP. Das bedeutet 

Stimulation, OI, Oozyten Entnahme, Befruchtung und Embryonen Transfer (ET) finden 

direkt nacheinander statt. Bei Kryozyklen werden hingegen zuvor eingefrorene 

(kryokonservierte) Embryonen transferiert. 

 

 

 

Abb. 2: Frischzyklus vs. Kryozyklus nach IVF/ICSI 

 "Dieses Foto" von Unbekannter Autor ist lizenziert gemäß CC BY-NC-ND

FRISCHZYKLUS

KryotransferKRYOZYKLUS AuftauenKrykonservierung
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Laut dem deutschen IVF-Register unterzogen sich im Jahr 2020 66.447 Patientinnen 

einer Behandlung mittels der ART. Von den vollzogenen IVF/ICSI-Transfers konnten bei 

17.386 eine klinische Schwangerschaft festgestellt werden (10). Insgesamt führten diese 

zu 12.503 Geburten. Damit lag die allgemeine Geburtenrate pro Embryonentransfer bei 

23,5%.  

 

 

 

Abb. 3:  Anteil der Geburtenrate pro Transfer Die Inhalte dieser Abbildung stammen aus 

dem Jahrbuch 2020/2021 des deutschen IVF-Register (10).  

83,4% der Geburten, die vom deutschen IVF-Register erfasst wurden, waren Einlinge, 

16,3% Zwillinge und 0,3% Drillinge. Der Anteil von Einlingsgeburten stieg im Vergleich 

zum Vorjahr (81,7%) um 1,7 Prozentpunkte an. Grund dafür ist, dass immer häufiger nur 

ein Embryo in Zyklen transferiert wurde. Diese Zyklen werden als „Single Embryo 

Transfer“ bezeichnet und im Verlauf als SET beschrieben (10). Analog dazu ist die Anzahl 

von Transfers mit zwei Embryonen rückläufig, diese Zyklen werden als DET „Double 

Embryo Transfer“ bezeichnet. Laut dem deutschen IVF Register von 2020/21 lag die 

Schwangerschaftsrate (SSR) in SET Zyklen bei 35,4% und in DET Zyklen bei 41,8%. In DET 

Zyklen steigt das Risiko für Mehrlingsschwangerschaften (13). Heutzutage werden 

Mehrlingsschwangerschaften als schwerwiegende Komplikationen in ART-Zyklen 

angesehen. Sie erhöhen im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften das Risiko von 

Frühgeburten, Schwangerschaftsdiabetes, schwangerschaftsinduziertem 

Bluthochdruck, mütterlicher Anämie und postportalen Blutungen (14-17).  Deshalb sind 

SET Zyklen empfohlen (18) (19). Mit dem Ziel die Sicherheit der ART-Zyklen zu 

verbessern und die geburtshilflichen Risiken zu verringern, gibt es in einigen Ländern 

IVF/ICSI 
Behandlungen 

für Transfer 

Fertilisation
für Transfer

Transfer mit
bekanntem 

Zyklusausgang 

Klinische SS 
für bekannte

Zyklusausgänge
Geburten

n = 66.447 n = 61.807 n = 53.128 n = 17.386 n = 12.503
100,0% 93,0% 86,0% 32,7% 23,5%*

*Anteil der Geburten aller 
Transfere mit bekanntem 

Zyklusausgang 
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Beschränkungen für die Anzahl der transferierten Embryos und aktive Förderung des 

SET (20).  

 

1.2 Die Lutealphase und das Schlüsselhormon Progesteron  

 

Für die SSR in ART-Zyklen spielt die Überwachung und die artifizelle Unterstützung der 

Lutealphase eine Schlüsselrolle (21). In physiologischen Zyklen beginnt sie in der zweiten 

Zyklushälfte unmittelbar postovulatorisch nach der Proliferationsphase. Durch den 

Anstieg des lutheinisierenden Hormons (LH) und des Follikel stimulierenden Hormons 

(FSH) wird der Eisprung ausgelöst. Die Eizelle wird aus dem dominanten Follikel 

herausgelöst. Dieser wandelt sich anschließend in den Corpus Luteum (CL) um. Der CL 

produziert das Schlüsselhormon der Lutealphase, das Progesteron (P4). P4 beeinflusst 

die Transformation des unter Östrogen (E2) proliferiertem Endometriums  und schafft 

optimale Einnistungsbedingungen (22). Es ist für die Entstehung und den Erhalt einer 

Schwangerschaft essenziell (21). In einem natürlichen Zyklus ohne hormonelle 

Stimulation liegt der luteale P4 Serumspiegel zwischen 1,7 und 27,0 ng/mL (23). Dabei 

steigt der P4 Serumspiegel nach der Ovulation allmählich an und schwankt am Tag der 

Einnistung je nach Frau und Schwangerschaft (24).  

 

 

Abb. 4:  Lutealphase im Menstruationszyklus 

 

14. 

Follikelphase Lutealphase

3. 1. Zyklustag  Ca. 28. 

Ovulation 
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1.3 Lutealphasen-Insuffizienz in ART-Zyklen  

 

In stimulierten IVF/ICSI-Frischzyklen unterscheiden sich die P4-Hormserumspiegel in der 

Lutealphase deutlich von dem eines natürlichen Zyklus (25) (26). Nahezu jede Patientin 

ist von einer Insuffizienz der Lutealphase betroffen (27). Ursache hierfür ist unter 

anderem die hormonelle Behandlung in ART-Zyklen. Zum einen führt die COS zu einem 

multifollikulärem Wachstum. Dieser führt zu supraphysologischen Hormonspiegeln, die 

über eine negative Feedback-Regulation zur Suppression der LH-Sekretion führen (28) 

(29-32). Zum anderen spielt auch die artifizielle OI mittels GnRH-Agonisten oder hcG bei 

der Entstehung der Lutealphaseninsuffizenz eine entscheidende Rolle. 

Dabei führt die Applikation von GnRH-Agonisten zum LH und FSH Anstieg und aktiviert 

über die Vollendung der Meiose die Ovulation. Im Vergleich zu natürlichen Zyklen 

kommt es durch einen verkürzten LH-Anstieg auf 48h verfrüht zur Luteolyse (33). Die 

Progesteronproduktion des CL ist eingeschränkt und ohne zusätzliche P4 Substitution 

kommt es zur Lutealphaseninsuffizenz (28).  

Auch die Applikation von Choriogonadotropin alpha (hCG) führt zur OI, da es denselben 

Rezeptor wie LH aktiviert. Dabei hat hCG mit über 24h eine längere Halbwertszeit als LH. 

Damit löst die hCG Gabe nicht nur die OI aus, es unterstützt zudem die Funktion des CL 

bis zu fünf Tage nach der Applikation (28). Danach wird der CL durch den Mangel an 

hCG/LH nicht mehr optimal stimuliert (34), der P4 Serumspiegel fällt ohne zusätzliche 

P4 Substitution rapide ab (28) (35).  

 

 

        
Abb. 5:  Lutealphasen Insuffizenz nach GnRH und hCG-Trigger modifiziert nach Inhalten 

von Damewood MD et al., 1987: Gonen Y et al, 1990: Itskovilz Jet al.1991 

 

Tag 8GnRH FP

LH LH-Defizit 
.

28-32 h 

hCG
Tag 8hCG FP

hCG hCG LH-Defizit 
.

6.5 d
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Die unterschiedlichen OI Wirkstoffe haben einen Einfluss auf die P4 Serumspiegel. 

Während die durchschnittlichen P4 Serumspiegel in Zyklen nach hCG Gabe sieben Tage 

nach Follikelpunktion bei 88,99 ng/ml lagen, erreichten sie in Zyklen nach GnRH-Agonist 

Applikation im Durchschnitt 12,2 ng/ml (28, 36). 

 

 
Abb. 6: Luteale  P4 Serumspiegel in natürlchen Zyklen  vs. nach hCG Trigger nach 

Inhalten von Jones-1996 by Fauser and Devroev-2003 

 

Auch in den artifiziell substituierten Kryozyklen kommt es durch die künstliche 

Unterdrückung des natürlichen Zyklus zu einer Lutealphaseninsuffizenz: Um das 

Zeitfenster einer optimalen endometrialen Rezeptivität zu steuern, werden hier die 

Ovulation und die Bildung eines CL unterdrückt. Die Induktion der Transformation des 

Endometriums und die Frühschwangerschaft sind vollkommen von der exogenen 

Substitution (P4 und E2) abhängig  (37, 38).  

 

1.4 Lutealphasen-Unterstützung in ART-Zyklen   

 

Im Rahmen der ART-Behandlung bezeichnet die Lutealphasenunterstützung bzw. 

Support (LPS) die Substitution von Medikamenten, die den Einnistungsprozess des 

Embryos unterstützen sollen (27). Die exogene P4 Substitution spielt dabei eine 

entscheidende Rolle (39). P4 induziert die sekretorische Umwandlung der 

endometrialen Drüsen und des Stomas und ahmt so die physiologische Empfänglichkeit 

in Menstruationszyklen nach (40).  

A
Hyperstimulierter Zyklus 

Normaler Zyklus 

Dauer der Lutealphase 14 d

Pr
og

es
te

ro
n 

Se
ru

m
sp

ie
ge

l 



 

 7 

Noch umstritten ist die Verabreichungsform, die Dosis, der Startzeitpunkt und die 

Dauer der P4 Substitution (39) (41) (42) (43) (44).  

 

P4 kann vaginal, oral, intramuskulär, subkutan und auch rektal substituiert werden (39) 

(24). Die vaginale P4-Substitution wird als Goldstandard angesehen und wurde neben 

der intramuskulären Verabreichungsform am häufigsten verwendet (39) (45). Studien 

zufolge haben alle Verabreichungsformen mit der Ausnahme der oralen P4 Applikation 

die gleiche Wirksamkeit (39)  (43)  ((46-51)). Für die P4 Dosierung der LPS wurde noch 

kein Standard definiert. Für vaginal, rektal und oral verabreichtes P4 liegt die tägliche 

Dosis in stimulierten Zyklen zwischen 400-800 mg (24). Bei subkutaner P4 Anwendung 

liegt die tägliche Dosis bei 25 mg (52) und bei intramuskulärer Anwendung bei 50 mg 

(53). Bei der oralen Gabe wurden 30 mg pro Tag empfohlen (54). Der Startzeitpunkt der 

P4 Substitution für die LPS ist entscheidend. Ein zu früher Beginn führt häufig zu einer 

vorzeitigen Lutheinisierung (24). Die vorzeitige Luteinisierung wird als Anstieg des 

Progesterons über einen bestimmten Grenzwert am Tag der hCG-Gabe definiert. Sie 

betrifft 12,3 bis 46,7 % der frischen In-vitro-Fertilisationszyklen. Es gibt immer mehr 

Belege dafür, dass sie sich negativ auf die Erfolgsrate auswirkt (55). Bei verspäteter 

Applikation wird die Inhibition von Uteruskontraktionen behindert. Eine erhöhte 

Uteruskontraktilität führt zu einer geringeren Implantationsrate (56) (57). Laut 

Mohammed et al. liegt der optimale Zeitpunkt für den Beginn der P4 Substitution am 

Tag nach der Eizellentnahme (45) (24).  

 

1.5 Der luteale P4 Serumspiegel   

 

Für die Beurteilung der Lutealphaseninsuffizenz und der Abschätzung der Wirkung der 

Lutealphasensubstitution spielt die Überwachung des P4 Serumspiegel In ART-Zyklen 

eine wichtige Rolle (58). Das gemessene Serumprogesteron setzt sich hier aus 50% 

endogener Produktion vom CL und zu 50 % aus der exogenen P4 Substitution zusammen 

(34).  

Der P4 Serumspiegel ist dabei von den bereits erwähnten unterschiedlichen 

Verabreichungsform abhängig (24). Während in Studien bei der oralen, subkutanen und 

intramuskulären Substitution dosisabhängige Schwankungen beobachtet  wurden (59) 
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(60), zeigten sich sechs Stunden nach der vaginalen P4 Substitution konstante P4 

Serumspiegel (61).  

Der vaginale P4 Spiegel wird in der Regel nicht gemessen, da er den uterinen P4 

Serumspiegel nicht wieder spiegelt. Eine mögliche Erklärung dafür liefert der 

sogenannte „First uterine pass effect“ (40). Demnach gibt es einen lokalen, direkten 

Transport von der Vagina in den Uterus, der für das uterine Ansprechen von vaginalem 

Progesteron verantwortlich zu sein scheint. Nach vaginaler P4 Substitution wurden in 

Studien 10-mal höhere P4 Konzentrationen im Uterus gemessen, als nach systemischer 

P4 Substitution, obwohl der P4 Serumspiegel im letzteren Fall mehr als siebenmal höher 

war (40).  

Die Kontrolle des P4 Serumspiegels wird zudem durch tageszeitabhängige  

Schwankungen erschwert (28) (62).  Der gemessene P4 Spiegel ist von dem 

Abnahmezeitpunkt und dem verwendeten Assay (28, 63, 64) abhängig. Zudem wurden 

in Vorarbeiten starke Schwankungen in oberen P4 Serumspiegelbereichen (>78,62 

ng/ml) und geringere Schwankungen in unteren P4 Serumspiegelbereichen (<18,87 

ng/ml) beschrieben (25).  

 

Allgemein scheinen niedrige P4 Serumspiegel mit reduzierten SSR in Verbindung zu 

stehen. Insofern ist für die Beurteilung der SSR vor allem die niedrigeren P4 

Serumspiegel von Bedeutung. So liegt in natürlichen Zyklen die P4 Mindestgrenze, von 

der man annimmt, dass sie notwendig ist, um eine Schwangerschaft herbeizuführen, bei 

9,4 ng/ml P4 (24, 65). Vorarbeiten zu Kryozyklen zeigten, dass die SSR ab P4 Werten 

zwischen 8,8 und 15,7 ng/ml reduziert waren (66).  

Aus früheren Studien ging hervor, dass sich auch in Frischzyklen ein niedriger lutealer P4 

Serumspiegel nachteilig auf die SSR auswirkt (25, 35). Insgesamt ist aber über die 

Verteilung des P4 Serumspiegels in Frischzyklen wenig bekannt. Obwohl in diesen Zyklen 

die sekretorische Umwandlung des Endometriums von der exogenen P4 Substitution 

abhängt, gibt es nur wenige Studien, die den optimalen lutealen P4-Spiegel in 

Frischzyklen untersuchen. Daher wurden auch keine P4-Grenzwerte, die in der 

klinischen Praxis verwendet werden können, definiert und die Überwachung des 

lutealen P4-Spiegels nach einem frischen Embryotransfer nicht in die Standard-IVF-

Protokolle aufgenommen (25).  
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2 Zielsetzung 

Daten aus aktuellen Studien verweisen auf einen wichtigen prognostisch Wert des P4-

Serumspiegels am Tag des ET zur Verbesserung der SSR in Kryozyklen. Für Frischzyklus 

P4 Serumspiegel am Tag des ET sind derartige Zusammenhänge noch weitgehend 

unklar. Ziel dieser Arbeit war es zu überprüfen, ob es ebenfalls möglich ist für die 

Frischzkyklen einen Grenzwert zu definieren. Folgende Fragen standen dabei 

insbesondere im Vordergrund:  

 

• Wie verhält sich der P4 Serumspiegel am Tag des ET in IVF/ICSI-Frischzyklen?  

 

• Ist es möglich, einen P4-Grenzwert für IVF/ICSI-Frischzyklen zu definieren, 

unterhalb dessen die SSR reduziert ist?  

 
• Gibt es einen oberen Grenzwert?  

 
• Welche Vorhersagekraft hat P4 auf die SSR?  

 
• Zeigen sich Auffälligkeiten bei anderen Zyklusparametern in Frischzyklen mit 

geringen P4 Serumspiegel und niedrigen SSR? 
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3 Material und Methodik  

3.1 Studiendesign  

Die retrospektive Kohorten Studie wurde im Hormon- und Kinderwunschzentrum der 

Ludwig-Maximilian-Universität München durchgeführt. Sie basiert auf Daten des Zyklus 

Monitoring aus Frischzyklen.   

 

3.2 Patientenkollektiv  

Die endgültige Studienpopulation umfasste 275 Frischzyklen. Diese wurden zwischen 

dem 01.07.2018 und dem 31.12.2020 durchgeführt. Unabhängig von ihrer Diagnose für 

die Kinderwunschbehandlung wurden Patientinnen zur Teilnahme an der Studie 

zugelassen. Der Transfer fand am zweiten bzw. dritten (D2/3) oder am fünften (D5) Tag 

nach der FP statt. Es wurde ein (SET) oder zwei (DET) Embryonen transferiert.   

 

Ausschlusskriterien der Frischzyklen 

42 Frischzyklen wurden zuvor von der Studie ausgeschlossen. Folgende Gründe führten 

zum Ausschluss eines Zyklus aus der Studie: Trotz adäquater Stimulation entwickelte 

sich in dem Zyklus keine befruchtungsfähige Eizelle. Aufgrund eines drohenden oder 

stattgefundenen Überstimulationssyndrom wurde ein „Freeze all“ durchgeführt und der 

Zyklus abgebrochen. Patientinnen erschienen nicht zur Zykluskontrolle. Aufgrund 

mangelnder Datenlage konnte der Zyklus nicht angemessen ausgewertet werden.  

 

3.3 Therapieablauf der ART-Frischzyklen  

Der Therapieablauf in den Frischzyklen setzt sich aus der kontrollierten ovariellen 

Stimulation (COS), der Ovulationsinduktion, der sonographisch gesteuerten ovariellen 

Punktion mit Eizellentnahme, der Lutealphase mit medikamentöser 

Lutealphasensubstitution, dem Embryonentransfer und der hCG-Bestimmung 

zusammen und wurde in den Kapiteln 1.1 bis 1.4 der Einleitung beschrieben.  
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3.3.1 Kontrollierte ovarielle Stimulation (COS) 

Bei der kontrollierten ovariellen Stimulation (COS) in den ART-Frischzyklen wurden in 

der vorliegenden Arbeit zwei verschiedene Stimulationsprotokolle angewendet 

A: GnRH-Agonistenprotokoll: 

Bei dem langen GnRH-Agonistenprotokoll erfolgte die hypophysäre Downregulation ab 

der Mitte der Lutealphase des vorherigen Zyklus (durchschnittlich ab dem 21. Zyklustag) 

mittles GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)-Agonist (Nafarelin 0,8mg/d nasal). 

Nach sonographischer und laborchemischer Kontrolle der Hypogonadotropie erfolgte 

ab dem 3.-5. Zyklustag des neuen Zyklus der Stimulationsstart mit einer täglicher 

Gonadotropinapplikation.  

 

 

Abb. 7:  GnRH-Agonisten Protokoll  

 

B: GnRH-Antagonisten-Protokoll 

Bei dem GnRH-Antagonisten-Protokoll erfolgte nach sonographischer und 

laborchemischer Kontrolle die tägliche Gonadotropinen Gabe ab dem zweiten oder 

dritten Zyklustag. Die Applikation des GnRH-Antagonisten erfolgte regelhaft ab dem 5. 

Stimulationstag.   

SS-Test

14. 

OI FP

36 h 

ET

2/3 oder 5 d 

COS LPS

Frischzyklen 

GnRH-Agonisten 

3. 1. Zyklustag  5.21.

GnRH-Agonist
Gonadotropine

Progesteron + Östrogen 

Ultraschall

14 d nach FP

ca. 28.
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Abb. 8: GnRH-Antagonisten Protokoll  

 

Gonadotropine: 

Die Stimulation der Eierstöcke erfolgte entweder mit rekombinantem FSH (rFSH) 

(Follitropin alpha, Follitropin beta oder Follitropin-delta) oder hMG (humanes 

menopausales Gonadotropin). Die Gonadotropine wurden einzeln oder in Kombination 

verabreicht. Die Dosisanpassungen erfolgten gemäß der klinischen Routinepraxis 

anhand des AMH (Anti-Müller-Hormon) - Wertes, des antralen Follikelcounts (AFC) und 

des Alters. Die minimale Stimulationsdosis lag bei 100 I.E., die maximale 

Stimulationsdosis lag bei 375 I.E. (Follitropin alpha, Follitropin beta und hMG). Bei 

Follitropin delta lag die minimale Dosis bei 5,66 Mikrogramm und die maximale Dosis 

bei 12 Mikrogramm täglich.  

 

3.3.2 Ovulationsinduktion 

Die Ovulationsinduktion (OI) wurde mit einer Injektion von 250 Mikrogramm 

rekombinantem humanem Choriongonadotropin (rHCG), 10.000 I.E. humanem HCG 36 

Stunden vor der Oozytenentnahme ausgelöst, oder wenn mindestens drei Follikel ≥ 17 

mm gemessen wurden. Die Zeitspanne der Stimulationsdauer wurde als der Zeitpunkt 

des Beginns der Gonadotropinstimulation bis zum Tag der OI bestimmt.  

SS-Test

14. 

OI FP

36 h 

ET

2/3 oder 5 d 

COS LPS

Frischzyklen 

GnRH-Antagonist 

3. 1. Zyklustag  5.21.

GnRH-Antagonist
Gonadotropine Progesteron + Östrogen 

Ultraschall

14 d nach FP 

ca. 28.
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3.3.3 Lutalphasensubstitution (LPS) 

Die Substitution der Lutealphase wurde unmittelbar nach der Eizellentnahme mit 

natürlichem mikronisiertem Vaginalprogesteron (MVP) in einer Dosis von 400 mg 

zweimal täglich oder in einer Dosis von 200 mg dreimal täglich begonnen. Ebenfalls 

erfolgt die transdermale Applikation von Östradiol mittles Plaster alle 72h 

(100Mikrogramm in 24h). Die Verabreichung von Estradiol und MVP wurde bis zum Tag 

des Schwangerschaftstests fortgesetzt. Wenn eine Schwangerschaft eintrat, wurde die 

Hormonbehandlung bis zur zehnten bzw. bis zur zwölften Schwangerschaftswoche 

fortgesetzt.  

 

3.3.4 Embryonen Klassifikation und Embryonentransfer   

Die Befruchtung der Oozyten wurde je nach der Hauptursache der Sterilität mit IVF oder 

ICSI durchgeführt. Die Anzahl der fertilisierten Oozyten wurde am Tag eins nach der 

Eizellentnahme bewertet. Die Qualität der Embryonen wurde nach Becas ASEBIR 

eingestuft und es wurden nur Embryonen der Klassen A bis C übertragen. Der ET wurde 

am zweiten, dritten oder fünften Tag nach der Entnahme der Oozyten durchgeführt. Alle 

ETs wurden von einem erfahrenen Gynäkologen unter transabdominaler 

Ultraschallkontrolle durchgeführt.  

 

3.3.5 Schwangerschaftstest  

Der Schwangerschaftstest erfolgte frühestens 14 Tage nach der FP mittels Serum-HCG-

Bestimmung. 

 

3.4 Basis-Charakteristika der Frischzyklen  

 

Folgende Zyklusparameter des Monitorings wurden für die Zyklusanalyse aufgenommen 

und ausgewertet:  
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3.4.1.1 Alter  

Bei dem Parameter „Alter“ handelt es sich um das Alter in Jahren der Patientin am 

ersten Zyklustag.   

 

3.4.1.2 BMI 

Bei dem Parameter „BMI“ handelt es sich um die Body-Mass-Index in Körpergewicht 

geteilt durch die (Körpergröße)² der Patientin am ersten Zyklustag.   

  

3.4.1.3 Progesteron (P4) 

Bei dem Parameter „Progesteron“ handelt es sich um den Serumspiegel des 

Progesterons der Patientin bei der Blutentnahme am Tag des Embryonentransfer (ET) in 

ng/ml. 

 

3.4.1.4 Östrogen (E2) 

Bei dem Parameter „Östrogen“ handelt es sich um den Hormonserumspiegel des 

Östrogens der Patientin bei der Blutentnahme am Tag des ET in ng/ml.  

 
3.4.1.5 HCG (positiver/negativer Schwangerschaftstest) 

Das humane Choriongonadotropin (hCG) wurde 14 Tage nach der Follikelpunktion im 

Serum der Patientin bestimmt. Ein Wert über 2 mIU/ml wurd als ein positiver 

Schwangerschaftstest gewertet, ein Wert gleich oder kleiner als 2 mIU/ml als negativer 

Schwangerschaftstest.  

 

3.4.1.6 Schleimhauthöhe (SHH) 

Bei dem Parameter „Schleimhauthöhe (SHH) handelt es sich um die im vaginalen 

Ultraschall gemessene Höhe des Endometriums in mm in der letzten Untersuchung vor 

dem ET. 

 

3.4.1.7 Oozyten  

Bei dem Parameter „Oozyten“ (COC- Cumulus Oophoros Compex) handelt es sich um 

die Anzahl der Eizellen, die initial bei der FP entnommen wurden.  
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3.4.1.8 Single Embryo Transfer (SET) vs. Double Embryo Transfer (DET) 

Die Parameter „SET vs. DET“ stehen für Single Embryotransfer und Double 

Embryotransfer. Sie geben Auskunft, ob in einem Zyklus ein oder zwei Embryonen 

transferiert wurden.  

 

3.4.1.9 D2/3 vs. D5 ET 

Der Parameter beschreibt, ob der ET in einem Zyklus am zweiten bzw. dritten (D2/3) 

oder am fünften Tag (D5) nach der FP stattfand.  

 

 

   

 

Abb. 9: Überblick der Basis-Charakteristika in Frischzyklen  

 

3.5 Methodik der Serumanalyse  

 
P4, E2 und hCG wurden im Institut der klinischen Chemie des Klinikums der Ludwig-

Maximilian-Universität bestimmt. Wie in der Einleitung beschrieben, unterliegt der P4 

Serumspiegel Tags zeitlichen Schwankungen und ist zudem von dem zeitlichen Abstand 

der zuletzt erfolgten P4 Substitution abhängig. Deshalb erfolgte die P4 

Serumspiegelbestimmung im Hormon- und Kinderwunschzentrum der LMU 

SS-Test

14. 

OI FP

36 h 

ET

2/3 oder 5 d 

COS LPS

Frischzyklen 

Zyklusparameter

3. 1. Zyklustag  5.21.

SHH

D2/3 
vs.
D5

P4
E2

SET/DET

Ca. 28. 

hCGOozyten
Anzahl
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ausschließlich zwischen 9:00 und 12:00 Uhr, in denselben Räumlichkeit und mit 

derselben Labormethode.  

Die zirkulierenden Peptid-/Proteinkonzentrationen werden durch eine Vielzahl 

pathophysiologischer Ereignisse beeinflusst (67). In dieser Studie wurde zur 

quantitativen Bestimmung von Humanserum und -plasma das 

ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA“ verwendet. Dabei handelt es sich um 

ein Sandwich-Immunoassay, eine Technik zum Konzentrieren, Nachweisen und 

Quantifizieren von Zielantigenen (68). Die Methode basiert auf dem 

Kompetitionsprinzip und dauert laut Hersteller insgesamt 18 Minuten. Es wurde als 

hochempfindliches Verfahren entwickelt und hat viele Vorteile gegenüber anderen 

Nachweissystemen: zum Beispiel sind die Nachweisgrenzen extrem niedrig (200 fmol/L), 

die Markierungen sind im Vergleich zu anderen Chemilumineszenzen extrem stabil und 

zudem können extrem kleine und auch große Moleküle markiert werden (69).   

Der ECLIA ist zur Durchführung an cobasâ e Immunoassay-Systemen vorgesehen. Dabei 

handelt es sich um ein Hochdurchsatzmodul für immunologische Tests.  Laut Hersteller 

können mit diesem Modul bis zu 300 Tests pro Stunde und über 100 immunologische 

Parameter ermittelt werden. Zur Qualitätskontrolle von Immunoassays auf den cobasâ 

e Immunoassay-Analysegeräten wurde PreciControl Universal (PCU) eingesetzt. PCU 

enthält Kontrollmaterial für zahlreiche Elecsys-Assays. Es ist eine lyophilisiertes Lösung, 

die aus einer Humanserum-Matrix und Antigenen besteht. Die In-vitro-Diagnostik wurde 

von medizinischem Fachpersonal durchgeführt. Um eine einwandfreie Funktion des 

Tests sicherzustellen, wurden die gerätespezifischen Anweisungen befolgt. 

 

 

3.6 Methodik der Ultraschalldiagnostik  

 
Die Ultraschalldiagnostik zur Messung der SHH wurde ausschließlich von erfahrenen 

Gynäkologen durchgeführt. Das Gerät Voluson P6 der Firma Voluson Core Architecture 

wurde dafür verwendet.  
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3.7 Datenerhebung  

Ein Großteil der Daten dieser Studie wurden in dem Computerprogramm SAP 

(Systemanalyse Programmentwicklung) gespeichert. Zudem wurde mit der Software 

Meditex gearbeitet. Dabei handelt es sich um eine ART-Management Software, in der 

die Daten Zyklus Monitoring automatisch übertragen und gespeichert werden (zum 

Beispiel aus Blutentnahmen) oder manuell vom medizinischen Personal eingegeben 

werden. Aus den verschiedenen Daten Speicher wurden die Zyklusinformationen des 

Monitorings strukturiert zusammengeführt.  

 

3.8 Ethik und Datenschutz  

Die vorliegende Studie entsprach den ethischen Richtlinien der Institution. Die 

Ethikkomession der Ludwig-Maximilian-Universität München genehmigte die Studie 

(IRB Nr. 21-0228).  

 

3.9 Endpunkte 

 
Der primäre Endpunkt der Studie war das Ergebnis des Schwangerschaftstest. Er wurde 

ca. 14 Tage nach dem ET durchgeführt. Dieser wurde mittels hcG-Serumspiegel 

Bestimmung durchgeführt. Lag der Spiegel über 2 mIU/ml, wurde der Test als positiv 

gewertet.  

 

3.10 Statistische Auswertung 

 
Der P4 Serumspiegel am Tag des ET wurde in den Frischzyklen auf unterschiedlichste 

Weisen analysiert. Unterschiede bei kontinuierlichen Parametern (z.b. P4-

Serumspiegel) wurden mittels dem Mann Whitney U Test bewertet. Der Chi-Square Test 

wurde verwendet, um kategorische Parameter (z.b. 

Schwangerschaftswahrscheinlichkeit in Form von Schwanger: ja oder nein) zu 

vergleichen. Die statistischen Auswertungen wurden mit GraphPad Prism (9.1.0 for Mac) 

durchgeführt. 
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Der Zyklusparameter P4 am Tag des ET wurde initial mit dem Anderson-Darling Test auf 

Normalverteilung geprüft. Eine deskriptive statistische Analyse wurde durchgeführt, der 

kleinste P4 Wert, die erste Quartil, der Median, die zweite Quartil und das Maximum 

wurden bestimmt. Mit diesen Werten wurden vier P4-Gruppen gebildet und deren 

Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten berechnet.  

 

 

Abb. 10: Visualisierung der Aufteilung von P4 in Quartile (Nach Inhalten von (70)) 

 

Die P4 Serumspiegel wurden weiter in Subgruppen mit kleinerer Spannweite unterteilt, 

die Schwangerschaftswahrscheinlichkeiten wurden berechnet. Die Zyklus 

Charakteristika Alter, BMI, SET vs DET, D2/3 vs. D5, E2-Serumspiegel, SHH und Oozyten 

Anzahl der P4 Subgruppen wurden verglichen und einzelne Parameter weiter analysiert.  

 

Um die Aussagekraft von P4 als prädiktiver Parameter auf den Endpunkt positiver oder 

negativer Schwangerschaftstest beurteilen zu können, wurde die Fläche unter der ROC 

Kurve errechnet. Zusätzlich wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse 

durchgeführt. Folgende unabhängige Variablen wurden dabei auf den binären Endpunkt 

Schwangerschaftstest positiv oder negativ untersucht: P4, E2, Schleimhauthöhe 

Endometrium (SHH), Anzahl Oozyten, SET vs. DET, D2/3 vs. D5. Die Korrelationen 

zwischen den Zyklusparameter wurden mit Pearsons r berechnet.  
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4 Ergebnisse  

In der Studie wurden insgesamt 275 Frischzyklen ausgewertet. Das Durchschnittsalter 

der Patientinnen lag bei 36,83 (Spannweite 23-48, SD+/- 4,725) Jahren, der BMI bei 

23,45 (Spannweite 17-40, SD +/- 3,721) kg/m2. 

 

  
Abb. 11: Alter  und des BMI der Patientinnen in Frischzyklen  

 

 

4.1.1 Statistische Analyse der P4 Serumspiegel  

 

Die Prüfung der P4-Serumspiegel der 275 Frischzyklen auf Normalverteilung wurde 

abgelehnt (p < 0,0001). Der P4 Mittelwert lag bei 110,35 (SD +/-87,94) ng/ml mit einem 

P4 Minimum von 7,66 ng/ml und dem Maximum von 853,3 ng/ml.  
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Abb. 12:  Verteilung der P4 Serumspiegel am Tag des ET in Frischzyklen  

 

4.1.2 P4-Quartile Bestimmung und Schwangerschaftsraten   

 

Die P4 Serumspiegel am Tag des ET wurden anhand des kleinsten P4-Wert (7,66 ng/ml) 

des ersten Quartil (25% Perzentile (47,20 ng/ml)) den Median (95,10 ng/ml), dem dritten 

Quartil (75% Perzentile (148,0 ng/ml)) und dem Maximum (853,30 ng/ml) in vier 

Gruppen unterteilt (n=Q1:69, Q2:69, Q3:69, Q4:68). Die P4 Serumspiegel der 

unterschieden sich signifikant (p < 0,0001 (Q1 vs. Q2, Q1 vs. Q3, Q1 vs. Q4, Q2 vs. Q3, 

Q3 vs. Q4)).  

Die SSR der Gruppen wurden berechnet und in der folgenden Tabelle vermerkt. 

Zwischen der SSR von Q1 und Q2 konnte ein signifikanter Unterschied ermittelt werden 

(p: 0,0140). Zwischen der SSR von Q1 und Q3 (p: 0,1624) und Q1 und Q4 (0,0698) lag 

kein signifikanter Unterschied vor. Die SSR der dritten Gruppe mit 28.99% war im 

Vergleich zu der zweiten mit 37,68% deutlich niedriger, obwohl der P4 Serumspiegel 

höher war. Die SSR von Q1 mit 18,84 % unterschied sich zu der SSR von Q2+3+4 mit 

33,01% signifikant (p: 0,0254).  
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Tabelle 13: SSR in den P4- Gruppen  
 
 

 
 

Abb. 14: P4-Serumspiegel der P4-Gruppen (Q1 (n=69), Q2 (n=69), Q3 (n=69), Q4 (n=68); 

(Signifikanztest mittels Mann Whitney Test)). 

 

 
FRISCHZYKLEN:  

 
1. Quartile  

a) Deutsch 
 

 
 
Mann Whitney Test*  

 Q1 vs. Q2 Q1 vs. Q3 Q1 vs. Q4 Q2 vs. Q3 Q3 vs. Q4 
p value <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Exact or approximate P value? Exact Exact Exact Exact Exact 
P value summary **** **** **** **** **** 
Significantly different (P < 0.05)? Yes Yes Yes Yes Yes 
One- or two-tailed P value? Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed 

 
*27.01.23: SSW geändert, keine neuen Tests durchgeführt  
 

b) Englisch  
 

 
Mann Whitney Test*: 

 Q1 vs. Q2 Q1 vs. Q3 Q1 vs. Q4 Q2 vs. Q3 Q3 vs. Q4 

P value <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 

Exact or approximate P value? Exact Exact Exact Exact Exact 

P value summary **** **** **** **** **** 

Significantly different (P < 0.05)? Yes Yes Yes Yes Yes 

One- or two-tailed P value? Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed 

Quartile Progesteronserumspiegel 
Gruppengrenzwerte  
In ng/ml  
 

Zyklusanzahl Zyklen mit 
positivem 
SS-Test  

Schwangerschafts- 
rate  

p* 

1  7,66 – 47,2 69 13 18,84% <0,0001 

2 47,3 – 95,10 69 26 37,68% <0,0001 

3 95,2 - 148,00 69 20 28,99% <0,0001 

4 148,10 – 853,30 68 22 32,35%  <0,0001 

Quartil Progesterone Group 
limits 
In ng/ml  
 

Cycle Count Cycles with a 
positive 
pregnancy test   

Pregnancy 
probability 

P*   

1  7,66 – 47,2 70 14 20,00% <0,0001   

2 47,3 – 95,10 70 27 38,57% <0,0001   

3 95,2 - 148,00 70 21 30,00% <0,0001   

4 148,10 – 853,30 69 23 33,33%  <0,0001   
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Abb. 15:  SSR der vier P4-Gruppen 

. 

4.1.3 P4 Subgruppenbestimmung und Schwangerschaftsraten 

 
Wie im Material und Methodik Teil beschrieben, wurden die P4 Serumspiegel in sieben 

Subgruppen mit annähernd gleicher Zykluszahl aufgeteilt (n= 40, 39, 39, 42, 42, 39,32). 

Die SSR der Subgruppen wurden berechnet und in der folgenden Tabelle vermerkt. Die 

SSR der ersten Subgruppe unterschied sich signifikant von der zweiten, dritten, fünften, 

sechsten und siebten Subgruppe. Zwischen Subgruppe eins und vier konnte kein 

signifikanter Unterschied zwischen der SSR ermittelt werden.   

 

Die SSR in Zyklen mit P4 Serumspiegel ≤ 30 ng/ml betrug 12,50%. In Zyklen 

mit Serumspiegel oberhalb von 30ng/ml lag sie bei 32,34%. Die SSR unterschieden sich 

signifikant (p: 0,0109) voneinander. Auffällig war die reduzierte SSR der vierten 

Subgruppe mit 26,19% mit einem P4 Serumspiegel zwischen 80,1 und 115 ng/ml 

Progesteron.  
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p-Values *
0,0140  Q1 vs Q2 
0,1624  Q1 vs Q3 
0,0698  Q1 vs Q4

* Chi-Square Test
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Sub-
Gruppe 

P4 Gruppen- 
Grenzwerte  
In ng/ml  
 

Zyklusanzahl Zyklen mit 
positivem  
SS-Test  

Schwangerschafts- 
Rate  

P 
value*  
 

1 0 - 30 40 5 12,50% **** 
2 30,1 - 55 39 12 30,77% **** 
3 56 - 80  39 14 35,90% **** 
4 80,1 - 115 42 11 26,19% **** 
5 115,1 - 145 42 15 35,71% **** 
6 145,1 - 200 39 13 33,33% **** 
7 200,1 -350  32 11 34,38% **** 
8 > 351  2 0 0,00% **** 

 
Mann-Whitney Test * 

 I vs II I vs III I vs IV I vs V I vs VI I vs VII 
P value <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
Exact or approximate P value? Exact Exact Exact Exact Exact Exact 
P value summary **** **** **** **** **** **** 
Significantly different (P < 0.05)? Yes Yes Yes Yes Yes Yes 
One- or two-tailed P value? Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed Two-tailed 

 

Tabelle 16:  SSR der P4 Subgruppen.  

 
 
Abb. 17: SSR der P4-Subgruppen (n: I;40, II;39, III;39, IV;42, V;42, VI;39, VII;32) 

I II III IV V VI VII
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40

Progesteron ng/ml

%
 p-Values *

0,0482  I vs II 
0,0150  I vs III 
0,1179  I vs IV
0,0114  I vs V
0,0273  I vs VI
0,0265  I vs VII

* Chi-Square Test
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4.1.4 P4 Werte: 47,2 vs. 30 ng/ml  
 

Da bei der Suche nach einem P4 Grenzwert die Quartil- und die Subgruppen-Methode 

angewendet wurden, ergaben sich zwei Grenzwerte: 47,2 und 30,0 ng/ml Progesteron. 

Die folgende Abbildung vergleich die unterschiedliche SSR ober- und unterhalb dieser 

Grenzwerte. Zudem zeigt sie das Ergebnisse der Chi-Square Tests, welche die Signifikanz 

der Unterschiede der SSR berechnete.  

 

 

Abb. 18: Vergleich der Grenzwerte 47,2 und 30 ng/ml Progesteron 
 
 

4.1.5 ROC-Kurve und multiple logistische Regressionsanalyse  

 
Die multiple logistische Regressionsanalyse wurde zur Bewertung von sechs 

Zyklusparametern verwendet, die möglicherweise mit der SSR in Zusammenhang 

stehen. Die im Modell getestet Faktoren waren der P4- und E2- Serumspiegel, die Anzahl 

der Oozyten, SET vs. DET, D2/3 vs. D5 und die Schleimhautdicke des Endometriums. Die 

Fläche unter der ROC (Receiver Operating Characteristic) - Kurve betrug 0,69 (95% 

Intervall 0,62 – 0,76).  

Zur Entwicklung des endgültigen Models wurde direkte Aussagekraft des P4 

Serumspiegles auf die SSR analysiert. Die Area unter der ROC Kurve betrug 0,588 (95% 

Intervall 0, 49 – 0,63). 
 

neg. SS-Test pos. SS-Test 

P4 <47,2 ng/ml
(1. Quartile)

56 13 (18,84%)

P4 >47,2 ng/ml
(2.-4. Quartile)

138 68 (33,01%)
p=0,025 (Chi-square)

neg. SS-Test pos. SS-Test 

P4 <30 ng/ml 35 5 (12,5%)

P4 >30,1 ng/ml 159 76 (32,34%)
p=0,011 (Chi-square) 
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Abb. 19: Multiplen logistischen Regressionanalyse (links), ROC-Kurve von P4 

Serumspiegel, (rechts).  

 

4.1.6 Korrelationen der Zyklusparameter  
 

Für die Interpretation der Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse, mussten die 

Korrelationen zwischen den Zyklusparameter bekannt sein. Sie wurden anhand des 

Persons r berechnet. Folgende Ergebnisse konnten in abnehmender Korrelationsstärke 

bestimmt werden: 

 

• Östrogen (Estradiol) und Oozytenanzahl: Perasons r = 0,70 

• Progesteron und Östrogen (Estradiol): Perasons r = 0,59 

• Progesteron und Oozytenanzahl: Pearsons r = 0,51 

• Progesteron und SHH: Pearsons r =0,08 

• Östrogen (Estradiol)und SHH: Pearsons r 0,07 

• Oozyten und SHH: 0,01 

 

4.1.7 Parametervergleich  

 

Neben der SSR und der P4 und E2 Serumspiegel am Tag des ET wurde der Unterschied 

des Alter der Patientinnen, der Anteil an SET/DET, der Transfertag nach der 

Follikelpunktion, die Oozytenanzahl und die SHH zwischen den Subgruppen analysiert 
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und in der folgenden Tabelle dargestellt. Die Parametervergleich vom maternalen Alter, 

D2/3 vs. D5 und SET vs. DET zwischen den Subgruppen wurden im Folgenden isoliert 

analysiert.  

 

 
 

Abb. 20: Parametervergleich der P4 Subgruppen in Frischzyklen  

 

      

Abb. 21: Zyklusparametervergleich der P4-Subgruppen.  
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4.1.7.1 Maternales Alter  
 
Der Zyklusparameter Alter der Patientin wurde auf signifikante Unterschiede zwischen 

den Subgruppen getestet. In der ersten Subgruppe mit der geringsten SSR (12,50%) 

zeigte sich der höchste Mittelwert mit 39,61 (SD +/- 4,58) Jahren. Auffällig war, dass in 

der Subgruppe V mit dem geringsten Alter von 33,99 (+/- SD 4,58), die SSR die zwei 

größte (35,71%) war. Subgruppe IV hatte im Vergleich zu den anderen Subgruppen 

oberhalb des Grenzwertes von 30 ng/ml Progesteron eine reduzierte SSR (26,19%). Das 

Durchschnittsalter lag in dieser Gruppe bei 35,82 (SD +/-4,54) und damit unterhalb des 

Mittelwert des Alters aller Frischzyklen (36,83 (SD+/- 4,725)).  

 

 
Abb. 22: Alter der Frauen in den P4-Subgruppen  

 

4.1.7.2 P4 Serumspiegel an D2/3 vs. D5  
 

In 53,01 % (n= 146) der 275 Frischzyklen  fand der ET zwei bzw. drei Tage (D2/3) nach 

der FP statt. Der P4 Serumspiegel Mittelwert lag bei 71,53 (SD +/- 50,59) ng/ml, die SSR 

I II III IV V VI VII
20

30

40

50

A
ge

 in
 y

ea
rs

 

p - Values *
   0,1646  I vs II
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   0,0016  I vs IV
< 0,0001  I vs V
   0,0002  I vs VI
   0,0005  I vs VII

*Mann-Whitney-U Test
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bei 19,86%. In 46,91% (n= 129) der Frischzyklen waren D5 Transfere mit einem 

durchschnittlichen Progesteronserumspiegel von 154.3 (SD +/- 99,96) ng/ml. Die SSR lag 

bei 40,31%.  

Die P4 Serumspiegel ((p<0,001) als auch die SSR (p=0,0002) der D2/3 und D5 Zyklen 

unterschieden sich signifikant. In den ersten drei Subgruppen bis zu dem P4 

Serumspiegel von 80 ng/ml wurden deutlich weniger Embryonen an Tag fünf nach FP 

transferiert (n=5,8,8) als in den Subgruppen vier bis sieben oberhalb von 80 ng/ml 

(n=22,28,28,28).  

 

 
 

Abb. 23:  P4 Serumspiegel in D2/3 und D5 Zyklen 
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4.1.7.3 P4 Serumspiegel SET und DET Zyklen  
 
In 53,45 % (n=147) der 275 Zyklen wurde ein Embryonen transferiert (SET). Der P4-

Mittelwert lag bei 99,86 (SD +/- 80,19) ng/ml. Die SSR betrug 23,81%. In 46,55% (n=128) 

der Zyklen wurden zwei Embryonen transferiert (DET). Der P4-Mittelwert lag bei 122,4 

(SD +/-94,98) ng/ml. Die Schwangerschaftsrate betrug 35,94%. Die P4 Serumspiegel der 

SET und DET Zyklen unterschieden sich signifikant (p: 0,0058), gleiches galt für die SSR 

(p=0,0278).  

Es zeigte sich ein erhöhter SET Anteil in Zyklen mit niedrigen P4 Serumspiegeln; In Zyklen 

unterhalb des P4 Quartilen Grenzwertes von 47,2 ng/ml wurde 47-mal ein Embryo 

transferiert (SET) und 22-mal zwei Embryonen (DET). In Zyklen mit einem P4 

Serumspiegel größer als 47,2 ng/ml wurden 100-mal ein (SET) und 106-mal zwei 

Embryonen transferiert.  

Der erhöhte SET Anteil in Zyklen mit kleinen P4 Serumspiegeln zeigte sich in den 

Ergebnissen der P4 Subgruppen noch deutlicher; In 85,00% der Zyklen mit einem P4 

Serumspiegel am Tag des ET zwischen 7,66 und 30 (Subgruppe I) bekamen einen Embryo 

transferiert (SET). In dieser Subgruppe wurde 34-mal ein Embryo (SET) und 6-mal zwei 

Embryonen (DET) transferiert. Oberhalb des Grenzwertes 113-mal ein (SET) und 112-

mal zwei Embryonen (DET).  

 

 
 

Abb. 24: P4 Serumspiegel in SET (n=147) und DET (n=128) Frischzyklen.   
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5 Diskussion 

 
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand darin, den Zusammenhang zwischen 

dem P4 Serumspiegel am Tag des ET und der SSR in IVF/ICSI-Frischzyklen zu 

untersuchen. Dabei sollte ermittelt werden, ob ein P4-Frischzyklus-Grenzwert existierte, 

unterhalb dessen die SSR reduziert war. Die wesentlichen Ergebnisse dieser Arbeit 

lassen sich wie folgt zusammenfassen:  

 

• Der Mittelwert des P4 Serumspiegels am Tag des ET lag bei 110,35 (SD +/- 87, 

94) ng/ml.  

• Bei der Analyse der Frischzyklen zeigte sich, dass niedrige P4 Serumspiegel am 

Tag des ET zu einer reduzierten SSR führten: Unterhalb von 47,20ng/ml lag die 

SSR bei 18,84%, unterhalb von 30 ng/ml nur noch bei 12,50%.  

• Obwohl die Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse signifikant 

waren, zeigte sich eine geringe Vorhersagekraft der P4 Serumspiegel auf die SSR 

 in Frischzyklen.  

• Um die P4-Gruppenunterschiede genauer zu analysieren, wurden weitere 

Zyklusparameter wie das Alter der Patientinnen, der Anteil an SET/DET Zyklen, 

der Transfertag nach FP (D2/3 vs. D5), die Anzahl der Oozyten, der E2 

Serumspiegel und schließlich die SHH in die Untersuchung einbezogen. Dabei 

zeigten sich folgende Aspekte:  

o Zum einen bestand zwischen P4 und E2 und P4 und der Oozyten Anzahl 

eine Korrelation. Zum andern korrelierten E2 und die Anzahl der Oozyten.  

o Patientinnen mit P4 Serumspiegel unterhalb von 30 ng/ml waren im 

Mittel älter (MW: 39.61 (+/-SD 4,58) Jahre), als Patientinnen mit P4 

Serumspiegel oberhalb des Grenzwertes (MW: 36,26 (+/- SD 4,65) Jahre). 

o In Zyklen mit ET an D2/3 wurden signifikant geringere SSR und P4 

Serumspiegel als in D5 Zyklen gemessen.  

o In SET Zyklen zeigten sich signifikant geringerer P4 Serumspiegel als in 

DET Zyklen. Die SSR in SET Zyklen war im Vergleich zu DET Zyklen 

signifikant reduziert.  
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5.1 Vergleich des P4 Serumspiegels am Tag des ET  

In der vorliegenden Arbeit konnte ein lutealer P4 Serumspiegel-Mittelwert in 

Frischzyklen am Tag des ET von 110,35 ng/mL bestimmt werden.  

 

Im Vergleich dazu liegt der P4 Serumspiegel in natürlichen Zyklen laut vorherigen 

Studien zwischen 1,7 und 27,0 ng/ml Progesteron und damit deutlich unterhalb der P4 

Serumspiegel der Frischzyklen in dieser Studie (23). Der P4 Frischzyklus Mittelwert 

dieser Studie lag zudem erwartungsgemäß über den lutealen P4 Serumspiegeln in 

Kryozyklen. Vorarbeiten postulierten hier luteale P4-Kryozyklus-Mittelwerte am Tag des 

ET um 12,4 ng/ml P4 (66, 71). Studien, die sich bis dato mit lutealen P4 Serumspiegel in 

Frischzyklen befassten, postulierten keine Mittelwerte. Dass P4 Serumspiegel in 

Frischzyklen aber generell höher sind als in natürlichen- oder Kryozyklen, wurde auch 

von Vorarbeiten bestätigt (25, 72, 73).  

 

Die Diskrepanz zwischen den lutealen P4 Serumspiegeln in Frischzyklen einerseits und 

natürlichen- und Kryozyklen andererseits, betont die Relevanz die lutealen P4 in 

IVF/ICSI-Zyklen isoliert zu betrachten und eigene Grenzwerte zu definieren.  

 

5.2 P4-Frischzyklus-Grenzwertvergleich 

Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass niedrige P4 Serumspiegel am Tag des ET zu 

reduzierten SSR führten. Unterhalb von 30 ng/ml Progesteron war die SSR signifikant 

reduziert. 

 

In der Studie von  Thomsen et al (25) wurden 602 Frischzyklen ausgewertet. Es wurden 

zwei optimale Progesteronserumspiegelbereiche definiert. Bei ET in der frühen 

Lutealphase, am zweiten oder dritten Tag (D2/3) nach FP, ermittelten sie optimale P4 

Serumspiegel von 18,86 – 31,45 ng/ml. ETs in der mittleren Lutealphase an Tag fünf (D5) 

nach FP führten zu gesteigerten SSR bei einem P4 Serumspiegel von 41,17-78,61 ng/ml. 

Analog zu dem Vorgehen in der vorliegenden Arbeit, erfolgte die COS in der Studie von 

Thomsen et al. mit GnRH Agonisten und Antagonisten. Die Ovulation wurde hingegen 

mit hCG oder mit GnRH-Agonisten ausgelöst. Es wurden SETs oder DETs durchgeführt. 

Einen Tag nach der FP erfolgte die vaginale P4 Substitution von 300 mg pro Tag.   
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Im Gegensatz zu der Studie von Thomsen et al. wurde in der vorliegenden Arbeit auf die 

Definition von zwei P4-Frischzyklus-Grenzwerten verzichtet. Um einen in praxi allgemein 

gültigen P4-Frischzyklus-Grenzwert zu definieren, wurden in der Berechnung des 

Grenzwertes von 30 ng/ml sowohl frühluteale (D2/3) als auch mitt-luteale (D5) P4-

Serumspiegeln aufgenommen. Da Thomsen et al. je einen unteren Grenzwert für die 

früh- lutealen und für die mitt-lutealen P4-Intervalle definiert hatten, wurden die Werte 

für beide Intervalle zusammengefasst und gemittelt. Die Berechnung diese Mittelwerts 

(18.86 ng/ml frühluteal und 41.17 ng/ ml mitt-luteal) ergab 30 ng/ml P4 

((18.86+41.17):2). Der so errechnete Grenzwert von 30 ng/mL stimmte mit dem 

Grenzwert der vorliegenden Arbeit von 30 ng/ml überein. Obwohl in eine 

unterschiedliche OI erfolgt ist, stützt die Studie von Thomsen et al.  somit die Existenz 

eines in der vorliegenden Arbeit postulierten, in praxi allgemein gültigen P4 Frischzyklus- 

Grenzwertes von 30ng/ml.  

 

Benmachiche et al. (72) analysierte in 328 Frischzyklen den P4 Serumspiegel in der 

mittleren Lutealphase. In dieser Studie wurden im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit 

nur D2/3 Transferer durchgeführt, die P4 Serumspiegelbestimmung erfolgte vier oder 

fünf Tage nach dem ET (sieben Tage nach FP). Zur Stimulation wurden ausschließlich 

GnRH-Antagonisten Protokolle angewendet. Der OI Trigger erfolgte mit einem GnRH-

Agonisten. Im Unterschied zur vorliegenden Abeit wurden neben SET und DET auch 

Tripple Transfere durchgefürt. Die LPS erfolgte mittels 600 mg/d vaginaler P4 

Substitution ab dem Tag der FP.  

Die Analyse von Benmachiche et al. ergab, dass der P4 Serumspiegel in der mittleren 

Lutealphase ein bedeutender Prognosefaktor für die Lebendgeburtrate war. Eine 

Optimale LBR wurde mit einer P4 Konzentration im Serum von 41-60 ng/ml (103-150 

nmol/l ([OR] 2,73; 95% Konfidenzintervall [CI] 1,29-5,78) p < 0.008) erreicht.  

Zwischen dem unteren Grenzwert von Benmachiche et al. (41,0 ng/ml) und dem 

Grenzwert dieser Arbeit (30 ng/ml), bestand eine Differenz von 11 ng/ml. Dies könnte 

darauf zurückzuführen sein, dass bei der Berechnung des Grenzwertes in der 

vorliegenden Arbeit P4 Serumspiegel am zweiten und dritten (D2/3) sowie am fünften 

Tag (D5) nach FP berücksichtigt wurden. In der Studie von Benmachiche et al. hingegen, 

wurden ausschleßlich P4-Serumspiegel sieben Tage nach FP berücksichtigt.  
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Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass der P4 Serumspiegel früh-luteal (D2/3) 

niedriger war. Der durchschnittliche Progesteronserumspiegel von den D2/3 Zyklen lag 

bei 71,53 (SD +/- 50,59) ng/ml, in den D5 Zyklen mitt-luteal bei 154.3 (SD +/- 99,96) 

ng/ml. Deshalb ist es schlüssig, dass der Grenzwert von Benmachiche et al höher ist, da 

bei diesem Grenzwert nur P4 Serumspiegel mitt-luteal, sieben Tage nach der FP 

berücksichtigt wurden. Vor diesem Hintergrund kann der in der vorliegenden Arbeit 

ermitteltelte niedrigere Grenzwert erklärt werden.  

 

Eine Studie von Tu et al (73) untersuchte in 1401 Frischzyklen den Zusammenhang 

zwischen dem mitt-lutealen P4-Serumspiegel am Tag des ET drei Tage nach der FP (D3) 

und der SSR.  Ausgewertet wurden ausschließlich DET Zyklen mit GnRH-Agonisten 

Protokoll und OI mittels hCG. Einen Tag nach der FP erfolgte die vaginale P4 Substitution 

von 60 mg pro Tag in Form eines Geles.   Im Ergebnis war die SSR in Zyklen mit P4 

Serumspiegel zwischen 11-30 ng/ml reduziert. Oberhalb von 30 ng/ml war die SSR 

signifikant höher, unterhalb von 11 ng/ml war die SSR wieder erhöht. Diese 

Patientinnen, mit P4 Serumspiegel <11 ng/ml, wurden mit zusätzlichem P4 substituiert 

(10 mg Dydrogesteron oral zweimal täglich ab dem sechsten Tag nach FP bis zum 

Schwangerschaftstest). Die Autoren begründeten damit die gestiegene SSR trotz 

niedriger P4 Serumspiegel.  

Analog zu den Ergebnissen dieser Arbeit zeigten sich bei Tu et al. eine signifikante 

Reduktion der SSR bei einem P4 Serumspiegel zwischen 11 und 30 ng/ml. Demnach stütz 

auch diese Studie den in der vorliegenden Arbeit bestimmten Grenzwert von 30 ng/mL 

P4.  

 
In der Arbeit von Rozen et al. (74) aus dem Jahre 2022 wurden 825 Zyklen 

ausgewertet. Alle Transfers fanden am fünften Tag statt (D5). Die Stimulation erfolgte 

mit GnRH-Antagonisten und die Ovulation wurde mit hCG ausgelöst. Es wurde immer 

nur ein Embryo transferiert (SET). Die LPS erfolgte mittels 200 mg vaginaler P4 

Substitution ab dem zweiten Tag nach der FP. In dieser Studie konnte Rozen et al. im 

Gegensatz zur vorliegenden Arbeit keine signifikanten Korrelationen zwischen dem P4 

P4 Serumspiegel am Tag des ET (D5) und der Lebendgeburt-Rate feststellen. Dieses 

Ergebnis steht im Widerspruch zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit.  Hier 

wurden bei den in Zyklen mit niedrigen P4 Serumspiegeln niedrige SSR gemessen. 
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Ursache für diese Diskrepanz könnten die Zyklusprotokolle sein, die in einigen Punkten 

von denen in der vorliegenden Arbeit abweichen. Dies war aber auch bei anderen 

Arbeiten, deren Ergebnisse mit den vorliegenden übereinstimmen, der Fall. 

 

 

 

 

Abb. 25:  Vergleich der Ergebnisse zu anderen Studien 

 

5.3 Ablehnung eines oberen P4-Grenzwertes  

 
In dieser Studie konnte ein unterer P4-Frischzyklus-Grenzwert (30 ng/ml) definiert 

werden, unterhalb dessen die SSR reduziert war. Ein oberer Grenzwert, ab dem die SSR 

wieder abnimmt, konnte nicht definiert werden.  

Komparable Vorarbeiten zu Frischzyklen postulieren optimale Intervalle mit oberen und 

unteren Grenzwerten. Thomsen et al. (25) definierten sowohl ein früh- als auch ein mitt-

luteales optimales P4 Intervall. Auch Benmachiche et al. (72) definierten ein P4 Intervall 

mit oberen und unteren Grenzwerten, ab denen sich die SSR reduzierte.  

Zusammenfassend konnte die vorliegende Arbeit frühere Studien, die einen unteren 

Grenzwert für die SSR definierten, bestätigtigen. Ein optimales Intervall mit einem 

oberen Grenzwert konnte nicht gefunden werden.  

 

 
 

 
Publikation  

n COS OI LPS 
(vaginal) 

Embry-
onen 

Grenz-
wert 
(ng/mL) 

Zeit-
punkt  

Thomsen et a. 
 2018 

602 GnRH Agonist 
GnRH Antagonist 

hCG  
GnRH Agonist  

300 mg/d  
ab FP +1 

SET 

DET 

18,86  

41,17   

FP + 2/3d  

FP + 5d 

Benmachiche 
et al. 
2021 

328 GnRH Agonist GnRH Agonist 600 mg/d 
ab FP 

SET  

DET  

tripple ET 

41  FP +7d 

 

Tu et al. 
2021 

1401 GnRH Antagonsit hCG 60 mg/d (Gel)   
FP + 0 

DET 30  
 

FP +3d 

 

Rozen et al. 
2022 
 

825 GnRH Antagonist hCG 200 mg/d 
FP + 2 

SET - FP + 5d 

Studiendaten  
2023 

275 GnRH Agonist  
GnRH Antagonist 

hcG 600-800 mg/d 
FP + 0 

SET  
DET 

30  
 

FP + 2/3d  
FP + 5d 



 

 35 

5.4 Erhöhtes maternales Alter und SET Anteile in Zyklen <30 ng/ml P4  

 

Die Ergebnisse der Zyklusparameteranalyse zeigten, dass in Zyklen mit P4 

Serumspiegel <30 ng/ml sowohl das maternale Alter als auch der Anteil an SET erhöht 

war. Die SSR in diesen Zyklen war signifikant reduziert.  

 
Maternales Alter 

In den Zyklen mit P4 Serumspiegeln <30 ng/ml war das maternale Alter erhöht.  

In vorangegangenen Arbeiten wurde kein Zusammenhang zwischen niedrigen P4 

Serumspiegeln und erhöhtem maternalem Alter festgestellt. So war in der Studie von 

Benmachiche et al. das maternale Alter in der Subgruppe mit den niedrigsten P4 

Serumspiegel nicht erhöht (32.5 vs. 32.23, 31.68, 31.17 Jahre) (72). Gleiches galt für die 

Studie von Rozen et al. (37.8 vs. 37.2, 36.5, 36.6 Jahre) (74). Auch in der Studie von 

Thomsen et al.  wurde in der P4 Subgruppe mit den kleinsten mittlutealen P4 Werten 

kein erhöhtes maternales Alter gemessen (32.4 vs. 32.0, 32.0, 32.3, 32.6 Jahren) (25).  

Warum hingegen in der vorliegenden Arbeit Zyklen mit geringen P4 Serumspiegeln ein 

erhöhtes maternales Alter aufwiesen, blieb unklar. Allerdings wird ein hohes maternales 

Alter mit einer niedrigeren SSR in Verbindung gebracht (8).  

In den Subgruppen eins bis drei (bis 80 ng/ml P4) war das maternale Alter erhöht. 

Parallel wurden hier auch vermehrt D2/3 Transfers durchgeführt. Dieser 

Zusammenhang könnte sich daraus erklären, dass in praxi Embryonen mit geringerer 

Qualität häufiger an D2/3 transferiert werden. Mit steigendem Alter sinkt 

erfahrungsgemäß die Embryonenqualität. 

 

SET (Single Embryo Transfer)  

Der SET Anteil in Zyklen mit P4 Serumspiegel <30 ng/ml war im Vergleich zu den Zyklen 

mit Werten oberhalb des Grenzwertes deutlich erhöht (Abbildung 20). Aus den 

Ergebnissen zu den Korrelationen der Zyklusparameter P4 und E2 sowie E2 und der 

Anzahl an Oozyten, kann eine mögliche Erklärung für den Zusammenhang zwischen 

niedrigen P4 Serumspiegel und erhöhten SET Anteilen abgeleitet werden.  

Demnach gehen niedrige P4 Serumspiegel mit niedrigen E2 Spiegeln einher. Niedrige E2 

Spiegel korrelieren mit einer niedrigen Oozyten Anzahl. Wenn in einem Zyklus nur eine 

niedrige Anzahl an Oozyten gewonnen werden konnte, standen tendenziell auch 
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weniger befruchtungsfähige Eizellen zur Verfügung. Daraus könnte abgeleitet werden, 

dass die Chance für den Transfer von zwei Embryonen (DET) sinkt und entsprechend 

vermehrt nur ein Embryo (SET) transfeiert werden konnte. Anhand der 

Korrelationsergebnisse könnte so der Zusammenhang zwischen niedrigen P4 

Serumspiegeln und erhöhten SET Anteilen erklärt werden.  

Analog dazu stellen sich die Ergebnisse von Thomsen et al. da. In dieser Studie wurde 

die Anzahl der Oozyten in den Subgruppen untersucht. Von der Subgruppe mit den 

niedrigsten P4 Werten (mitt-luteal) zu der mit den höchsten, nahm auch der Mittelwert 

der Anzahl der Ooyzten zu (2, 5, 8, 11) (75). Gleiches galt für die Arbeit von Rozen et al. 

(74). Die Anzahl der Oozyten nahm mit steigendem P4 Serumspiegel in den Subgruppen 

zu (5.6, 8.1, 9.9, 14.5).  

 
Zusammenfassend hatten Zyklen mit P4 Serumspiegel <30 ng/ml neben einer 

reduzierten SSR, auch erhöhte SET Anteile und ein erhöhtes maternales Alter. Niedrige 

P4 Serumspiegel könnten ein Epiphänomen für die aufgeführten Faktoren sein. Es 

konnte zwar gezeigt werden, dass kleine P4 Serumspiegel mit geringen SSR in 

Verbindung stehen, jedoch hatten sowohl ein hohes maternales Alter als auch ein SET 

im Vergleich zu DET ebenfalls eine negative Auswirkung auf die SSR.  

 

 

Abb. 26:  Mögliche Auswirkung der Zyklusparameter auf die reduzierte SSR der ersten 

Subgruppe  

 

I II III IV V VI VII
10

20

30

40

Progesteron ng/ml

%
 p-Values *

0,0482  I vs II 
0,0150  I vs III 
0,1179  I vs IV
0,0114  I vs V
0,0273  I vs VI
0,0265  I vs VII

* Chi-Square Test

P4

SET
vs.
DET

ALTER



 

 37 

5.5 Vorhersagekraft von P4 auf die SSR  

 

Die Ergebnisse der ROC-Kurve und der logistischen Regressionsanalyse waren zwar 

signifikant, ermöglichten aber keine genaue Vorhersage auf die SSR.  

 

Die Methodik der ROC-Kurven Berechnung und die Multiple logistische 

Regressionsanalyse werden regelmäßig in Studien zu Frisch- und Kryozyklus-

Grenzwerten angewendet (66, 72, 74). Während Benmachiche et al. (72) eine 

signifikante Auswirkung des mitt-lutealen P4 Serumspiegel auf die SSR mittels ROC-

Kurven-Berechnungen postuliert, bewerten andere Studien die statistischen Ergebnisse 

als gering aussagekräftigt (66, 74).  Die Limitation des statistischen Modells bleibt die 

Korrelationen der Zyklusparameter, die sich auch in anderen Arbeiten wiederfindet.  Der 

P4 Serumspiegel am Tag des ET war kein zuverlässiger Prädiktor für die SSR. 

 

5.6 Bedeutung für den klinischen Alltag  

 

Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass der P4 Serumspiegel mit der SSR in IVF/-

ICSI-Frischzyklen in Verbindung steht. Frischzyklen mit P4 Serumspiegel unterhalb von 

30 ng/ml hatten eine signifikant reduzierte SSR. Dieses Ergebnis könnte die Protokolle 

zur Lutealphase- und Substitution an mehreren Stellen beeinflussen.  

 

5.6.1.1 P4 Serumspiegel Abnahmezeitpunkt   
 

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit geht hervor, dass eine P4 Serumspiegel Bestimmung 

am Tag vor dem ET optimal zu sein scheint. Dies postulierten auch frühere Studien zu 

der P4 Serumbestimmung in Kryozyklen (76). Wichtig bei der Umsetzung wäre, dass der 

P4 Serumspiegel bei allen Patientinnen zum gleichen Tageszeitpunkt abgenommen 

würde, um die Schwankungen des P4 Spiegels (siehe Einleitung) im Serum zu 

berücksichtigen. Der P4 Serumspiegel wäre so bereits vor dem ET bekannt. Damit stiege 

aber auch die Mehrbelastung der Patientinnen, da sie dafür ein zusätzliches Mal in die 

Klinik kommen müssten.  
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5.6.1.2 Mögliche Rescue-Therapieansätze  
 

Wenn der P4 Serumspiegel bereits vor dem ET bekannt ist, können Patientinnen mit  

<30 ng/ml P4 früher identifiziert und entsprechend früher kann zusätzliches Progesteron 

substituiert werden. Mohammed et al. (45) postulierte einen optimalen Startzeitpunkt 

der P4 Substitution am Tag nach der FP. 

Vorarbeiten befassten sich bereits mit dem Nutzen der zusätzlichen P4 Substitution auf 

die SSR. Wie bereits beschrieben, konnte Tu et al (73) eine gesteigerte SSR in Zyklen mit 

kleinen P4 Serumspiegeln (<10 ng/ml) und zusätzliche P4 Substitution feststellen.  

Auch die prospektive, kontrolliert randomisierte Studie von Aslih et al (77) analysierte 

den Nutzen der P4 Dosis Erhöhung in Frischzyklen: Patientinnen mit einem P4 

Serumspiel < 15ng/ml wurden randomisiert in zwei Gruppen aufgeteilt. Eine Gruppe 

erhielt die Standartdosis von 200 mg/d P, die andere eine gesteigerte Dosis mit 300 

mg/d. Diese Studie konnte hingegen keinen positiven Effekt der zusätzlichen P4 

Substitution feststellen (77). Dieses Ergebnis könnte dadurch erklärt werden, dass die 

Intervention erst sieben Tage nach dem ET erfolgte. Wie bereits beschrieben, ist der 

optimale Startzeitpunkt zur P4 Substitution bereits der Tag nach der FP (45). Zudem war 

der gewählte Substitutionsgrenzwert mit 15 ng/ml für stimulierte Zyklen gering. Der P4-

Grenzwert von 30 ng/ml aus der vorliegenden Arbeit, könnte in zukünftigen Studien als 

Substitutions-Grenzwert angenommen werden.  

 

5.6.1.3 Zyklusabbruch  
 

Wenn der P4 Serumspiegel bereits vor dem ET bekannt ist, stellt sich die Frage, ob 

Patientinnen mit niedrigen P4 Serumspiegel auch von einem Zyklusabbruch profitieren 

könnten. Die befruchteten Eizellen könnten eingefroren und in einem späteren 

Kryozyklus transferiert werden.  

Bei Zyklusabbrüchen muss das Kosten-Nutzen Verhältnis berücksichtigt werden (78). Die 

hormonelle, psychische, zeitliche, aber auch finanzielle Belastung für Patientinnen in 

jedem Zyklus, darf nicht unterschätzt werden. Zyklen sollten daher nicht voreilig 

abgebrochen werden. Ob zu niedrige P4-Serumspiegel eine ausreichende 

Kontraindikation für den ET darstellen, sollten zukünftige Studien analysieren. Nach 

aktuellem Stand wurde bis dato noch keine randomisierte Kohorten Studie 
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durchgeführt, die sich mit der Frage befasst, ob die „Freeze-all“-Strategie in Frischzyklen 

mit niedrigen P4 Serumspiegel die SSR verbessert (78).  

 

5.7 Stärken und Schwächen der Studie  

 
Neben dem P4 Serumspiegel am Tag des ET und der SSR, wurden in dieser Studie weitere 

Zyklusparameter erfasst und ausgewertet (Abbildung 20). Diese klare Definition des 

Patientenkollektivs stellt eine wesentliche Stärke dieser Arbeit dar. 

Eine weitere Stärke liegt darin, dass das Patientenkollektiv nicht aufgrund spezifischer 

Zyklusparameter ausgewählt wurde. Im Gegensatz zu anderen Studien, in denen 

beispielsweise Frauen mit höherem Alter von der Untersuchung ausgeschlossen wurden 

(73), spiegelt die Herangehensweise dieser Studie die realistische Vielfalt der 

Patientinnen wieder, die üblicherweise in einem Hormon- und Kinderwunschzentrum 

behandelt werden. Diese breite Auswahl der Studienteilnehmerinnen könnte die 

externe Validität der Ergebnisse stärken. 

 

Eine Schwäche dieser Studie liegt in der Verwendung der SSR als Endpunkt. Andere 

Studien haben die Vorhersagekraft des P4-Serumspiegels in Bezug auf die Rate der 

Lebendgeburten untersucht (74). Es wäre daher sinnvoll, zukünftige Untersuchungen 

durchzuführen, um den in dieser Studie ermittelten Grenzwert in Bezug auf die 

Lebendgeburtenrate weiter zu analysieren. 

Eine weitere Schwäche dieser Studie betrifft die im Vergleich zu Vorarbeiten geringe 

Anzahl der analysierten Zyklen (Abbildung 25). Die Ergebnisse dieser Arbeit sollten 

daher in zukünftigen Studien mit einer größeren Patientenstichprobe überprüft werden. 

Insbesondere in Bezug auf die begrenzte Anzahl von Zyklen, bei denen der P4-

Serumspiegel unterhalb des Grenzwerts von 30 ng/ml lag. 

In dieser Studie wurden Daten von IVF-/ICSI-Frischzyklen unabhängig von der 

Patientinnenidentität analysiert und ausgewertet. Daher besteht die Möglichkeit, dass 

vereinzelte Zyklen von derselben Patientin stammen, wenn diese im Zeitraum der 

Datenerhebung mehrere Frischzyklen durchgeführt hat. Dies könnte zu einer 

Verzerrung der Ergebnisse geführt haben und stellt somit eine Schwäche dieser Arbeit 

dar.  
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5.8  Schlussfolgerung und Ausblicke  

 

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Progesteron IVF/ICSI-Frischzyklusgrenzwert von 

30 ng/ml definiert werden. Zyklen mit Progesteron Serumspiegel unterhalb dieses 

Grenzwertes hatten eine reduzierte Schwangerschaftsrate. In der Ergebnisdiskussion 

wurden Strategieansätze erarbeitet, die die Schwangerschaftsrate in diesen Zyklen 

möglicherweise steigern könnten.  

Der postulierte Grenzwert von 30 ng/ml muss in folgenden Studien überprüft werden. 

Zudem sollte der Nutzen der zusätzlichen Progesteron Substitution in Zyklen mit 

Progesteron Serumspiegel <30 ng/ml in randomisierten Kohorten Studien überprüft 

werden. Die Diskussion des Zusammenhangs zwischen erhöhtem maternalen Alter und 

niedrigem Progesteron Serumspiegel führte zu der Frage, ob ältere Patientinnen 

generell von einer zusätzlichen Progesteron Substitution profitieren könnten. Es scheint 

sinnvoll, auch diese Fragestellung in weiterführenden Studien zu untersuchen.  

 

Die vorliegende Studie erarbeitete einen IVF/ICSI-Frischzyklusgrenzwert der 

Progesteron Serumkonzentration. In der Literatur aber finden sich gehäuft Bedenken zu 

einem  „one-size-fits-all“ Progesteron Serumspiegel Grenzwert (28),(24). Neben der 

offensichtlich notwendigen Abgrenzung zwischen Frisch- und Kryozyklus Grenzwerten, 

scheinen auch verschiedene Konstellationen innerhalb der Frischzyklen relevant zu sein. 

Dazu zählen unter anderem der angewendet Wirkstoff zur Ovulationsinduktion, die 

Anzahl der transferierten Embryonen und an welchem Tag nach der Follikelpunktion der 

Embryonentransfer stattfand.  

 

Ziel der Studie war es, die Rolle des Progesteron Serumspiegels in Frischzyklen besser zu 

verstehen und seine Vorhersagekraft auf die Schwangerschaftsrate einzuschätzen. 

Unumstritten führen niedrige Progesteron Serumspiegel zu niedrigeren 

Schwangerschaftsraten. Faktoren wie das maternale Alter, Krankheiten und die Anzahl 

der transferierten Embryonen sollten bei der Interpretation des Progesteron 

Serumspiegels stets berücksichtigt werden. Schlussendlich betont die vorliegende 

Arbeit die Bedeutung der Überwachung des Progesteron Serumspiegels in der 

Lutealphase von Frischzyklen.  
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6 Zusammenfassung  

 
Hintergrund: Rund ein Viertel aller Paare aus den industrialisierten Ländern der Welt ist 

von ungewollter Kinderlosigkeit betroffen. Einem Teil dieser Paare kann durch 

assistierte Reproduktionstechniken (ART) geholfen werden.  

Ein wichtiger Parameter dabei ist die damit einhergehende, notwendige 

Lutealphasenunterstützung mittels Progesteron. Die Zielsetzung dieser Arbeit war es, 

den Einfluss der Progesteronserumspiegel Konzentration am Tag des Embryonen 

Transfers in Frischzyklen zu evaluieren und einen möglichen Grenzwert zu definieren, 

unterhalb dessen die Schwangerschaftsrate reduziert ist.  

 

Methodik: In dem Hormon- und Kinderwunschzentrum der Ludwig-Maximilian-

Universität München wurde eine retrospektive Kohorten-Studie durchgeführt. Sie 

basierte auf Daten des Zyklus Monitoring von 275 IVF/ICSI-Frischzyklen, die zwischen 

dem 01.07.2018 und dem 31.12.2020 durchgeführt wurden. Neben dem Progesteron 

Serumspiegel am Tag des Embryonentransfers wurden die Zyklusparameter maternales 

Alter und BMI, der Transfer eines Embryos vs. zwei Embryonen, der Transfer am zweiten 

oder dritten vs. fünften Tag nach Follikelpunktion, Östrogen Serumspiegel, 

Endometriumshöhe und Oozyten Anzahl der Zyklen erhoben und anschließend 

analysiert.  

 

Ergebnisse: Bei der Analyse der IVF/ICSI-Frischzyklen zeigte sich, dass niedrige 

Progesteron Serumspiegel am Tag des Embryonentransfer zu einer reduzierten 

Schwangerschaftsrate führten. Unterhalb von 30 ng/ml Progesteron lag die 

Schwangerschaftsrate nur noch bei 12,50%. Die statistische Vorhersagekraft des 

Progesteron Serumspiegel war, trotz signifikanter Ergebnisse in der ROC-Kurven 

Berechnung, als gering einzuschätzen. Zwischen den Zyklusparametern Progesteron und 

Östrogen, Progesteron und der Oozyten Anzahl und Östrogen und der Anzahl der 

Oozyten konnten Korrelationen errechnet werden. Zudem zeigte sich, dass in Zyklen mit 

Progesteron Serumspiegeln <30 ng/ml neben dem maternalen Alter auch der Anteil an 

Embryonentransfer mit nur einem Embryo erhöht war. In Zyklen mit Embryonentransfer 

am zweiten bzw. dritten Tag nach Follikelpunktion wurden signifikant geringere 
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Schwangerschaftsraten und Progesteron Serumspiegel im Vergleich zu Zyklen mit 

Embryonen Transfer am fünften Tag nach Follikelpunktion gemessen. In Zyklen, in 

denen ein Embryo transferiert wurde, zeigten sich signifikant geringere Progesteron 

Serumspiegel und Schwangerschaftsraten als in Zyklen, in denen zwei Embryonen 

transferiert wurden.  

 

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit bestätigt die in der Literatur postulierte 

Bedeutung des Progesteron Serumspiegels in der Lutealphase in IVF/ICSI-Frischzyklen. 

Es konnte ein Progesteron-Frischzyklusgrenzwert von 30 ng/ml ermittelt werden, 

unterhalb dessen die Schwangerschaftsrate signifikant reduziert war. Um die 

Schwangerschaftsrate in Zyklen mit Progesteron Serumspiegeln <30n g/ml in Zukunft 

möglicherweise steigern zu können, wurden Strategieansätze diskutiert. Ob eine 

zusätzliche Progesteron Substitution als „Rescue“-Strategie sinnvoll und vorteilhaft ist, 

muss in zukünftigen Studien überprüft werden. Zusätzlich sollte die Frage weiterführend 

analysiert werden, ob ältere Patientinnen generell von einer zusätzlichen Progesteron 

Substitution profitieren könnten.  
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