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Abklrzungsverzeichnis

AMH = Anti-Miller-Hormon

AMHKO-Méause = Anti-Miller-Hormon Knock-Out-Mause
AMHR2 = Anti-Muller-Hormon-Rezeptor-Typ-II
AFC = Antraler Follikelcount

BMI = Body-Mass-Index

FSH = Follikelstimulierendes Hormon

IVF = In-vitro Fertilisation

LH = Luteinisierendes Hormon

OC = orale Kontrazeption

OP = Operation

OR = ovarielle Reserve

PMDS = Persistent Mullerian Duct Syndrome
PCOS = Polyzystisches Ovarialsyndrom

SD = Standard deviation (Standardabweichung)

TGF = transforming growth factor



1. Einleitung

Etwa 7% aller Frauen sind im Laufe ihres Lebens von einer Ovarialzyste betroffen
[1, 2]. In vielen Fallen bilden sich diese nach einigen Wochen oder Monaten von
selbst zurick [3, 4]. Bei unklaren Befunden, GrofRenprogredienz oder
Symptomen wie Schmerzen, Blutungsunregelméaiiigkeiten, Entziindungen oder
Infertilitat ist jedoch ein operativer Eingriff oft unvermeidbar [5-9]. Die
laparoskopische Entfernung benigner ovarieller Zysten gehort zu den Routine-
Operationen in Deutschland und gilt als Goldstandard [10-16]. In mehreren
Studien ist eine Verminderung der ovariellen Reserve (= OR) — erhoben anhand
der Follikelzahl, des Ovarialvolumens oder des Serum-Anti-Mdiller-
Hormonspiegels - unter dieser Operationsart beschrieben worden [5, 17-33]. Die
OR gibt Aufschluss uber die noch im Ovar einer Frau verbliebenen
Primordialfollikel und ist vor allem in der Kinderwunschbehandlung von
Bedeutung [34-38].

Zur Beurteilung der OR der Frau hat sich das Anti-Muller-Hormon (AMH) als
wesentlicher Marker fur die Anzahl der im Ovar vorliegenden, potenziell
reifungsfahigen Priméar- und Sekundarfollikel etabliert und lasst Rickschlisse auf
eine mogliche Zerstérung von funktionellem Eierstockgewebe zu [34-40]. Es
wurde in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen der laparoskopischen
Zystenentfernung und dem AMH-Spiegel gefunden, jedoch konnte bisher nicht
umfassend geklart werden, mit welchen Faktoren die AHM-Veranderungen unter
der OP zusammenhdangen. Da inshesondere Frauen im reproduktiven Alter von
benignen Zysten am Ovar betroffen sind, ist es wichtig, gesundes Ovarialgewebe
und somit die ovarielle Funktion zu schitzen [1, 41]. Ziel der vorliegenden Studie
ist es, den Einfluss einer laparoskopischen Zystenentfernung auf die OR —
bestimmt anhand des Anti-Muller-Hormons — unter Berlcksichtigung weiterer

Einflussfaktoren zu untersuchen.



1.1. Das Anti-Muller-Hormon

Das Anti-Muller-Hormon (= AMH) ist ein dimeres Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 140 kDa. Codiert wird es auf Chromosom 19 im Abschnitt
p13.2---p13.3. [42, 43]. Erstmals isoliert wurde AMH 1984, das Gen sowie den
zugehorigen Rezeptor sequenzierte man erstmals 1986 [42]. Das Hormon
besteht aus 5 Exons und wirkt an spezifischen Typ Il Rezeptoren (AMHR2). Der
Rezeptor gehdrt zu den Serin/Threonin-Kinase-Rezeptoren und wird auf dem
Gen 1213 codiert. Das Gen fir den Rezeptor wurde erstmals 1994 sequenziert
[44]. An Serin/Threonin-Rezeptoren wirken Wachstumsfaktoren, die zur TGFf
transforming growth factor-Familie gehéren, zu welcher auch AMH gezahlt wird
[43]. Wachstums- und Differenzierungsfaktoren haben im menschlichen Korper
viele Funktionen, wie beispielsweise die Regulation des Zellwachstums,
Steuerung der Mesenchym-Epithel-Interaktion und  Produktion  von

Extrazellularmatrix [45].

Bekannt wurde AMH zunéachst in Bezug auf die embryonale Entwicklung [46]. Vor
der geschlechtlichen Differenzierung liegen im Embryo sowohl weibliche als auch
mannliche Anlagen der Geschlechtsorgane vor. Diese werden als Miller'scher
Gang bzw. Wolff'scher Gang bezeichnet. Beim mannlichen Embryo wird AMH
etwa ab der 7. Schwangerschaftswoche in den Sertolizellen im Hoden gebildet
und sorgt fir eine Rickbildung des Miller’schen Gangs sowie unter Einwirkung
von Testosteron zur Ausbildung von Epididymidis und Samenblaschen aus dem
Wolff'schen Gang [47, 48]. In Abwesenheit von AMH bilden sich aus dem
Miller’schen Gang Uterus, Tuben und der obere Teil der Vagina [49]. Fehlt beim
mannlichen Fetus AMH durch einen Defekt im AMH-Gen oder kann AMH
aufgrund eines fehlerhaften AMHR2-Rezeptors nicht wirken, fuhrt dies zu einem
Krankheitsbild, welches als Persistent Mullerian Duct Syndrome (= PMDS)
bezeichnet wird [50]. Bei dieser autosomal-rezessiv erblichen Erkrankung,
welche ausschlie3lich Manner betrifft, weisen die Patienten einen unauffalligen
mannlichen Genotyp (46XY) auf, jedoch entwickeln sich durch die fehlende

Ruckbildung der Miller'schen Gange sowohl mannliche als auch weibliche



innere Reproduktionsorgane [51]. Haufig aullert sich die Erkrankung durch

Kryptorchismus, Inguinalhernien und/oder Infertilitat [52].

Bei der Frau wird AMH in den Granulosazellen der Primér- und Sekundarfollikel
im Ovar gebildet und hemmt die Rekrutierung von Primordialfollikeln in den
Follikelpool [39, 53]. In Primordialfollikeln, antralen Follikeln mit einem
Durchmesser von Uber 6 mm und atretischen Follikeln wird AMH nicht gebildet
[54]. AMH wird als Marker fir die OR genutzt, da es sehr gut die Anzahl und die
Qualitat der im Ovar befindlichen potenziell reifungsféahigen Follikel widerspiegelt
[34-38]. Im Zuge von Ultraschalluntersuchungen des ovariellen Gewebes wurden
ein positiver Zusammenhang zwischen der Anzahl der Follikel und dem AMH-
Spiegel im Serum beschrieben [21, 55].

Die AMH-Sekretion bei Frauen beginnt fetal etwa in der 36.
Schwangerschaftswoche und endet mit der Menopause [46, 56, 57]. Bei der
Geburt ist die Konzentration von AMH bei gesunden mannlichen Neugeborenen
etwa 35 mal hoher, als bei gesunden weiblichen Neugeborenen [48]. Postnatal
kommt es bei Madchen anfanglich zu einem Abfall der Werte, bis zum achten
Lebensjahr steigen diese lUber das geburtliche Level an. Im Alter zwischen acht
und zwolf Jahren kommt es erneut zu einem leichten Abfall des AMH. Mit dem
Beginn der Pubertat mit etwa 12 Jahren steigt AMH weiter an und erreicht die
hdchsten Serumspiegel im Alter von etwa 25 Jahren. Zur Menopause hin sinken
die Werte immer weiter ab [22, 34], weshalb AMH auch als Hormon des
reproduktiven Alters bezeichnet wird [38]. In Abbildung 1 von Kelsey et al. wird
der normale Verlauf der AMH-Serumspiegel in Abhéngigkeit vom Alter der Frau

dargestellt.
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Abbildung 1: Serum-AMH-Werte (ng/ml) in Abhangigkeit vom Alter bei Madchen und Frauen
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Quelle: Kelsey, T.W., et al., A Validated Model of Serum Anti-Mullerian Hormone from Conception
to Menopause. PLoS ONE, 2011. 6(7): p. 22024 [58]

Die Granulosazellen sezernieren AMH sowohl ins Blut als auch ins Follikelinnere,
so dass sich die AMH-Konzentration Uber eine vendse Blutentnahme bestimmen
lasst [59]. AMH st relativ zyklusunabhangig und die Serum-Spiegel im Blut
variieren nur gering [55, 60, 61]. Der Normbereich fuir AMH im Serum liegt
zwischen 1 und 8 ng/ml. Liegen Werte unterhalb von 1 ng/ml kann auf eine
geringe OR geschlossen werden [62]. HOhere AMH-Werte werden bei Frauen
mit polyzystischem Ovarialsyndrom (= PCOS) [63] oder beim Vorliegen
ovarieller, hormonproduzierender Tumore [64] gemessen. Niedrige AMH-Werte
finden sich hingegen in der Menopause oder bei Patientinnen, die an einer
Monosomie X (Ulrich-Turner-Syndrom) erkrankt sind, welches zu degenerierten
Ovarien fuhrt [48].

Die funktionelle Rolle des AMH im weiblichen Kérper wurde mithilfe von Knock-
out-Mausen (AMHKO-mice) erforscht [65, 66]. Dabei wurde das Gen fur AMH
ausgeschaltet und untersucht, welche Veranderungen im Gegensatz zu Mausen,

die AMH produzierten, auftraten. Phé&notypisch entwickelten sich die weiblichen
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Mause unauffallig [66], jedoch wurde eine schnellere und haufigere Rekrutierung
von Primordialfollikeln beobachtet, wodurch im Ovar der Knock-Out-Mause im
Alter von vier Monaten dreimal mehr reifende und viermal mehr atretische
Follikel zu finden waren, als bei der Wildtyp-Vergleichsgruppe [65]. Dadurch kam
es in der Folge zur schnelleren Erschdpfung des Primordialfollikelpools. Bei 13
Monate alten Mausen fanden sich bei den AMHKO-Mé&usen durchschnittlich 38
+ 15 Primordialfollikel, bei den Wild-Typ-Mausen 225 + 52 [65]. Bei AMHKO-
Méausen wurde aul3erdem ein friheres Ende der Ovulationen beobachtet. Die
reproduktive Phase endete bei 56% bereits im Alter von etwa 16 bis 17 Monaten,

in der Wildtyp-Vergleichsgruppe hingegen nur bei 18% im gleichen Alter [67].

Daraus lasst sich schliel3en, dass AMH einen inhibierenden Effekt auf die friihe
Follikelrekrutierung in den Pool der reifenden Follikel hat und somit das

Follikelwachstum reguliert [65, 67].

In Abwesenheit von AMH erkannte man zusatzlich, dass die FSH-Sensitivitat der
Follikel erhoht war. FSH (= follikelstimulierendes Hormon) fordert die Reifung von
Follikeln im Ovar. Bei Knock-Out-Méausen fand man bei niedrigem FSH eine
groRBere Zahl von wachsenden Follikeln als bei Wild-Typ-Méausen. Die Autoren
schlossen hieraus einen inhibierenden Effekt von AMH auf die FSH-Sensitivitat
und somit die Modifizierung des Wachstums der praantralen und antralen Follikel
[65].

In der folgenden Grafik von Durlinger et al. [67] ist die Wirkungsweise von AMH
dargestellt (Abbildung 2).
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Abbildung 2: AMH: Bildung und Wirkweise

Darstellung der Entwicklungsstadien der Follikelreifung vom Primordialfollikel, welcher die OR
beschreibt, bis hin zum reifen Follikel, aus welchem die befruchtbare Eizelle entspringt. AMH wird
von den Granulosazellen der Primarfollikel und praantralen Follikel gebildet. Die blauen Linien (1)
verdeutlichen den inhibierenden Einfluss von AMH auf die Rekrutierung von Primordialfollikeln im
Ovar. Mit roten Linien (2) wird der hemmende Effekt auf die FSH-Sensitivitat der Primarfollikel
und praantralen Follikel dargestellt, wodurch indirekt die weitere Reifung dieser Follikel verringert
wird. Es wird deutlich, dass AMH insgesamt als Regulationshormon fir die Ausreifung der Follikel

im Ovar gesehen werden kann.

Quelle: Durlinger, A.L., J.A. Visser, and A.P. Themmen, Regulation of ovarian function: the role
of anti-Mullerian hormone. Reproduction, 2002. 124(5): p. 601-9. [67]

Durch die Mdglichkeit einer Vorhersagbarkeit der OR hat sich AMH in den letzten
Jahren als wichtiger Parameter in der Kinderwunschbehandlung etabliert. Uber
die Messung von AMH im Serum vor einer IVF (= In-vitro Fertilisation) kann die
Erfolgsrate der Therapie besser abgeschatzt werden. So beschrieben Gnoth et
al. in ihrer Studie bei 98% der Falle mit einem AMH-Wert >1,26 ng/ml ein gutes
Ansprechen auf Gonadotropin-Stimulation, was bedeutet, dass unter der
Therapie mit Gonadotropin in einem Zyklus mehr als vier Oozyten heranreiften
[68]. Ab einem Wert unter 0,5 ng/ml war die Reserve so hochgradig

eingeschrankt, dass bei 88% der Patientinnen nur zwei oder weniger Oozyten



heranreiften und das Ansprechen auf die Therapie als sehr schlecht bezeichnet
werden kann. Lehmann et al. empfehlen Patientinnen mit einem AMH-
Serumspiegel von unter 0,47 ng/ml Uber die schlechte Prognose der IVF
aufzuklaren, unabhangig von Alter, FSH und Anzahl der entnommenen Eizellen
[69].

Weitere diagnostische Marker fur die Beurteilung der ovariellen Funktion der
reproduktiven Frau sind unter anderem FSH, LH (= luteinisierendes Hormon),
Estradiol und Inhibin B, ein ebenfalls von den Granulosazellen des Ovars
gebildetes Proteohormon. Verschiedene Studien konnten zeigen, dass AMH im
Vergleich zu den anderen Markern am starksten mit der Follikelzahl im Ovar
korreliert und somit am besten den aktuellen Status der OR widerspiegelt [55,
70]. Da die anderen Marker in einem Feedback-System zusammenspielen,
lassen sie auflerdem weniger Rickschlisse als einzelne Pradiktoren zu und

unterliegen zyklischen Veranderungen [37, 70, 71].

1.1.1. AMH und orale Kontrazeption

Verschiedene Studien untersuchten den Einfluss der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva (OC) auf die AMH-Konzentration. So ergaben mehrere Studien,
dass kein Einfluss exogen  zugefuhrter, kunstlich  hergestellter
Geschlechtshormone auf den AMH-Serum-Spiegel besteht [72-75]. Andere
Untersuchungen ergaben im Gegensatz hierzu eine Abnahme des AMH im
Serum unter OC-Einnahme [76-80]. Es wird angenommen, dass der Eingriff der
OC in die Hypothalamus-Hypophysen-Achse eine Inhibition der Entwicklung der
antralen Follikel, insbesondere derjenigen mit einem Durchmesser von 5-10 mm,
und eine Abnahme des Ovarialvolumens zur Folge hat. Beide Faktoren sollen zu
einer Abnahme der AMH-Werte fihren [77, 79]. Die Korrelation zwischen AMH
und der antralen Follikelzahl unter OC-Einnahme wurde von Kristensen et al.
beschrieben, wobei hier kein Abfall der AMH-Werte gemessen werden konnte
[76]. Eine genaue Erklarung, weshalb unterschiedliche Studien zu kontroversen

Ergebnissen fiihrten, konnte bisher nicht gefunden werden [81]. Die Frage, ob
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oder inwieweit AMH unter der Einnahme von OC als pradiktiver Marker fur die

OR verwendet werden kann, ist demnach nicht abschliel3end geklart [76, 82].

1.1.2. AMH und Rauchen

Der Einfluss des Rauchens auf die reproduktive Phase der Frau wurde vielfach
untersucht. Studien ergaben, dass Raucherinnen die Menopause friher
erreichten und nach der letzten Periode die AMH-Werte im Serum schneller
abfielen als bei Nicht-Raucherinnen [40, 83]. Plante et al. fuhrten 2010 eine
Studie mit 258 Frauen im Alter von 38-50 Jahren Uber die Auswirkungen von
Rauchen, Passivrauchen und Rauchen in der Vorgeschichte durch [84]. Bei
Raucherinnen fanden sich in der jeweiligen Altersreferenzgruppe (38-42, 43-45,
46-50 Jahre) um 44% niedrigere AMH-Werte im Vergleich zu Nichtraucherinnen.
Passivrauchen und die Anzahl der Pack-Years hatten keine signifikanten
Auswirkungen auf den AMH-Wert [84]. Auch bei Barriere et al. wurden im Zuge
von Vorsorgeuntersuchungen zur Kinderwunschbehandlung niedrigere AMH-
Werte bei Raucherinnen gemessen [85]. Froeur et al. fanden bei Raucherinnen
signifikant niedrigere AMH-Werte [3,26 £1,92 ng/l bei Nichtraucherinnen (n = 71)
vs. 3,06 £1,68 ng/l bei Raucherinnen (n = 40)], verringertes IVF-Outcome,
gemessen an der Anzahl gereifter Oozyten nach einer Stimulationstherapie,
sowie einer geringeren Schwangerschaftsrate nach Embryonentransfer (29,6%
bei Nichtraucherinnen vs. 10% bei Raucherinnen) [86]. Auf der anderen Seite
beschrieben mehrere Studien, dass keine signifikante Veranderung des Serum-
AMH bei Raucherinnen gegentuber Nicht-Raucherinnen bestimmt werden
konnten. Dafopoulos et al. untersuchten ein Kollektiv von 137 Patientinnen,
davon 59 Raucherinnen, in Bezug auf ihre AMH-Serumspiegel. Es ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede [87]. Auch Nardo et al. und Waylen et al. fanden
keine signifikant niedrigeren AMH-Werte bei Raucherinnen, wobei letztere aber

einen Trend zum Absinken der Werte erkannten [88, 89].
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1.1.3. AMH und Body Mass Index (= BMI)

Ubergewicht und Fettleibigkeit sind seit Jahren ein gesellschaftliches Problem.
Laut DEGS (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) waren 2013
53% der Frauen in Deutschland zwischen 18 und 79 Jahren Ubergewichtig
(BMI 2 25 kg/m2) [90]. Da die Pravalenz fiir Ubergewicht insbesondere im jungen
Erwachsenenalter steigend ist [90] und Einflisse auf Reproduktivitat und
Infertilitat beschrieben wurden [91-94], wurde auch der Zusammenhang
zwischen BMI, AMH und ovarieller Reserve immer wieder zum Thema

verschiedener Studien.

Der BMI wird zur Bestimmung von Untergewicht, Normalgewicht und
Ubergewicht genutzt. Er ergibt sich aus dem Gewicht in Kilogramm geteilt durch
die KorpergroRe in Metern zum Quadrat.

Gewicht inkg
BMI

T K orpergrofe in m)?

BMI-Formel (eigene Abbildung)

Tabelle 1 zeigt die Einteilung der BMI-Klassifikation.

Klassifikation BMI (kg/m?2)
Untergewicht <18,5
Normalgewicht 18,5-24,9
Ubergewicht > 25
Adipositas > 30
Adipositas °I 30-34,9
Adipositas °lI 35-39,9
Adipositas °lII =40

Tabelle 1: BMI-Klassifikation; Quelle: WHO 1995, 2002, 2004

Der BMI korreliert gut mit der Korperfettmasse und ist schnell, einfach und
standardisiert messbar. Allerdings gibt er keine Auskunft tber die Fettverteilung

am Korper und geriet deshalb vor allem in den letzten Jahren in die Kritik, da
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insbesondere das abdominelle Fett, welches um die inneren Organe liegt, in
Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Diabetes mellitus
gebracht wurde [90].

Zusammenhange zwischen BMI und dem AMH-Serumspiegel werden immer
wieder beobachtet [83, 95-98]. Insbesondere im spaten reproduktiven Alter
wurden bei hoherem BMI signifikant niedrigere AMH-Werte gemessen [83]. Moy
et al. untersuchten Zusammenhange zwischen AMH, BMI und der ethnischen
Herkunft [98]. Nur bei weil3en Europaerinnen fanden sie heraus, dass sich ein
hoherer BMI negativ auf AMH auswirkt, allerdings zeigte sich bei allen anderen
ethnischen Zugehorigkeiten kein signifikanter Effekt [98]. Bernardi et al. hingegen
konnten auch bei adipésen afro-amerikanischen Frauen signifikant niedrigere
AMH-Werte als bei normalgewichtigen afro-amerikanischen Frauen messen [97].
Andere Studien beschreiben keine signifikanten Einflisse des BMIs auf die AMH-
Konzentrationen [17, 22, 23, 40, 80, 99-101]. Nicht vollstéandig ist geklart, ob
niedrigere AMH-Werte bei hoheren BMI-Werten auch tatséachlich eine geringere
OR widerspiegeln. So konnten bei hohem BMI, trotz niedriger AMH-

Serumspiegel normale AFC gemessen werden [83].

Die Zusammenhange zwischen einem héheren BMI und dem Abfall der AMH-
Werte im Zuge einer laparoskopischen Zystenentfernung wurden mehrfach
untersucht [17, 22, 23, 31]. Aus den Studien gingen keine signifikanten

Unterschiede des AMH-Abfalls bei Normal- und Ubergewichtigen hervor.

13



1.2. Ovarielle Zysten

Ovarielle Zysten sind sackartige, teils flissigkeitsgefillte, meist benigne
Neubildungen am Ovar. Grof3tenteils werden sie zuféllig in routinemafiigen
Ultraschall-Untersuchungen entdeckt. Sie koénnen bei Frauen jeden Alters
auftreten, auch bereits bei Neugeborenen wurden ovarielle Zysten beschrieben
[102]. Vor der Menopause liegt die Pravalenz fur Ovarialzysten bei etwa 7% [1,
2] und postmenopausal bei etwa 3% [103]. In den meisten F&llen handelt es sich
um benigne Befunde. Bei Buys et al. fanden sich nur bei 5% von 570
Patientinnen, bei welchen eine operative Entfernung ovarieller Zysten
durchgefiihrt worden war ein malignes Geschehen [104] und bei Gilbert et al. lag
bei nur 4% von 197 Patientinnen ein Ovarialkarzinom zugrunde [105]. Das
Auftreten ovarieller Zysten ist bei jungeren Frauen zwar haufiger, jedoch ist das

Malignitéatsrisiko bei postmenopausalen Frauen deutlich erhéht [6, 106].

1.2.1. Diagnostik ovarieller Zysten

Zur Einschéatzung der Dignitat von ovariellen Zysten ist der transvaginale
Ultraschall nach wie vor die Gold-Standard Methode. Zu den sonographischen
Kriterien zur Einteilung von Zysten gehéren Lokalisation und Ausmal’ des
Befundes, Wandbeschaffenheit, Echogenitat. Ein- oder Mehrkammerigkeit,
Vorhandensein von Binnenechos und die Messung der Durchblutungs-
geschwindigkeit (Doppler-Sonographie). Einkammerige, glattwandige und
echofreie Zysten sprechen am ehesten fir Benignitat [107, 108].
Malignitatskriterien sind unscharf berandete multilokuldare Zysten mit soliden

Anteilen, papillaren Strukturen, vermehrter Durchblutung und Aszites [3].

Auch die bimanuelle Untersuchung von Uterus und Ovar eignet sich nach wie vor
zur Erkenntnisgewinnung Uber Grofl3e, Mobilitat, Schmerzhaftigkeit und

Konsistenz einer Ovarialzyste [4, 109].

CA-125, ein Serum-Tumormarker fur ovarielle Malignome und kann in der

Diagnostik von ovariellen Zysten unterstiitzend verwendet werden [110]. Jedoch
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steigt CA-125 auch bei Infektionen, Endometriose und anderen
Krebserkrankungen an, so dass er sich nicht als Screening-Marker eignet. Bei
Frauen vor der Menopause mit einer gesicherten Ovarialzyste und einem
erhohten CA-125 (>35 U/ml) wurden in 18 % Karzinome gefunden. In der
gleichen Untersuchung bei Frauen nach der Menopause bestétigte sich in 80%
der Malignitatsverdacht [111]. Somit kann insbesondere bei alteren Frauen CA-
125 hinweisend fur einen Malignitatsverdacht sein.

Einige Zystenarten stehen mit dem Zyklus der Frau in Zusammenhang und
unterliegen endokrinen Steuerungsvorgangen. Die haufigste praovulatorische
Zystenart ist die Follikelzyste und die haufigste postovulatorische Zystenart ist
die Corpus-Luteum-Zyste [112]. Solche Zysten bilden sich in den meisten Fallen
von selbst innerhalb weniger Wochen zuriick. Deshalb mussen bei der Diagnose
von ovariellen Zysten klinische Parameter wie Zyklusphase und das Alter der
Patientin beriicksichtigt werden [108].

1.2.2. Benigne Ovarialzysten

Da sich in den histologischen Befunden der Zysten der Patientinnen in der
vorliegenden Studie insbesondere Follikelzysten, Corpus-Luteum-Zysten,
Dermoidzyste und Endometriosezysten fanden, werden diese im Folgenden in
Bezug auf Pathogenese, Makroskopie und Histologie genauer beschrieben.
Diese Zysten sind in ihrem Wachstum spezifisch und ihre Auswirkung auf AMH
unter der laparoskopischen Zystenentfernung wurde schon mehrfach als

unterschiedlich zu den anderen Zystenarten beschrieben [5, 21, 22].

Unter die Klassifizierung ,andere Zysten“ fallen alle Zysten, die nicht

Follikelzysten, Dermoide oder Endometriome sind.

1.2.2.1. Zystenarten mit Zyklusabhangigkeit: Follikel- und Corpus-
Luteum-Zysten
Follikelzysten sind die haufigsten ovariellen Zysten im reproduktiven Alter. Sie

entstehen aus einem heranreifenden Follikel. Als Follikelzysten werden Follikel
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bezeichnet, die eine GrélRe von mehr als 3-4 cm aufweisen. Der Ubergang von
einem Graaf schen Follikel, der im physiologischen Zyklus der Follikelreifung
auftritt, zu einer Follikelzyste ist flie3end. Der Follikel atresiert dabei nach der
Ovulation nicht, sondern persistiert und nimmt an Grof3e zu. So kann die Zyste
einen Durchmesser von Uber 10 cm erreichen. Dies kann entweder durch erhdhte
FSH-Sekretion ausgelost werden oder als Folge einer Uberreaktion bei normalen
FSH-Werten auftreten [113]. Follikelzysten sind diinn-glattwandig begrenzt und
weisen sonographisch eine echofreie Homogenitat auf [4]. Sie sind mit einer klar-
gelblichen Flussigkeit geflllt [114]. Bei Hormonbildung in den Granulosazellen
der Follikelzyste kann es durch Ostrogenwirkung zu Endometriumshyperplasie
und in der Folge zu Schmierblutungen kommen [113].

Corpus-Luteum-Zysten sind die haufigsten postovulatorischen Ovarialzysten der
Frau. Das Corpus Luteum entsteht nach der Ovulation aus dem Graaf schen
Follikel und wird auch Gelbkérper genannt. Durch Giberm&Riges Einbluten und
Bildung eines Blutkoagels mit anschliel3ender Verflissigung kommt es zur
Bildung eines Hohlraumes im Inneren des Corpus Luteum. Wenn dieser
Hohlraum besonders grol3 wird, spricht man von einer Corpus-Luteum-Zyste.
Makroskopisch zeigt sich aufgrund der Einblutung ein gelbliches Zysteninneres.
Histologisch besteht die Wand aus luteinisierten Theka-Granulosa-Luteinzellen
und einer Bedeckung aus Bindegewebe [114]. Am haufigsten zeigen sich
Corpus-Luteum-Zysten in der Schwangerschaft oder nach ovulations-
auslésender Therapie in der Kinderwunschbehandlung [113]. Meistens werden
diese Zysten nicht gréRer als 8 cm im Durchmesser und bilden sich innerhalb von

zwei bis vier Monaten von selbst zurtick [4].

1.2.2.2. Dermoidzysten

Dermoidzysten, auch reife Teratome genannt, entstehen aus Keimzellen und
sind die haufigsten bei Frauen im reproduktiven Alter vorkommenden gutartigen
Tumore der Keimzellen. Der Altersgipfel liegt bei etwa 30 Jahren und in 10-25%
kommen Dermoidzysten bilateral vor [115]. Sie koénnen aus allen drei

Keimblattern entstehen, am héufigsten jedoch aus Ektoderm [116]. Reife
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zystische Teratome sind benigne, wohingegen unreife als obligat maligne
angesehen werden und in 1-3% der Falle entarten [117, 118]. In den meisten
Fallen sind Dermoidzysten symptomlos, jedoch kdnnen sie Symptome wie
Schmerzen, Blutungsstorungen oder Entziindungen hervorrufen [119]. Aufgrund
der Herkunft des Gewebes konnen sich in Dermoidzysten Haare,
Nervengewebe, Muskulatur, Talgdriisen, Knorpel- oder Knochenteile und sogar
ganze Zahne befinden [115].

1.2.2.3. Endometriosezysten

Endometriose ist eine weit verbreitete und oft erst spat diagnostizierte
Erkrankung. Etwa 2-15% der Frauen im reproduktiven Alter sind davon betroffen
[120-122]. Als Endometriose bezeichnet man das Wachsen von
Endometriumsgewebe aul3erhalb des Corpus uteri. Das Gewebe siedelt sich vor
allem im kleinen Becken, im Douglas Raum, in den Ovarien oder den Ligg.
Sacrouterina an und |8st lokal eine Entziindungsreaktion aus. Als Folge kann es
zu Adhasionen, Fibrosierungen und Narbenbildung kommen. Das Gewebe
unterliegt dem Menstruationszyklus der Frau und kann zu Symptomen wie
Blutungsbeschwerden, Schmerzen, Midigkeit und Erschopfung sowie haufig zu
Subfertilitét fUhren [123]. Die Pathogenese der Endometriose ist bis heute nicht
vollstandig geklart. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, die
eine Kombination aus hormonellen, genetischen und immunologischen Ursachen
beriicksichtigt. Dabei wird eine 7-10fache familidre Haufung bei Verwandten 1.
Grades beschrieben, somit scheint eine genetische Grundlage gegeben [124].
Da das klinische Bild sehr variabel in Erscheinung tritt, dauert es vom Auftreten
erster Symptome bis hin zur endgultigen Diagnosestellung im Schnitt etwa 9
Jahre [125]. Die psychische und soziale Belastung durch die Symptomatik und
die Diagnoseverzégerung beeinflussen die Patientinnen erheblich. In etwa 20-
30% der Falle finden sich sogenannte Endometriosezysten oder Endometriome
am Ovar [126]. Makroskopisch zeigen sich Endometriome multizystisch mit einer
schwammartigen Konsistenz und werden aufgrund ihrer braunen Farbe auch als
Schokoladenzysten bezeichnet. Wichtig fur die Therapie ist, dass Endometriome

am Ovar oft nicht die einzige Lokalisation darstellen, sondern dass haufig weitere
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Herde vorliegen, welche mitbehandelt, d.h. auch chirurgisch entfernt werden
sollten [127].

1.2.2.4. Andere Zystenarten
Zu den anderen Zystenarten werden Zysten unterschiedlichen Ursprungs
gezahlt. Beispielhaft werden serdse und muzingse Zystadenome beschrieben.

Serbse Zystadenome treten als ein- oder mehrkammerige Zysten meist unilateral
am Ovar auf. Sie weisen einen Durchmesser von mehreren Zentimetern auf und
sind mit bernsteinfarbener Flissigkeit gefullt. Sonographisch wird eine
glattwandige Zyste mit echofreiem Inneren beschrieben. Mikroskopisch zeigt sich
ein einreihiges serdses Epithel aus zilientragenden Epithelzellen mit tubarer
Differenzierung. Nicht nachweisbar dirfen Atypien, Mitosen oder mehrreihiges
Epithel sein, da dies fur das Vorliegen eines sogenannten Borderlinetumors, d.h.

einer Prakanzerose sprechen wirde [128].

Muzindse Zystadenome sind grof3e, mehrkammerige, aul3erlich glatt begrenzte,
benigne Tumore. Sie treten in der Regel unilateral und multi- oder unilokular mit
einer GroRe von 5 - 20 cm Durchmesser auf, kénnen aber mit bis zu 50 cm
Durchmesser auch noch deutlich gréRer werden. Makroskopisch zeigt sich eine
gallertartige, muzindése gelbliche Masse im Inneren der Zyste. Histologisch
zeichnet sich das muzinése Zystadenom durch einschichtiges, zylindrisches
Epithel mit basal liegenden Zellkernen aus. Es finden sich kryptenéhnliche

Invaginationen, zahlreiche Mitosen und selten Psammomkérperchen [129, 130].

1.2.3. Therapie ovarieller Zysten

Als Therapie fir ovarielle Zysten kommen mehrere Mdoglichkeiten in Frage:
Watchful waiting, medikamenttse Therapie und operative Entfernung der Zyste.
Die Wahl der Therapie ist abhéngig von klinischen und sonographischen
Befunden sowie von Symptomatik, Alter und koérperlichem Zustand der Patientin
[16].
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Bei symptomlosen Zysten wird in aller Regel zunachst abgewartet und in
regelméaiigen Abstanden von etwa 6 Wochen eine Kontrolle der Zyste
durchgefuhrt, was als watchful waiting® bezeichnet wird. Bei pramenopausalen
Frauen kommt es in etwa 50% der Zysten nach 6 Monaten und bei 73% nach 30
Monaten zur spontanen Regression [3].

Eine medikamentése Therapie erfolgt in der Regel mit Ostrogen-Gestagen-
Kombinationspraparaten, Gestagenen, GnRH-Analoga oder Danozol (bei
Endometriomen). Indikationen sind rezidivierende oder persistierende
funktionelle Zysten und Zysten nach ovulationsstimulierender Therapie. Auch zur
Pravention funktioneller Zysten eignet sich die Therapie mit hoher dosierten
Einphasenpraparaten (Pille), Gestagenen oder GnRH-Agonisten [16, 131].

Goldstandard bei benignen ovariellen Zysten ist die laparoskopische Zystektomie
[12-16]. Das Ziel ist die Entfernung der Zyste samt Zystenbalg unter
bestmdglichem Erhalt der Ovarien (Abbildung 3a-c).

1.2.4. OP-Indikationen bei ovariellen Zysten
Die operative Entfernung ovarieller Zysten dient insbesondere der Pravention
von Folgeschaden durch die Zyste, wie zum Beispiel einer Ruptur oder

Verkennung von Malignitat [8].

Zu den Indikationen fur eine laparoskopische Zystenentfernung zéhlen einfache,
Uber mehrere Zyklen persistierende Zysten, symptomatische Zysten, sowie
einfache Zysten mit einem Durchmesser grolRer als 6 cm und bei
GroRenzunahme sowie unklare Befunde [5, 7]. Als Beschwerden kdnnen
Dysmenorrhoe, Dyspareunie, Fieber oder Schmerzen auftreten [3].
Komplikationen wie Torsion, Infarzierung, Ruptur, Blutungen oder Infektionen
machen eine Operation oft zwingend notwendig [9]. Zu einer Ovarektomie und
Adnexektomie kommt es, wenn bei der Zystenentfernung Ovar und Tuben nicht
rekonstruiert werden konnen [132, 133]. Die Entscheidung zur radikalen
Operation sollte jedoch mit gréf3ter Vorsicht getroffen werden, da sie die Fertilitat

der Patientin in weitem Mal3e beeinflusst. Weitere Indikation zur Zystektomie sind
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der Verdacht auf Malignitdt, Dermoidzysten oder Endometriome, welche die

Fertilitat einschranken oder Symptome verursachen konnen [5-7].

1.2.5. Laparoskopisches Operationsverfahren

Die laparoskopische Zystenentfernung hat sich in den letzten Jahren immer mehr
etabliert, da sie im Vergleich zur offenen Laparotomie viele Vorteile aufweist.
Intraoperativ kann durch die Laparoskopie der Blutverlust signifikant gesenkt
werden. In einer retrospektiven Datenanalyse von Benezra et al. uber 108
Patientinnen, von denen jeweils etwa die Halfte laparoskopisch und die andere
Halfte mit Laparotomie operiert worden war, war bei der mittels Laparoskopie
operierten Kohorte, der Blutverlust mit 71,6 £63,5 ml signifikant geringer als bei
der Laparotomie - Vergleichskohorte mit 119,2 +101,6 ml [134]. Auch auf
postoperative Schmerzen und die Genesungszeit wirkt sich die Laparoskopie
deutlich positiv aus [13, 135]. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts konnte
durch die Laparoskopie von 2,2 +1,0 Tagen auf 0,8 £0,8 Tage gesenkt werden

und somit wurden auch die Kosten des Aufenthalts geringer.

Negative Einflisse hatte die Laparoskopie nur auf die Rupturgefahr und die
Dauer der Operation. In 31,4 % der laparoskopischen Zystenentfernungen
rupturierte die Zyste unter der OP, bei der offenen Chirurgie geschah dies nur in
4,1% der Falle. Aul3erdem war die OP-Dauer unter Laparoskopie mit 118,4 £51,5

Minuten langer als bei der Laparotomie mit 86,7 £39,6 Minuten [134].

1.2.5.1. Ablauf der Laparoskopie

Die laparoskopische Zystenentfernung erfolgt unter Vollnarkose. Zu Beginn der
OP werden in der unteren Nabelgrube mithilfe einer Veress-Nadel 2-3 Liter CO,
in die Bauchhohle geleitet. Ist der Bauch ausreichend mit Gas gefullt, wird die
Veress-Nadel entfernt und an der gleichen Stelle ein Trokar eingesetzt. Uber den
Trokar wird nun das Laparoskop eingefiihrt. Nachdem in Rundumsicht alle

sichtbaren Organe beurteilt wurden und Verletzungen ausgeschlossen werden
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konnten, folgt die Begutachtung von Uterus, Tuben und Adnexen.

Gegebenenfalls werden Uber weitere Einschnitte Arbeitstrokare eingefuhrt.

In der Regel erfolgt nun die Entnahme einer Douglas-Zytologie sowie die
Darstellung der Ovarialzyste mit ggf. einer scharfen Punktion zur Entnahme einer
Zystenzytologie. Eventuell ist eine Blutstillung mittels Elektrokoagulation notig.
Eine Punktion darf nur bei makroskopisch, sonographisch und klinisch benignem
Befund erfolgen, um eine Verschleppung von malignen Zellen in den Bauchraum

zu verhindern.

Der folgende OP-Verlauf ist von der Zystenart abhangig. Es gibt die Mdglichkeit
des Abpunktierens des Zysteninhalts, einer Fensterung der Zyste mit
Biopsieentnahme und der kompletten Zystenexstirpation (siehe Abbildungen 3-
5). Insbesondere bei Endometriosezysten ist der Erfolg der chirurgischen
Intervention vor allem von der Radikalitat der OP abhangig. Wenn eine klassische
Zystenausschalung aufgrund eines Missverhéltnisses zwischen Ovar- und
Zystenvolumen nicht mdoglich ist, sollte zumindest eine Entlastung der
Endometriosezyste und Resektion oder Koagulation von sichtbaren
Endometrioseherde erfolgen, da es sonst zu Rezidiven mit einer Rezidivrate von
bis zu 30 % kommen kann [136, 137]. Bei anderen Zystenarten wird versucht,
die Integritat der Zyste mdglichst zu erhalten. In manchen Fallen ist eine
Ausweitung zur Adnexektomie unumganglich, insbesondere bei Infiltration in das
Ovarialgewebe mit Verdacht auf Malignitat. Zum Erhalt des Ovars kann in Fallen
eines Missverhaltnisses von Ovar und Zyste mit drohendem Verlust des Ovars
auch eine Fensterung zur Zystenentlastung erfolgen. Nach der Entfernung des
pathologischen Gewebes erfolgt in der Regel die Blutstillung mit Hilfe von
Elektrokoagulation. Selten ist ein Zusammenfiihren von Ovarialgewebe mittels
Naht notwendig. Die resezierte Zyste wird Uber einen Trokar entfernt. Hilfreich
hierbei kann ein sogenannter Bergebeutel oder Endobag sein, in welchen das
resezierte Gewebe verpackt wird und so vollstandig geborgen werden kann
[138]. Bei der Bergung muss eine Kontamination von Bauchhdhle und
Bauchdecke verhindert werden, da bei potentiellen Malignomen die

Verschleppung von bdsartigen Zellen méglich ist [11, 116, 132]. Droht die Gefahr

21



einer Zystenruptur, sollte beim Verdacht auf Malignitat eher ein offener
Operationsweg gewahlt werden [4, 116].

Die laparoskopische Zystenentfernung am Ovar ist ein sehr schonendes
Operationsverfahren, welches deutlich geringere Komplikationsraten als die
offene Chirurgie hat. Die Rate der schweren Komplikationen unter einer
Laparoskopie liegt zwischen 0,4 und 4,2 % und die Letalitat bei 0,2% [112].
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Abbildung 5: rechtes Ovar nach vollstandiger Zystenexstirpation bei Dermoidzyste

Abbildungen 3-5: Schrittweise Darstellung einer laparoskopischen Zystenexstirpation bei
Dermoidzyste am rechten Ovar (Quelle: Bilder wurden freundlicherweise von Herrn Dr. F.Neis
und dem Department fiir Frauengesundheit des Universitatsklinikums Tibingen zur Verfligung
gestellt).
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1.3. Veranderungen der AMH-Werte bei ovariellen Zysten

Der Zusammenhang zwischen AMH-Werten im Serum und ovariellen Zysten
wurde bereits in mehreren Studien beschrieben [20, 22, 29, 139, 140].

Insbesondere beim Vorliegen von Endometriosezysten wurden sowohl im
Vergleich mit anderen benignen Zysten als auch im Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe signifikant niedrigere AMH-Werte gemessen [20, 22, 139, 140].
Auch die GrofRe der vorliegenden Zyste scheint mit den AMH-Werten in
Beziehung zu stehen. Es wurden bei unilateralen Endometriomen mit einem
Durchmesser von mehr als 50 mm signifikant niedrigere AMH-Werte als bei

kleineren Endometriomen gemessen [29].

Kontrovers erscheinen die Ergebnisse anderer Studien, welche keine
signifikanten Unterschiede zwischen den AMH-Werten bei Endometriosezysten,

Dermoidzysten oder anderen benignen Zysten beschrieben [31].

1.4. AMH unter laparoskopische Zystektomie

Ein Absinken der AMH-Konzentration im Serum nach laparoskopischer
Zystenentfernung wurde bereits in mehreren Publikationen beschrieben [5, 17-
31] . Als mdgliche Ursache kommt eine Zerstérung von Ovarialgewebe durch die
OP in Frage. Diese kann in Folge von Parenchymentfernung, Nekrose, lokaler
Entzindung sowie GefalRzerstorung und Minderperfusion auftreten [141]. Hier
scheinen insbesondere die Art und Grél3e der entfernten Zyste die Veranderung
der AMH-Konzentration zu beeinflussen. Beispielsweise beschrieben Amooee et
al., bei der Entfernung von Dermoidzysten ein starkeres Absinken der AMH-
Konzentrationen als bei anderer Zystenarten [19]. Auch Chun et al. beschrieben
einen signifikant starkeren Abfall der AMH-Werte bei der Entfernung von
Endometriomen und Dermoiden im Vergleich zu anderen benignen Zysten [31].
Bei Chen et al. und Lind et al. hatten Endometriosezysten die grof3te Auswirkung
auf den AMH-ADfall [5, 22]. Nicht nur die Art der Zyste, sondern auch Anzahl der
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Zysten und Uni- bzw. Bilateralitat wurden mit den AMH-Konzentrationen in einen

signifikanten Zusammenhang gestellt [19, 20, 22, 23].

Aufgrund der starken Schadigung des intakten ovariellen Gewebes unter der
operativen Therapie von Endometriosezysten empfehlen Busacca et al., Zysten
nur bei Schmerzen, Infertilitat und ab einer Gr63e Uber 4 cm zu operieren [24].
Kontrovers hierzu gaben Chen et al. und Kitajima et al. die Empfehlung, aufgrund
der starken Verwachsung von Endometriosezysten mit intaktem Ovarialgewebe
und der signifikant niedrigeren postoperativen AMH-Werte moglichst friih eine

operative Therapie anzustreben [22, 26].

Als weitere mdgliche Ursache fir die Zerstorung des ovariellen Gewebes wurden
Operationstechniken und insbesondere das Ausmald der intraoperativen
Blutstillung mittels Thermokoagulation diskutiert [17, 142, 143]. Die Blutstillung
mittels Hemostatic tissue sealing gilt im Vergleich zur bipolaren Koagulation als
weniger gewebeschadigend [25, 30]. Hemostatic tissue sealing besteht aus mit
Thrombin besetztem Gelatinegranulat, welches auf die blutende Wunde
aufgetragen wird und dort fur eine aktive Hamostase sorgt [144]. Anders als bei
der Thermokoagulation, welche Uber Strom oder Laser unter Hitzeeinwirkung
Gewebe zerstort, wird hierbei kein intaktes Gewebe geschadigt. Sowohl der
intraoperative Blutverlust, als auch die Dauer der OP wurden bereits im

Zusammenhang mit einer Verminderung des AMH diskutiert [5].

Auch die Erfahrenheit des operierenden Teams kann Auswirkungen auf die
Zerstorung von intaktem Ovarialgewebe unter der laparoskopischen OP haben
[145] .
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1.5. Fragestellung

In verschiedenen Studien wurde, wie oben dargestellt, der negative Effekt einer
laparoskopischen Zystektomie auf die OR beschrieben [5, 17-31]. Insbesondere
das Anti-Miller-Hormon hat sich als zyklusunabhangiger Marker fur die
Schadigung von Primar- und Sekundarfollikeln im Ovar etabliert. In
Ultraschalluntersuchungen zeigte sich postoperativ regelmafiig ein Rickgang
der Follikelzahlen und eine Verminderung des Ovarialvolumens, was ebenfalls

den Ruckschluss auf den Verlust gesunden Gewebes zuldsst [18, 21, 32, 33].

Die Zerstorung des ovariellen Gewebes kann durch eine Vielzahl von
operationsbedingten Faktoren, wie zum Beispiel die Blutstillung mittels
Thermokoagulation, verursacht werden [25, 30]. Auch die Erfahrung des
Operateurs scheint eine Rolle zu spielen [145]. Jedoch konnten die genauen

Ursachen und Einflussfaktoren bisher nicht abschlielend geklart werden.

In der vorliegenden Arbeit wird zum Zwecke der Qualitatssicherung der Frage
nachgegangen, ob im untersuchten Patientinnenkollektiv an einem grof3en
universitaren Zentrum ein Absinken des AMH-Wertes und somit Hinweise fir die
Zerstorung intakten ovariellen Gewebes bei laparoskopischer Zystektomie zu
finden sind. Vor diesem Hintergrund wird zudem untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen den AMH-Ausgangswerten sowie der AMH-
Veranderungen unter der OP in Bezug auf die unabhéngigen Variablen
Einnahme OC, Rauchen, BMI, Zystengrof3e, Dauer der Operation, Uni-
[Bilateralitat, Vor-OP am Ovar, intraoperativem Blutverlust, Zystenart sowie dem

Alter der Patientinnen, besteht.
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Folgende konkrete Fragestellung sollen in der vorliegenden Arbeit untersucht

werden:

1. Sind die AMH-Werte insgesamt signifikant abgefallen?

2. Waren die Ausgangswerte (AMH A) praoperativ...

a.

bei Patientinnen mit OC-Einnahme im Vergleich zu Patientinnen ohne OC-
Einnahme signifikant niedriger?

bei einer Ovar-erhaltenden Vor-OP im Vergleich zu Patientinnen ohne
Vor-OP signifikant niedriger?

bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen signifikant
niedriger?

bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen signifikant niedriger?
bei Patientinnen mit einer OP-Dauer >57 Minuten im Vergleich zu kirzerer
OP-Dauer signifikant niedriger?

bei Patientinnen mit einem intraoperativen Blutverlust von >10 ml im

Vergleich zu Patientinnen mit geringerem Blutverlust signifikant niedriger?

. bei bilateralen Zysten im Vergleich zu unilateralen Zysten signifikant

niedriger?

. bei einer darauffolgenden kompletten Zystenexstirpation signifikant

niedriger als bei einer Fensterung der Zyste?

bei Zysten 25 cm im Vergleich zu kleineren Zysten signifikant niedriger?
bei bestimmten Zystenarten im Vergleich zu anderen Zystenarten
signifikant niedriger?

abhangig vom Alter signifikant niedriger?

3. Sind die postoperativ bestimmten Werte (AMH B) ...

a.

bei OC-Einnahme im Vergleich zu Patientinnen ohne OC-Einnahme

signifikant niedriger?

. bei einer Ovar-erhaltenden Vor-OP im Vergleich zu Patientinnen ohne

Vor-OP signifikant niedriger?

. bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen signifikant

niedriger?
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. bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen signifikant niedriger?

bei Patientinnen mit einer OP-Dauer >57 Minuten im Vergleich zu kurzerer
OP-Dauer signifikant niedriger?
bei Patientinnen mit einem intraoperativen Blutverlust von >10ml im

Vergleich zu Patientinnen mit geringerem Blutverlust signifikant niedriger?

. bei bilateralen Zysten im Vergleich zu unilateralen signifikant niedriger?
. bei eine kompletten Zystenexstirpation signifikant niedriger als bei einer

Fensterung der Zyste?

bei Zysten 25 cm im Vergleich zu kleineren Zysten signifikant niedriger?
bei bestimmten Zystenarten im Vergleich zu anderen Zystenarten
signifikant niedriger?

abhangig vom Alter signifikant niedriger?

. Sind die AMH-Mittelwerte unter der OP...

a.

bei Patientinnen mit OC-Einnahme im Vergleich zu Patientinnen ohne OC-

Einnahme signifikant abgefallen?

. bei Patientinnen mit einer Ovar-erhaltenden Vor-OP im Vergleich zu

Patientinnen ohne Vor-OP signifikant abgefallen?
bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen signifikant

abgefallen?

. bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen signifikant

abgefallen?

bei Patientinnen mit einer OP-Dauer von >57 Minuten im Vergleich
kirzerer OP-Dauer signifikant abgefallen?

bei Patientinnen mit einem intraoperativen Blutverlust von >10 ml im
Vergleich zu Patientinnen mit geringerem Blutverlust signifikant

abgefallen?

. bei bilateralen Zysten im Vergleich zu unilateralen signifikant abgefallen?

. bei eine kompletten Zystenexstirpation im Vergleich zur Fensterung der

Zyste signifikant abgefallen?
bei Zysten =25 cm im Vergleich zu kleineren Zysten signifikant abgefallen?

abhangig von der Zystenart signifikant abgefallen?
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5.

6.

K.

abhéangig vom Alter signifikant abgefallen?

Ist die Differenz der pra- und postoperativen AMH-Werte...

a.

bei Patientinnen mit OC-Einnahme im Vergleich zu Patientinnen ohne OC-
Einnahme signifikant grof3er?

. bei Patientinnen mit einer Ovar-erhaltenden Vor-OP im Vergleich zu

Patientinnen ohne Vor-OP signifikant grof3er?
bei Ubergewichtigen im Vergleich zu Normalgewichtigen signifikant

groRRer?

. bei Raucherinnen im Vergleich zu Nichtraucherinnen signifikant grof3er?

bei Patientinnen mit einer OP-Dauer von >57 Minuten im Vergleich zu
kiirzerer OP-Dauer signifikant gréf3er?
bei Patientinnen mit einem intraoperativen Blutverlust von >10 ml im

Vergleich zu Patientinnen mit geringerem Blutverlust signifikant grof3er?

. bei bilateralen Zysten im Vergleich zu unilateralen signifikant grol3er?

. bei eine kompletten Zystenexstirpation grofRer als bei einer Fensterung der

Zyste?
bei Zysten =5 cm im Vergleich zu kleineren Zysten signifikant groRer?
abhangig von der Zystenart signifikant gro3er?

abhangig vom Alter signifikant gréRer?

In wie weit haben die Variablen, gemeinsam betrachtet, einen Einfluss
auf die Differenz der AMH-Werte?

Ziel ist es, die Auswirkung einer laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar auf

AMH-Serumkonzentrationen zu untersuchen und dabei unterschiedliche

Faktoren zu berlcksichtigen, um in Zukunft weitere Aussagen uber die Folgen

einer Operation am Ovar auf die OR treffen zu kdnnen.
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemeiner Ablauf

Die einbezogenen Patientinnen stellten sich von Januar 2010 bis August 2012 in
der Ambulanz der Universitatsfrauenklinik Tubingen vor. Dort wurden eine oder
mehrerer Ovarialzysten diagnostiziert und es erfolgte die Indikation zur

laparoskopischen Zystenentfernung.

Bei den Patientinnen wurden, nach Aufklarung und Zustimmung zur Teilnahme
an der Studie, zwei Blutentnahmen (A und B) von je 10 ml zur Bestimmung des
AMH-Spiegels im Serum durchgefiihrt. Die erste Blutprobe (A) wurde vor der OP
im Rahmen der Operationsvorbereitungen abgenommen und die zweite
Abnahme (B) erfolgte frihestens eine Woche bis spatestens zwei Wochen nach
der Operation beim niedergelassenen Frauenarzt (siehe Anschreiben im
Anhang). Die Blutproben wurden zentrifugiert und eingefroren. Alle Daten und

Proben wurden in pseudonymisierter Form gespeichert und weitergegeben.

Folgende Daten konnten der studieneigenen Dokumentation enthommen

werden:

e Datum der Probeentnahme AMH A
e Datum der Probeentnahme AMH B

Zusatzlich wurde durch die Patientinnen selbst ein Fragebogen ausgefullt,

welcher folgende Punkte beinhaltete:

e Geburtsdatum

e Menarche

e Geburten und Fehlgeburten in der Anamnese
e Einnahme OC oder anderer Hormonpraparate
e Endometriose

¢ Andere schwere Vorerkrankungen

e Chemotherapie in der Vorgeschichte
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e Vor-OP am Eierstock

Zum Zeitpunkt der Datenauswertung lagen 52 gultige Fragenbdgen vor
(Fragebogen-Vorlage siehe Anhang).

Im Rahmen der allgemeinen Operationsvorbereitung wurden durch
medizinisches Personal der Universitatsfrauenklinik Tubingen folgende

Parameter in standardisierten Anamnesebtgen dokumentiert:

e Korpergrol3e

e Gewicht

e Medikamenteneinnahme
e Nikotinkonsum

e Vorerkrankungen der Patientinnen

Aus den abschliel3enden Operationsberichten des Operateurs gingen folgende

Informationen hervor:

e Datum der OP

e Ein- oder beidseitiges Vorliegen der Zysten
e Zystenexstirpation oder Fensterung

e Dauer der Operation in Minuten und den

e intraoperativer Blutverlust in Millilitern

Das intraoperativ entfernte Gewebe wurde im Anschluss an die Operation
histologisch durch das pathologische Institut der Universitatsklinik Tubingen
untersucht. Die Histologiebefunde lagen zur Auswertung vor und beinhalteten

Informationen zu:

e Dignitat des Gewebes
e Histologie der Zyste

e Gewebevolumen
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2.1.1. Einschluss-/Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren:

e Alter zwischen 18 und 40 Jahren

e FSH- und LH-Serumspiegel normwertig

e reqgularer Zyklus

e jeweils ein pra- und ein postoperativ bestimmter AMH-Wert

e ein oder mehrere benigne Ovarialzysten mit Indikation zur

laparoskopischen Zystenentfernung
Ausschlusskriterien waren:

e nicht-ovarerhaltende Voroperationen an den Ovarien oder Tuben
e eine Chemotherapie in der Anamnese
e malignitatsverdachtige Befunde in der praoperativen Sonografie oder der

postoperativen Histologie

Aufgrund der Kriterien wurden zunachst 67 Patientinnen in die Studie
aufgenommen und aufgeklart, jedoch konnten nur 52 in die Auswertung
einbezogen werden, da von 15 Patientinnen keine zweite Probe zur

Datenauswertung vorlag.

2.1.2. Ethikvotum/ Einverstandniserklarung

Der Ethikantrag flr die Studie ,Bestimmung des Markers fur die OR (Anti-Muller-
Hormon = AMH) bei Patientinnen vor und nach laparoskopischer
Ovarialzystenentfernung“ wurde von PD Dr. med. Barbara Lawrenz am
05.05.2009 bei der zustandigen Ethikkomission eingereicht und ist am
10.07.2009 bestatigt worden. Die Projektnummer lautet 199/2009BO2.

Die Einverstandniserklarung mit Aufklarung tber Inhalte und Durchflihrung der
Studie, sowie Informationen zur Datenverarbeitung, Schweigepflicht und
Speicherung der Daten wurden im Vorfeld der Studie von den Patientinnen

unterschrieben (Einverstandniserklarung siehe Anhang Kapitel 8.2.).
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2.2. Analyse und Datengewinnung

Die Datengewinnung erfolgte Uber studieneigene Fragebdgen (siehe Anhang)
und Anhand der Patientenakten in schriftlicher oder in digitaler Form (SAP). Es
lagen der OP-Bericht, die Histologiebefunde des entnommenen Gewebes,
Anamnesebdgen und Pflegeprotokolle des stationaren Aufenthalts vor.

Die erfassten Parameter sowie die jeweilige Quelle und das urspringliche
Skalenniveau werden in Tabelle 2 dargestellt.

Parameter Quelle Skalenniveau
Datum Probe A Studiendokumentation Metrisch
Datum Probe B Studiendokumentation Metrisch
Geburtsdatum Fragebogen Metrisch
Menarche Fragebogen Metrisch
Anzahl Geburten Fragebogen Metrisch
Anzahl Fehlgeburten Fragebogen Metrisch
Einnahme OC Fragebogen/Patientenakte Nominal
Endometriose Fragebogen Nominal
Andere schwere Vorerkrankungen  Fragebogen/Patientenakte Nominal
Chemotherapie Fragebogen Nominal
Vor-OP an Ovar/Tube Fragebogen Nominal
Grole Patientenakte Metrisch
Gewicht Patientenakte Metrisch
Raucheranamnese Patientenakte Nominal
OP-Datum OP-Bericht Metrisch
OP-Dauer OP-Bericht Metrisch
Intraoperativer Blutverlust OP-Bericht Metrisch
Ein-/beidseitige Zysten OP-Bericht Nominal
Zystenexstirpation oder Fensterung OP-Bericht Nominal
Gewebevolumen Histologischer Befund Metrisch
Dignitat des Gewebes Histologischer Befund Nominal
Histologie der Zyste Histologischer Befund Nominal

Tabelle 2: Erfasste Parameter, Quelle des Parameters und urspriingliches Skalenniveau
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2.3. AMH-Auswertung

Die Proben der Patientinnen wurden nach den oben genannten Einschluss- und
Ausschlusskriterien ausgewahlt. Die Auswertung der Blutproben erfolgte nach
der Auswahl im Labor der Universitatsfrauenklinik Tubingen mittels ,AMH Gen I
ELISA von Beckman Coulter, Brea Ca, USA®. Die AMH-Werte im Serum wurden

in der Einheit ng/ml bestimmt.

Die Normwerte der AMH-Auswertung mittels ,AMH Gen Il ELISA von Beckman

Coulter” sind in Tabelle 3 dargestellit.

AMH in ng/ml Beschreibung

1,0-8,0 Normwerte flr fertile Frauen

0,4-10 Moglicherweise eingeschrankte Fertilitat
<0,4 Stark eingeschrankte Ovarialfunktion

Tabelle 3: Normwerte fir AMH in ng/ml; Quelle: Labor Enders (Stand 11/2016)

2.4. Methoden

Alle Daten wurden mithilfe des Statistikprogramms IBM SPSS Statistics 22

verarbeitet.

Zur deskriptiven Statistik der Daten wurde die Anzahl der Patientinnen innerhalb
der Variablen mit prozentualem Anteil am Gesamtkollektiv und mit Mittelwerten,

Standardabweichungen, Maxima und Minima berechnet.

e Patientinnenalter:
Das Alter wurde mit Mittelwerten, Standardabweichungen, Maxima und
Minima berechnet. Die Berechnung erfolgte aus dem Geburtsdatum und
dem Datum der Entnahme von Probe A. Fir weitere Untersuchungen
erfolgte die Einteilung des Kollektivs in die Untergruppen >27 Jahre und
<27 Jahre.
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Menarche:

Angabe von Mittelwert, Maximum und Minimum mit SD in Jahren.

Geburten und Fehlgeburten:
Einteilung nach jeweiliger Anzahl und Berechnung des prozentualen
Anteils.

Orale Kontrazeption:
Einteilung in die Gruppen ,OC Ja“ und ,OC Nein“ und Berechnung des
prozentualen Anteils.

Endometriose

Einteilung in die Gruppen ,Endometriose Ja“ und ,Endometriose Nein®“ und

Berechnung des prozentualen Anteils.

Andere schwere Vorerkrankungen
Einteilung in die Gruppen ,schwere Vorerkrankungen Ja“ und ,schwere

Vorerkrankungen Nein®“ und Berechnung des prozentualen Anteils.

Chemotherapie in der Anamnese
Einteilung in die Gruppen ,Chemo Ja“ und ,Chemo Nein“ und Berechnung
des prozentualen Anteils

Vor-OP an Ovar/ Tube:
Einteilung in die Gruppen ,Vor-OP Ja“ und ,Vor-OP Nein“ und Berechnung

des prozentualen Anteils.

e BMI:
Aus dem Kérpergewicht und der Kérpergrof3e wurde der BMI mittels oben
genannter Formel berechnet und dann den Gruppen ,BMI <25 kg/m?* und
,BMI 225 kg/m** zugeordnet. In der Gruppe ,BMI = 25 kg/m** wurde eine
weitere Unterteilung in die Untergruppen ,25-29,99 kg/m*, ,30-34,99
kg/m#‘ und ,235 kg/m* vorgenommen. Es erfolgte jeweils die Berechnung
des prozentualen Anteils.

e Rauchen:
Einteilung in die Gruppen ,Rauchen Ja“ und ,Rauchen Nein“ und

Berechnung des prozentualen Anteils.
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e OP-Dauer:
Berechnung des Medians zur Einteilung des Kollektivs in gleich groR3e
Gruppen. Einteilung in die Gruppen ,,OP Dauer >57 Minuten“ und ,OP-Dauer
<57 Minuten® und die Berechnung des prozentualen Anteils.
e Intraoperativer Blutverlust:
Einteilung in die Gruppen ,Blutverlust >10ml“ und ,,Blutverlust <10ml“ und
die Berechnung des prozentualen Anteils.
e Zysten ein-/beidseitig:
Einteilung in die Gruppen ,unilaterale Zysten® und ,bilaterale Zysten“ und
Berechnung des prozentualen Anteils.
e Zystenexstirpation oder Fensterung:
Einteilung in die Gruppen ,Zystenexstirpation Ja“ und ,Zystenexstirpation
Nein“ und Berechnung des prozentualen Anteils.
e Zystengrole:
Einteilung in die Gruppen ,Zystendurchmesser 2=5cm“ und
»Zystendurchmesser <5cm® und Berechnung des prozentualen Anteils.
e Dignitat:
Einteilung in die Gruppen ,benigne® und ,maligne” und Berechnung des
prozentualen Anteils.
e Zystenart:
Einteilung in die Gruppen ,Follikelzysten®, ,Endometriosezysten®,

,Dermoidzysten® und ,andere“ und Berechnung des prozentualen Anteils.

Das Skalenniveau fur die unabhangigen Variablen BMI, OP-Dauer,
intraoperativer Blutverlust und ZystengroR3e anderte sich hiermit von metrisch zu

nominal.

Zur weiteren Berechnung wurden als Kovariaten nur die Variablen ,Alter®, ,orale
Kontrazeption®, ,Vor-OP Ovar®, ,BMI“, ,Rauchen®, ,OP-Dauer®, ,intraoperativer

Blutverlust® ,Zysten ein-/beidseitig, ,Zystengrélie” und ,Zystenart” einbezogen.
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Zur statistischen Analyse der Variablen kamen je nach Fragestellung und

Skalenniveau folgende Verfahren zum Einsatz:

e Vergleich von Mittelwerten:

Berechnung mit t-Test fur verbundene Stichproben.
Berechnung mit t-Test fur unverbundene Stichproben

e Unterschiede in den Mittelwerten der AMH-Werten préoperativ der

Zystenuntergruppen:
Berechnung mit einfaktorieller Varianzanalyse.

e Zusammenhangsanalysen:

Berechnung mit Korrelationsanalyse nach Pearson.

e AMH-Abnahme bzw. -Zunahme in den dichotomen Variablen OC-Einnahme,
Rauchen, BMI, Zystenlokalisation und -gréRe, OP-Dauer, intraoperativer
Blutverlust und Vor-OP am Ovar:

Berechnung mit Chi-Quadrat-Test

e Gemeinsam betrachteter Einfluss der Variablen auf die Differenz der AMH-
Werte:

Berechnung mit multifaktorieller Regressionsanalyse. Dabei wurden die
Variablen Alter, OC-Einnahme, Rauchen, BMI, Zystenlokalisation und -
groRe, OP-Dauer sowie der intraoperative Blutverlust in Beziehung zur

AMH-Differenz in ng/ml gesetzt.

Zur grafischen Verdeutlichung und Darstellung der Ergebnisse wurden mithilfe

von SPSS Boxplot- und Balkendiagramme erstellt.

Das Signifikanzniveau wurde auf p <0,05 festgelegt, signifikante Ergebnisse sind

mit (*) markiert.

37



3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Analyse

Die Ergebnisse der deskriptiven Analyse sind in den Tabellen 4, 5 und 6
dargestellt.

3.1.1. Ergebnisse aus den Fragebdgen

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen lag bei 27,44 %6,08 Jahren
(Minimum 18 Jahre, Maximum 40 Jahre). 27 Patientinnen waren 27 Jahre alt
oder junger. Der Zeitpunkt der Menarche lag bei den Patientinnen im Mittelwert
bei einem Alter von 13,33 +1,4 Jahren (Minimum 10 Jahre, Maximum 16 Jahre)
(Tabelle 4a).

Die Geburtenanzahl lag bei einem Mittelwert von 0,37 (0 - 3) Geburten pro
Patientin mit einem Maximum von drei Geburten bei zwei Patientinnen. 39
Patientinnen (75 %) waren kinderlos und insgesamt acht (15,3 %) hatten eine

Fehlgeburt, davon zwei mit zwei Fehlgeburten in der Vorgeschichte (Tabelle 4b).

Insgesamt 19 (36,5 %) Patientinnen gaben an, regelmafiig ein Hormonpréaparat

zur oralen Kontrazeption einzunehmen, 33 (63,5 %) nahmen kein Praparat ein.

Eine gesicherte Endometriose-Diagnose lag bei zwei Patientinnen vor, bei zwei
weiteren lag eine Verdachtsdiagnose auf Endometriose mit Ziel der weiteren

Abklarung vor. Keine Patientin hatte eine andere schwere Vorerkrankung.

Bei keiner der Patientinnen war in der Anamnese eine Chemotherapie

durchgeftihrt worden.

Sechs Patientinnen waren in ihrer Vorgeschichte bereits am Eierstock operiert

worden, wobei jeweils beide Eierstdcke erhalten geblieben waren.
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3.1.2. Ergebnisse aus den Patientenakten

Der mittlere BMI betrug 23,85 kg/m? (SD = 4,091) mit einem Maximum von 37,34
kg/m2 und einem Minimum von 18,55 kg/m2. Der niedrigste BMI-Wert lag
oberhalb von 18,5 kg/m?, somit hat keine Patientin mit Untergewicht an der Studie
teilgenommen. 39 Patientinnen hatten einen BMI von unter 25 kg/m2, was auf
Normalgewicht schlieRen lasst. Bei den restlichen 13 Patientinnen wurde ein BMI
von uber 25 kg/m? berechnet. Diese Patientinnen wurden nochmals in
Untergruppen aufgeteilt, um die Unterschiede des Ubergewichts zu erfassen.
Dabei ergab sich, dass acht Patientinnen im Bereich des leichten Ubergewichts
zwischen 25 und 30 kg/m? lagen, drei Patientinnen mit einem BMI zwischen 30
und 35 kg/mz bereits zu Adipositas I° gezahlt wurden und zwei Patientinnen einen
BMI von Uber 35 kg/m2 hatten und als Adipositas II° eingestuft wurden. Da der
Maximalwert bei 37,34 kg/m? lag, hat keine Patientin mit einer Adipositas I11° an
der Studie teilgenommen. Zur weiteren Auswertung wurde das Kollektiv in zwei
Untergruppen (Normalgewicht: BMI <25 kg/m? und Ubergewicht: BMI 225 kg/m?)
unterteilt. Tabelle 5 zeigt die Verteilung der Patientinnen auf die jeweiligen BMI-

Untergruppen.

Im vorliegenden Patientinnenkollektiv fanden sich laut Anamnesebogen 29
Nichtraucherinnen und 22 Raucherinnen. Von einer Patientin lagen keine

Informationen zur Raucheranamnese vor (Tabelle 4c).

3.1.3. Ergebnisse aus den OP-Berichten und Histologiebefunden
Die Operationsdauer der laparoskopischen Zystektomie wurde als Schnitt-Naht-
Zeit definiert und betrug im Mittelwert 61,08 Minuten (Minimum 30 Minuten,
Maximum 150 Minuten). Der Median lag bei 57 Minuten. Bei 27 Patientinnen
(51,9 %) hatte die OP kurzer oder genau 57 Minuten gedauert, bei 25
Patientinnen (48,1 %) lag die OP-Dauer Uber 57 Minuten (Tabelle 4c).

Der intraoperative Blutverlust wurde in Millilitern gemessen und unterteilt in
Blutverluste von unter oder genau 10 ml und in Blutverluste von tber 10 ml. Bei

38 Patientinnen (73,1 %) war der Blutverlust geringer oder genau 10 ml und bei
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10 (19,2 %) war der Blutverlust mehr als 10 ml. Von vier Patientinnen (7,2 %)

lagen keine Angaben zum intraoperativen Blutverlust vor (Tabelle 4c).

In 80,8 % (N = 42) der Falle fanden sich die Zysten unilateral, 19,2 % (N = 10)
lagen bilaterale Zysten vor (Tabelle 4c).

Eine komplette Zystenexstirpation konnte in 90,4 % (N = 47) durchgefuhrt
werden. Aufgrund eines Missverhéltnisses zwischen Zysten- zu Ovarialvolumen
und einem daraus resultierenden drohenden Verlust des Ovars konnte bei 5
Patientinnen (9,6 %) nur eine Fensterung der Zyste durchgefuhrt werden (Tabelle
4c).

Die Zystengrof3e lag zwischen 1,5 und 10 cm (Mittelwert 5,01 +2,145 cm)
Durchmesser. Bei 28 Patientinnen (53,8%) betrug die ZystengréRer 5cm oder
mehr. Bei 24 Patientinnen (46,2%) waren die Zysten kleiner als 5cm (Tabelle 4c).

Bei allen Patientinnen ergab sich in der Histologie des entnommenen
Zystengewebes ein benigner Befund. Die Zystenart der histologischen Befunde
wurde in die Gruppen ,Follikelzyste®, ,Endometriosezyste”, ,Dermoidzyste” und
.,andere“ eingeteilt. Es fanden sich 23 Follikelzysten (44,2 %), acht
Endometriosezysten (15,4 %), sieben Dermoidzysten (13,5 %) und 14 andere,
hier nicht naher definierte Zystenarten (26,9 %). Die Anzahl und prozentualen

Anteile der verschiedenen Zystenarten werden in Tabelle 6 dargestellt.

N Mittelwert SD Minimum Maximum
Alter Patientinnen 52 27,44 + 6,08 18 40
Alter Menarche 52 13,33 +14 10 16

Tabelle 4a: Alter der Patientinnen bei Probeentnahme A und bei Menarche in Jahren,
N=Anzahl, SD=Standardabweichung

Anzahl 0 1 2 3
Geburten 39 (75 %) 9 (17,3 %) 2 (3,8 %) 2 (3,8 %)
Fehlgeburten 44 (84,6 %) 6 (11,5 %) 2 (3,8 %) 0 (0 %)

Tabelle 4b: Anzahl der Geburten und Fehlgeburten im Kollektiv
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Variable Ja Nein unklar
ocC 19 (36,5 %) 33 (63,5 %)
Endometriose 2 (3,8 %) 50 (96,2 %)

Andere schwere Vorerkrankungen 0 (0 %) 52 (100 %)

Chemo in Anamnese 0 (0 %) 52 (100 %)

Vor-OP am Ovar 6 (11,4 %) 46 (88,5 %)

BMI =25 kg/m?2 13 (25 %) 39 (75 %)

Rauchen 22 (42,3 %) 29 (55,8 %) 1(1,9 %)
OP Dauer >57 Minuten 27 (51,9 %) 25 (48,1 %)

Blutverlust >10ml 10 (19,2 %) 38 (73,1 %) 4 (7,7 %)

Unilaterale Zysten

42 (80,8 %)

10 (19,2 %)

Zystenexstirpation 47 (90,4 %) 5 (9,6 %)
Zystendurchmesser 25cm 28 (53,8 %) 24 (46,2 %)
Dignitét benigne 52 (100 %) 0 (0 %)

Tabelle 4c: Daten des Kollektivs, Anzahl und prozentualer Anteil

BMI-Mittelwert 23,85 kg/m2
Maximum 37,34 kg/mz
Minimum 18,55 kg/m?2

BMI < 25 kg/m2

39 (75,0 %)

BMI =225 kg/m?
25-29,99 kg/m?
30-34,99 kg/m?
235 kg/m?

13 (25,0 %)

8 (15,4 %)
3 (58 %)

2

(3,8 %)

N

52

Tabelle 5: Mittelwert, Maximum und Minimum der BMI-Werte; Anzahl der Falle </=225

kg/m2, N = Gesamtzahl

Zystenart Anzahl (= N) Prozent (%)
Follikelzyste 23 442
Endometriosezyste 8 15,4
Dermoidzyste 7 13,5
andere 14 26,9
gesamt 52 100

Tabelle 6: Anzahl (= N) und Prozentanteil (%) der Zystenarten
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3.2. Der AMH-Wert

Die Auswertung der AMH-Serumspiegel ergab fur die praoperativ bestimmten
Werte (Probe A) einen Mittelwert von 3,94 ng/ml (x 3,18 ng/ml) mit einem

Maximum von 14,65 ng/ml und einem Minimum von 0,05 ng/ml.

Fur die postoperativ bestimmten Werte (Probe B) ergab sich ein Mittelwert von
3,14 ng/ml (£ 2,57 ng/ml) mit einem Maximum von 9,89 ng/ml und einem
Minimum welches im nicht-messbaren Bereich unter 0,00 ng/ml lag (Tabelle 7).

Probe A Probe B
N 52 52
Mittelwert £SD 3,94 +3,18 3,14 +2,57
Maximum 14,65 9,89
Minimum 0,05 <0,00

Tabelle 7: AMH-Werte praoperativ Probe A in ng/ml und postoperativ Probe B in ng/ml

3.3. Mittelwertvergleich der préa- und postoperativen AMH-Werte

Der t-Test fur verbundene Stichproben zum Vergleich der Mittelwerte der AMH-
Serumwerte vor und nach der Operation zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen den praoperativen Werten (Probe A) und dem postoperativen Werten
(Probe B) (t (51) = 3,456, p = 0,001*). Die AMH-Werte der Probe B waren mit
dem Mittelwert 3,14 £2,57 ng/ml signifikant niedriger als die Werte der Probe A
mit dem Mittelwert 3,94 +3,18 ng/ml. Erkennbar wird dieser Unterschied auch im

Boxplotdiagramm Abbildung 6.
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Abbildung 6: Boxplot zum Vergleich der AMH- Werte der Proben A und B

Die Differenz zwischen den pra- und postoperativ bestimmten Werten lag im
Mittel bei -0,803 ng/ml (SD 1,676). Der maximale Abfall wurde mit -6,37 ng/ml
bestimmt (Tabelle 8).

Bei 15 Patientinnen (28,8%) wurden - trotz der im Durchschnitt signifikant
abgesunkenen Werte - nach der Operation hhere AMH-Serumwerte gemessen

als davor. Der maximale Anstieg lag bei 3,97 ng/ml (Tabelle 8).

Tabelle 8 zeigt die AMH-Werte mit Standardabweichung innerhalb der Gruppen
ZAMH-Zunahme® und ,AMH-Abnahme“ mit Standardabweichung sowie die
Signifikanzwerte (= p) des t-Tests fur verbundene Stichproben. Es zeigte sich ein
signifikanter Anstieg der AMH-Werte innerhalb der Gruppe mit einem AMH-
Anstieg (p = 0,01%). Innerhalb der Gruppe mit AMH-Abfall ergab der t-Test fur
verbundene Stichproben einen signifikanten Abfall der AMH-Werte (p = 0,00%).
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AMH-Zunahme

AMH-Abnahme

AMH A 2,57 +1,40 4,50 £3,52
AMH B 3,41 +2,04 3,03+2,77
P 0,01* 0,00*

Tabelle 8: Pra- und postoperative AMH-Mittelwerte mit Standardabweichung in ng/ml
und Signifikanzwert des t-Test fiur verbundene Stichproben der Gruppen ,AMH-

Zunahme®“ und ,AMH-Abnahme®*.

Die Verteilung der 15 Patientinnen mit AMH-Zunahme beziglich der Kovariaten

wird in Tabelle 9a und 9b dargestellt.

Ja Nein

oC 8 (53,3 %) 7 (46 %)
Vor-OP Ovar 3 (20 %) 12 (80 %)
BMI 225 kg/m? 4 (26,7 %) 11 (73,3 %)
Rauchen Ja 6 (40 %) 9 (60 %)
OP-Dauer >57 Minuten 5 (33,3 %) 10 (66,7 %)
Blutverlust >10ml 3 (20 %) 12 (80 %)
Unilaterale Zyste 14 (93,3 %) 1 (6,7 %)
Zystenexstirpation 13 (86,7 %) 2 (13,3 %)
Zystendurchmesser 25cm 8 (53,3 %) 7 (46,7 %)

Tabelle 9a: Daten des Kollektivs mit postoperativer AMH-Zunahme (Anzahl N =15

Patientinnen)
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Anzahl

Prozent (%)

Follikelzyste 6 40 %
Endometriosezyste 1 6,7 %
Dermoidzyste 2 13,3 %
andere 6 40 %

Tabelle 9b: Daten des Kollektivs mit postoperativer AMH-Zunahme (Anzahl N =15

Patientinnen)

Die Verteilung der 37 Patientinnen mit AMH-Abnahme bezlglich der Kovariaten
wird in Tabelle 10a und 10b dargestellt.

Ja Nein unklar
oC 11 (29,7 %) 26 (70,3 %)
Vor-OP Ovar 3 (8,1 %) 34 (91,9 %)
BMI 225 kg/m? 9 (24,3 %) 28 (75,7 %)
Rauchen 16 (43,2 %) 20 (54,1 %) 1 (2,7 %)
OP-Dauer >57 Minuten 20 (54,1 %) 17 (45,9 %)
Blutverlust >10ml 7 (18,9 %) 26 (70,3 %) 4 (10,8 %)

Unilaterale Zyste

28 (75,7 %)

9 (24,3 %)

Zystenexstirpation

34 (91,9 %)

3 (8,1 %)

Zystendurchmesser 25cm

20 (54,1 %)

17 (45,9 %)

Tabelle 10a: Daten des Kollektivs mit postoperativer AMH-Abnahme (Anzahl N =37)

Anzahl Prozent (%)
Follikelzyste 17 45,9
Endometriosezyste 7 18,9
Dermoidzyste 5 13,5
andere 8 21,6

Tabelle 10b: Daten des Kollektivs mit postoperativer AMH-Abnahme (Anzahl N =37)

Mittels Chi-Quadrat-Test wurde die AMH Abnahme bzw. -Zunahme mit den

Variablen OC-Einnahme, Rauchen, BMI, Zystengrof3e, Uni-/Bilateralitdt, OP-

Dauer, intraoperativer Blutverlust und Vor-OP am verglichen. Der exakte Test
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nach Fisher wurde nur fur die Kreuztabellen angegeben, in denen die erwartete
Zellhaufigkeit < 5 war. Es gab keinen Anhaltspunkt fur eine signifikante
Abhéangigkeit zwischen AMH-Abfall/-Zunahme und den Variablen (Tabelle 11).

X p ® Fisher’s
Exact Test

OC Ja/Nein 2,56 0,11 -0,22

Vor-OP Ovar Ja/Nein 1,48 0,22 -0,17 0,34
BMI =225/<25 kg/m? 0,03 0,86 -0,03 1,00
Rauchen Ja/Nein 0,50 0,78 0,10 1,00
OP-Dauer >57 Minuten/<57 Minuten 1,84 0,18 0,18 0,23
Blutverlust >10ml/<10ml 1,77 0,41 0,18 0,60
Unilaterale Zyste/bilaterale Zysten 2,14 0,14 -0,20 0,25
Zystenexstirpation Ja/Nein 0,34 0,56 -0,08 0,62
Zystendurchmesser 25cm/<5cm 0,002 0,962 0,007

Tabelle 11: Chi-Quadrat-Test fir AMH-Abfall/-Zunahme und Variablen

Bezuglich der Zystenuntergruppen war keine gehaufte AMH-Zunahme

erkennbar.

Das Patientinnenalter in der Gruppe mit AMH-Zunahme lag bei 25,8 +7,05 Jahren

(Minimum 18 Jahre, Maximum 40 Jahre).

Das Patientinnenalter in der Gruppe mit AMH-Abnahme lag bei 28,11 £5,61

Jahren (Minimum 18 Jahre, Maximum 40 Jahre).

Mittels t-Test flur unverbundene Stichproben wurden die Unterschiede der
Mittelwerte des Patientinnenalters innerhalb der Untergruppen AMH-Abnahme/-
Zunahme untersucht. Diese Analyse ergab keine signifikanten Ergebnisse (p=
0,218).
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3.4. Praoperative AMH-Werte in Bezug auf verschiedene Variablen

Zur Prifung von Unterschieden bezlglich der AMH-Ausgangswerte (Probe A) in
Hinblick auf verschiedene Kovariaten (Alter, OC-Einnahme, Vor-OP am Ovar,
BMI, Rauchen, OP-Dauer, intraoperativer Blutverlust, Zystenverteilung,
Zystenexstirpation, Zystendurchmesser) wurde der t-Test fur unverbundene
Stichproben angewendet. Wenngleich die AMH-Ausgangswerte bei Patientinnen
ohne Ubergewicht und ohne OC-Einnahme tendenziell hoher ausfielen, waren
diese Unterschiede — wie bei allen anderen untersuchten Variablen — nicht
signifikant (Tabelle 12 und 13).

Mittelwert +SD Minimum Maximum
OC Ja 3,10 £2,20 0,56 10,26
OC Nein 4,43 +3,56 0,57 14,65
Vor-OP Ovar Ja 4,39 £3,33 0,06 9,62
Vor-OP Ovar Nein 3,89 3,19 0,11 14,65
BMI 225 kg/m? 3,53 3,08 0,56 10,26
BMI <25 kg/m?2 4,08 +3,23 0,06 14,65
Rauchen Ja 4,02 +3,28 0,06 14,65
Rauchen Nein 3,96 £3,18 0,11 12,14
OP-Dauer >57 Minuten 4,04 +3,63 0,06 14,65
OP-Dauer <57 Minuten 3,85 2,76 0,11 10,26
Blutverlust >10ml 5,37 +4,84 0,06 14,65
Blutverlust <10ml 3,73 +2,64 0,11 10,46
Unilaterale Zyste 3,88 £3,25 0,11 14,65
Bilaterale Zysten 4,21 + 3,00 0,57 9,62
Zystenexstirpation Ja 3.88+2.86 0,11 12,14
Zystenexstirpation Nein 453+5.81 0,06 14,65
Zystendurchmesser 25cm 3,87 +3,02 0,83 14,65
Zystendurchmesser <5cm 4,02 +3,04 0,06 12,14

Tabelle 12: Mittelwerte der praoperativen AMH-Serumwerte in ng/ml in den jeweiligen
Untergruppen mit Angabe der Standardabweichung (= SD), Minimum und Maximum.
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df t-Wert p

OC Ja/Nein 49,66 1,67 0,102
Vor-OP Ovar Ja/Nein 50 -0,359 0,721
BMI =225/<25 kg/m? 50 0,539 0,593
Rauchen Ja/Nein 49 -0,062 0,951
OP-Dauer >57 Minuten/<57 Minuten 50 -0,209 0,835
Blutverlust >10ml/<10ml 10,448 -1,035 0,324
Unilaterale Zyste/bilaterale Zysten 50 0,292 0,772
Zystenexstirpation Ja/Nein 50 -0,432 0,667
Zystendurchmesser 25cm/<5cm 50 0,167 0,868

Tabelle 13: Vergleich der Mittelwerte der AMH-Ausgangswerte (AMH A) der jeweiligen
Untergruppen mittels t-Test flr unverbundene Stichproben.

Fur die vier histologischen Zystenuntergruppen wurden jeweils der
Ausgangswert des AMH in ng/ml mit Mittelwert, Minimum und Maximum, sowie

der Standardabweichung berechnet (Tabelle 14).

Mittelwert £SD Minimum Maximum
Follikelzyste 4,72 +3,84 0,11 14,65
Endometriosezyste 2,55 +1,87 0,06 6,11
Dermoidzyste 3,75 £3,18 1,26 10,09
andere 3,56 +2,36 0,83 8,81

Tabelle 14: AMH A (ng/ml) in Zysten-Untergruppen mit Mittelwert + Standardabweichung
(= SD), Minimum, Maximum.

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede der

praoperativen AMH-Serumwerte bei verschiedenen Zystenarten (p = 0,377).

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab einen schwach negativen, nicht
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und den
praoperativ gemessenen AMH-Werten (AMH A) (R = -0,145; p = 0,306).
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3.5. Postoperative AMH-Werte in Bezug auf verschiedene Variablen

In Tabelle 15, 16 und 17 sind die postoperativ bestimmten AMH-Werte (AMH B)

mit Standardabweichung, Minimum und Maximum in ng/ml dargestellt, sowie die

Ergebnisse des t-Tests fur unverbundene Stichproben zur Testung auf

Signifikanz der Unterschiede der AMH-B-Werte innerhalb der Untergruppen.

Mittelwert +SD Minimum Maximum
OC Ja 2,64 +1,82 0,52 8,22
OC Nein 3,43 £2,90 0,00 9,89
Vor-OP Ovar Ja 3,61 +2,38 0,77 7,84
Vor-OP Ovar Nein 3,08 +2,61 0,00 9,89
BMI 225 kg/m? 3,06 + 2,65 0,37 8,22
BMI <25 kg/m2 3,17 +2,57 0,00 9,89
Rauchen Ja 3,11 +2,12 0,37 8,28
Rauchen Nein 3,24 2,90 0,00 9,89
OP-Dauer >57 Minuten 2,92 +291 0,37 9,89
OP-Dauer <57 Minuten 3,35 +2,23 0,00 8,22
Blutverlust >10ml 3,91 +3,56 0,37 9,11
Blutverlust <10ml 3,09 +2,33 0,00 9,89
Unilaterale Zyste 3,34 £2,63 0,00 9,89
Bilaterale Zysten 2,30 £2,18 0,55 7,84
Zystenexstirpation Ja 3.14+254 0,00 9,89
Zystenexstirpation Nein 3.12+3.11 0,77 8,28
Zystendurchmesser 25cm 2,75 +1,98 0,37 8,28
Zystendurchmesser <5cm 3,60 £3,01 0,00 9,89

Tabelle 15: Mittelwerte der postoperativen AMH-Serumwerte in ng/ml (AMH B) in den
jeweiligen Untergruppen mit Angabe der Standardabweichung (= SD), Minimum und

Maximum.
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df t-Wert p
OC Ja/Nein 1,062 50 0,293
Vor-OP Ovar Ja/Nein -0,473 50 0,638
BMI 225/<25 kg/m? 0,124 50 0,901
Rauchen Ja/Nein 0,178 49 0,860
OP-Dauer >57 Minuten/<57 Minuten 0,601 50 0,550
Blutverlust >10ml/<10ml -0,686 11,107 0,507
Unilaterale Zyste/bilaterale Zysten -1,155 50 0,254
Zystenexstirpation Ja/Nein 50 0,02 0,984
Zystendurchmesser 25cm/<5cm 1,155 38,026 0,255

Tabelle 16: Vergleich der Mittelwerte der postoperativen AMH-Werte (AMH B) in ng/ml
innerhalb der jeweiligen Untergruppen mittels t-Test fur unverbundene Stichproben.

Mittelwert £SD Minimum Maximum
Follikelzyste 3,76 £2,91 0,00 9,11
Endometriosezyste 1,72 £1,39 0,48 4,13
Dermoidzyste 3,18 +3,06 1,06 9,89
andere 2,91 +2,03 0,63 7,82

Tabelle 17: AMH B (ng/ml) in Zysten-Untergruppen mit Mittelwert £ Standardabweichung

(= SD), Minimum, und Maximum.

Die einfaktorielle Varianzanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede der

postoperativen AMH-Serumwerte bei verschiedenen Zystenarten (p = 0,275).

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab einen schwach negativen, nicht

signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter der Patientinnen und den

postoperativ gemessenen AMH-Werten (AMH B) [R =-0,252; p (2-seitige Sig.) =

0,071].
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3.6. Mittelwertvergleich der pré- und postoperativen AMH-Werte bei

unterschiedlichen Variablen

Zum Vergleich der Mittelwerte der pra- und postoperativ gemessenen AMH-
Werte wurde der t-Test fur verbundene Stichproben angewendet. Die Ergebnisse
sind Tabelle 18 zu entnehmen.

AMH A AMH B p
OC Ja 3,10 +2,20 2,64 +1,82 0,063
OC Nein 4,43 +3,56 3,43 £2,90 0,006*
Vor-OP Ovar Ja 4,38 +3,33 3,61 +2,38 0,352
Vor-OP Ovar Nein 3,89 +3,19 3,08 £2,61 0,002*
BMI 225 kg/m? 3,53 +3,08 3,06 +2,65 0,088
BMI <25 kg/mz 4,08 £3,23 3,17 +2,57 0,004*
Rauchen Ja 4,02 +3,28 3,11 £2,12 0,026*
Rauchen Nein 3,96 +3,18 3,24 £2,91 0,024*
OP-Dauer >57 Minuten 4,04 +3,36 2,92 +2.91 0,007*
OP-Dauer 57 Minuten 3,85 +2,76 3,35 +2,23 0,074
Blutverlust >10ml 5,37 +4.84 3,91 +3,56 0,141
Blutverlust <10ml 3,73 +2,64 3,09 £2,33 0,004*
Unilaterale Zyste 3,88 +3,25 3,34 £2,63 0,032*
Bilaterale Zysten 4,12 +3,00 2,30 +2,18 0,006*
Zystenexstirpation Ja 3.8812.86 3.14+2.54 0,002*
Zystenexstirpation Nein 4,53 +5.81 3.12+3.11 0,328
Zystendurchmesser 25cm 3,87 +3,02 2,75 +1,98 0,002*
Zystendurchmesser <5cm 4,02 +3,41 3,60 £3,10 0,193

Tabelle 18: pra- und postoperativ bestimmte AMH-Werte in ng/ml mit
Standardabweichung (= SD), Vergleich der Mittelwerte mittels t-Test fiir verbundene
Stichproben.

Bezuglich der verschiedenen Zystenarten wurde mithilfe des T-Tests fur
verbundenen Stichproben untersucht, ob der Unterschied der pra- und
postoperativen AMH-Konzentrationen signifikant ist. Die Auswertung des AMH-

Abfalls bei unterschiedlichen histologischen Subtypen der Zysten ergab bei
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Follikelzysten einen Abfall der AMH-Werte von 4,72 ng/ml auf 3,76 ng/ml (p =
0,039*%), bei Endometriosezysten 2,55 ng/ml auf 1,72 (p = 0,024*), bei
Dermoidzysten von 3,75 ng/ml auf 3,18 ng/ml (p = 0,282) und bei anderen, nicht
naher differenzierten Zystenarten von 3,56 ng/ml auf 2,91 ng/ml (p = 0,143). Ein
signifikanter Abfall der AMH-Werte konnte nur bei Patientinnen mit Follikelzysten
(p = 0,039*) oder Endometriosezysten beobachtet werden (p = 0,024*) (Tabelle
19 und 20). Abbildung 7 zeigt die pra- und postoperativ gemessenen AMH-Werte
bei unterschiedlichen Zystenarten im Boxplot-Diagramm.

AMH A £SD AMH B £SD
Follikelzysten 4,72 +3,84 3,76 £2,92
Endometriosezysten 2,55 +1,87 1,72 £1,39
Dermoidzysten 3,75 3,18 3,18 £3,06
Andere 3,56 £2,36 2,91 +2,03

Tabelle 19: Mittelwerte der AMH-Serumspiegel préaoperativ (AMH A) und postoperativ
(AMH B) in ng/ml beziglich verschiedener Zystenarten (SD = Standardabweichung in
ng/ml).

df t-Wert p
Follikelzysten 22 2,20 0,039*
Endometriosezysten 7 2,86 0,024*
Dermoidzysten 6 1,18 0,282
Andere 13 1,56 0,143

Tabelle 20: Mittelwert-Vergleich der pra- und postoperativ bestimmten AMH-Werte
innerhalb der Zystengruppen mittels t-Test flir unverbundene Stichproben
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Abbildung 7: Boxplot: AMH A und AMH B (ng/ml) bei unterschiedlichen Zystenarten
(rechts nach links: Dermoidzysten, Follikelzysten, Endometrioszysten und andere)

Der t-Test fur verbundene Stichproben ergab sowohl fiir die Patientinnen im Alter
von 27 Jahren oder junger, als auch in der Gruppe der tber 27-Jahrigen einen
signifikanten Abfall der AMH-Werte (Tabelle 21 und 22).

AMH A +SD AMH B +SD
Alter < 27 Jahre 4,47 +3,39 3,65 +2,51
Alter >27 Jahre 3,37 +2,88 2,59 +2,57

Tabelle 21: Mittelwerte der AMH-Serumspiegel praoperativ (AMH A) und postoperativ
(AMH B) in ng/ml in den Altersklassen <27 Jahre und >27 Jahre (SD =
Standardabweichung in ng/ml).

df t-Wert p
Alter <27 Jahre 26 2,121 0,044*
Alter >27 Jahre 24 3,132 0,005~

Tabelle 22: Mittelwert-Vergleich der préa- und postoperativ bestimmten AMH-Werte in
den Altersklassen <27 Jahre und >27 Jahre.
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3.7. AMH-Differenzen bei unterschiedlichen Variablen

Mittels t-Test fur unverbundene Stichproben wurde untersucht, ob sich in Bezug
auf die erhobenen Variablen signifikante Unterschiede der AMH-Differenz finden
lassen (Tabelle 24). Bilaterale Zysten wiesen im Vergleich zu unilateralen Zysten
einen signifikant starkeren Abfall der AMH-Werte auf (p = 0,019*%). Dieser
signifikante Unterschied ist in Abbildung 8 dargestellt. Innerhalb der anderen
Variablen ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse. Die Mittelwerte und
Standardabweichungen der AMH-Differenz in den Untergruppen der
untersuchten Variablen sind Tabellen 23 und 25 zu entnehmen.

AMH-Differenz £SD

OC Ja -0,455 0,100
OC Nein -1,004 £1,949
Vor-OP Ovar Ja -0,773 1,849
Vor-OP Ovar Nein -0,807 1,674
BMI 225 kg/m? -0,467 0,906
BMI <25 kg/mz -0,915 +1,860
Rauchen Ja -0,914 +1,792
Rauchen Nein -0,727 +1,640
OP-Dauer > 57 Minuten -1,123 +1,896
OP-Dauer <57 Minuten -0,507 +1,414
Blutverlust >10 ml -1,465 +2,872
Blutverlust <10 ml -0,635 +1,292
Unilaterale Zysten -0,540 +1,579
Bilaterale Zysten -1,908 +1,697
Zystenexstirpation Ja -0,738 £1,539
Zystenexstirpation Nein -1.412 + 2,839
Zystendurchmesser 25cm -1,126 +1,733
Zystendurchmesser < 5cm -0,426 +1,558

Tabelle 23: Mittelwerte der AMH-Differenzen in den Untergruppen der Variablen mit
Standardabweichung (= SD) in ng/ml.
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df t-Wert p

OC Ja/Nein 50 -1,141 0,259
Vor-OP Ovar Ja/Nein 50 -0,046 0,964
BMI 225/<25 kg/m? 50 -0,833 0,409
Rauchen Ja/Nein 49 0,386 0,701
OP-Dauer >57 Minuten/<57 Minuten 50 1,336 0,188
Blutverlust >10ml/<10ml 9,977 0,890 0,394
Unilaterale Zyste/bilaterale Zysten 50 -2,429 0,019*
Zystenexstirpation Ja/Nein 50 0,852 0,398
Zystendurchmesser 25cm/<5cm 50 1,521 0,135

Tabelle 24: Vergleich der Mittelwerte der AMH-Differenzen innerhalb der Variablen
mittels t-Test fur unverbundene Stichproben.
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Abbildung 8: Boxplot AMH A (dunkelgrau) und B (hellgrau) in ng/ml bei bi- und
unilateralen Zysten
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AMH -Differenz +SD Maximale Maximale

Abnahme Zunahme
Follikelzysten -0,96 +2,10 -6,37 3,97
Endometriosezysten -0,83 £0,82 -1,98 0,72
Dermoidzysten -0,58 +£1,29 -2,97 1,21
Andere -0,64 £1,55 -4,75 1,34

Tabelle 25: Mittelwerte der AMH-Differenz in den Zysten-Untergruppen mit
Standardabweichung (= SD) und maximaler Abnahme und Zunahme in ng/ml.

Ob zwischen den Zystengruppen signifikante Unterschiede in der AMH-Differenz
bestehen, wurde mittels einer einfaktoriellen Varianzanalyse untersucht. Diese

ergab keine signifikanten Ergebnisse (R = 0,145; p = 0,933).

Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab keine signifikanten
Zusammenhange zwischen dem Patientinnenalter und der Differenz der AMH-
Werte zwischen Probe A und Probe B (r = -0,112, p = 0,430). Dies deutet auf
eine sehr schwach negative Korrelation zwischen Alter und Hormonwerten hin,
welche nicht signifikant ist. Es kann davon ausgegangen werden, dass in
unserem Patientinnenkollektiv keine signifikante Korrelation zwischen der

Differenz der AMH-Werte unter der OP mit dem Alter der Patientinnen besteht.

3.8. Gemeinsam betrachteter Einfluss der Variablen auf die
Differenz der AMH-Werte

Die multifaktorielle Regressionsanalyse ergab keine signifikanten Einfliisse der
Variablen Alter, OC-Einnahme, Rauchen, BMI, Zystenlokalisation und -gréR3e,
OP-Dauer sowie intraoperativer Blutverlust auf die Veranderung der Anti-Mdiller-

Hormon-Werte im Serum der Patientinnen.
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3.9. Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Anti-Muller-Hormon wurde bei 52 Patientinnen im Rahmen einer
laparoskopischen Entfernung benigner Ovarialzysten im Serum bestimmt. Der
Altersdurchschnitt lag bei 27,4 Jahren (18-40 Jahre) und die Blutproben zur
Auswertung wurden préaoperativ und ein bis maximal zwei Wochen postoperativ

abgenommen.

Es zeigte sich insgesamt ein signifikantes Absinken der AMH-Werte nach der
Operation im Vergleich zu praoperativ gemessenen Hormonwerten. Die Werte
sanken von 3,94 £3,18 ng/ml vor dem Eingriff auf 3,14 £2,57 ng/ml nach dem
Eingriff ab [146]. Die Differenz der Mittelwerte pra- und postoperativ lag bei -0,80
+1,68 ng/ml. Bei 15 Patientinnen waren die AMH-Werte postoperativ signifikant
angestiegen, bei 37 signifikant abgefallen. Der maximale Abfall lag bei -6,37

ng/ml, der maximale Anstieg bei 3,97 ng/ml.

Fur die praoperativen Werte (AMH A) zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede innerhalb der Untergruppen OC-Einnahme, Rauchen, BMI,
Zystendurchmesser, OP-Dauer, Uni-/ Bilateralitdt, Vor-OP am Ovar oder
Blutverlust. Die einfaktorielle Varianzanalyse zur Untersuchung signifikanter
Unterschiede der préaoperativen AMH-Werte (AMH A) innerhalb der

Zystenuntergruppen war nicht signifikant.

Ebenso wurden die Mittelwerte der postoperativ bestimmten AMH-Werte (AMH
B) analysiert. Es zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede

innerhalb der Untergruppen.

Bei einigen Variablen zeigte sich ein signifikanter Abfall der AMH-Werte nach der
OP: Sowohl bei Raucherinnen als auch bei Nichtraucherinnen, bei Patientinnen
mit Normalgewicht sowie bei Patientinnen, die keine OC eingenommen hatten.
Bei Frauen ohne Vor-OP am Ovar sowie bei einer OP-Dauer >57 Minuten und
einem geringen intraoperativen Blutverlust <10ml fanden sich signifikante
Unterschiede. Bei Patientinnen mit vollstandiger Zystenexstirpation war der

Abfall ebenfalls signifikant. Bezlglich der Zysten fand sich ein signifikanter Abfall

57



insbesondere bei grolderen Zysten = 5 cm und sowohl bei uni- und bilateral
vorliegenden Zysten. Innerhalb der Zystenuntergruppen zeigte der
Mittelwertvergleich der pra- und postoperativen AMH-Werte nur bei Follikelzysten
(p = 0,039*) und Endometriosezysten einen signifikanten Abfall. Bei anderen
Zystenuntergruppen waren die Ergebnisse nicht signifikant [146]. In beiden
Altersklassen <27 Jahre und >27 Jahre waren die AMH-Mittelwerte signifikant

abgefallen.

In Bezug auf die Differenz zwischen pré- und postoperativer Messung fielen die
AMH-Werte signifikant starker bei bilateralen Zysten ab als bei unilateralen. Bei
den anderen untersuchten Kovariaten war der Unterschied der Differenzen nicht

signifikant.

Das Patientinnenalter konnte in dem untersuchten Kollektiv in einen schwach
negativen, jedoch nicht signifikanten Zusammenhang mit den bestimmten
praoperativen, postoperativen und in Bezug auf ihre Differenz betrachteten AMH-

Werten gebracht werden.
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4. Diskussion

Ovarielle Zysten sind eine sehr haufige Erkrankung, die besonders Frauen im
reproduktiven Alter betrifft. Ein laparoskopisches Vorgehen ist Goldstandard in
der Therapie [12-15, 147]. In Folge einer laparoskopischen Entfernung benigner
Ovarialzysten wurde bereits in mehreren vorangehenden Studien ein Abfall von
AMH-Serumspiegeln beobachtet. AMH hat sich als guter Marker zur Beurteilung
der OR etabliert [34-36, 39, 40]. Auch in der vorliegenden Studie wurde AMH als
Marker herangezogen, um die mdglichen Folgen einer laparoskopischen
Zystenentfernung auf die OR beurteilen zu kdénnen. Die Frage, weshalb es
regelmaiig zu einem Absinken der Hormonwerte im Rahmen der operativen
Zystenentfernung kommt, konnte bisher nicht abschlieRend geklart werden. In
der vorliegenden Arbeit wurden zur genaueren Ursachenklarung

unterschiedliche Variablen betrachtet.

Im untersuchten Kollektiv konnte insgesamt gesehen ein signifikanter Abfall des
Anti-Muller-Hormons im Serum von 3,94 £3,18ng/ml auf 3,14 £2,57 ng/ml (p =
0,001*) beobachtet werden. Dieses Ergebnis bestétigt die Befunde aus Studien
von Chang et al.,, Amooee et al., Hwu et al., Somigliana et al., Biacchiardi et al.,
Lind et al., Chen et al., Kwon et al., Busacca et al., Song et al., Kitajima et al.,
Casadei et al., Mehdizadeh et al., Kang et al., Chun et al. und Lee et al. Diese
beobachteten ebenfalls ein signifikantes Absinken des AMH unter der
laparoskopischen Ovarialzystenentfernung. Als mogliche Ursachen waren
verschiedene Eigenschaften der Zysten sowie die OP-Dauer, der intraoperative
Blutverlust und die Erfahrenheit des operierenden Teams beschrieben worden
[5, 17-31].

Die AMH-Werte der vorliegenden Studie sind jedoch nicht bei allen Patientinnen
abgesunken. Bei einem kleinen Teil, 15 der 52 Patientinnen kam es wider
Erwarten zu einem signifikanten Anstieg der AMH-Werte 2,57 +1,40 ng/ml auf
3,41 £2,04 ng/ml. Die genauere Analyse konnte im Kollektiv mit AMH-Abfall bzw.
-Zunahme keine signifikanten Unterschiede der moglichen Einflussfaktoren

herausfinden. Ein solcher Anstieg von AMH bei einer laparoskopischen
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Zystenentfernung wurde in anderen Studien bisher nicht beschrieben und er
erfordert eine genauere Betrachtung. Eine mogliche Erklarung fur einen Anstieg
des AMH konnte eine intraoperative Zerstorung von Follikeln und
Granulosazellen mit darauffolgender Freisetzung von AMH aus dem Zellinneren
ins Blut sein. Auch eine Uberstimulation der Hormonproduktion durch die
operative Manipulation konnte eine Ursache fir den hier beobachteten Anstieg
sein. Dieses Ergebnis scheint auch deshalb relevant, weil der durchschnittliche
Abfall des AMH insgesamt scheinbar geringer ausfallt, wenn diese Patientinnen
hinzugerechnet werden. Es ware sehr wichtig, in einer weiteren Studie genauer
nach den Ursachen eines Anstiegs bei Patientinnen zu suchen und solche
Patientinnen in weiteren Untersuchungen zum AMH-ADbfall ggf. von der Analyse

auszuschlief3en, um einer Verzerrung der Ergebnisse vorzubeugen.

In der vorliegenden Studie wurden Follikelzysten, Endometriosezysten,
Dermoidzysten und andere Zystenarten unterschieden. Praoperativ zeigten sich
keine  signifikanten  Unterschiede zwischen den AMH-Werten bei
unterschiedlichen Zystenarten. Dieses Ergebnis ist kontrovers zu Ergebnissen
anderer Studien, welche die Art der entfernten Zyste als einen signifikanten
Einflussfaktor auf die AMH-Werte bewerteten [5, 17, 19, 22, 31]. Chen et al.
beobachteten beispielsweise beim Vorliegen von Endometriosezysten
praoperativ signifikant niedrigere AMH-Werte als bei anderen benignen Zysten
[22]. Kim et al. beschrieben in ihrer Studie mit 102 Endometriose-Patientinnen
und einer vergleichbaren, gesunden Kontrollgruppe, signifikant niedrigere AMH-
Werte bei schweren Formen der Endometriose mit Endometriosezysten. Bei
Dermoidzysten hingegen waren keine signifikanten Unterschiede messbar [139].
Auch in der Studie von Uncu et al. wurden signifikant niedrigere AMH-Werte bei
Patientinnen mit Endometriose-Zysten gemessen als in der gesunden
Vergleichsgruppe [140]. Trotz der diesbeziiglich nicht signifikanten Ergebnisse
der vorliegenden Studie sollte aufgrund der beschriebenen Ergebnisse anderer
Arbeitsgruppen eine mogliche Verminderung der OR und somit der Fertilitat
durch das Vorliegen von Endomteriosezysten in Betracht gezogen werden und

die Patientinnen tUber die moglichen Folgen der Diagnose aufgeklart werden.
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Bezuglich der Zystenart zeigte sich in der vorliegenden Studie bei der operativen
Entfernung von Follikelzysten und Endometriosezysten ein signifikanter Abfall
des AMH. Bei Dermoidzysten und anderen, nicht ndher differenzierten benignen
Zystenarten war der Abfall dagegen nicht signifikant [146]. Lind et al. beschrieben
ebenfalls einen signifikant stéarkeren Abfall der AMH-Werte bei der operativen
Entfernung von Endometriomen als bei Dermoidzysten [5]. Ebenso waren bei
Chang et al. und bei Chen et al. bei Endometriomen signifikant niedrigere
postoperative Werte als bei anderen Zystenarten gemessen worden [17, 22].
Demgegeniber beobachteten Chun et al. sowohl bei der Entfernung von
Endometriosezysten als auch bei Dermoiden signifikant niedrigere postoperative
AMH-Werte als bei anderen benignen Zysten [31]. Als Erklarung far die
Unterschiede  waren  unterschiedliche = Wachstumsmuster und die
unterschiedliche Invasivitat der verschiedenen Zystenarten genannt worden. Von
diesen Faktoren scheint insbesondere die Ausdehnung der Zerstdrung ovariellen
Gewebes durch die operativen Malinahmen am Ovar abhangig zu sein [19, 22].
Auch die Notwendigkeit einer ausfuhrlicheren Blutstilung zogen die
Forscherinnen als negativen Faktor in Betracht [19, 22]. Busacca et al. gaben
eine Empfehlung fir die operative Entfernung von Endometeriosezysten heraus,
welche eine OP nur bei symptomatischen Zysten vorsieht, um die OR zu
schitzen [24]. Andererseits empfehlen Chen et al. und Kitajima et al., diese
Zystenart moglichst frihzeitig zu operieren, da das flachige Wachstum bei
groBeren Endometriosezysten schwerere Schadigungen intakten Gewebes bei
der operativen Entfernung bedingen konnte [22, 26]. Die Ergebnisse der
vorliegenden Studie deuten ebenfalls darauf hin, dass insbesondere Patientinnen
mit Endometriosezysten und Follikelzysten eine ausfuihrliche Aufklarung tber die
maoglichen Einfllisse einer operatien Zystenentfernung auf die OR erfolgen sollte.
Die Studienlage hierzu ist insgesamt aber noch kontrovers, weitere
Untersuchungen scheinen notwendig um eindeutige Empfehlungen aussprechen

zu kdnnen.

Die Anzahl der Zysten und ob die Zysten uni- oder bilateral aufzufinden waren,
hatte wie oben dargestellt in mehreren vorangehenden Studien signifikanten
Einfluss auf das Absinken von AMH unter der Operation [17, 20, 22, 23, 29]. Im
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untersuchten Kollektiv fanden sich bei 10 Patientinnen an beiden Ovarien Zysten,
bei 42 lag eine einseitige Zyste vor. Praoperativ unterschieden sich die AMH-
Werte beim Vorliegen von ein- oder beidseitigen Zysten nicht signifikant. Die
postoperativen Werte unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant in den
Untergruppen. Sowohl bei der Entfernung unilateraler, als auch bilateraler Zysten
sanken die AMH-Konzentrationen aber signifikant ab. Die Entfernung bilateraler
Zysten wies im Vergleich zu unilateralen Zysten auf3erdem einen signifikant
starkeren Abfall der AMH-Werte auf. Auch in der Studie von Chen et al. waren
die praoperativ bestimmten AMH-Werte bei uni- bzw. bilateralen Zysten nicht
signifikant unterschiedlich und die AMH-Werte nahmen dort bei einer
beidseitigen Zystenentfernung ebenfalls signifikant ab [22]. Kwon et al. konnten
die Entfernung von bilateralen Zysten als einzigen signifikanten Einflussfaktor auf
das Absinken von AMH-Werten unter der OP identifizieren [23]. Mehdizadeh et
al. beschrieben in ihrer Studie mit 70 Patientinnen, dass AMH stérker bei bilateral
entfernten Zysten abfiel, als bei unilateralen [29]. Unser Ergebnis unterstitzt
damit die aktuelle Studienlage. Der Abfall scheint bei unilateralen Zysten geringer
zu sein, die Auswirkungen auf die OR bei bilateralen Zysten sind als u.U.

gravierender als bei unilateralen Zysten.

Die Auswirkungen auf den AMH-Wert bei einer kompletten Zystenexstirpation im
Vergleich zu einer Fensterung der Zyste wurden im vorliegenden Kollektiv
ebenfalls untersucht. Eine Fensterung war nur bei den Patientinnen durchgefiihrt
worden, bei denen eine Exstirpation aufgrund eines Missverhéaltnisses zwischen
Zysten- zu Ovarialvolumen und einem daraus resultierenden drohenden Verlust
des Ovars nicht mdglich war. Da bei Gber 90% der Patientinnen die komplette
Entfernung der Zyste moglich war und nur bei 5 Patientinnen eine Fensterung
vorgenommen werden musste, sind die Gruppen sehr unterschiedlich grof3 und
die Aussagekraft des signifikanten Ergebnisses dadurch mdglicherweise
gemindert. Es konnte bei den Patientinnen, bei welchen die komplette
Zystenexstirpation erfolgte, ein signifikanter Abfall der AMH-Werte beobachtet
werden. War hingegen nur eine Fensterung erfolgt, war der Abfall nicht
signifikant. Dieses Ergebnis spricht dafir, dass moglicherweise ein

Zusammenhang zwischen der Invasivitat des operativen Eingriffs und einer
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Verminderung der OR bestehen konnte. Dies musste in zukunftigen Studien

weiter untersucht werden.

Die ZystengrtfR3e konnte in mehreren Studien in Zusammenhang mit den
gemessenen AMH-Konzentrationen gebracht werden. Die praoperativen Werte
unterschieden sich in der vorliegenden Studie in den Untergruppen bezuglich der
ZystengrofRe allerdings nicht signifikant. Auch die postoperativen Werte
unterschieden sich nicht signifikant. Diese Ergebnisse entsprechen den
Ergebnissen aus der Studie von Chen et al., welche ebenfalls keine signifikant
niedrigeren praoperativen AMH-Werte bei einem gréfReren Zystendurchmesser
feststellten [22]. Die AMH-Werte der vorliegenden Studie fielen nur bei grof3eren
Zysten mit einem Durchmesser von 5 cm oder mehr signifikant ab. Im Vergleich
dazu sanken bei Zysten kleiner 5 cm die Werte nicht signifikant [146]. Die
Ergebnisse von Amooee et al., in deren Studie die AMH-Werte nach der OP
groBer Zysten =9 cm signifikant starker abfielen als bei kleineren Zysten fielen
konnten bestatigt werden [19]. Auch Chen et al. fanden bei Zysten >7 cm
signifikant starkeren AMH-Abfall von préa- auf postoperative Werte als bei
kleineren Zysten [22]. Mehdizadeh et al. beobachteten bei Endometriomen von
mindestens 5 cm Durchmesser einen signifikanten Abfall der die AMH-Werte
unter der OP. Nicht bestatigt werden konnten die dort beschriebenen signifikant
niedrigeren praoperative AMH-Ausgangswerte bei Zysten dieser Grol3e [29]. Bei
Lind et al., Kwon et al. und Chun et al. wurden keine signifikanten Ergebnisse in
Bezug auf AMH und die Zystengrol3e, weder fur praoperative Werte noch im
Verlauf, beschrieben [5, 23, 31]. Die Studienlage zeigt sich beziglich des
Einflusses der ZystengréRe auf AMH aktuell noch kontrovers, der Abfall scheint
bei grolReren Zysten starker zu sein. Auch obwohl in der vorliegenden Studie
praoperativ keine signifikante Verminderung der AMH-Werte bei gro3eren Zysten
im Vergleich zu kleinere Zysten beobachtet werden konnte, sollten aufgrund der

Studienlage die moéglichen Einflisse auf die OR in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassend betrachtet zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie -
in Ubereinstimmung mit der Forschungslage - beziiglich der Histologie, der
Grof3e und Verteilung der Zysten auf ein oder beide Ovarien, dass insbesondere

bei beidseitig vorliegenden Zysten, grol3en Zysten >5cm und Endometriose- und

63



Follikelzysten das Risiko fur eine Verminderung der OR erhoht ist. Im Vorfeld
einer laparoskopischen Zystenentfernung sollten daher Patientinnen mit diesen
Diagnosen besonders uber die Risiken fir die OR und den méglichen Verlust der
Fertilitat aufgeklart werden. Eine genaue Indikation zur OP ist in diesen Féllen
offenbar besonders wichtig. In der Tubinger Frauenklinik wird die Indikation
bereits mit grof3ter Vorsicht und in der Regel nur bei symptomatischen oder

rezidivierenden Zysten gestellt.

Diese, auch in der vorliegenden Studie bestétigten, Befunde in Bezug auf die
Behandlung von Endometriose- und Follikelzysten deuten darauf hin, dass
insbesondere bei Frauen mit zukinftigem Kinderwunsch, auch alternative
Therapiemoglichkeiten fir benigne Ovarialzysten in Betracht gezogen werden
sollten [148, 149]. Eine bessere Erforschung medikamentoser Therapie von
funktionellen Zysten, wie z.B. die Einnahme oraler Gestagene, konnte die
spontane Regressionsrate eventuell erhdhen [16, 131]. Allerdings gilt immer zu
bedenken, dass eine abschlieRende Beurteilung Gber die Histologie und Dignitat
aktuell nur Uber eine Entfernung und feingewebliche Untersuchung von
Zystengewebe moglich ist. Die Dignitdt sonographischer Befunde ohne
Operation und histologischer Aufarbeitungen beurteilen zu kénnen, kdénnte zu
einer Verminderung der Operationsrate fiihren, da viele benigne Zysten
hormonellen Regelkreisen unterliegen und sich oft nach einigen Monaten von
selbst zurtickbilden [4]. In einer randomisierten Studie von Borgfeldt et al. mit 335
Frauen im Alter zwischen 25 und 40 Jahren waren 4 von 5 durch Ultraschall

gesicherte Zyste innerhalb von 3 Monaten nach Diagnosestellung regredient [1].

Sollte eine operative Entfernung der Zyste aufgrund von Symptomen oder
Malignitatsverdacht unvermeidbar sein, sollte die Zystenexstirpation von
erfahrenen Operateuren durchgefiihrt werden, da dadurch die Schadigung von
ovariellem Gewebe so gering wie moglich gehalten werden kann [145]. Da alle
Operateure der vorliegenden Studie als Teil des Endometriosezentrums der
Universitatsfrauenklinik Tdbingen sehr gut ausgebildet sind, ist ein negativer
Einfluss auf das untersuchte Kollektiv als gering einzuschatzen. Aul3erdem ist
eine ovarerhaltende OP-Technik dabei insbesondere bei pramenopausalen

Frauen zu favorisieren.
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Ein Zusammenhang des intraoperativen Blutverlusts und dem Abfall der AMH-
Werte wurde im vorliegenden Kollektiv ebenfalls untersucht. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede bei hoéherem intraoperativem Blutverlust
innerhalb der praoperativen oder postoperativen AMH-Werte. Im Gegenteil fielen
die Werte bei einem Blutverlust von mehr als 10 ml nicht signifikant, bei einem
geringeren Blutverlust 10 ml signifikant ab. Dieses zun&chst nicht unbedingt zu
erwartende Ergebnis bestatigt die Ergebnisse aus Studien von Kwon et al. und
Lind et al., welche ebenfalls keine niedrigeren AMH-Werte bei grol3erem
Blutverlust beobachteten [5, 23]. Auch die Differenz der Werte pra- und
postoperativ war in den beiden Untergruppen nicht signifikant unterschiedlich.
Dennoch sollte es weiterhin ein wichtiges Ziel sein, den Blutverlust unter der
Operation so gering wie moglich zu halten. Hierfur wurden bereits in
verschiedenen Studien unterschiedliche Methoden zur intraoperativen
Blutstillung untersucht. Daraus ging hervor, dass insbesondere die
Thermokoagulation zu einer Schadigung von Ovarialgewebe fuhren kann, was
sich in postoperativ niedrigeren AMH-Werten widerspiegelte [25, 30]. Die
Mdoglichkeiten  schonender  Blutstillungstechniken  sollten in Zukunft
weiterentwickelt werden. Gemeinsames Ziel der Techniken sollte sein, intaktes
Eierstockgewebe so gering wie méglich zu schadigen und die Durchblutung des
Gewebes weitgehend sicher zu stellen. lhre Anwendung sollte in zukinftigen
Studien in Vergleich zur klassischen Blutstillung mittels bipolarer Koagulation in

Bezug auf das AMH untersucht werden.

Eine langere OP-Dauer hatte in der vorliegenden Studie eine signifikante
Auswirkung auf die AMH-Werte. Der Abfall der Hormonwerte unter der OP war
bei einer OP-Dauer >57 Minuten signifikant. Bei einer OP-Dauer <57 Minuten
sank der AMH-Werte dagegen nicht signifikant. Prédoperativ unterschieden sich
die Ausgangswerte in den beiden Untergruppen nicht signifikant. Auch in den
postoperativen Werten und der Differenz der pra- und postoperativen Werte fand
sich kein signifikanter Unterschied. Die Ergebnisse von Lind et al., die keinen
signifikanten Einfluss einer langeren OP-Dauer auf das Absinken der AMH-Werte
finden konnten, wurden mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie nicht

bestatigt [5]. Eine langere OP-Dauer scheint in unserer Studie erwartungsgemar
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mit einer starkeren Schadigung intakten ovariellen Gewebes einherzugehen. Die
genauen Zusammenhéange konnten mit dieser Studie jedoch nicht abschlie3end
geklart werden. In zukinftigen Studien sollten genauere Einflisse auf eine
langere OP-Dauer untersucht werden.

Ob eine Voroperation am Ovar einen signifikanten Einfluss auf die AMH-Werte
hat, wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls untersucht. Da Adnexektomie ein
Ausschlusskriterium zur Teilnahme an der Studie war, wurden nur Patientinnen
ohne Voroperation oder nach ovarerhaltender Operation einbezogen. Weder die
pra- noch die postoperativen AMH-Werte unterschieden sich signifikant innerhalb
der Untergruppe ,Vor-OP Ja“ und ,Vor-OP Nein“. Auch der Abfall der AMH-Werte
war in der Gruppe der Voroperierten nicht signifikant. In der Gruppe ohne
Voroperation war der Abfall signifikant. Die Differenz der préa- und postoperativen
Werte war bei voroperierten Patientinnen nicht signifikant grof3er als bei
Patientinnen ohne Voroperation. Es gibt nach den Ergebnissen der vorliegenden
Studie keinen Anhaltspunkt daftir, dass eine Vor-OP am Ovar mit signifikant
niedrigeren AMH-Werten einhergeht, beziehungsweise dass das voroperierte
ovarielle Gewebe anfalliger fur eine weitere Schadigung in einer nachsten OP

ware.

Des Weiteren wurden die AMH-Werte in Bezug zu den Variablen ,Einnahme
oraler Kontrazeptiva®, ,Rauchen®, ,BMI“ und ,Alter” der Patientinnen untersucht.
Darliber sollten weitere Schlisse Uber eventuelle Risikofaktoren fir die

Schadigung der OR unter der OP gezogen werden.

Die Einnahme OC ist bereits Thema mehrerer Studien tber Einflussfaktoren auf
das AMH gewesen [72-80]. Die praoperativen AMH-Mittelwerte bei Patientinnen,
die OC einnahmen, unterschieden sich im untersuchten Kollektiv nicht signifikant
von den praoperativen AMH-Werten der Patientinnen ohne OC. Dieser Befund
bestétigt die Ergebnisse von Seifer et al., Somunkiran et al., Streuli et al. und Deb
et al., die ebenfalls keine signifikanten Zusammenhange zwischen OC und AMH-
Serumspiegeln - unabhangig von ovariellen Zysten und deren Therapie -
erkannten [72-75]. Die Ergebnisse aus Studien von Shaw et al., Kristensen et al.,

Kallio et al., Johnson et al. und Birch Petersen et al. [76-80], dass die Einnahme
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OC mit niedrigeren AMH-Werten in Zusammenhang stehe, konnten somit in der
vorliegenden Studie nicht bestatigt werden. Die postoperativen Werte
unterschieden sich in den beiden Untergruppen ebenfalls nicht signifikant. Der
Abfall der AMH-Werte unter der laparoskopischen Zystenentfernung war nur bei
Patientinnen ohne OC-Einnahme signifikant abgefallen. Bei Patientinnen mit OC-
Einnahme hingegen war der Abfall nicht signifikant. Der Vergleich der Differenz
der AMH-Serumwerte vor und nach OP zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Patientinnen mit und ohne OC-Einnahme. In der Literatur findet sich
zum Einfluss der Einnahme OC auf AMH-Serumspiegel im Zuge einer
laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar bisher keine differenzierten
Angaben. Da jedoch bereits unabhangig von einer Zyste oder Zystenentfernung
am Ovar Einflisse von OC auf das AMH beschrieben wurden, sollte dies in
Zukunft weiter hinterfragt und untersucht werden. Fur Patientinnen mit OC-
Einnahme und ovariellen Zysten sollten nach unseren Ergebnissen zum jetzigen

Kenntnisstand keine gesonderten Therapieempfehlungen gegeben werden.

Raucherinnen wiesen in der untersuchten Kohorte im Vergleich zu
Nichtraucherinnen keine signifikant niedrigeren AMH-Serumwerte vor der
operativen Entfernung der Zysten auf. Obwohl Barriere et al., Plante et al. und
Froeur et al. [84-86] signifikant niedrigere AMH-Werte bei Raucherinnen im
Vergleich zu Nichtraucherinnen beschrieben, konnten in der vorliegenden Studie
die Ergebnisse von Nardo et al., Dafopoulos et al. und Waylen et al. bestatigt
werden [87-89]. Aus diesen drei Studien ging hervor, dass in den untersuchten
Kohorten die Einflisse des Rauchens auf den AMH-Serumspiegel, wenn
Uberhaupt, nur sehr gering waren. Die postoperativen Werte der untersuchten
Kohorte unterschieden sich in den Untergruppen ebenfalls nicht signifikant.
Sowohl bei Raucherinnen als auch bei Nichtraucherinnen fielen in unseren
Untersuchungen die AMH-Werte signifikant. Die AMH-Differenz zwischen pra-
und postoperativ bestimmten Serumwerten der beiden untersuchten
Untergruppen ergab in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Unterschied.
Da die Studienlage kontrovers ist und in mehreren Studien eine verringerte OR
bei Raucherinnen anhand der AMH-Werte bestimmt werden konnte, sollten

Patientinnen Uber die Folgen des Rauchens fir die OR und die Fertilitt
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aufgeklart werden. Eine gesonderte Therapieempfehlung fur ovarielle Zysten bei

Raucherinnen scheint nach unseren Ergebnissen jedoch nicht notwendig.

Den Zusammenhéangen der AMH-Werte mit dem BMI und ob ein héherer BMI
eine zusatzliche Auswirkung auf die AMH-Werte bei der laparoskopische
Zystenentfernung hat, wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls untersucht. Bei
Ubergewichtigen Patientinnen (BMI 225 kg/m?) konnten im Vergleich zu
Patientinnen mit Normalgewicht (BMI <25 kg/m?) keine signifikant niedrigeren
AMH-Ausgangswerte gemessen werden. Die postoperativen AMH-Werte
unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant in den beiden Untergruppen. Die
AMH-Werte sanken entgegen unserer Erwartungen bei Ubergewichtigen Frauen
nicht signifikant, bei normalgewichtigen Frauen dagegen signifikant ab. Ein
hoheres Gewicht konnte also nicht mit einem signifikant starkeren Abfall der
AMH-Werte in Zusammenhang gebracht werden. Die Ergebnisse stitzen die
Erkenntnisse aus Studien von Sowers et al., Halawaty et al., Shaw et al., Sahmay
et al., Chen et al., Chang et al., Kwon et al. und lliodromiti et al. welche ebenfalls
keine signifikanten Ergebnisse in Bezug auf den BMI der Patientinnen und den
praoperativ gemessenen AMH-Spiegeln im Serum fanden [17, 22, 23, 40, 80, 99-
101]. Kontrovers zu diesen Ergebnissen stehen Publikationen, die eindeutige
Zusammenhange zwischen héherem BMI und niedrigeren AMH-Werten im
Serum beschreiben [83, 95-98]. Freeman et al. fanden eine signifikant negative
Korrelation zwischen AMH-Werten und BMI. Ubergewichtige Patientinnen (BMI
230kg/m2) hatten 65% niedrigere AMH-Werte als normalgewichtige Frauen in
einer Kohorte mit gesunden Patientinnen mit einem mittleren Alter von 45,8
Jahren [83]. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie in Bezug auf die AMH-Werte
nach Zystenentfernung bei einem héheren BMI spiegeln die Ergebnisse aus
Studien von Chang et al., Chen et al., Chun et al. und Kwon et al. wider [17, 22,
23, 31]. Auch dort waren bei Ubergewichtigen Frauen keine signifikant starkeren
Hormonabfalle als bei normalgewichtigen Patientinnen gemessen worden. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie legen keine besondere Empfehlung fir die
Beachtung des BMI bei einer laparoskopischen Zystenentfernung nahe. Eine
individuelle Aufklarung von Patientinnen mit Ubergewicht sollte dennoch,

insbesondere bei bestehendem Kinderwunsch erfolgen, da die aktuelle
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Studienlage einen Zusammenhang zwischen einem hoherem BMI und

verminderten AMH-Werten beschreibt.

In vielen Studien wurden bereits Zusammenhange zwischen hoherem Alter der
Patientinnen und niedrigeren AMH-Serumspiegel erkannt [34, 38]. Insgesamt
war der Abfall der AMH-Werte im vorliegenden Kollektiv sowohl in der
Altersklasse der Uber 27-Jahrigen, als auch in der Klasse der 27-Jahrigen oder
jungeren Patientinnen signifikant. Es konnte jedoch lediglich eine schwach
negative, nicht signifikante Korrelation zwischen einem héheren Alter und den
AMH-Werten nachgewiesen werden. Bei Chen et al. und Biacchiardi et al.
beschrieben eine negative Korrelation zwischen dem Alter und den préaoperativen
AMH-Werten [21, 22] Auch in der Studie von Hwu et al. konnte ein starkerer Abfall
der Hormonwerte unter der OP in Abhangigkeit vom Alter beobachtet werden
[20]. Studien von Lind et al. und Kwon et al. konnten diese Ergebnisse nicht
bestéatigen und decken sich somit mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie
[5, 23], die keinen konkreten Anhaltspunkt fur ein starkeres Absinken von AMH-
Serumwerten bei einer laparoskopischen Zystenentfernung in Verbindung mit

dem Alter der Patientinnen ergibt.

4.1. Forschungsdesiderata

Insgesamt wird in der Betrachtung und Diskussion der Ergebnisse anhand des
vorliegenden Forschungsstands an verschiedenen Stellen deutlich, dass die
Studienlage in Bezug auf die Einflussfaktoren auf das Absinken des AMH unter

einer laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar kontrovers ist.

Es scheint noch nicht vollstandig geklart zu sein welche konkreten
pathophysiologischen Mechanismen hinter den Auswirkungen von Rauchen,
BMI, Einnahme OC, Zystenart und -lokalisation, OP-Dauer, Zystenexstirpation
und intraoperativem Blutverlust auf die AMH-Werte stehen koénnten.
Insbesondere ist bislang nicht geklart, wieso diese Faktoren bei einigen

Patientinnen trotz generellen Absinkens in der Stichprobe keine Rolle zu spielen
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scheinen und dass die Werte — wenn auch nur bei diesem kleinen Teil der

Patientinnen — nach der OP z.T. sogar ansteigen.

In zukunftigen Studien konnten auch weitere Marker fur die ovarielle Funktion wie
zum Beispiel FSH, Inhibin-B, AFC oder Vergleich des Ovarvolumens pra- und
postoperativ einbezogen werden. Aus diesen Werten konnten bereits in anderen
Studien Ruckschlusse tber die OR gezogen werden [37, 150]. Bei Chang et al.
wurde beispielsweise eine signifikant positive Korrelation zwischen AMH und
dem sonographisch ermittelten Volumen des ovariellen Gewebes beschrieben
[17]. Somigliana et al. beschrieben eine Abnahme des Ovarialvolumens um 39%
und des AFC um 42% nach Operationen am Ovar bei nicht-endometrischen
benignen Zysten im Vergleich zum kontralateralen gesunden Ovar [18]. Auch
Biacchiardi et al. bestimmten sonographisch das Ovarialvolumen und den AFC
und konnten eine Verminderung des Ovarialvolumens sowie eine negative
Korrelation zwischen AFC und AMH nachweisen [21]. Man kénnte durch den
Einbezug dieser Variablen genauere Aussagen Uber die Auswirkungen eines
niedrigeren AMH-Wertes auf die Fertilitat und Reproduktivitat der Frauen treffen
und untersuchen, ob sich postoperativ gemessene niedrigere AMH-Werte
tatsachlich in einem geringeren Ovarialvolumen oder geringerer Follikeldichte

widerspiegeln.

Da AMH nur von heranreifenden Primar- und Sekundéarfollikeln gebildet wird,
kénnen bisher Uber die Serumspiegel theoretisch nur indirekt Aussagen Uber die
OR getroffen werden. Die tatsachliche Reserve, bestehend aus den
Primordialfollikeln, kann Gber AMH nicht sicher bestimmt werden und bisher gibt
es keinen vergleichbaren Marker. De Vet et al. [38] vermuteten, dass die
Sekretion eines Markers aufgrund der geringen Stoffwechselleistung ruhender
Primordialfollikel nicht ausreichend sein konnte. Uber die Messung eines direkten
Markers konnten eindeutigere Aussagen Uber die tatsachlich vorliegende OR

getroffen werden.

Durch einen langeren postoperativen Beobachtungszeitraum kénnte zudem die
Veranderung der AMH-Werte im Verlauf untersucht werden. Es wurde bereits in

anderen Studien ein Wiederanstieg des AMH auf praoperative Ausgangswerte
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nach einer gewissen Zeit postoperativ beschrieben. Bei Casadei et al. zeigte sich
nur bei Endometriosezysten eine signifikante Erholung der abgefallenen AMH-
Werte nach 12 Monaten, nicht jedoch bei anderen benignen Zystenarten [28]. In
einer Studie von Chang et al. konnte nach einem Monat ein Anstieg der
postoperativ gesunkenen Werte beobachtet werden, zu einer vollstandigen
Regression auf praoperative Ausgangswerte kam es jedoch in dieser Studie auch
nach 3 Monaten nicht [151]. Bei Lind et al. zeigte sich bei 1/5 der Patientinnen
ein AMH-Anstieg nach 6 Monaten [5]. Als Ursachen fur die Verdnderung der
AMH-Werte auf praoperative Ausgangsspiegel wurden von Chang et al.
verschiedene Uberlegungen angestellt. Unter anderem eine durch die OP
ausgeloste Hyperaktivierung von Granulosazellen, um die ovarielle Zerstérung
zu kompensieren. Dabei wird angenommen, dass trotz verminderter
Follikelanzahl eine vermehrte AMH-Sekretion des einzelnen Follikels den
Hormonwert ansteigen lasst. Ebenfalls wurde die Revaskularisierung des
ovariellen Gewebes nach Heilung sowie die ,Wiederherstellung® bereits
atretischer Follikel diskutiert [17]. Die Vermutungen dieser Theorien kénnten
auch den signifikanten AMH-Anstieg bei 15 Patientinnen unseres untersuchten
Kollektivs bedingt haben. Die genauen Einflussfaktoren und das langsschnittlich
betrachtete Verhalten des AMH nach einer OP am Ovar sollten

dementsprechend weiter untersucht werden.

Mdgliche Auswirkungen der Zystenentfernung auf Fertilitdt und Geburtenrate
konnten ebenfalls Uber eine langsschnittlich angesetzte Studie konkreter
untersucht werden. Casadei et al. bestimmten beispielsweise in ihrer Studie
sowohl die praoperativen AMH-Werte als auch die Werte im Verlauf bis 12
Monate nach OP sowie die Schwangerschaftsrate nach 18 Monaten und die
Lebendgeburtenrate. Die AMH-Konzentrationen waren nach OP signifikant
abgefallen, jedoch konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Schwangerschaftsrate zwischen Patientinnen mit postoperativen AMH-Werten
<1,1 ng/ml und >1,1 ng/ml gemessen werden. Niedrigere AMH-Werte konnten
nicht als pradiktiver Marker fur die Schwangerschaftsrate nach Zystenentfernung
herangezogen werden [28]. Einen genauen Einfluss der laparoskopischen

Zystenentfernung Patientinnen mit bestehendem Kinderwunsch auf die
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tatsachliche Schwangerschaft- und Geburtenrate sollte in weiteren Studien
untersucht werden, um Aussagen bezuglich der Auswirkungen auf einen

Kinderwunsch treffen zu kénnen.

4.2. Fazit

Zusammenfassend kann von einer — zumindest vorriibergehenden — Schadigung
der OR unter einer laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar ausgegangen
werden. Besondere Risikofaktoren hierfir sind nach den Ergebnissen der
vorliegenden Studie Endometriose- und Follikelzysten, grof3ere Zysten mit einem
Durchmesser von mehr als 5 cm, bilaterale Zysten sowie eine langere OP-Dauer
und die komplette Zystenexstirpation. Trotz einer relativ kleinen und heterogenen
Kohorte gehen die Ergebnisse mit denen anderer Arbeitsgruppen konform und
betonen die Notwendigkeit einer genauen und sorgsamen Indikationsstellung zur
operativen Entfernung ovarieller Zysten. Eine Risiko-Nutzen-Abwéagung des
operativen Eingriffs sollte vor allem bei Patientinnen mit bestehendem
Kinderwunsch erfolgen und eine ovarerhaltende OP sollte stets favorisiert
werden. Auch nicht-operative Therapiemoglichkeiten sollten, wenn mdéglich, in
Betracht gezogen werden. Mdogliche Folgen einer OP, welche von der
Schadigung der OR bis hin zu einem Verlust des betroffenen Eierstocks mit
maoglicher Infertilitat reichen kénnen, sollten bei der Therapie ovarieller Zysten

immer mit bedacht werden.
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5. Zusammenfassung

Ovarielle Zysten sind, insbesondere bei Frauen im reproduktiven Alter, eine
haufige Diagnose [1]. Etwa 7% der Frauen sind in ihrem Leben davon betroffen
[1, 2]. Die laparoskopische Zystenentfernung ist hierfir Goldstandard [10-16]. In
verschiedenen Studien wurde ein Abfall von AMH-Serumspiegeln im Rahmen
einer laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar beschrieben [5, 17-33, 141,
145]. Das Anti-Muller-Hormon (=AMH), ein Glykoprotein aus der Familie der
Transforming Growth Factoren [43], hat sich als Marker fir die OR etabliert [34-
40]. Es wird in Granulosazellen von Primar- und Sekundéarfollikeln gebildet wird
[39, 67] und lasst Ruckschlisse Uber die Zahl der im Ovar befindlichen
heranreifenden Follikel zu [55, 60, 61]. Auch in der vorliegenden Studie wurde
AMH herangezogen um den Einfluss der laparoskopischen Zystenentfernung am
Ovar auf die ovarielle Reserve zu untersuchen. Der Frage, ob die AMH-Werte im
Serum unter einer laparoskopischen Zystenentfernung am Ovar signifikant
absinken und welche Aspekte dabei eine Rolle spielen, sollte in der vorliegenden

Studie nachgegangen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 52 Patientinnen ausgewertet,
welche von Januar 2010 bis August 2012 aufgrund einer oder mehrerer benigner
Ovarialzysten an der Universitatsfrauenklinik Tubingen mittels Laparoskopie
operiert wurden. Die Blutentnahmen zur Bestimmung des AMH erfolgten
praoperativ und ein bis zwei Wochen postoperativ. Die Serumspiegel des AMH
wurden mittels ,AMH Gen |l ELISA von Beckman Coulter” ausgewertet. Des
Weiteren lagen studieneigene Dokumentationen, Fragebdgen, Patientenakten,

OP-Berichte und die histologischen Befunde zur Auswertung vor.

Die Auswertung der Blutproben zeigte beim Vergleich der pra- und postoperativ
bestimmten Werte insgesamt einen signifikanten Abfall der AMH-Mittelwerte.
Dies bestatigt die Ergebnisse anderer Studien [5, 17-31]. Bei einem Teil der
Patientinnen stiegen die Werte wider Erwarten signifikant an. Dieses Ergebnis,

das in anderen Studien bisher nicht gefunden wurde, sollte Gegenstand weiterer
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Untersuchungen sein, um konkretere Aussagen zur AMH-Wert-Entwicklung bei

Zystenentfernung treffen zu kdnnen.

Zur Untersuchung der Einflisse weiterer Variablen auf die Abnahme des AMH
wurde in der vorliegenden Studie nadher auf die Variablen ,Alter?, ,orale
Kontrazeption®, ,Vor-OP Ovar®, ,BMI“, ,Rauchen®, ,OP-Dauer®, ,intraoperativer
Blutverlust® ,Zysten ein-/beidseitig®, ,Zystenexstirpation®, ,Zystengréf3e“ und
~Zystenart” eingegangen.

Bei Patientinnen mit Endometriose- oder Follikelzysten konnten signifikante
Unterschiede zwischen prad- und postoperativ gemessenen Hormonwerten
bestimmt werden. Nur bei gro3eren Zysten mit einem Durchmesser von 5 cm
oder mehr konnte ein statistisch signifikanter Abfall beobachtet werden. Ob die
Zysten uni- oder bilateral entfernt wurden zeigte in beiden Fallen einen
signifikanten Abfall, jedoch war der Abfall signifikant starker bei der Entfernung
beidseitiger Zysten. Die vollstandige Zystenexstirpation hatte signifikant
niedrigere AMH-Werte zur Folge als eine Fensterung der Zyste. Aul3erdem war
bei den Patientinnen mit einer langeren OP-Dauer ein signifikanter Abfall
messbar. Bei anderen untersuchten Einflussfaktoren konnten keine signifikant

groReren Differenzen der AMH-Werte pra- und postoperativ gemessen werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass von einer - zumindest vortibergehend - Schadigung
ovariellen Gewebes durch die OP ausgegangen werden kann. Insbesondere die
Histologie der entfernten Zyste, ob die Zysten an einem der beiden Ovarien
entfernt wurden, ob die Zyste vollstandig entfernt wurde oder nur eine Fensterung
maoglich war und eine langere OP-Dauer spielten im untersuchten Kollektiv eine
wichtige Rolle. Ob es sich bei der Verminderung des AMH nur um eine
kurzzeitige Reaktion handelt oder ob Langzeitauswirkungen einer OP am Ovar
zu beobachten sind ist noch zu untersuchen. Uber mogliche Folgen der
laparoskopischen Zystenentfernung auf die ovarielle Funktion sollten
Patientinnen im Vorfeld einer OP aber in jedem Fall ausfihrlich aufgeklart werden
und eine genaue Indikation zur OP gestellt werden. Der Schutz intakten
funktionellen Eierstockgewebes und somit der Fertilitat der Frau sollte hohe

Prioritat haben.
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Sehrgeshite Patientin,

wir bitten Sie umn die Teilnshmean einer wissenschattlichen Studie. Bei lhner
!ﬁ’ild aufgrund einer beim Frauenart festgestellten Zyste am Eierstock E']"HI
Bauchspiegelungzur Enffemung dieser Zyste durchgefihrt Auch bei extrem
worsichtigem operativern Viorgehen kann nicht immer verhindet werden, -::hs-sl
zur veollsténdigen Entiemung der Zyste in geringem Umfang auch gesundes
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gezogen wird. Zu dem Ausmal dieser unbesbsdhtigien aber in der Regel |
urvermeidbaren Sdchidigung von gesundem Elerdodesgewebe gibt es bisher nut
wenige Daten Wir hoffen durch eine weitere Abklanung Erkenmtnisse Ober die
Besinkachtigung des Eierdodsgewshes und damit der Eiestnoksfunition im Rahmer
von RoutineEingrifen wie l|apamskopischen Eierstock-ZystenEntffemungen zu
gewinnen,

Fur die Teilnahme an de Untesuchung wird bei lhren im Rahmen der
Operationsvorbereiiung eine zusitzliche Blutprmbe mit abgenommen, und wir bitien Sie
um eineweitare Blutabnahme fiihestens 1 Weche nach dem opemtiven Eingriff.

Ihre Daten werden streng vertraulich behandelt Missen Daten weitergegebenwerden,
eriolgt dies in  pssudonymisiefer Form. Pseudonymisisrung bedeutst eine
Verschilssalung von Daten / Proben chne Mamensnennung. Die Daten / Prober
werden nur mit Mummem und ggf mit dem Gebutsdatum codiert Die Zuordnung det
Daten oder Proben zu einer Person ist nur mdglich, wenn hiedlr der Schidssel
eingesetzt wird, mitdemdie Daten pseudonymbierd wurden. Die Daten werden 10 Jahme
gespeichert im Zentmlarchiv der Universitdt Tibingen (Daimlerstrale 2, 72411
Bodelshay=n)

Die Teilnshme an dieser Untersuchung ist freiwillig. Sie kBnnen |hr Einvergindnis
jederzeit, ohne Angaben von Grinden und chne Machieile der medizinischer
Verorgung, zurdczighen,

Bei Budktritt von der Studie kann suf Wunsch berits gewonnenes Daten und
Prebenmated al vemidhietwerden. Sie kdnnennad Awsscheiden aus der Untersuchung
entscheiden, ob Sie mit der Auswertung der Daten einverstanden sind oder nicht
Soilten sie zu einem spateren Zeitpunkt Ihre Enscheidung ndem wollen, setrten Sie
sich bitte mituns inVerbindung.

Selbaverstindlichwerden auch die Vorschrifien dber die drztliche Schweigepflicht und
den Daterschutz im Rahmen diessr Studie eingehalten. So erhaltten Critle keiner
Einblick in personenbezogene Untedagen.

Wir danken |hnen herzlich fur Ihr Interesse undlhre Mitarbeit FOr ROckfragen stehenwil
|hnen jederzeit gerne zur Verfigung und verbleiben mit freundichen Griiszen

Seelwond
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7.2. Einverstandniserklarung

Einverstandniserklarung

Bestimmung des Markers fur die ovarielle Reserve (Anti-Muller-Hormon =
AMH) bei Patientinnen vor und nach laparoskopischer

Ovarialzystenentfernung

Name /Vorname der Patientin Geburtsdatum

Die schriftliche Patienteninformation habe ich erhalten und bin dartiber hinaus

von mundlich aufgeklart worden. Dabei wurden alle

meine Fragen beantwortet.

Ich stimme der Teilnahme an der Studie freiwillig zu. Ich weil3, dass ich die
Zustimmung jederzeit, ohne Angaben von Grinden und ohne Nachteile fur die

medizinische Versorgung, widerrufen kann.

Ich wurde dartuber aufgeklart, dass die im Rahmen dieser Untersuchung
erhobenen Daten in pseudonymisierter Form dokumentiert, weitergegeben
und far weitere Auswertungen archiviert werden. Dritte erhalten keinen

Einblick in personenbezogenen Unterlagen.

Ich erklare mich bereit, an der oben beschriebenen Studie teilzunehmen,

Ort, Datum

Unterschrift der Patientin Unterschrift des Arztes
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7.3. Fragebogen
FRAGEBOGEN

Pat.-Name:

Geb.-Datum:

Wie alt waren Sie, als Sie Ihre Periode das erste Mal hatten?

Haben Sie Kinder geboren?

Hatten Sie eine oder mehrere Fehlgeburten?

Nehmen Sie die ,Pille“ oder ein Hormonpraparat?

wenn ja, welches?

Ist bei Ihnen eine Endometriose bekannt?

Haben / Hatten Sie schwerwiegende Vorerkrankungen?

Mussten Sie sich schon einmal einer Chemotherapie unterziehen?

Wenn ja: wann?

Weshalb?

Sind Sie schon einmal am Eierstock operiert worden?

Wenn ja: wann?

Aus welchem Grund?

Ist ein Eierstock entfernt worden?
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7.4.

Informationsblatt fir niedergelassene/n Gynakologen/in

4 1 ﬁKT Universitatsklinikum Tibingen

Universitieyiinium Tosingen

K C 7 72076 Tubing

Frauenklinik

Perinatalzentrum

Universitats-Brustzentrum

Europdisches Ausbildungszentrum far
ambulante und minimal invasive Chirurgie
Sudwestdeutsches Beckenbodenzentrum

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Diethelm Wallwiener

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

Ihre Patientin, Frau hat sich freundlicherweise bereit
erklart, an unserer Studie ,Bestimmung des Markers fiir die ovarielle Reserve

(Anti-Miiller-Hormon = AMH) bei Patientinnen vor und nach
laparoskopischer Ovarialzystenentfernung” teilzunehmen.

Anhand der Bestimmung des Anti-Mdller-Hormons im Blut prd- und postoperativ
gehen wir der Frage nach, welchen Einfluss die Entfernung von benignen
Ovarialzysten auf die ovarielle Reserve hat.

Wir bitten Sie deshalb um die Blutabnahme in das von der Patientin mitgebrachte
Serumréhrchen bei Ihrer Nachuntersuchung postoperativ.

Bei Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung und bedanken uns ganz
herzlich fur Ihre Mitarbeit.

Mit freundlichen GriRen

CalwerstraBe 7

72076 Tabingen

Call-Center
und
ambulante OP

8.00 bis 17.00 Uhr
® (07071)29-82224

26-82237

& (07071) 29- 4500

Chefarztsekrotariat
® (07071) 20-82248

& (07071) 29- 2202

Privatanmeldung
und -sprechstunde
® (07071) 20-82212

& (07071) 26- 5289

Oberarztsprechstunde
® (07071) 29.86301
Prof. Dr. Wallwiener OA PD Dr. Becker OA Dr. Lawrenz
& (07071) 26- 5593
Universitit TObing: A Banken 2
Anstalit des offentichen Rechts Or. Rainer Hagele  Prof. Dr. Michae! 9 ( Bad o Bank Stutigart
Siz Todingen (Vorsitzencer) Rocger Strehl (Stellv. Vorsitzencer)* (BLZ 800 501 01) Konto-Nr. 7477 5037 83
Geissweg 3 - 72076 Tubingen Gabriele Sonntag (Stellv. Vorsitzende)*  IBAN: DE41 6005 0101 7477 5037 63
Telefon (07071) 20.0 Prof. Dr. Karl Ulnch Bartz-Schmidt SWIFT-Nr. SOLADEST
www. medizin uni-tuedingen de Prof. Dr. Ingo B. Autenrieth
Stever-Nr. 86156/09402 Ganther Brenzel Kreissparkasse Tobingen
USH-ID: DE 146 889 674 ® 5 (BLZ 641 500 20) Konto-Nr. 14 144

IBAN. DE79 8415 0020 0000 0141 44
SWIFT-Nr.. SOLADES1TUB
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8. Erklarung zum Eigenanteil

Die vorliegende Arbeit wurde in der Universitatsfrauenklinik Tubingen unter
Betreuung von Herrn Prof. Dr. Andreas Hartkopf durchgefuhrt.

Die Konzeption der Studie erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau PD Dr. Melanie
Henes (Leitende Oberarztin  Kinderwunsch/Endokrinologie,  Spezielle
Weiterbildung Gynakologische Endokrinologie und Reproduktionsmedizin
Universitatsfrauenklinik Tubingen).

Der Ethikantrag wurde von Frau PD Dr. med. Barbara Lawrenz am 05.05.2009
bei der zustandigen Ethikkomission eingereicht.

Die Erstellung des Fragebogens, der Einverstandniserklarung und des
Anschreibens an die niedergelassenen Gynakologen erfolgte durch Frau PD Dr.

Melanie Henes und Frau PD Dr. Barbara Lawrenz.

Die Auswertung der Fragebdégen und Erhebung der Daten aus den

Patientenakten erfolgte durch mich.

Die Bestimmung der AMH-Werte erfolgte durch die Mitarbeiterinnen des Labors

der Universitatsfrauenklinik Tlbingen.

Die statistische Auswertung erfolgte eigenstandig nach Beratung durch Herrn Dr.
Gunnar Blumenstock (Stellv. Institutsleitung Klinischer Epidemiologe,

Versorgungsforscher) und Herrn Prof. Dr. Andreas Hartkopf.

Ich versichere, das Manuskript selbstandig verfasst zu haben und keine weiteren

als die von mir angegebenen Quellen verwendet zu haben.

TUbingen, den
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9. Verdffentlichungen

Teile der vorliegenden Dissertationsschrift wurden bereits in der folgenden
Publikation verdffentlicht:

Henes, M. et al., Ovarian cyst removal influences ovarian reserve dependent on
histology, size and type of operation. Womens Health (Lond), 2018. 14: p.
1745506518778992.
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